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AMAC VE KAPSAM

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

Dergide, tibbin her dali ile ilgili prospektif,
retrospektif ve deneysel arastirmalar, olgu sunumu,
editore mektuplar ve derlemeler yaymlanir. Yayinlanan
makalelerde konu ile ilgili en yiiksek etik ve bilimsel
standartlarda olmasi ve ticari kaygilarda olmamasi sartt
gozetilir. Yayn i¢in gonderilen caligmalar; orijinal, bagka
bir dergide degerlendirme siirecinde olmayan ve daha
once basilmamis olmasi kosullartyla kabul edilir.

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

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

Bu dergide yer alan yazi, makale, fotograf ve
illiistrasyonlarin elektronik ortamlarda dahil olmak tizere
kullanma ve ¢ogaltma haklar1 Mugla Sitki Kog¢gman
Universitesi Tip Dergisi'ne aittir. Yazili 6n izin
olmaksizin materyallerin tamaminin ya da bir béliimiiniin
¢ogaltilmasi yasaktir. Her hakki saklidir. Mugla Sitki
Kogman Universitesi Tip Dergisi’nde yaymlanan
icerikler yazar(lar)a aittir. Mugla Sitki Kogman
Universitesi Tip Fakiiltesi, dergi editorleri, calisanlari ve
yayinci bu yazilar i¢in mali, hukuki ve diger yonlerden
sorumluluk kabul etmemektedir.

AIMS AND SCOPE

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

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

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

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

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

Genel Bilgiler

Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Dergisi
Mugla Sitkt Kogman Universitesi Tip Fakiiltesinin
stireli yaymn organi olup 6zel sayilar hari¢ diizenli
olarak yilda ii¢ say1 olarak yayimlanir. Tibbin her
dali ile ilgili prospektif, retrospektif ve deneysel
aragtirmalar, olgu sunumu, editdre mektuplar ve
derlemeler yaymlanmak i¢in degerlendirilmektedir.
Konu ile ilgili etik ve bilimsel standartlar olmas1 ve
ticari kaygilarin olmamasi sart1 gozetilir. Yazarlar
tarafindan, baska bir dergide degerlendirme
stirecinde olmayan ve daha dnce basilmadig1 beyan
edilen yazilar incelemeye almir. Editér onay:
sonrasinda en az yurt igi-yurt dist iki hakem
incelemesinden gecip gerek goriildigi takdirde
istenen degisiklikler yazarlar tarafindan yapilip
hakemlerce kabul edildikten sonra yayimlanir.
Bilimsel Sorumluluk

Yazar olarak belirtilmis tim kisiler calismay1
planlamali veya gerceklestirmeli, c¢aligmanin
yazilmasinda, gbzden gegirilmesinde ve son halinin
onaylanmasinda rol almig olmalidir. Kriterleri
karsilayan bir metnin ortaya ¢ikmasi tiim yazarlarin
sorumlulugudur.

Etik Sorumluluk

Insan ile ilgili tiim calismalarda veya olgu
sunumlarinda yazili onal alinmis olmali ve yazi

igerisinde bu belirtilmelidir. Helsinki
Deklarasyonu’'na (World Medical Association
Declaration of Helsinki

http://www.wma.net/en/30/publications/10policies/
b3/index.html) gore caligmanin yapildigi ve etik
komite tarafindan onayin alindigi da mutlaka
belirtilmelidir. Hayvanlar deneyleri i¢in laboratuvar
hayvanlarmmin bakim ve kullanimi konusunda
kurumsal veya ulusal yonergelerin takip edilmeli ve
bildirmelidirler. Yazarlarin ciimlelerinden editérler
sorumlu degildir. Kabul edilen yazinmn tim
kullamm ve yaymn hakki derginin olur ve izinsiz
olarak bagka bir yerde yayinlanamaz.

Lisan

Derginin yaym dilleri Tiirkce ve Ingilizcedir.
Tirkce metinlerde Tirk Dil Kurumu’nca
(www.tdk.gov.tr) yayinlanan Tiirk¢e sozliik temel
alinmalidir. Gonderilmis makalelerdeki tiim yazim
ve imla hatalar1, anlam ve verileri degistirmeksizin
editor tarafindan dizeltilebilir. Metnin kurallara
uygun olarak diizenlenmesi yazarlarin
sorumlulugundadir.

Telif Hakki Bildirimi
Telif hakki devrini bildirmek igin kapak
mektubunda ‘Bu makalenin telif hakki; ¢alisma,

basim icin kabul edilmesi kosuluyla Mugla Sitki
Kogman Universitesi Tip Dergisi’ne devredilir’
seklinde belirtilmelidir. Yazarlara ticret 6denmez.
Yaz Tipleri

Derleme: Derlemeler yeni veya tartigmali alanlara
151k tutmalidir. Tiirkce ve Ingilizce bashik ve tek
paragraflik 6zetler ve anahtar kelimeler i¢ermelidir.
Dergi editorii derleme yazimi davette bulunur.
Orijinal makaleler: Orijinal makaleler temel veya
klinik  calismalar veya klinik denemelerin
sonuglarint  bildirir. Makale dili Tiirkge veya
Ingilizce fark etmeksizin Tiirkge oOzet, Ingilizce
Ozet, giris, gere¢ ve yontemler, bulgular/sonuclar,
tartigma, tesekkiir (gerekliyse), kaynaklar ve
sekiller ve tablolardan olusmalidir.

Olgu Sunumu: Tibbin her alanindaki énemi olan
olgu sunumlarm yaymlanir. Tiirkce dzet, Ingilizce
Ozet, giris, olgu, tartisma, kaynaklar ve sekiller ve
tablolardan olusmalidir.

Editore Mektup: Sekil veya tablo olmali
(gerekiyorsa) ve kaynaklar olmalidir (makalelerden
biri hakkinda degerlendirme yapilan yaymn

olmalidir).

Yaz1 Gonderimi

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

Yazimin Hazirlanmasi

Yaz1 hazirligi iki satir aralikli, satir numaralari
verilmis ve Times New Roman 12 punto karakter
biiyikliiginde  yapilmalidir.  Sayfalar  baslik
sayfasindan baglamak {izere, sag alt kosesinden
numaralandiriimalidir. Makale sistemine
yiiklenen word (*.doc, *.docx) dosyasinin baslik
sayfasinda yazarlara ait isim ve kurum bilgileri yer
almamalidir.

Kapak Mektubu: Kapak mektubu gonderilen
makalenin kategorisini, daha dnce bagka bir dergiye
gonderilmemis oldugunu, ¢ikar iliskisi bildirimini,
yayin hakki devri bildirimini ve varsa ¢alismay1
maddi olarak destekleyen kisi ve kurumlarin
adlarim1 mutlaka icermelidir.

Bagslik sayfasi: Bu sayfada galismanin tam Tiirkge
ve Ingilizce ismi ve kisa bashig olmalidir. Katkida
bulunanlarin tiim yazarlarin isimleri, calistiklart
kurumlart ve ORCID numaralar1 listelenmelidir.
Ucretsiz  olarak bireysel ORCID numaralari
http://orcid.org adresinden alinabilmektedir. Basim
siirecinde dergi editorii ile iletisimde bulunacak
olan yazigsma yazari belirtilmelidir.

Ozet ve Anahtar Kelimeler: Ozet 250 kelimeyi
gecmemelidir. Calismanin amacini, yontemi, bulgu
ve sonuglar1 o6zetlemelidir. En fazla 5 anahtar
kelime alfabetik sirayla verilmelidir. Kelimeler
birbirlerinden virgiil (,) ile ayrilmalidir. Ingilizce
kelimeler Index Medicus’taki Medical Subjects
Headings listesine uygun

v
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olmalidir www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html.
Tiirkge anahtar kelimeler Tiirkiye Bilim Terimleri
(TBT)’ne uygun olarak verilmelidir
www.bilimterimleri.com

Giris: Kisa ve agik olarak ¢aligmanin amaglarini
tartismali, ¢caligmanin neden yapildigina dair temel
bilgileri igermeli ve hangi hipotezlerin sinandigini
bildirmelidir.

Gereg ve Yontemler: Acik ve net olarak yontem ve
gerecleri agiklanmalidir. {1k vurgulamada kullanilan
ara¢ ve cihazlarin model numaralari, firma ismi ve
adresi (sehir, tlke) mutlaka belirtilmelidir. Tim
Ol¢timler metrik birim olarak verilmeli ve ilaglarin
jenerik adlar1 kullanilmalidir.

Istatistiksel ~ Degerlendirme: — Tim  calisma
makaleleri istatistiksel olarak degerlendirilmeli ve
uygun plan, analiz ve bildirimde bulunmalidir. p
degeri yaz1 iginde belirtilmelidir. Kullanilan
istatistik yontem agikga belirtilmelidir.

Sonucglar: Sonuglar metin, tablo ve sekiller
kullanilarak  sunulmalidir. Tablo ve metinler
tekrarlanmamalidir.

Tartigma: Calismanin farkliliklarina ve sonuglarina
vurgu yapilmalidir. En 6nemli bulgu kisa ve net bir
sekilde  belirtilmeli,  gozlemlerin  gegerliligi
tartistlmali, ayn1 veya benzer konulardaki
yayinlarin 1s18inda  bulgular yorumlanmali ve
yapilan ¢aligmanin olasi Onemi belirtilmelidir.
Calismanin esas bulgularinin kisa ve 0zl bir
paragrafla vurgulanmasi onerilir.

Tesekkiir: Yazarlar arastirmaya katkida bulunan
ancak yazar olarak yer almayan kisilere tesekkiir
etmelidir.

Tablo, Sekil ve Grafikler: Tum tablo, sekil, grafik
ve diger gorseller ana metnin i¢inde gegis siralarina
uygun sekilde, ardisik olarak numaralandirilmalidir.
Kullanilan gorsellerde hasta ve doktor kimlikleri
iceren bilgiler ve kurum adlar1 goriilmeyecek
sekilde hazirlanmalidir. Tablolar ana metin iginde
kaynak listesinin sonrasinda sunulmalidir. Tablolar
JPEG, TIFF veya diger gorsel formatlarda
gonderilmemelidir. Mikroskopik sekillerde
aciklayici bilgilere ek olarak, biiyiitme orani ve
kullanilan boyama teknigi de belirtilmelidir.
Gorseller sisteme minimum 300 DPI ¢oziiniirliikte
yliklenmelidir. Sekil, resim, grafik ve fotograflarin
her biri ayri .jpg veya .gif dosyasi olarak sisteme
eklenmelidir. Sekiller metin iginde kullanim
siralarina  goére Arabik (1, 2, 3, v.b.) rakamla
numaralandirilmali ve metinde parantez iginde
gosterilmelidir.  Grafiklerde kullanilan ¢izgiler
yayin hazirligi asamasinda yeniden boyutlandirma
sirasinda meydana gelecek bozulmalari engellemek
amaciyla yeterli kalinlikta olmalidir. Tablolarda
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Periferik Noropati Tamisinda Klinik On Tam ve
Elektrodiyagnostik Tan1 Korelasyonu; Branslar Arasi Fark Var
Mi?

The Correlation Between Clinical Referral Diagnosis Versus
Electrodiagnostic Diagnosis for Peripheric Neuropathy; Is There Any
Difference Between Different Departments?

Ozlem KOROGLU?, Bilgin OZTURK?

Giilhane Tip Fakiiltesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Ankara
*Giilhane Egitim Arastirma Hastanesi, Néroloji Klinigi, Ankara

Oz

Elektronéromiyografi (ENMG) klinik degerlendirmenin
ardindan siiphe duyulan néromuskiiler bozukluk hakkinda bilgi
veren, uygun protokollerle yapildiginda hastaligin tan1 ve
tedavisinde yardimci olan bir tam yéntemidir. Iyi bir klinik
degerlendirme ve dogru endikasyon varhiginda, daha yiiksek
oranda tutarli sonug elde edilir. Calismamizin amaci Noroloji
Klinigi ENMG Unitesi’ndeki 3 yillik elektrondrofizyolojik
calisma istemlerindeki on tanilar ile elektrondrofizyolojik
tanilarin uyumlulugunu saptamak ve tetkiki isteyen branslar
arasinda uyumluluk agisindan fark olup olmadigini tespit etmekti.
Subat 2016-Subat 2019 tarihleri arasinda Giilhane Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Noroloji  Klinigi ENMG  Unitesi’nde
periferik noropati 6n tanist ile yapilmig 400 elektronérofizyolojik
calisma, on tani ile elektrondrofizyolojik tani uyumlulugu
agisindan retrospektif olarak incelendi. ENMG Unitesi’nde
yapilan elektronorofizyolojik ¢alismalarin  %47.25°i  normal
bulundu. Klinik &n tani ile elektrondrofizyolojik tan1 arasinda en
iyi uyumluluk %55 oran ile Noroloji Klinigi’nde idi, bu klinigi
%43’lik oran ile Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon (FTR) Klinigi
takip etti. Caligmamizda klinik 6n tani ile elektronérofizyolojik
taninin uyum oraninda istem yapan klinikler arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark oldugunu bulduk. Klinik on tam ile
elektrofizyolojik taninin uyumlu olmasi hastanin ilgili uzmanhk
alanlar1 tarafindan iyi klinik degerlendirilmesinin yapilip
elektrodiyagnostik ¢aligmalarin dogru endikasyonda istenmesine
baghdir.

Anahtar Kelimeler: Elektronoromiyografi, Elektronorofizyolojik
Tan1, Klinik On Tan1, Uyumluluk

Abstract

Electroneuromyography (ENMG) is a diagnostic method that helps
to diagnose and treat the disease when it is performed with
appropriate protocols following clinical evaluation, providing
information about suspected neuromuscular disorder. In the
presence of good clinical evaluation and correct indication, a more
consistent result is obtained. The aim of our study was to determine
the compatibility between the preliminary diagnosis in the request
forms and the electroneurophysiological diagnosis in 3-year
electroneurophysiological studies in the ENMG Unit of Neurology
Department and to determine if there was any difference in terms of
compatibility among the branches which request the examination. A
total of 400 electroneurophysiological studies with preliminary
diagnosis of peripheral neuropathy were assessed retrospectively
between February 2016-February 2019 in ENMG Unit of Neurology
Department of Gulhane Training and Research Hospital for the
consistency of clinical referral diagnosis and
electroneurophysiological diagnosis. Results of the
electroneurophysiological studies performed in the ENMG Unit,
47.25% were normal. The best consistency of clinical referral
diagnosis and electroneurophysiological diagnosis was in the
Neurology Department with a rate of 55%. Physical Medicine
Rehabilitation (PMR) Department followed it with 43%. In our
study, we found that there was a statistically significant difference
in the rate of compatibility of the clinical preliminary diagnosis and
the  electroneurophysiological ~ diagnosis among  clinics.
Compatibility between the clinical preliminary diagnosis and
electrophysiological diagnosis depends on the good clinical
evaluation of the patient by the relevant fields of expertise and the
demand of the electroneurophysiological studies in the right
indication.

Keywords:  Clinical ~ Referral  Diagnosis,  Consistency,
Electroneuromyography, Electroneurophysiological Diagnosis
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Elektrondromiyografi  (ENMG) klinik
degerlendirmenin  ardindan  siiphe  duyulan
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degerlendirme ne kadar iyi yapilirsa ve tetkik ne
kadar dogru endikasyonda istenirse, o kadar yiiksek
oranda tutarli sonug elde edilir ve klinik fayda artar.

Elektronodrofizyolojik calisma, klinik
muayenenin devami olarak planlanmasi gereken ve
dogru teknik ve yorum ile néromuskiiler bozukluk
hakkinda kritik bilgiler veren ve tedaviyi de
yonlendirebilen bir yontemdir.
Elektrondrofizyolojik ¢alismalarin temelini sinir
iletim ¢alismasi ve igne elektromiyografi ¢aligsmalari
olusturur. Etkilenen sinirler, sinir lif tipleri ve altta
yatan patofizyoloji hakkinda bilgi elde edilebilir.
Ayrica sinire ait patolojinin demiyelinizan veya
aksonal olup olmadiginin ayrimi, hastaligin derecesi,
ciddiyeti ve prognozu hakkinda bilgi edinilebilir (1).
ENMG 06n boynuz hiicresi, periferik sinir sistemi,
noromuskiiler bileske ve kasin norofizyolojik
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durumunun degerlendirilmesinde standart bir tetkik
olarak degerlendirilmektedir. Tani, prognoz, tedavi
secimi, tedavi takibi, biyopsi gereken durumlarda
biyopsi alinacak yerin belirlenmesi ve cerrahi
gereken olgularda kilavuz olarak
kullanilabilmektedir (1). Dezavantajlar1 ise islem
sirasinda hastaya elektrik uyarimi verilmesi ve igne
kullanilmas1 ile hastalar i¢in agrili bir islem
olmasidir. Ayrica sonucu uygulayicinin kisisel
deneyim ve tecriibesine bagli olarak degisebilecek
subjektif bir tetkiktir.

Bu c¢alismada ENMG finitesine periferik
ndropati On tanisi ile yonlendirilen hastalardan elde
edilen elektronérofizyolojik tanilarin 6n tanilar ile
ne kadar uyumlu oldugunu ve istem yapan klinikler
arasi uyumluluk agisindan fark olup olmadigini
saptamay1 amagcladik.

Gere¢ ve Yontem

Giilhane Egitim Arastirma Hastanesi Noroloji
Klinigi ENMG Unitesi'nde ¢aligilan periferik
noropati 6n tanili istemler ve sonuglar 6n tani ile
elektrondrofizyolojik tant uyumlulugu agisindan
retrospektif olarak incelendi. Calisma igin Giilhane
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulundan
12.03.2019 tarih ve 19/101 kayit numarasi ile etik
kurul onay1 alind.

Subat 2016-Subat 2019 tarihleri arasinda gesitli
On tanilarla [Karpal tiinel sendromu (KTS), ulnar
tuzak noropati (UTN), tarsal tiinel sendromu,
radikiilopati, polindropati (PNP)]
elektrondrofizyolojik ¢aligma yapilan 400 hastanin
sonuglart  retrospektif olarak  degerlendirildi.
Hastalarin yas, cinsiyet olarak demografik verileri,
on tanilari, tetkikin istendigi klinik,
elektrondrofizyolojik tani sonuglar1 ve istemler ile
sonuglari degerlendirildi. Klinik o6n tam1 ve
elektrondrofizyolojk tan1 uyumlulugu karsilagtirildi.

Tim ENMG’ler, Noroloji Klinigi ENMG
iinitesinde Medelec Synergy (Viasys, Ireland, 2008)
marka ENMG cihaz1 kullanilarak yapilmisti. ENMG
sonuclart normal ve anormal elektrodiyagnostik
calisgma (TNP, radikiilopati/pleksopati, PNP ve
motor noéron hastaligl) olarak gruplandirildi.
Ardindan bu elektrodiyagnostik tanilar 6n taniyla
uyumluluguna gore smiflandirildi. Tetkik isteyen
klinikler arasinda on tantyla elektrondrofizyolojik
tan1 sonuglar1 aras1 uyumluluk degerlendirildi.

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) 22.0 Istatistik Paket
Programi kullanildi. Hastalarin yagslarinin ortalamasi
ve standart sapmalar1 hesaplandi.
Elektrondrofizyolojik tani sonuglari normal ve
anormal olarak ayrildi. Klinikler arast 6n taniyla
elektrondrofizyolojik tan1 sonuglar1 aras1 uyumluluk
Chi-Square testi kullanilarak belirlendi ve yiizdeler

olarak hesaplandi. Sonuclar %95°lik  giiven
araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.
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Bulgular

Istem yapilan hastalarin 149°u erkek, 251’ kadin
olup ortalama yaglart 50.17+16.30 (minimum:14,
maksimum:86) idi. Elektronorofizyolojik ¢aligma
istemi yapan klinikler ve sayilari sirasiyla; Noroloji
Klinigi: 161, Beyin ve Sinir Cerrahisi Klinigi: 109,
FTR Klinigi: 66, Ortopedi Klinigi: 52, diger (Gogiis
Cerrahisi, Onkoloji): 12; on tanilar: 175 KTS, 63
UTN, 91 radikiilopati, 67 polinéropati, 4 motor
noron hastaligi; elektrofizyolojik tanilar: 189
normal, 112 KTS, 18 UTN, 32 radikiilopati, 47 PNP
, 1 motor néron hastaligy, 1 tibial tuzak ndropati idi.
ENMG laboratuarinda yapilan elektronérofizyolojik
caligmalarin  %47.25’i normal bulundu. Tetkik
istemini  yapan  klinikler  arasindaki  farki
degerlendirdigimizde ise; Noroloji Klinigi’nden
istenen 161 tetkikten 90 tanesinin
elektrondrofizyolojik tani ile uyumlu sonuglandigi,
Ortopedi Klinigi igin 52 tetkikten 22 tanesinin, FTR
Klinigi igin 66 tetkikten 29 tanesinin, Beyin ve Sinir
Cerrahisi Klinigi i¢in 109 tetkikten 38 tanesinin,
Gogilis Cerrahisi Klinigi igin ise 12 tetkikten 3
tanesinin klinik 6n tani ile elektrondrofizyolojik
taninin uyumlu oldugu goriildii (Tablo1).

Klinik 6n tan ile elektronorofizyolojik taninin
uyum oraninin en yiiksek oldugu klinigin %55 oram
ile Noroloji Klinigi oldugunu, bu klinigi %43 lik
oran ile FTR Klinigi’nin takip ettigini tespit ettik
(Tablo 1).

Calismamizda klinik on tani ile
elektrondrofizyolojik taninin uyum orani arasinda
istem yapan klinikler arasi istatistiksel olarak
anlamli fark oldugunu gordiik (Pearson Ki-kare (df):
14.309(4)) (p:0.006).

ENMG alt tanilari i¢in klinik 6n tan1t ENMG tani
uyumlulugunu  degerlendirdigimizde KTS igin
basar1 yiizdesi en yiiksek klinigin Beyin ve Sinir
Cerrahisi Klinigi oldugunu (basar1 ylizdesi %62) bu
klinigi %61’lik oran ile FTR Klinigi’nin takip
ettigini ve bu iki klinigin ardindan %55°lik oran ile
Noroloji Klinigi’nin geldigini tespit ettik. Ulnar
tuzak noropati tanisi i¢in basar1 yilizdesi en yliksek
klinigin %41°lik basar1 orani ile Noroloji Klinigi
oldugunu bu klinigi %27’lik oran ile Ortopedi ve
Beyin Sinir Cerrahisi Klinigi’nin takip ettigini ve bu
iki klinigin ardindan %8’lik oran ile FTR Klinigi’nin
geldigini tespit ettik. Radikulopati tanis1 i¢in basar1
yiizdesi en yiiksek olan klinigin %100°lik basar
orani ile Noroloji Klinigi oldugunu bu klinigi
%40’l1k oran ile Ortopedi ve FTR Klinigi’nin takip
ettigini ve bu iki klinigin ardindan %28’lik oran ile
Beyin Sinir Cerrahisi Klinigi’nin geldigini tespit
ettik.

Polindropati tanisi igin ise basar1 yiizdesi en
yiiksek klinigin %100’lik basar1 orani ile Onkoloji,
Gogiis Cerrahisi Klinikleri oldugunu bu klinikleri
%3571ik oran ile Noroloji Klinigi’nin takip ettigini
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ve bu iki klinigin ardindan %44’liik oran ile FTR
Klinigi’nin  geldigini  tespit ettik. Caligma
sonucumuzda Radikulopati ve Polinéropati tanilari
icin uyum korelasyonu yiiksek iken Ulnar tuzak

ndropati i¢in uyum korelasyonunun diigiik oldugunu
gordiik (Tablo 2).

Tablol. ENMG istemini yapan klinikler arasindaki 6n tani- ENMG sonucu uyum farki

On tam- ENMG

On tam- ENMG On tam- ENMG

ENMG istemi yapilan Klinik sonucu uyumlu sonucu uyumsuz sonucu uyumuna gore p value
vaka sayisi vaka sayisi basar yiizdesi
1 Noroloji 90 71 %55 0.006*
2 FTR 29 37 %43
3 Ortopedi 22 30 %42
4 Beyin ve Sinir Cerrahisi 38 71 %34
5  Diger (Gogiis Cerrahisi, Onkoloji) 3 9 %25
*

Pearson Ki-kare (df): 14.309(4), *: p <0.05 (anlamli)

Tablo 2. ENMG alt tanilar1 i¢in klinik 6n tan1 ENMG tani uyumlulugu

On tan1- ENMG

On tam1- ENMG On tam- ENMG

Tamilar sonucu uyumlu vaka sonucu uyumsuz sonucu uyumuna
say1sl vaka sayis1 gore basarn yiizdesi
KTS 49 39 55
Ulnar tuzak 7 10 41
Noroloji Radikulopati 6 0 100
Polinéropati 28 21 57
Diger 0 1 0
KTS 17 14 54
Ulnar tuzak 4 11 27
Ortopedi Radikulopati 2 3 40
Polinéropati 0 1 0
Diger - - -
KTS 20 13 61
Ulnar tuzak 1 11 8
FTR Radikulopati 4 6 40
Polindropati 4 5 44
Diger 0 2 0
KTS 13 8 62
Ulnar tuzak 4 11 27
Beyin cerrahisi Radikulopati 19 48 28
Polinéropati 1 4 20
Diger 0 1 0
KTS 0 2 0
Ulnar tuzak 0 4 0
Diger Radikulopati 0 3 0
Polindropati 3 0 100
Diger - -
Tartisma elektrondrofizyolojik  c¢alisma  oranlar1  farkli
calismalarda %16-38 arast bulunmustur (4,5,6,7) Bu
Elektronorofizyolojik  ¢aligmalarin  istenme caligmalarda, normal sonuglar ¢ogunlukla yetersiz
sikliginin ~ son  yillarda  arttigi  literatiirde norolojik-klinik muayene ile gereksiz ENMG istemi
gosterilmistir. Hastalarin detayli anamnezi alinip yapilmasina baglanmistir. Bizim c¢alismamizda
fiziksel ~muayenesi yapilmadan 6n  taniy1 buldugumuz oran ise bu ¢aliyma sonuglarinda

kesinlestirmek icin ENMG’nin ¢esitli branstaki
hekimler tarafindan giderek artan sayida istendigi
bilinmektedir (2,3). Bu durum ise ENMG
laboratuvarlarinda istenmeyen bir yogunluga,
hastalarin gereksiz yere uzun siire beklemesine ve
hastane masraflarinin artmasina yol agmaktadir (4).
Elektronorofizyolojik ¢alisma, dogru hastada uygun

degerlendirme ile istenirse on tani-
elektrondrofizyolojik tan1 uyum orani artar.
Calismamizda normal sonuglanan

elektrondrofizyolojik caligma orani %47.25 olarak
bulunmustur. Literatiirde normal
elektrondrofizyolojik ¢alisma sonuglarina sikga ve
oldukea yiiksek oranlarda rastlanmaktadir. Normal
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bulunan normal elektrondrofizyolojik c¢aligma
sonuglarindan daha yiiksektir (5,6). Sarman ve ark.
yaptiklart caligmada %350.4 orami ile bizim
caligmamizda buldugumuzdan daha yiiksek oranda
normal ENMG sonuglart bulmuslardir. Yogun
poliklinik ¢aligsma kosullarinda gerekli zaman ayirip
uygun muayene yapilmadan gereksiz tetkiklerin
istenmesinin zaman ve emek kaybina yol ac¢tigini
vurgulamislardir (8). Biz de literatiirle uyumlu
olarak c¢alismamizda buldugumuz yiiksek normal
ENMG sonucunu ENMG isteklerinin yapilmasindan
once yeterli norolojik ve klinik muayene
gerceklestirilmemis olmasina bagladik. Bu noktada
gozden kagirilmamast gereken bir diger konu ise
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normal elektronorofizyolojik ¢alisma sonuglarinin
her zaman gereksiz bir istemi gostermeyebilecegidir.
Hastaligin erken doneminde olmasi, sadece ince
lifleri etkileyen bir PNP tablosu olmasi, fibromiyalji,
miyofasial agri sendromu gibi noropatik sikayetlere
yol agabilecek hastaliklarin etiyolojisinde yer almasi
gibi durumlarda hastanin semptomlari olsa da sinir
iletim caligmasi bulgu vermeyebilir (9). TNP veya
PNP benzeri semptom ve yakinmalar ile bagvuran
hastalarda benzer sikayetlere neden olabilecek
fibromiyalji, miyofasial agr1 sendromu tanis1 veya
ayirici tanist i¢in de elektrondrofizyolojik ¢alisma
faydalidir. Bu gibi durumlarda normal bir
elektrondrofizyolojik ¢aliyma da tani ve ayirict
tanida yardimci olur, tedaviyi yonlendirmemizi
saglar.

Literatiirdeki baz1 ¢aligmalarda ENMG sonuglari
ile ENMG'yi isteyen hekimlerin pratisyen veya
uzman olma durumlar1 karsilastirilmigtir. Mondelli
ve ark. calismasinda 6n tani- elektronérofizyolojik
tan1 uyumlulugunun pratisyen hekimlerde disiik
oldugunu bulmuslardir (10). Bagka bir ¢aligmada ise
pratisyen hekimlerden gelen istemlerde uyum orani
%36.5 iken istem uzmanlardan geldiginde uyum
oraninin arttig1 ve 6zellikle de nérologlar tarafindan
yapildiginda uyum oranini %42 ile en yiiksek oranda
oldugu bulunmustur (11). Bu sonu¢ bizim ¢alisma
sonucumuz ile de uyumludur. Nikolic ve ark. ise
non-néromuskiiler norolojist olarak tanimladiklari
norologlarda normal ENMG sonuglarinin daha
siklikla rapor edildigini vurgulayarak, ndrologlar
arasinda dahi 6n tan ve elektrodiyagnostik tani
arasinda uyumluluk agisindan farklilik oldugunu
bildirmislerdir (5). Farkli ¢aligmalarda da benzer
olarak  uzman  hekimlerde 6n tam1  ve
elektrondrofizyolojik tani arasinda uyumlulugun
daha fazla oldugunu gésterilmistir (12,13). Mondelli
ve ark. hatta elektronorofizyolojik ¢aligmanin hasta
icin yararli olup olmayacagina ndrofizyolojistlerin
karar vermesi gerekliligini vurgulamislardir (13).

Bizim c¢alismamizda tiim istemler uzman
hekimler tarafindan yapilmistir. Cesitli branglar arasi
on tant ve elektrondrofizyolojik tani arasinda
uyumlulugun anlamlhi olarak farkli olmasi farkli
uzmanlik  alanlarinda  periferik ~ noropatiler
konusunda hekimlerin degisik seviyelerde bilgi ve
klinik tecriibeye sahip olduklari, nérolojik ve klinik
muayenelerin branglar aras1 farklilik gosterdigi
seklinde acgiklanabilir. Literatiirde de vurgulandigi
gibi yetersiz anamnez, muayene veya yanlis istemler
elektrondrofizyolojik caligmalarin degerini
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diislirebilir, gereksiz hasta yogunluguna, bekleme
sliresinin uzamasina, zaman ve emek kaybina neden
olabilir. Ayrica bu istemlerde hasta gereksiz yere
agr1 iceren bir tetkike maruz kalmis olur. Sonugta;
elektrondrofizyolojik calismalarin norolojik
muayene ile ilgili yeterli egitim almus ilgili uzmanlik
alanlar1  tarafindan, hastanin  Oncelikle 1iyi
degerlendirilerek, dogru hastada dogru
endikasyonda istenmesi gereklidir.

Etik Kurul Onayi: Giilhane Egitim Arastirma
Hastanesi Girisimsel Olmayan Aragtirmalar Etik
Kurulundan 12.03.2019 tarih ve 19/101 kayit
numarasi ile etik kurul onay1 alimmistr.
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The Impact of Erythrocyte Suspension Transfusion on Clinical
Outcomes in Critical Care Settings

Yogun Bakimda Eritrosit Transfiizyonunun Klinik Sonlanimlar Uzerine
Etkisi
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Abstract

In this study, potential risks related to erythrocyte suspension (ES)
transfusion in intensive care patients and the impacts on clinical
results of the transfusion are aimed to be investigated. 259 patients
who were hospitalized for more than 24 hours in intensive care unit
(ICU) were included in the study. Demographic findings related to
the patients, APACHE Il scores, length of ICU stay, overall ICU
mortality, culture results, causes of anemia in patients who are
applied transfusion and levels of Hemoglobin (Hgb) and
Hematocrit (Hct) with Hgb and Hct levels of post-transfusion and
complications related to transfusion were recorded. Of the 259
cases included in the study, 78 (30.1%) were received transfusion
and the mean Hgb threshold for transfusion was 7.35+1.00 gr/dL.
In the transfusion group; chronic renal failure (p=0.007) and sepsis
(p=0.001) were found significantly frequent and APACHE Il score
was higher (p=0.001). ICU length of stay (23.84+21.89 wvs.
12.70+9.68) was also significantly longer in the transfusion group
(p<0.001). Nosocomial pathogen-related infections were also
significantly more frequent in the transfusion group (28.2%,
p=0.043). Transfusion itself had a close relationship with mortality
(37.2% vs. 22.7%, p=0.016). Mortality rates were found to be
significantly higher in patients with transfusion-related
complications (p=0.048), concomitant malignancy (p=0.020) and
nasocomial pathogen-related infections (p=0.048). In addition to
ES transfusion that is life saving, patients’ needs should be
carefully assessed considering its potential risks. Strategy of
restrictive transfusion that has lower mortality rates is one of the
most attention grabbing results.

Keywords: Erythrocyte Suspension, Hemoglobin, Intensive Care,
Mortality, Transfusion

Oz

Bu arastirma ile yogun bakim hastalarinda eritrosit siispansiyonu
(ES) transfiizyona ait potansiyel riskler ve transfiizyonun klinik
sonuglar {izerine etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. Yogun
Bakim Unitesinde (YBU) 24 saatten uzun siire yatarak tedavi géren
259 hasta aragtirmaya dahil edilmistir. Bu hastalara ait demografik
veriler, APACHE II skorlari, yogun bakim yatis siireleri, mortalite,
kiiltiir tireme sonuglari, transfiizyon uygulanan hastalarm anemi
nedenleri ve Hemoglobin (Hgb) ve Hematokrit (Hct) diizeyleri ile
transfiizyon sonrast Hgb ve Hct diizeyleri ve transfiizyona ait
komplikasyonlar degerlendirildi. Arastirmaya dahil edilen 259
olgudan 78 (%30.1)’ne transfiizyon yapildigi ve ortalama
transflizyon esik hemoglobin degerinin 7.35+1.00 gr/dL oldugu
saptandi. Transfizyon grubunda kronik bobrek yetmezligi
(p=0.007), sepsis (p=0.001) anlamli oranda sik ve APACHE 11
skoru daha yiiksek saptandi (p=0.001). YBU yatis siiresi de
transfizyon grubunda (23.84+21.89 karsmn 9.68+12.70 giin)
anlamli derecede uzundu (p<0.001). Nazokomiyal enfeksiyonlar
transflizyon grubunda %28.2 ile anlamli derecede daha sikti
(p=0.043). Diger yandan transfiizyonunun kendisi de mortalite
(%37.2 karsin %22.7, p=0.016) ile yakin iliskiye sahipti.
Transflizyon ile iligkili komplikasyon izlenenlerde (p=0.048), eslik
eden malignite varlhiginda (p=0.020) ve nazokomiyal enfeksiyon
gelisenlerde (p=0.048) mortalite oran1 anlamli diizeyde sik
saptandi. ES transfiizyonunun hayat kurtarici olmasinin yani sira
potansiyel risklerin g6z Oniinde bulundurularak hastalarin
ihtiyaglarmin  titizlikle  segilmesi  gerekmektedir.  Kisith
transflizyon stratejisinin daha diisiik mortalite oranlarma sahip
olmasi ise en dikkat ¢ekici sonuglarimizdan biridir.

Anahtar Kelimeler: Eritrosit Siispansiyonu, Hemoglobin,
Mortalite, Transfiizyon, Yogun Bakim

Introduction

According to the World Health Organization
(WHO), anemia is defined as hemoglobin (Hgb)
levels <13 g/dL in men over 15 years of age, <12
g/dL in non-pregnant women over 15 years of age
and 11 g/dL in pregnant women (1,2). Although
anemia is usually well tolerated by stable patients, it
may have negative effects on prognosis in critically
ill patients. It should be kept in mind that
pathophysiologic conditions revealed by anemia
may not be tolerated by geriatric age group, patients
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who have concomitant coronary, cerebrovascular,
pulmonary diseases or cases struggling with
respiratory failure. Critically ill patients who are
mostly at the limit of tissue perfusion or oxygenation
due to various reasons can tolerate anemia less than
stable patients.

In the intensive care unit (ICU)s, the etiology of
anemia has a wide range from acute or chronic blood
loss to reduced production or hemolytic conditions
(3). The incidence of anemia in critically ill patients
has been reported in high frequency up to 95% in the
first 3 days following the ICU admission (4,5).
Although the causes vary, the main treatment option
for rapidly increasing the hemoglobin concentration
in critically ill patients with anemia is the erythrocyte
suspension (ES) transfusion.

Although the ES transfusion incidence has been
reduced in recent years due to the large number of
studies that support the safety of restricted
transfusion strategies in the critically ill patients, a
significant amount of patients is still being
transfused. The most known benefit of ES
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transfusion is the improvement of tissue perfusion by
increasing oxygen delivery to the tissues (6).
However; ES also contains a large number of
immunomodulatory mediators that possibly may
interact with immune cell function to produce
immunosuppressive effects (7,8). To date, several
randomized controlled trials have been reported as
increased frequency of nosocomial infections with
ES transfusion. In addition, ES transfusion also has
some other potential risks such as transfusion-
associated acute lung injury (TRALI) or transfusion-
associated fluid overload (7). Uncertainty, the
concerning risk/benefit profile of ES transfusion in
critically ill patients maintains global controversies
in this subject (9,10).

In this study, the data of the patients who were
hospitalized in  our ICU were analyzed
retrospectively to investigate the incidence of
anemia and transfusion, the effect of transfusion on
ICU stay and mortality, the potential risks of
transfusion and the outcomes of different transfusion
thresholds.

Material and Method

The ethics committee approval (numbered
2018/36) was held from the ethics committee of the
University of Health Sciences, Kanuni Education
and Research Hospital. A total of 259 patients aged
18 years or more who were hospitalized for more
than 24 hours in our 10-bed ICU of Traning and
Research Hospital between April 4th, 2017 and April
4th, 2018 were included in the study. The study was
performed in accordance with the Helsinki
Declaration and approved by the local ethical
committee. Patient’s electronic records are reviewed
retrospectively.  Patients’” demographics (age,
gender), APACHE Il scores on the day of ICU
admission, ICU length of stay, ICU mortality,
culture results, site of infection and comorbidities
(malignancy, chronic renal failure, acute infection,
sepsis and neurological diorders) were recorded.
Basal levels of Hgb and hematocrit (Hct) were
derived from the complete blood count (CBC)
closest to the ES transfusion within 24 hours prior to
the transfusion and the post-transfusion levels of
Hgb and Hct derived from the CBC in the following
24 hours after transfusion were noted. In addition,
causes of the anemia and transfusion-related
complications were recorded in patients who
underwent transfusion. Transfused patients were
also divided into 3 groups according to pre-
transfusion Hgb levels (Group 1 = Patients with Hgb
levels < 7 g/dL, Group 2 = Patients with Hgb levels
> 7 g/dL and <8 g/dL, Group 3 = Patients with Hgb
levels > 8 g/dL). These groups were compared in
terms of ICU mortality and length of ICU stay.

The statistical analysis was performed by using
SPSS for macOS X wversion 20.0 (SPSS Inc.
Chicago, IL, USA). APACHE-II scores, ICU length
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of stay, Hgb and Hct values and age of patients were
summarized by  meantstandard  deviation.
Comparisons of patient groups defined based on
transfusion status and mortality status were assessed
by independent t test. Mann-Whitney U-test was
used in the analysis of continuous variables as ICU
length of stay and age which didn’t have a normal
distribution. Furthermore, Kruskal-Wallis test was
used to assess the difference of ICU length of stay
between three groups of patients defined according
to pre-transfusion Hgb levels. Rates of malignancy,
CRF, Acute Infection, Sepsis, Neurologic disorders,
Mortality rates, and Nosocomial infection were
summarized using percentages. Chi-square test or
Fisher’s exact test were used to assess differences of
rates between the groups. A p value less than 0.05
was considered statistically significant.

Results

Totally 259 patients were included in the study.
There were seventy-eight patients in “transfusion
group” who had received ES transfusion and one
hundred and eighty-one patients in “no transfusion
group” who had not received ES transfusions during
the ICU stay.

a. Comparison of transfusion groups:

The mean age of the transfusion and no
transfusion groups were similar (75.15£15.26 and
71.29+17.81 years, respectively). Gender was also
similar between these groups. Patients who received
a transfusion at any time during the ICU stay had
higher APACHE Il scores on the day of ICU
admission than those who did not (p=0.001, t-test).
Chronic renal failure and sepsis were significantly
more frequent in the transfusion group (p=0.007 and
p=0.001, respectively, chi-square test). Nosocomial
pathogen-related infections were identified in 28.2%
of the transfused patients and were significantly
more frequent than those not transfused (p=0.043,
chi-square test). The mean length of ICU stay was
significantly longer in transfusion group than non-
transfused group (23.84+21.89 vs 9.68+12.70 days,
respectively) (p <0.001, mann-whitney u-test). The
overall ICU mortality rates were also significantly
higher among transfused patients (37.2% vs 22.7%)
(p=0.016, chi-square test) (Table 1).

b. Data of transfusion group:

Pre-transfusion ~ mean  hemoglobin  and
hematocrit levels were 7.35+1.00 gr/dL and
22.26+3.10%, while post-transfusion ones were
9.30+0.90 gr/dL and 27.924+2.75% respectively.
Transfusion-related complications were identified in
3.8% of them and all of reported complications were
febrile non-hemolytic reactions (Table 2).
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Table 1. Clinical characteristics and outcomes of the patients according to whether or not they had received ES

transfusion during their ICU stay.

Transfusion Group

No Transfusion Group

n=78 (30.1%) n=181 (69.9%) P
Demographics
Age, year +SD 75.15+15.26 71.29+17.81 115
Female, n (%) 37 (47.4) 82 (45.3) 752
APACHE-II score, mean+SD 26.44+7.76 22.81+8.50 .001"
Comorbidities, n (%)
Malignancy 16 (20.5) 29 (16) .382
CRF 17 (21.8) 17 (9.4) .007"
. 53 100
Acute Infection (67.9) (55.2) 057
Sepsis 32 (41) 38 (21) .001"
Neurologic disorders 20 (25.6) 56 (30.9) .390
Nosocomial infections, n (%) 22(28.2) 31(17.1) 043"
Gram (-) pathogens 18 (23.07) 27 (14.91)
Gram (+) pathogens 4 (5.12) 4(2.20)
ICU LOS, day+SD 23.84+21.89 9.68+12.70 <.001"
Mortality rates, n (%) 29 (37.2) 41 (22.7) .016"

APACHE=Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, CRF=Chronic Renal Failure, ICU=Intensive Care Unit, LOS=Length of

stay, *= p<0.05
Table 2. Destrictive data of pre/post-transfusion

Hgb, Hct levels and transfusion-related

complications
Pre-transfusion Hgb, gr/dL+SD 7.35+1.00
Pre-transfusion Hct, %+SD 22.26+3.10
Post-transfusion Hgb, gr/dL+SD 9.30+0.90
Post-transfusion Hct, %+SD 27.92+2.75
'rll'r(g/:)sfusion-related complication, 3(3.8)*
Post-transfusion nosocomial 22 (28.2)

infection, n (%)

Hgb=Hemoglobin,
reactions

c. Comparison of mortality and survival groups:

Of 259 ICU patients, 189 (72.9%) were
discharged from the ICU and 70 (27.1%) had
mortality. There was no significant difference
between the survival and mortality groups in terms
of demographic data. As expected, APACHE Il
scores on the day of ICU admission were
significantly higher in the mortality group (p <0.001,
t-test). Concomitant malignancy and sepsis were
significantly more frequent in the the mortality
group (p<0.001 and p=0.004, respectively, chi-
square test). Nosocomial pathogen-related infections
were also found significantly more frequent in the
mortality group (p=0.021, chi-square test). However,
there was no significant difference between the
groups in terms of the length of ICU stay (Table 3).

Hct=Hematocrit, *= febrile non-hemolytic
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d. Comparison of survival and mortality groups
in patients who received ES transfusion:

There was no significant difference between the
survival and mortality groups in terms of
demographic features, and pre and post-transfusion
Hbg and Hct levels in transfused patients. APACHE
Il scores on the day of ICU admission were
significantly higher in the mortality group (p=0.031,
t-test). The presence of malignancy in patients who
had ES transfusion was significantly more frequent
in patients resulted with mortality (p=0.019, chi-
square test). Nosocomial pathogen-related infections
(p=0.047, chi-square test) was also significantly
more frequent in patients with mortality. All patients
who had transfusion related complications (all 3 of
them were febrile non-hemolytic reactions) died
(Table 4).

e. Comparison of mortality and length of ICU
stay in transfusion groups due to pre-transfusion
hemoglobin levels:

The number of patients who received transfusion
when their Hgb value was 7 g/dL or lower was 19
(24.3%). The number of patients with ICU mortality
in this group was 5 (26.3%) and the mean length of
ICU stay was 24.57+£20.62 days. The number of
patients received transfusion while the Hgb value
was between 7 and 8 g/dL was 43 (55.1%). Mortality
was seen in 17 (39.5%) of these patients and the
mean length of ICU stay was 25.32+22.62 days.
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Table 3. Comparison of mortality and survival groups

Survivors Non-survivors
n=189 (72.9%) n=70 (27.1%) p

Demographics

Age, year+SD 71.51+17.65 75.00+15.52 176

Female, n (%) 89 (47.1) 30 (42.9) 544
APACHE-II score, mean.£=SD 21.84+8.08 29.47+6.72 <.001"
Comorbidities, n (%)

Malignancy 23 (12.2) 22 (31.4) <.001"

CRF 25(13.2) 9(12.9) .938

Acute infection 105 (55.6) 48 (68.6) .059

Sepsis 42 (22.2) 28 (40) .004"

Neurologic disorders 59 (31.2) 17 (24.3) 277
Noscomial infections., n (%) 32 (16.9) 21 (30) 021"

Gram (-) pathogen 29 (15.3) 16 (22.8)

Gram (+) pathogen 3(1.5) 5(7.1)
ICU LOS, day+SD 13.81+18.40 14.31+13.84 .964

APACHE=Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, CRF=Chronic Renal Failure, ICU=Intensive Care Unit, LOS= Lenth of stay, "=p<0.05

Table 4. Comparison of survival and mortality groups in patients who received ES transfusion.

Survivors Non-survivors
n=49 (62.8%) n=29 (37.2%) P

Demographics

Age, year+SD 73.61£16.53 77.75+12.69 .328

Female, n (%) 23 (46.9) 14 (48.3) .909
APACHE-I11 score, mean+SD 25.12+8.51 28.68+5.73 .031"
Comorbidities, n (%)

Malignancy 6 (12.2) 10 (34.5) .019"

CRF 14 (28.6) 3(10.3) .060

Acute infection 31(63.3) 22 (75.9) .249

Sepsis 20 (40.8) 12 (41.4) 961

Neurologic disorders 15 (30.6) 5(17.2) 191
Pre-transfusion Hgb, gr/dL+SD 7.24+1.18 7.53+0.54 .145
Pre-transfusion Hct, %+SD 21.96+3.60 22.77+1.95 .202
Post-transfusion Hgb, gr/dL+SD 9.18+0.86 9.49+0.96 .163
Post-transfusion Hct, %+SD 27.51+2.65 28.60+2.83 101
Transfusion-related complications, n (%) 0(0) 3(10.3) 048"
Nosocomial infection, n (%) 10 (20.4) 12 (41.4) 047"

Gram (-) pathogen 10 (20.4) 8 (27.58)

Gram (+) pathogen 0 (0) 4(13.7)
ICU LOS, day+SD 25.28+25.91 21.41£12.56 623

APACHE=Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, CRF=Chronic Renal Failure, ICU=Intensive Care Unit, LOS= Lenth of stay, "=p<0.05
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The number of patients who received transfusion
while the Hgb value was 8 g/dL or more was 16
(20.5%). The number of patients with mortality in
this group was 7 (43.8%) and the mean length of ICU
stay was 19.00+22.05 days. There was no significant
difference between the 3 groups in terms of ICU
mortality (p=0.507, chi-square test) and length of
ICU stay (p=0.259, kruskal wallis test) (Table 5).

Table 5. Comparison of mortality and length of
ICU stay in transfusion groups for pre-transfusion
hemoglobin levels.

Mortality; ICU LOS;
rates, n (%) day£SD
Hgb <7 gr/dL
n=19 (24.3%) 5 (26.3%) 24.57420.62
7< Hgb <8 gr/dL .
n=43 (55.1%) 17 (39.5%) 25.32422.62
Hgb > 8 gr/dL .
n=16 (20.5%) 7 (43.8%) 19.00422.05
507 259

p
Hgb=Hemoglobin, ICU=Intensive care unit, LOS=length of stay

According to our study results, presence of
higher APACHE Il scores on the day of ICU
admission, chronic renal failure, sepsis or
nosocomial  pathogen-related infection have
increased the rate of ES transfusions. Prolonged ICU
stay also had a close relationship with ES
transfusion. On the other hand, ES transfusion itself
had a close relationship with ICU mortality. In
univariate analysis; presence of malignancy,
transfusion-related complications and nosocomial
pathogen-related infections were identified as
mortality risk factors in patients who received ES
transfusion. On the other hand, in patients who
received ES transfusion, different Hbg thresholds
did not demonstrate significant difference on ICU
mortality or ICU length of stay.

Discussion

We believe that this study presents an important
information about transfusion practice in a 3rd level
ICU in our country. In previous studies, the
incidence of ES transfusion was reported between
26-44% in critically ill patients (5,9,11,12). In our
study, the incidence of ES transfusion was 30.1% in
parallel with the current literature. Transfusion
Requirements in Critical Care (TRICC) study by
Hebert et al. (13) has been a milestone for
transfusion strategy in critically ill patients. They
reported no significant difference between the
restrictive (Hgb thresholds <7 g/dL for transfusion
and Hgb level is maintained at 7-9 g/dL) and liberal
transfusion strategy groups (Hgb thresholds <10
g/dL for transfusion and Hgb level is maintained at
10-12 g/dL) in terms of 30-day mortality. Similarly,
there was no significant difference in terms of ICU
mortality and length of ICU stay between Hgb
threshold groups in our study. In the same study,
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they reported lower mortality rates in less severe
ICU patients (patients with a lower APACHE I
scores) with restrictive transfusion strategy (13). In
line with this data, the overall ICU mortality was
significantly higher in the transfusion group in our
study (37.2% vs 22.7%). However, it was also
indicated that the transfusion group had a
significantly higher APACHE Il scores on
admission to the ICU. This result also interpreted as
worse critically ill patients may have need for more
transfusions. However, a study by Leal-Noval et al.
(14) has revealed that mortality was higher in the
transfusion group regardless of APACHE Il score
which carried out on groups with similar age,
diagnosis, Hgb values, APACHE Il and SOFA
scores. The patients included in our study had a
higher mean APACHE Il scores (23.90+8.43), age
(72.41+17.28 years) and also accompanying more
comorbidities than included those studies. In 2004,
Corwin et al. (12) reported an independent
relationship between the amount of transfused ES
and the ICU and hospital length of stay and
mortality. Similarly, in our study, ICU length of stay
was found to be significantly higher in the group
who received ES transfusion.

In the previous studies, Corwin et al. (12)
reported the Hgb threshold level for ES transfusion
as 8.6 g/dL, while Vincent et al. (5) reported as 8.4
g/dL in the 2002 ‘European ABC study’. However,
both of these studies were conducted at the
beginning of 2000’s and due to restricted transfusion
efforts today, Hgb threshold levels for transfusion
were started to be lowered. Therefore; one of latest
transfusion studies which was performed by Vincent
et al. (9), including a total of 9553 patients in 730
ICUs from 84 countries, revealed that the Hgb
threshold level for transfusion was 7.6+2.1 g/dL on
the day of ICU admission and 7.9+1.6 g/dL in other
ICU days. Additionally, Surial et al. (15) reported
the median Hgb trigger for transfusion as 7.3 g/dL in
the medical patients. In accordance with these data,
we found mean Hgb threshold for transfusion
7.35+1.00 g/dL in our study which mostly including
medical ICU patients. Another noteworthy finding
of our study is that mortality rate increases as the
threshold Hgb level increases for ES transfusion.
Although a remarkable increase in mortality rates
was observed in these groups, no statistical
significance was found. We believe that this is
probably due to the limited number of patients in
these groups.

Another important finding of this study was the
significant increase in the frequency of nosocomial
pathogen-related infections in the transfusion group.
One of the most important reasons for this result
which have been shown in many randomized
controlled studies to date, is that the length of ICU
stay of the patients receiving transfusion is longer
than those without transfusion. Another possible
reason is the potential immunomodulation risk of
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transfusion. It is known that leucoreduced
implementations for ES reduces the risk of
nosocomial infections (16). However, mechanisms
that mediate immunomodulation in allogeneic
transfusion are still not fully elucidated and it is
thought that immunomodulation may not be solely
of leukocyte origin. In a previous study, which
included 10 centers and 5158 cardiac surgery
patients from the US and Canada, a 29% increase in
the risk of major infection was reported with each
unit ES transfusion (17). Similarly, in the TRACS
study by Hajjar et al. (18) a 20% increase in the risk
of infection with each unit of ES transfusion was
reported in cardiac surgery patients. A meta-analysis
by Rohde et al. (7), revealed that the restricted
transfusion strategy was associated with a reduction
in the risk of health care-associated infection in
hospitalized patients compared to the liberal
strategy. In a recent study by Dupuis et al. (19) which
included septic patients, reported an increase in the
rate of ICU-associated infection with ES transfusion.
Our results, which are consistent with all these data,
support the knowledge about the increased risk of
nosocomial  pathogen-related  infections in
transfused patients.

In this study, it has been pointed that the patients
should be carefully selected for ES transfusion
considering its effects on the prognosis and mortality
or its potential risks of nosocomial infections as well
as being life-saving in the patients with the proper
indication. This study has the inherent limitation as
a retrospective study as there may be other factors
undocumented that may contribute to transfusion.
We believe that the results will be improved by
larger prospective studies.

Ethics Committee Approval: The ethics committee
approval (numbered 2018/36) was held from the
ethics committee of the University of Health
Sciences, Kanuni Education and Research Hospital.
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Oz

Mugla Sitki Kogman Universitesi Egitim-Arastirma Hastanesi
Adli Tip Poliklinigine yansiyan genglik yas grubundaki adli
olgularin  degerlendirilmesiyle; bolgesel 6zelliklerin  ortaya
konmasi ve Oneriler gelistirmek amaglanmistir. Haziran 2014 —
Aralik 2016 tarihleri arasinda adli raporu diizenlenen 3147 olgu
arasindan, 15-24 yas grubunda olan 901 (%28.6) olgunun raporlar1
geriye doniik degerlendirildi. Olgularin %71.3"1 erkek, %28.7si
kadin, %40.7°si 15-19 yas arahiginda, %59.3’G 20-24 yas
araligindaydi. En sik rapor diizenlenme nedeni; travmaya maruz
kalma (%82.9) ve zehirlenmeydi (%10.8). Travmaya maruz
kalanlarda neden; en sik etkili eylem (%54.5) ve trafik kazalartydi
(%34.7). Etkili eylem nedeniyle yaralananlarinin 24t es siddeti,
bunlarin 22’si kadin ve iigii 15-19 yas araligindaydi. Cinsel
istismara maruz kalma orani %2.8°di. 93 zehirlenme olgusunun
58’1 intihar amaciyla toksik madde almisti. Kaza orijinli
yaralanmalar 15-19 yas araliginda, kaza dig1 yaralanmalar 20-24
yas araliginda daha fazlaydi. Olgularin %69.6’s1 il merkezinden
gonderilmisti, bunu sirasiyla Yatagan, Koycegiz, Ula ilgeleri
izlemekteydi. Olgularin %66.8’i Emniyet Miidirligi, %13.8’i
Jandarma Komutanligi karakollarindan yonlendirilmisti. Olgularin
%93°7’inde en az bir farkli rapor vardi, %79.2°si ayaktan
muayene/tedavi  edilirken,  %20.8’inde  hastane  yatis1
bulunmaktaydi. 20-24 yas araliginda adli olaylara karigma orani
erkeklerde kadinlardan daha fazla, intihar amagh zehirlenmeler
kadmlarda ve 15-19 yas araliginda daha fazla, cinsel su¢a maruz
kalma kadinlarda ve 15-19 yas arahiginda daha fazladir. Erkek
genglerin daha riskli davramis gosterdigi, 15-19 yas grubu
kadmlarin siddete daha agik olduklari sonucuna varilmistir.
Genglerin ergenlik/genglik donemi hakkinda bilgilendirilmeleri
icin ulusal/bolgesel egitim programlari gelistirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Adli Rapor, Adli Tip, Genglik, Travma

Abstract

The objective was to evaluate the young cases of Mugla Sitki
Kogman University Training and Research Hospital Outpatient
Clinic of Forensic Medicine, to reveal regional features and to
make suggestions by evaluating these cases. We retrospectively
evaluated the medico-legal reports of 901 (%28.6) cases belonging
to the age group of 15-24 years; out of 3147 cases that we prepared
between June 2014 and December 2016. The 40.7% of cases
belongs to the age group of 15-19 years, 59.3% of cases belongs to
the age group of 20-24 years; 71.3% was man, 28.7% was woman.
The leading causes of reports were exposure to trauma (82.9%) and
intoxication (10.8%). Among the trauma exposure cases the
leading cause was a battery (54.5%) and traffic accidents (34.7%).
There were 24 spousal physical cases of abuse, 22 of them were
women and 3 of them were at the age group of 15-19 years. Sexual
abuse ratio was 2.8%. There were 93 intoxication cases, 58 of them
were a suicidal attempt. Accidental trauma was frequent at the age
group of 15-19 years and non-accidental trauma frequency was
higher at the age group of 20-24 years. The 69.6% of the cases was
from the city center and this was followed by Yatagan, Koycegiz,
Ula districts accordingly. The 66.8% of cases was sent by
provincial security directorate, 13.8% by gendarme stations. There
was at least one other type of record for 93.7% cases, 79.2% was
outpatients, 20.8% was having hospitalizations. In the age group of
20-24 years the ratio of involvement in a judicial event for men was
higher than women, intoxication due to a suicidal attempt was more
frequent among women and the age group of 15-19 vyears.
Involvement in a sexual crime as a victim was more frequent
among women and also the age group of 15-19 years. It was
concluded that among young men show riskier behaviors and
women in the age group of 15-19 years are more vulnerable to
violence. Educational programs should be developed to inform
youths about adolescence and young people.

Keywords: Forensic Medicine, Medico-legal Report, Trauma,
Youth

Giris

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 15-24 yas grubu
‘geng’ olarak tanimlanmaktadir. Diinya niifusunun
yaklasik yartya yakininin 25 yasin altinda oldugu ve
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biiyiik c¢ogunlugunun gelismekte olan {ilkelerde
yasadigr bildirilmektedir (1). Tiirkiye Istatistik
Kurumu verilerine gore de Tiirkiye’de her 4 kisiden
biri genglik yas gurubundandir (2). Bircok etken
genglerin toplum iginde iyilik hallerini etkiler;
bedensel ve ruhsal degisimler, tiim degisimlere
uyum saglayabilme kapasitesi, duygusal/cinsel
diirtiilerle bas edebilme gibi etkenler yasadiklari
ortama gore farkliliklar gosterebilir. Cocuk ve
genglerin saglik halinin iyiligi ve 6liim oranlarinin
diisiikliigti, genel popiilasyonun sagligi, refahi ve
giivenligi igin iyi bir gostergedir (3). Cocuk ve
genglerin sug¢ davranisi toplumsal sorun olarak kabul
edilir. Bununla birlikte diinyada ve {ilkemizde hem
cocuklarin hem de genglerin adli olgulara karisma
sayist giderek artmaktadir (1,4).
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Her tiirli dis etkenle kisilerin beden ve ruh
sagliginin bozulmasi ya da Oliimiine neden olan
durum “adli olay” ve etkilenen kisi de “adli olgu”
olarak kabul edilir. Kaza ya da kasten olan
yaralanmalar ya da 6liimler, zehirlenmeler, intihar ve
intihar girigimleri, ani-giipheli-beklenmedik 6liimler
adli nitelikte olaylardir. Adli rapor; adli makamlarca
hekimlerden bilirkisilik talep edilerek; adli olaya
karisan kiginin tibbi durumunun tespit edilmesi ve
sorulan sorularin yanitlanmasini igerecek sekilde
diizenlenecek tibbi bir belgedir (5). Diger olgularda
oldugu gibi genglik yas grubundaki olgular da bir
adli olaya karistiklarinda, adli/ruhsal muayeneleri ve
rapor diizenlenmesi amaciyla adli tip hizmeti sunan
merkezlere yonlendirilmektedir.

Ulkemizde adli tip  hizmetleri;  Adalet
Bakanligi'na baglhi Adli Tip Kurumu ve cevre
teskilatinda yer alan Grup Baskanliklari ve Sube
Midiirliikleri ile Saglik Bakanligi'na bagh
hastanelerde Adli Tip Poliklinigi ve {iniversitelerin
Adli Tip Anabilim Dallan ile Adli Tip Enstitiileri
tarafindan yiiriitilmektedir (5,6). Mugla’da ise adli
tip hizmetleri Mugla Adli Tip Sube Miidiirligii ve
Mugla Sitkt Kogman Universitesi Egitim Arastirma
Hastanesi Adli Tip Polikliniginde verilmektedir.
Adli olgulara ilk miidahale genellikle acil servislerde
yapilmaktadir. Acil servislerde tiim bulgularin ve
olay dzetinin kayit altina alinmasi; daha sonra resmi
makamlarca rapor talep edildiginde adli raporun
hazirlanabilmesi i¢in gereklidir. Ulkemizde acil
birimlerde adli olgularin biiyiik cogunlugu adli tip
uzmanlari disindaki hekimler tarafindan
degerlendirilmektedir, bu da siklikla yanlighik ve
eksikliklere neden olabilmekte, yargilama siirecini
uzatip olumsuz etkileyebilmektedir (5).

Bu c¢alismada adli tip poliklinigine son 2.5 yil
icerisinde adli birimlerce gonderilerek; muayene
edilmesi ve hakkinda rapor diizenlenmesi istenilen
adli olgular arasinda genclik yas grubundaki olgular
degerlendirilmistir. Olgularin demografik verilerine
ulagmak, adli bagvuru sebebi, sikligi ve bodlgesel
ozellikleri ortaya koymak amaglanmistir. Mugla
ilinde genglik yas grubundaki adli olgularin
dagiliminin belirlenmesiyle oOnleyici ve gelistirici
caligmalar agisindan Oneriler gelistirilmistir.

Gerec ve Yontem

Bu ¢alisma 01 Haziran 2014 - 31 Aralik 2016
tarihleri arasinda Mugla Sitki Kogman Universitesi
Egitim Arastirma Hastanesi Adli Tip Poliklinigine
basvuran toplam 3147 olgu arasinda, 15-24 yas
grubunda olan 901 olgunun raporlar1 geriye doniik
olarak degerlendirildi. Calismanmn kapsami 15-24
yas araliginda dogrudan adli tip poliklinigine adli
makamlarca gonderilen, muayenesi yapilan ve adli
raporu diizenlenen olgulardan olusuyordu. Olgularin
adli raporlarinda kayith bilgiler; yas, cinsiyet,
geldigi yer, olaym gerceklestigi mevsim-ay,
gonderen makam, olay tiirli, zehirlenme ve cinsel

130

saldir1 yoniinden irdelendi ve veriler literatiir ile
karsilastirildi.  Istatistiksel ~ degerlendirme icin
olgular 15-19 ve 20-24 yas aralig1 olmak tizere iki
ayr1 yas grubunda incelendi. Yine travma tiirleri kaza
ve kaza dis1 olarak iki grupta toplandi; etkili eylem,
kesici delici alet yaralanmalari, atesli silah
yaralanmalar1 ‘kaza dis1 yaralanmalar’ olarak
gruplandirilds; trafik kazalari, is kazalari, diismeler,
hayvan saldiris1 ve elektrik ¢arpmalar1 kaza nedenli
yaralanmalar olarak gruplandirildi. Istatistiksel
analizler i¢in IBM Statistics Ver. 22.00 (IBM Corp.
Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) kullamildi,
tablo ve grafikler program araciligi ile yapildi. Veri
analizinde, ylizde, oran, ortalama ve standart sapma
degerlerinin  verildigi tanmimlayic1  istatistikler
kullanildi, karsilastirmali  analizlerde  ki-kare
degerleri verildi. Istatistiksel kararlarda p<0.05
anlamli farkliligin géstergesi olarak kabul edildi.

Bulgular

iki buguk y1llik periyodda adli tip polikliniginde
3147 olguya rapor diizenlenmis olup, bunlardan 901
olgunun (%28.6) 15-24 yas grubunda oldugu
goriildii. Bu yas grubu olgularin 642°si (%71.3)
erkek, 259’u (%28.7) kadindi. Olgular iki farkli yas
araliginda degerlendirildi: 15-19 yas araliginda 367
(%40.7) olgu bulunmaktayd: ve bunlarin %53.3’
erkekti. 20-24 yas araliginda olan 534 (%59.3)
olgunun %61.7’si erkek olgulardan olusmaktaydi.
Bu aralikta erkek olgularin sayisinin fazlaligr dikkat
¢ekiciydi (Tablo 1).

Tablo 1. Yas gruplarina gore cinsiyet dagilimi

Yas

Grubu Erkek Kadin Toplam
n % n % n %
15-19 246 38.3 121 46.7 367 40.7
20-24 396 61.7 138 53.3 534 59.3
Toplam 642 100.0 259 1000 901 100.0

Ki-kare: 5.394; df:1; p=0.020

Olgularimn  muayene edilmesi ve  rapor
diizenlenmesi amactyla gonderildikleri ilgelerin
dagilimi Tablo 2°de verilmektedir. Olgularin biiyiik
cogunlugu %69.6 orani ile Mugla il merkezinden
gonderilmis, bunu sirasiyla Yatagan, Kdycegiz, Ula
ilgeleri izlemistir.

Muayeneye yonlendiren adli makamlarin
dagilimina bakildiginda; olgularin %66.8’i Emniyet
Midirligli, %13.8’i  Jandarma Komutanlig:

tarafindan yonlendirildigi goriildii  (Tablo  3).
olgularin muayene ve rapor diizenlenmesini talep
eden adli birimlerin dagilimini vermektedir.

Rapor diizenlenen ay ve mevsimsel dagilima
bakildiginda Kasim ve Aralik aylarinda daha fazla
rapor diizenlendigi goriildii (Tablo 4), mevsimsel
dagilimda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (Tablo 5).
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Gonderilen olgularmm  %93°7’sinde Adli Tip
Poliklinigine gelmeden dnce diizenlenmis en az bir
raporu daha bulunmaktaydi. Olgularin %79.2’si
ayaktan muayene/tedavi edilirken, %20.8’inde
hastane yatis1 oldugu goriildii.

Tablo 2. Olgularin rapor diizenlenmesi amaciyla
gonderildikleri ilgelerin dagilimi

Geldigi Yer n %
Merkez 627 69.6
Yatagan 72 8.0
Koycegiz 45 5.0
Ula 32 3.6
Marmaris 24 2.7
Bodrum 24 2.7
Ortaca 21 2.3
Kavaklidere 10 1.1
Milas 10 1.1
Dalaman 11 1.2
Fethiye 11 1.2
Diger Yer 7 0.8
Datga 6 0.7
Seydikemer 1 0.1
Toplam 901 100.0

Tablo 3. Olgular1 gonderen adli birimlerin dagilimi

Rapor talep eden birim n %
Emniyet Mudiirligi 602 66.8
Jandarma Komutanlig: 124 13.8
Yarg1 Birimleri 148 16.4
Cezaevi Mudiirligi 25 2.8
Diger 2 0.2
Toplam 901 100.0

Tablo 4. Olgularin rapor diizenlenen aylara gore
dagilim

Aylar n %
Ocak 62 6.9
Subat 60 6.7
Mart 75 8.3
Nisan 54 6.0
Mayis 78 8.7
Haziran 76 8.4
Temmuz 75 8.3
Agustos 62 6.9
Eyliil 68 75
Ekim 79 8.8
Kasim 110 12.2
Aralik 102 11.3
Toplam 901 100.0

Tablo 5. Olgularin rapor diizenlenen mevsimlere
gore dagilimi

Mevsimler n %

ilkbahar 207 23.0
Yaz 213 235
Sonbahar 257 285
Kis 224 25.0
Toplam 901 100.0

Rapor diizenlenmesine neden olan olay tiirleri
acisindan en biiyiik grubu %82.9 orani ile travmaya
maruz kalma olustururken bunu %10.8 orani ile
zehirlenme olgular izlemekteydi. Cinsel istismara
maruz kalma nedeniyle rapor diizenlenme orani
%2.8 bulundu. Tablo 6. olgularin cinsiyetine gore
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olay tiriinlin dagilimm vermektedir. Erkek
olgularin kadin olgulardan daha fazla travmaya
maruz kaldigi, cinsel istismarin da kadin olgularda
cok daha fazla oldugu goriilmektedir. Tablo 7 ise yas
gruplarina gore olay tiiriiniin dagilimini1 vermektedir.
20-24 yas araliginin daha fazla travmaya maruz
kaldig1, 15-19 yas araliginin ise cinsel istismara daha
fazla maruz kaldig1 goriildii.

Tablo 6. Olgularin cinsiyetine goére rapor
diizenlenmesine neden olan olay tiirlerinin dagilimi
Rapora konu Erkek Kadin Toplam
olay tiirii n % n % n %
Travmaya maruz kalma 589 91.6 158 61.1 747 829
Zehirlenme 29 45 64 247 93 103
Cinsel istismara maruz
Kalma 6 09 19 73 25 238
Adli psikiyatrik olgular 5 08 6 23 11 12
Diger olgular 13 20 12 46 25 28
Toplam 642 00.0 259 100.0 901 100.0

Ki-kare:129.29; df: 4; p=.000

Tablo 7. Olgularin yas gruplarma gore olay
tiirlerinin dagilimi

Rapora konu 15-19 yas 20-24 yas Toplam

olay tiirii n % n % n %
Travmaya maruz kalma 294 80.1 453 848 747 829
Zehirlenme 36 9.8 57 107 93 10.3
Cinsel istismara maruz

17 46 8 15 25 28
kalma

Adli psikiyatrik olgular 9 25 2 04 11 1.2
Diger olgular 1 30 12 2.6 25 2.8
Toplam 642 100.0 259 100.0 901 100.0

Travmaya neden olan olaylar; etkili eylem, trafik
kazasi, is kazasi, kesici delici alet yaralanmasi, atesli
silah yaralanmasi, diismeler, hayvan saldirilar1 ve
elektrik ¢arpmalar1 seklinde siralanmigti. Travma
olgular i¢inde en biiyiikk grubu, halk arasinda darp
edilme olarak adlandirilan etkili eylem olgulart
olusturmaktaydi (%54.5), bunu %34.7 oramt ile
trafik kazalar1 izledi. Etkili eylem nedeniyle
yaralananlarinin 24’ es siddeti, bunlarin 22°si kadin
ve Ucli 15-19 yas araligindaydi. Cinsel istismara
maruz kalma oram1 %2.8’di. Kaza orijinli
yaralanmalar 15-19 yas araliginda daha fazla iken
kaza dis1 yaralanmalar 20-24 yas araliginda daha
fazlaydi (p=.000, Ki-kare t-testi) (Tablo 8).

Tablo 8. Travmaya maruz kalan olgularda travmaya
neden olan olay tiiriiniin yas gruplarina gore dagilim

Travma 15-19 yas 20-24 yas Toplam
olay tiirii n % n % n %
Etkili eylem 144 49.0 253 58.0 407 54.5
Trafik kazasi 127 432 132 29.1 259 347
Is kazas1 12 4.1 21 4.6 33 4.4
Kesici-delici 4 1.4 18 4.0 22 29

aletle yaralanma

Atesli  silahla 3 1.0 10 2.2 13 1.7
yaralanma

Diisme 1 0.3 7 15 8 11
Diger* 3 1.0 2 0.4 5 0.7
Toplam 294 1000 453  100.0 747  100.0

* Hayvan saldiris1 n:2, elektrik ¢arpmasi n:1, Ki-kare:12.239, P=.000
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Tablo 9 travmaya maruz kalan olgularda
travmaya neden olan olay tiirlinlin cinsiyete gore
dagilimin1 vermektedir.

Tablo 9. Travmaya maruz kalan olgularda travmaya
neden olan olay tiirliniin cinsiyete gore dagilimi

T lav tiirii Erkek Kadin Toplam

ravma olay turu n % n % n %
Etkili eylem 307 521 100 63.3 407 545
Trafik kazasi 211 358 48 304 259 34.7
Is kazas1 28 4.8 5 32 33 4.4
Kesici-delici aletle 22 3.7 0 00 22 2.9
yaralanma
Ateslisilahla yaralanma 11 1.9 2 1.3 13 1.7
Diigme 6 1.0 2 13 8 11
Diger* 4 0.6 1 06 5 0.7
Toplam 589 100.0 158 100.0 747  100.0

* Hayvan saldiris1 n:2, elektrik carpmasi n:1, Ki-kare:2.407, P=0.121

93 zehirlenme olgusunun 58’1 intihar amaciyla
antidepresan, antibiyotik ve analjezik 06zellikli
ulasilabilirligi kolay degisik ilaglar almisti. Tablo 10
zehirlenme nedeniyle rapor diizenlenen olgularin
cinsiyete gore dagilimini, Tablo 11 ise yas gruplarina
gore dagilimini vermektedir. Kadin ve erkeklerde
(Ki-kare:5.522, P=0.019) ve yas gruplarinda (Ki-
kare:3.995, P=0.046) istatistiksel olarak anlaml1 bir
fark bulunmustur.

Tablo 10. Zehirlenme nedeniyle rapor diizenlenen
olgularda; zehirlenme nedeninin cinsiyetine gore
dagilim

Zehirlenme Erkek Kadin Toplam
nedeni n % n % n %
Intihar girisimi 13 448 45 703 58 62.4
Kazaen 16 552 19 297 35 376
Toplam 29 100.0 64 100.0 93 100.0

Ki-kare:5.522, P=0.019

Tablo 11. Zehirlenme nedeniyle rapor diizenlenen
olgularda; zehirlenme nedeninin yas gruplarina gore
dagilimi

Zehirlenme 15-19 yas 20-24 yas Toplam
nedeni n % n % n %
Intihar girisimi 27 750 31 544 58 62.4
Kazaen 9 250 26 457 35 37.6
Toplam 36 100.0 57 100.0 93 100.0

Ki-kare:3.995, P=0.046

Tartisma

Mugla’da Universite Adli Tip Polikliniginde 2.5
yillik periyotta toplam 3147 olguya rapor
diizenlenmistir. Olgularin %28.6’sin1 (n:901) 15-24
yas grubu gen¢ olgular olusturmaktadir. Geng
olgularin 642’°si (%71.3) erkek, 259°u (%28.7) kadin
olup, erkek/kadin oran1 2.47 ile benzer ¢alismalarla
uyumludur (5-10). Yas gruplarma gore dagilima
bakildiginda da bdlgesel olarak genglik yas
grubunda 20-24 yas araliginda adli olaylara karigma
orani erkeklerde kadinlardan daha fazla bulunmustur
(Tablo 1). Bu yas araliginda kaza dis1 yaralanmalar
dikkat c¢ekicidir. 15-19 yas grubu kadinlarin ise
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siddete daha acik olduklar1 goriilmiistiir. Geng
erkeklerin risk alma ve siddet egilimlerinin fazla
oldugu, ozellikle 15-19 yas araligindaki geng
kadinlarin da siddete daha agik olduklar1 dikkat
cekicidir.

Olgularin  %66.8’1i Emniyet Miidiirliigiine,
%13.8’1 Jandarma Komutanligina bagh
karakollardan yonlendirilmistir ve % 80’1 kolluk
araciligr ile getirilmistir (Tablo 3). Bu da biiyiik
¢ogunlugunun adli siire¢ yasadigini géstermektedir.
[limizde mevcut Mugla Adli Tip Sube Miidiirliigii
UY AP sistemi ile galistig1 icin ancak mahkemeler ve
Cumhuriyet Savciliklar1 tarafindan gonderilen
olgulara hizmet verebilirken, tniversite Adli Tip
Poliklinigi ek olarak; savcilik adina ¢alisan Emniyet
Midiirliikleri, Polis ve Jandarma Karakol
Komutanliklar1 gibi makamlardan yapilan taleplere
de hizmet verilebilmektedir. Adli Tip Sube
Miidiirliiklerine bagvuran adli olgular1 degerlendiren
calismalarda Cumhuriyet Savciliklarindan ve
mahkemelerden gonderilen olgularin daha fazla
oldugu vurgulanmistir (7,8). Sivas’ta Cumbhuriyet
Universitesine basvuran adli olgularin
degerlendirildigi caligmada ise yine en fazla olgunun
Cumhuriyet Savciliklar1 ve saveilik adina calisan
Polis  Merkez ~ Amirlikleri ~ ve  Jandarma
Komutanliklarindan gonderildigi bildirilmistir (5).
Sonuglar bizim ¢alima sonuglari ile uyumludur.

Olgularin gonderildigi yerler Mugla merkez
(%69.6) ve merkeze en yakin ilgeler olan Yatagan,
Koycegiz ve Ula ilgeleri olmustur (Tablo 2). Bunda
merkeze olan yakmligin ve ulasim kolayliginin rolii
oldugu diistiniilmektedir. Adli olgularin
degerlendirildigi diger ¢aligmalarda benzer sekilde
adli olgularin en fazla il merkezlerinden gonderildigi
bildirilmistir (5-9).

En fazla rapor Sonbahar mevsiminde ve Kasim-
Aralik aylarinda diizenlenmistir (Tablo 4-5).
Erzurum’da yapilan bir caligmada ay bazinda Kasim
ayinda, mevsimsel olarak da bahar aylarinda olgu
sayisinin fazlaligi ve mevsimsel olarak hormonal
degisikliklerin rol oynayabilecegi bildirilmistir (8).
Manisa’da yapilan calismada ise ilkbahar ve yaz
aylarinda yogunluk oldugu gosterilmistir (6). Bu
yogunluk bolgesel farkliliklar igerebilmektedir.

Rapor diizenlenmesine neden olan olay tiirleri
acisindan en biiyiik grubu %82.9 orani ile travmaya
maruz kalma olusturmus, bunu %10.8 orani ile
zehirlenme olgular1 izlemis, %2.8 oraninda cinsel
istismara maruz kalma nedenli rapor diizenlendigi
goriilmiistiir (Tablo 6). 20-24 yas araligi ve
erkeklerin travmaya daha fazla maruz kaldigi, 15-19
yag araligi ve kadinlarin ise cinsel istismara daha
fazla maruz kaldig1 onemli sonuglarimizdandir.
Sivas’ta (5) yapilan caligmada adli olgularin
%1.4’tinlin cinsel saldirt olgusu oldugu, Aydin’da
(9) bu oranin %3.7, Erzurum’da (8) %1.2 oldugu
bildirilmistir. Calismamizda tespit edilen oran
benzer caligmalarla uyumlu bulunmustur. Cinsel
saldir1 oranmin ilimizde ve diger illerde yapilan
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caligmalarda diger olay tiirlerine gdre gorece az
olmasmin nedeni cinsel saldirt sikliginin azlig
seklinde yorumlanmamalidir; bunun nedeni cinsel
saldirt olaylarmin ¢ok az bir kisminin yargiya ve
hastanelere yansiyor olmasi ile a¢iklanabilir (11,12).
Calismamizda 24 olgunun es siddetine maruz
kalarak basvurdugu goriilmistiir. Bunlarin 22’si
kadin ve iicii de 15-19 yas araligindadir. Cinsel
istismara maruz kalma orani her ne kadar genglik yas
grubunda diisiik bulunsa da (%2.8), maruz kalan
olgularin ¢ogunlugunun kadmn ve 15-19 yas
grubunda olmasi, yine es siddetine maruz kalanlarin
cogunlugunun kadin ve 15-19 yas grubunda olmasi
dikkat ¢ekicidir. Bu sonug 15-19 yas grubunda erken
yasta evlendirilmis kadinlarin siddete daha acik
olduklarini diistindiirmektedir.

Travmaya neden olan olay tiirleri Tablo 8’de
siralanmustir (etkili eylem, trafik kazasi, is kazasi,
kesici delici alet yaralanmasi, atesli silah
yaralanmasi, diismeler, hayvan saldirilar1 ve elektrik
¢arpmalari). Travma olgulari i¢inde en biiyiik grubu,
halk arasinda darp edilme olarak adlandirilan etkili
eylem (%54.5) ve trafik kazalari (%34.7)
olusturmaktadir. Trafik kazalari, is Kkazalar,
diismeler, hayvan saldirilart ve elektrik ¢arpmalari;
kaza orijinli yaralanmalar olarak gruplandirilmis,
etkili eylem, kesici delici alet yaralanmalari, atesli
silah yaralanmalari ise kaza dis1 yaralanmalar olarak
gruplandirilmistir. Kaza orijinli yaralanmalarin 15-
19 yas araliginda daha fazla oldugu, buna ragmen
kaza dis1 yaralanmalarin ise 20-24 yas araliginda
daha fazla oldugu goriilmiistiir (Tablo 8-9). Etkili
eylem ve trafik kazalar1 benzer ¢aligmalarda da en
sik olay tirii olarak bildirilmistir (5-10). Giiven ve
arkadaglarinin  (5) c¢alismasinda olay tiirlerinde
%30.8 ile trafik kazalar1 ilk sirada, etkili eylem
nedenli yaralanmalar %26.4 oramiyla ikinci sirada
bildirilirken, Tirkmen ve arkadaglarmin (10)
¢aligmasinda bu oran %2.2, Yavuz ve arkadaslarinin
(13) calismasinda ise %9 olarak bildirilmistir.
Erzurum’da yapilan bir caligmada ise etkili eylem
%72 orantyla ilk siray1 alirken ikinci sirada %12.1
orantyla kesici delici alet yaralar1 ve %8.7 oraniyla
trafik kazalar1 yer almistir. Manisa’da yapilan
caligmada ise yaralama eylemleri %42.4 ile ilk
sirada, trafik kazalart %38.4 ile ikinci sirada
bildirilmisgtir (6). Calismamizda etkili eylem ve
trafik kazalar1 nedenli yaralanmalarmn ilk siralarda
yer almasinda; bdlgenin turizm potansiyelinin
yiiksek olmasi, mevsimsel olarak niifus ve trafik
yogunlugunun yiikselmesi gibi nedenler oldugu
sOylenebilir. Bir bagka faktor de genglerin riskli
davranmiglart  daha fazla  goOsterebilmesi ve
beraberinde alkol gibi siiriis giivenligini etkileyen ve
riskli davranis potansiyelini arttiran maddelerin
kullanimi  sayilabilir. ilimizde yapilan otopsi
olgularinda etil alkol diizeyinin degerlendirildigi bir
calismada kiint/penetran travmali olgularin alkollii
olma oranmin % 37 oldugu ve diger gruplara gore
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anlamli derecede daha fazla oldugu bildirilmistir
(14).

Calismamizda travma nedeni  sonrasinda
zehirlenme olgular1 (%10.3) ikinci siklikta rapor
talep edilen olgular olmustur. Bu oran benzer
calismalar ile minimal farkliliklar gostermistir.
Sivas’ta (5) yapilan c¢alismada bu oran %12.3,
Edirne’de (15) yapilan ¢alismada %12.1, Bursa’da
(10) yapilan ¢alismada %9.8 olarak bildirilmistir.
Calisgmamizdaki 93 zehirlenme olgusunun 58’1
intihar girisimi amaciyla ¢esitli medikal ilaglar alan
(siklikla antidepresan, antibiyotik ve analjezik
olgulardir (Tablo 10-11). Intihar girisimi amacryla
olan zehirlenmeler kadinlarda ve 15-19 yas
araliginda daha fazla tespit edilmis ve istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunmustur.

Sonug

Calisgmamizin en ¢arpict sonuglari; 20-24 yas
araliginda adli olaylara karisma oraninin erkeklerde
daha fazla olmasi, intihar amagli zehirlenmelerin
kadinlarda ve 15-19 yas araliginda daha fazla olmasi,
cinsel su¢a maruz kalmanin kadinlarda ve 15-19 yas
araliginda daha fazla olmasi seklinde siralanabilir.
Sonu¢ olarak travma olgularinda erkeklerin,
zehirlenme ve cinsel sug olgularinda kadinlarin orani
istatistiksel olarak daha fazla bulunmustur.

Genglik yas grubu adli olgularin ¢cogunlugunda
etkili eylem ve trafik kazasi sonucu meydana gelen
yaralanmalarin onlenebilir olmast anlamlidir. Adli
olaylarda bolgesel profillerin belirlenmesinin gerekli
diizenlemeler agisindan Oonemli veriler
olusturabilecegini diisiinmekteyiz.

Ulke bazinda genglerin haklarini korumak ve
kaliteli bir egitim alabilmelerini saglamak, hem
genclerin gelisimi hem de toplumun gelisimi i¢in
biiyiik 6neme sahiptir. Bu baglamda iilke capinda ve
bolgesel olarak siddet konulu, siddet egilimleri ile
bas edebilme ve cinsellik konularinda toplumsal
farkindalik gelistirme programlari
yapilandirilmalidir. Egitim miifredatinda cinsellik ve
siddet ile bas etme konularmin yer bulmasi
saglanmalidir. Ergenlik/genglik dénemi hakkinda
genclerin ve toplumun bilgilendirilmeleri icin
bolgesel  egitim  programlar1  gelistirilmeli,
ergen/genclik yas grubuna danigsmanlik verebilecek
sekilde sosyal hizmet kurumlarinda diizenlemeler

yapilmali, saglik calisanlarinin da farkindalig
arttirllmalidir.  Gengler igin giivenli bir ¢evre
olusturulmasi, koruyucu ve gelistirici egitim

politikalarmin gelistirilmesinde egitimin yani sira
yasal diizenlemelerin de gerekli oldugu ve adli
olaylarin azalmasini saglayacagi goriisiindeyiz.

Etik Kurul Onayi: Mugla Sitki Koc¢man
Universitesi Insan Arastirmalar1 Etik Kurulu’ndan
21.09.2018 Tarih ve 139 Sayi ile onay alinmustir.
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Insan Midesindeki Enteroendokrin Hiicrelerin Histokimyasal ve
Immiinhistokimyasal Olarak Incelenmesi

Histochemical and Immunohistochemical Investigation of Enteroendocrine
Cells in Human Stomach

Oksan UYAR GAZEZOGLU, Feral OZTURK?, Hiilya ELBE?, Ozgiir ILHAN CELIK?

'Mugla Sitki Kogman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Nefroloji Klinigi, Mugla
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Oz

Bu calisma; saglikli insan antral mukozasinda bulunan
enteroendokrin  hiicrelerden olan, gastrin ve somatostatin
hormonlarimi salgilayan G ve D hiicrelerinin yerlesim, morfoloji ve
sikliklarinin ~ immiinohistokimyasal  teknikler  kullanilarak
gosterilmesi amaciyla yapilmistir. Bu ¢aligmada materyal olarak,
Mugla Sitki Kogman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Patoloji Birimi arsivlerindeki, 2016 yilinda 30 hastadan alinmis
mide biyopsi 6rneklerinden patolojik olmayan antrum bélgesine ait
doku bloklar1 segilmistir. Bloklardan elde edilen kesitlere
Hematoksilen Eozin, PAS, antigastrin ve antisomatostatin
immiinboyalar1 uygulanmistir. Bu kesitler 151k mikroskobunda
incelenmistir. Calismamizda somatostatin  immiinreaktivitesi
gosteren hiicreler bezlerin boyun ve bazal bolgelerinde daha yogun
iken, gastrin immiinreaktivitesi gosteren hiicreler bezlerin boyun
kisimlarinda daha yogun olarak gézlendi. Hiicreler (+) ile (+++)
arasinda degisen yogunlukta immiinreaktivite gosterdi. Gastrin
immiinreaktivitesi gosteren hiicreler ¢ogunlukla piramidal
sekilliydi. Bu hiicrelerin biiyiik kisminin kapali tip enteroendokrin
hiicre oldugu, az bir kisminin ise liimene ulasan agik tip oldugu
goriildii. Somatostatin immiinreaktivitesi gosteren hiicreler ise
yuvarlak, eliptik veya piramidal degisik sekillerde izlendi. Bu
hiicreler de agik tip veya kapali tip enteroendokrin hiicreler olarak
gozlendi. Gastrin ve somatostatin hormonlarina ait hiicre
yapisindaki ve sayilarindaki goreceli degisiklikler ve bunlarin
salgilar1 genellikle sindirim sisteminin normal islevlerini
etkilemekte, hatta klinik belirtilere neden olmaktadir. Saglhkl
hiicrelere ait yerlesim ve dagilimlarin belirlenmesinin, hastalik
durumlarindaki yapisal degisikliklerle karsilastirilip hastalik ve
hiicreler arasi iliskilerin ortaya konulmasinda kaynak olacagi
diisiincesindeyiz.

Anahtar  Kelimeler:  Enteroendokrin  Hiicreler,  Gastrin,
Immiinohistokimyasal Boyama, Mide, Somatostatin

Abstract

The aim of this study is to investigate the location, morphology and
the frequency of the enteroendocrine cells named as G and D cells,
which secrete gastrin and somatostatin hormones consequently, in
healthy human antral mucosa samples using immunohistochemical
techniques. Tissue blocks of antral mucosa specimens of 30
patients that were evaluated as histopathologically normal in 2016
are obtained from Mugla Sitki Kocman University Training and
Research Hospital Pathology Unit Archive. Hematoxylin-Eosin,
PAS, antigastrin and antisomatostatin immunoassays are applied to
the sections and the sections examined under light microscope. In
this study, while somatostatin immunoreactivity showing cells
were observed as more frequent in neck and base of the glands,
gastrin immunoreactivity presenting cells located in neck of glands
were found more frequently. The cells demonstrated the
immunoreactivity in density that changes between (+) and (+++).
The cells indicating gastrin immunoreactivity were mostly in the
shape of pyramid. Majority of these cells were found as closed type
of enteroendocrine cell and the rest was the open type that was in
contact with the lumen. Cells showing somatostatin
immunoreactivity were observed in round, elliptical or pyramidal
shapes. These cells were also observed as open type or closed type
enteroendocrine cells. Relative changes in structure and numbers
of the cell of gastrin and somatostatin hormones usually affect the
normal function of the digestive system and even cause clinical
symptoms. We suggest determination of location and distribution
related to the healthy cells to be compared with structural changes
in disease situations and to be a resource of revealing the
intercellular relationship.

Keywords: Enteroendocrine Cells, Gastrin, Immunohistochemical
Staining, Somatostatin, Stomach

Giris

Mide, insan beslenmesinde 6nemli rolii olan
sindirim sistemine ait bir organdir. Mide salg1, motor
ve humoral iglevlere sahiptir. Bu faaliyetler ayr1 ve
farkli olmayip, normal sindirim siirecini baglatmak
icin gerekli olan birbiriyle iliskili fonksiyonlari
temsil eder. Mide birkag 6zel salg: tiriiniine sahiptir.
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Midenin en 6nemli salgisi olan mide asidine ek
olarak, pepsinojen, mukus, bikarbonat (HCOs") da
salgilart arasindadir. Agizda tiikriik enzimleri
araciligryla baslatilan besin sindirimide bu salgilar
ile devam eder. Bu salgilarin bazilar1 sindirim
islevine ek olarak mideyi hasarlanmaya kars1 korur.
Midenin gidalarin  6zefagustan alimini, gastrik
sekresyonlarla karismasini ve pargacik boyutunun
azaltilmasim ve kismen sindirilmis kimusun
duodenum i¢ine girmesini diizenleyen birka¢ 6nemli
motor fonksiyonu da vardir (1).

Midenin pilor/antrumundaki bezlerde mukus
hiicreleri ile enteroendokrin hiicreler bulunurken az
saylda da esas hiicre ve pariyetal hiicre bulunur.
Sindirim  sisteminde  bulunan  enteroendokrin
hiicrelerin salgis1 peptit yapisinda hormon ya da
hormon benzeri maddeler olup komsuluk ya da kan
dolagimi yoluyla hedef hiicrelerin fonksiyonlarini
diizenlerler. Enteroendokrin hiicrelerin yerlesimleri
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ve dagilimlari, hem mide bdliimleri hem de bez
tabakalar1 arasinda farkliliklar gostermekle birlikte
antrumda daha sik gézlenmektedir (2).
Enteroendokrin hiicreler, gastrik bezlerin her
bolgesinde bulunabilirler ancak en sik taban
bolgesinde bulunurlar. Kiigiik, oval ya da piramidal
sekilli hiicrelerdir (3). Enteroendokrin hiicrelerde az
miktarda golgi kompleksi ve az gelismis GER ve bol
serbest ribozom bulunur. Hiicrenin graniilleri bazale
yakin yerlesmistir ve salgisin1 bag dokusuna dogru
bosaltir (4). Cekirdegi bazale yakin yerlesmistir.
Entreoendokrin hiicrelerden olan, mide antrum
mukozasinda yerlesik gastrin ve somatostatin
salgilayan G ve D  hiicreleri  sindirim
mekanizmasinda olduk¢a dnemlidir. Mide boliimleri
arasinda bu hiicrelerin yerlesimleri de farkliliklar

gostermektedir.
Sindirim kanali mukozasinda 2 farkli tip
enteroendokrin  hiicre  tanimlanmustir.  Bazal

laminaya oturan ve liimene ulagsmayan hiicreler
‘enteroendokrin kapali hiicreler’ olarak adlandirilir.
Bunlar enteroendokrin hiicrelerin biiyik kismini
olusturur. Bazilar1 ise bezin limenine uzanan
mikrovilluslu ince sitoplazmik uzantilara sahiptir, bu
hiicrelere de ‘enteroendokrin ag¢ik hiicreler’ adi
verilir. Ac¢ik hiicreler primer kemoreseptor olarak
gorev alir. Bu hiicrelerin bez limenine bakan serbest
ylizeylerinde, tat tomurcuklarinda bulunan tat
reseptorlerine benzer reseptorlere sahip olduklart ve
bu reseptorlerle bez limeninin igerigini 6rnekleyip,
elde edilen bilgiye dayanarak hormonlarim
salgiladiklar1 kabul edilmektedir. Bu reseptorler, G
protein-bagli reseptorlerin TIR ve T2R ailesine
aittir. Kapali hiicrelerin salgilamasi ndral ve parakrin
mekanizmalar ile olmaktadir (5).

Gastrin gida alimi sirasinda asit sekresyonunun
ana uyaramdir. Gastrik antrumun G hiicreleri
tarafindan iretilir, daha az sayida incebarsak
proksimali, kolon ve pankreasta da bulunur (6). G
hiicreleri pek ¢ok gastrin graniilii igeren genis
tabanlart ve mukozaya uzanan dar bas kisimlariyla
konik sekildedirler. Apikal uglarinda mikrovilluslar
mevcuttur.  Midede gida  sonrasi  olusan
degisikliklere  verilen yamitlar —mikrovilluslar
iizerindeki reseptorler araciligryla olur. G hiicreleri
ve diger gastrik mukoza endokrin hiicreleri
noradrenalin ve serotonin ile ilgili aminleri igerirler,
bu nedenle APUD hiicreler olarak da adlandirilirlar
(7).

Yiiksek dozlarda gastrinin gesitli etkileri vardir.
Ancak temel fizyolojik etkileri mide asidi ile
pepsinin salgilanmasi ve mide, ince ve kalin barsak
duvarlarinin mukozasinin biiyiimesini uyarmaktir
(trofik etki). Gastrin aym1 zamanda 6zefagogastrik
sfinkterin de kasilmasina neden olmaktadir (7).

Total viicut somatostatininin %651
barsaklardan, yaklasik %35 kadar1 da pankreasdan
salgilanir (8). Somatostatin antrumda yiliksek
konsantrasyonda  bulunur.  Somatostatin D
hiicrelerinde sentezlenir. Insan ve diger memeli
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tirlerinde somatostatin tireten hiicreler; orta derece
dansite ozelliginde homojen bir ¢ekirdege sahip,
yuvarlak ve biiyiik (200-400 nm) membranla sarili
graniiller icerirler. Mide somatostatin hiicreleri
yakin iliskili olduklar1 hedef hiicreleri olan pariyetal,
ECL ve gastrin hiicreleriyle direkt sitoplazmik
uzantilari ile ya da indirekt lokal dolasima katilarak
etki ederler (9). Antrumdan salinan somatostatin G
hiicrelerinden gastrin salimimini engelleyerek inhibe
eder.

Bu calismada; saglikli insan antral mukozasinda
mevcut enteroendokrin hiicrelerden olan, gastrin ve
somatostatin hormonlarin1  salgilayan G ve D
hiicrelerinin yerlesim, morfoloji ve sikliklarinin
histolojik boyama yontemlerinden olan
immiinhistokimyasal teknikler kullanilarak
gosterilmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem

Bu c¢alismada materyal olarak Mugla Sitki
Kogman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Patoloji Birimi arsivlerindeki, 2016 yilinda 30
hastadan almmmis mide biyopsi Orneklerinden
patolojik olmayan antrum bolgesine ait doku
bloklar1 segilmistir. Immiinhistokimyasal boyamada
kontrol grubu olarak Bouin solusyonunda tespit
edilmis fare duodenum ve pankreas doku bloklar1
kullanilmigtir. Boyanacak kesitlere Avidin Biotin
Peroksidaz (ABC) yontemi uygulanmustir.

Deparafinize edilerek suya indirilen Kkesitlere
kullanilacak antikora goére Onerilen antijen retrival
uygulamas igin sitrat buffer (pH=6) distile su ile
karistirilarak hazirlandi. Bu solusyon igine alinan
lamlar mikrodalga firinda 800 watt 1sida 10 dakika,
ardindan 400 watt 1sida 10 dakika bekletilerek oda
isisinda 20 dakika sogumaya birakildi. Phosphate
Buffer Saline (PBS) ile 5 dakika yikama yapildi.
SensiTek HRP Anti-Polyvalent (AEC) Ready to Use
(Scytek Laboratories, AEN080-IFU) boyama kitinde
bulunan % 3’ lik Hidrojen peroksit bloktan her
kesite 1 damla damlatilip nemli ortam kabinda 10
dakika bekletildi. Kesitler PBS ile 2 kez yikandi.
Kullanima hazir Scytek kit i¢inde bulunan siiper
bloktan damlatilip nemli ortam kabinda 5 dakika
bekletildi. PBS ile lamlar tek tek yikandi. Antigastrin
ve Antisomatostatin i¢in kullanilacak olan primer
antikorlar (poliklonal rabbit antihuman gastrin 20 pl,
poliklonal mouse antihuman somatostatin 40 pl )
firma Onerisine gore diliie edilerek Kesitlere
damlatildi. Bouin solusyonunda fikse edilmis 2
pankreas kesitinden 1 tanesine primer antikor yerine
diliient damlatildi. Kapali nemli ortamda 2 saat
bekletildi (Primer antikor diliisyonlar;; Gastrin:
1/100, Bioss, USA / Somatostatin:1/100,
eBioscience, Inc.). 4 kez PBS ile yikama yapildi.
Kesitlere primer antikor ile uyumlu biyotinlenmis
sekonder antikor damlatildi, nemli ortam kabinda
oda 1sisinda 15 dakika bekletildi. 4 kez PBS ile
yikama yapildi. HRP damlatilarak 20 dakika



Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Dergisi 2019;6(3):135-141

Medical Journal of Mugla Sitki Kocman University 2019;6(3):135-141

Orijinal Makale/Original Article
Gazezoglu et al.

bekletildi. 4 kez PBS ile lamlara tek tek yikama
yapildi. AEC kromojenden substrata 2 damla
damlatilarak kromojen hazirlandi, kesitler iizerine
birer damla damlatilarak dokularin kirmizi renk
almasi1 gozlendi. Kabin i¢ine alinan PBS solusyonu
ile lamlar yikandi. Distile su ile yikama yapildi.
Harris hematoksilende 1 dakika tutularak ¢ekirdek
boyamasi yapildi. Akan ¢esme suyunda yikama
yapildi. Distile suya alindi. Kapama mediumu
damlatilip lamel ile kesitler kapatildi (10).

Boyanan lamlar Leica ICC 50 HD mikroskop ve
Leica Application Suite (LAS EZ) goriintiileme
sistemi ile incelendi ve fotograflar: ¢ekildi.

Motic Images Plus 2.0 ML goriintiileme sistemi
ile immiinhistokimyasal olarak boyanmis G ve D
hiicreleri 100x (10x lens 10x mercek) biiyiitme ile
her biri 0.5 mm? olan 4 alanda sayilarak ortalamalar1
hesaplandi.

Bulgular

Antigastrin Immiinhistokimyasal Boyama Bulgular:

Immiinhistokimyasal antigastrin boyama ile
pozitif boyanan hiicrelerin mide antrum bezlerinin
boyun bolgelerinde yogunlagtig1 gézlendi (Sekil 1 ve

Sekil 1. Mide, lamina propria tabakasi igerisinde bulunan
gastrik bezlerin orta kisimlarinda (boyun bolgesi) izlenen
antigastrin immiinreaktivitesi (oklar), (Biiyiitme x40)

(Biiviitme x100)
Gastrin ifadesi degisik derecelerde izlendi.
Hiicrelerde (+) ile (+++) arasinda degisen

derecelerde boyanma goriildii (Sekil 3).

-

Vel o S a . )

’ ' » '; 3 ‘:
Sekil 3. Mide bezi boyun bolgesi, degigsen derecelerde

antigastrin immiinreaktivitesi (kirmizi renkli hiicreler,
(Biiyiitme x400)

Antigastrin pozitif boyanan hiicreler biiyiik
biliyiitmelerde incelendiginde bazi  hiicrelerde
graniillerin  biitiin  sitoplazmaya dagildig1 bazi
hiicrelerde hiicrelerin bazal bolgelerinde toplandigi
gozlendi (Sekil 2, 3 ve 4).

Sekil 4. Antigastrin immiinreaktif endokrin hiicre ve
graniiler yapisi (Bilyiitme x1000)

Hiicrelerin  biyiikk kismi  6zellikle bezlerin
bazalinde  yerlesmis  olanlar  kapali  tip
enteroendokrin hiicre goriiniimiinde izlenirken bazi
hiicrelerin ise liimene ulastig1 gozlendi (Sekil 5 ve
6). Hiicrelerin ¢ogu kapali tipteydi ve bir liimen
baglantis1 yoktu.

7

Sekil 5. Mide, antigastrin immiinreaktivitesi gosteren
limene agilan agik tip enteroendokrin hiicre (ok) (Biyiitme
x1000)
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Sekil 6. Mide, antigastrin immiinreaktivitesi gozlenen
liimene (L) acilan agik tip (siyah oklar) limene ulagsmayan
kapali tip (beyaz ok) hiicreler (Biiyiitme x1000)

Isik mikroskobi ile immiinhistokimyasal olarak
tespit edilen G hiicreleri, 100x (10x lens 10x mercek)
biiyiitme ile her biri 0.5 mm? olan 4 alanda sayildi ve
ortalamasi alindi. Buna goére gastrin G hiicrelerinin
0.5 mm? deki ortalama degeri 21.6+15.9 olarak tespit
edildi (Sekil 7).

hesaplanan ortalama sayilar

Antisomatostatin
Bulgulari:

Antisomatostatin pozitif hiicreler bez epiteli
arasina dagilmis olup kuvvetli boyanma gosterdiler.
Boyanan hiicreler bezlerin boyun ve taban
bolgelerinde izlendi (Sekil 8, 9 ve 10).

Immiinhistokimyasal ~ Boyama

Sekil 8. Bezlerin boyun ve taban kismina yayilmis
somatostatin immiinreaktif hiicreler (Biiyiitme x40)
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7 g CAP S Y
Sekil 9. Antisomatostatin immiinreaktivitesi gosteren
kirmizi renkli boyanmig D hiicreleri (Biiytitme x100)

Sekil 10. Bezler arasinda boyanmis seyrek D hiicreleri
(oklar), somatostatin immiinreaktivitesi (Biiyiitme x200)

Immiinreaktif D hiicrelerin yuvarlak, eliptik ya
da piramidal degisik sekillerde oldugu izlendi (Sekil
11).

Sekil 11. Yuvarlak ¢ekirdekli D hiicreleri (ok) (Biyilitme
x400)

Bu hiicrelerin bir kisminin agik tip, bir kisminin
ise kapali tipte oldugu izlendi (Sekil 12,13 ve 14).
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_ ~ 4 il t\ s . . ‘
Sekil 12. Kapal: tip, yuvarlak merkezi ¢ekirdekli, liimene (L)
ulagmayan enteroendokrin D hiicreleri (ok) (Biiyiitme x1000)

Sekil 13. Acik tip, eliptik ¢ekirdekli, liimene (L) agilan D
hiicreleri(ok) (Biiylitme x1000)

A !

Sekil 14. Agcik tip (siyah ok) ve kapali tip (beyaz ok)
enteroendokrin D hiicreleri (Biiylitme x1000)

Isik mikroskobi ile immiinhistokimyasal olarak
tespit edilen D hiicrelerinin say1s1 100x (10x lens 10x
mercek) biiyiitme ile her biri 0.5 mm? olan 4 alanda
immiinopozitif ~ hiicrelerin  sayim1  yapilarak
ortalamas1 alindi. Buna gore somatostatin D
hiicrelerinin ortalama degeri 10.68+9.07 olarak
tespit edildi (Sekil 15).
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hesaplanan ortalama sayilar

Tartisma

flk tanmimlanan peptit olan gastrin, G hiicreleri
olarak adlandirilan spesifik endokrin tip hiicrelerde
lokalize bulunmustur (11). Bazi hormon ve
ndrotransmitterler gastrin salinimini arttirirlarken
somatostatin gibi bazilar1 gastrin salinimini inhibe
etmektedir (12). Gastrin ve diger endokrin hiicrelerle

ilgili pekcok fizyolojik hayvan c¢aligmalar
bildirilmigtir  (11,13). Ancak insan gastrik
mukozasindaki  endokrin  hiicre  yerlesimine

odaklanan az sayida ¢aligma bulunmaktadir (14-17).

Bu calismada saglikli insan antral mukozasinda
yerlesmis gastrin ve somatostatin immiinreaktif
hiicrelerin  sikligi1  ve dagilimimi belirlemeye
caligtik. 2012 yilinda Kasacka ve ark.’nin (18)
yapmig olduklart ¢alismada; G ve D hiicrelerini
mukoza epitelindeki prizmatik hiicreler arasina
dagilmis olarak gostermislerdir. Yine ayni ¢aligmada
pilorik ~ mukozanin  alt  yarisinda-bazalinde
somatostatin salgilayan Dhiicrelerini, mukozanin
orta 1/3’linde gastrin salgilayan G hiicrelerinitespit
etmis ve saglikli insan pilorik mukozasinda G hiicre
sayisin1 D hiicre sayisindan daha fazla bulmuslardir.
Bizim ¢alismamizdaki dagilim paterni Kasacka ve
ark.’nin (18) ¢alismasina benzerdir. Calismamizda
somatostatin immiinreaktivitesi gosteren hiicreler
bezlerin bazal bolgesinde daha yogun iken, gastrin
immiinreaktivitesi gosteren hiicreler bezlerin orta
kisimlarinda daha yogun olarak goézlenmistir. Bir
diger benzer sonugta somatostatin salgilayan D
hiicre sayisinin G hiicre sayisindan daha az
bulunmasi olmustur.

Kasacka ve ark.’min (18) g¢alismasinda G
hiicrelerinin biiyilik bir kismi kapali tip hiicre olup
liimen ile iliskisi bulunmamaktadir. Baz1 hiicrelerin
ise limene ulastigint gézlemislerdir. Caligmamizda
tespit edilen endokrin hiicrelerde ise, hiicrelerin
biiyiik kism1 6zellikle bezlerin bazalinde yerlesmis
olanlar  kapali tip  enteroendokrin  hiicre
goriiniimiinde izlenirken bazi hiicrelerin ise limene
ulastign gozlenmistir. Hiicrelerin ¢ogu kapali tipte
olup, bir limen baglantisinin olmadigi, limene
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ulasanlarinin ise genis tabanlar1 ve mukozaya uzanan

dar bas kisimlariyla konik sekilde oldugu
izlenmisgtir.
Kasacka ve ark.’’min (16) ¢aligmasinda

antisomatostatin immiinreaktif hiicreler uzun ince
uzantilara sahip olup daha az sayida tespit edilmistir.
Bu hiicreleri daha farkli sekillerde (piramidal,
elonge, diizensiz) saptamiglardir. Apikal sitoplazmik
uzantilart mide limenine uzanirken bazal uzantilart
bazal membrana ya da yakin komsuluktaki epitelyal
hiicrelere ~ uzanmaktadir.  Tzaneva’nin  (16)
caligmasinda somatostatin immiinreaktif hiicreler
giiclii boyanma gostermis olup bazilar1 orta derecede
boyanmis olarak gdzlenmistir. Baslica subniikleer
nadiren supraniikleer boyanma tespit edilmistir.
Calismamizda da benzer sekilde tespit edilen
somatostatin immiinreaktif hiicreler bez epiteli
arasina dagilmis olup kuvvetli somatostatin
boyanmasi gosterdiler. Antisomatostatin
immiinboyama ile saptanan hiicreler bezlerin boyun
ve taban bolgelerinde yuvarlak, eliptik ya da
piramidal degisik sekillerde izlenmistir. Cekirdekleri
hiicre gdvdesinin orta bdliimiinde ve yuvarlak bir
yapt gostermekte olup bir kisminin acik tip, bir
kisminin ise kapali tipte oldugu izlenmistir.

Kasacka ve ark.’nmin (18) c¢alismasina kadar
saglikli insan sindirim sistemi igerisindeki endokrin
hiicre sayisina ait onlarin yaptig1 biiyiikliikte baska
bir ¢aligma yapilmamigtir. Kasacka ve ark. 0.785
mm? alanda ortalama 83.6 G hiicresi bulmuslardir.
Bizim g¢alismamizda ise 0.5 mm? alanda 21.6 G
hiicresi tespit edilmistir. Kasacka ve ark.’nin
caligmasinda 0.785 mm? alanda bulunan D
hiicrelerinin ortalama degeri 31.8 iken bizim
caligmamizda bulunan D hiicrelerinin ortalama
degeri 10.68 olarak bulunmustur. Bu farklilik
caligmalara alman deneklerin genis bir evrende yer
almasindan ve boyama ydntemlerinin standart
olmamasindan kaynaklanmis olabilir.

Ote yandan Tzaneva M.A.’min (16), 2003’te
yapmis oldugu ¢aligmada G hiicreleri antral bezin iist
yarisinda bulunmustur. Antisomatostatin pozitif
hiicreler tiim mukoza boyunca diizgiin yerlesmis ve
bu hiicreler 6zellikle antral bezin {ist-ortasinda
dagilmislardir. Buradaki D hiicrelerinin yerlesimine
ait bulgular hem Kasacka ve ark.’nin hemde bizim
yapmig oldugumuz caligmanin  sonuglarindan
farklidir. Bu farklilik da farkli antiserumlar, farkli
boyama yontemi ve farkli  drneklemeden
kaynaklanmus olabilir.

El-Salhy ve ark.’mn yapmis oldugu irritabl
barsak sendromlu hastalarla ilgili bir ¢aligmada
hastalar {i¢ gruba ayrilip kontrol grubuyla
karsilagtirilmistir.  Bu c¢alismada hasta grubun
hepsinde gastrin G hiicre yogunlugu kontrol grubuna
gbre anlamli artig gostermistir (19).

Fonksiyonel dispepsili hastalarda yapilan bir
caligmada ise kontrol grubu fonksiyonel dispepsisi
olup gastrik bosalma zamam gecikmis hastalar ve
fonksiyoneldispepsisi olup gastrik bosalma zamani
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normal olan hastalarla karsilagtirilmistir.  Bu
calismada gastrik antrumdaki G hiicreleri agirlikll
olarak alttaki 2/3 mukoza ve nadiren st 1/3
mukozada goriilmiistiir. G hiicreleri yuvarlak, elips,
tiggen ya da diizensiz sekillerde gozlenmis olup D
hiicreleri agirlikli olarak alt 1/3 mukoza ve nadiren
iist 2/3 mukozada gozlenmistir. D hiicre goriiniimleri
de G hiicrelerine benzer saptanmistir. Bu dagilim
bizim yaptigimiz ¢alismadaki normal birey gastrik
mukoza G ve D hiicre dagiim ile paralel
sonuglanmistir (20).

Sonug¢ olarak, bu calismada, midede bulunan
enteroendokrin  hiicrelerden olan, gastrin ve
somatostatin  salgilayan G ve D hiicreleri,
immiinhistokimyasal teknikler kullanilarak 151k
mikroskobik diizeyde incelenmistir.

Immiinhistokimyasal ~ teknikler  kullanilarak
gastrin ve somatostatin salgilayan G ve D hiicreleri
saptanmistir. Bu yontemle tespit edilen hiicreler
ornekler arasinda farkli yogunluklarda gézlenmistir.
Gastrin antikoru ile saptanmis hiicrelerin genellikle
bez epitelinin orta 1/3’liik kisminda yogunlagtigi
sayilarinin da somatostatin salgilayan hiicrelerin
sayisina oranla daha fazla oldugu tespit edilmistir.
Somatostatin salgilayan D hiicreleri antisomatostatin
antikoru kullanilarak gosterilmistir. Bu  hiicre
yapisinin da farkli Orneklerde farkli yogunlukta
olmasiin yaninda, lamina propriada bulunan bez
yapisina ait daha siklikla bazal 2/3’lik kisminda
yogun oldugu gozlenmistir. Somatostatin salgilayan
hiicre sayis1 ise gastrin salgilayan hiicre sayisina
oranla daha az sayida bulunmustur.

Gastrin ve somatostatin hormonlarina ait hiicre
yapisindaki ve sayilarindaki goreceli degisiklikler ve
bunlarin salgilar1 genellikle sindirim sisteminin
normal islevlerini etkiler, hatta klinik belirtilere
neden olur. Saglikli hiicrelere ait yerlesim ve
dagilimlar  hastalik  durumlarindaki  yapisal
degisikliklerle karsilastirtlip hastalik ve hiicreler
aras1 iligki gelecek ¢aligmalarda hastaligin
patofizyolojisini  anlamada  bizlere  yardimei
olacaktir.  Farkli  genetik  o6zelliklere  sahip
toplumlarda hatta kadin ve erkek arasindaki farklar
gorebilmek i¢in bu gruplardan olugmus yeni
calismalar gerekli olacaktr. Boylelikle
gastrointestinal sisteme ait Ozellikle mideye ait
hastaliklarin patofizyolojine katkida bulunulabilinir.

Bu caligmadan elde edilen antrumda bulunan G
ve D hiicrelerine ait immiinhistokimyasal 6zellikleri
ve dagilimlar ile ilgili bulgularin ileride yapilacak
olan histomorfolojik ve fizyolojik ¢aligmalara
kaynak olabilecegi diisliniilmiistiir.

Etik Kurul Onayi: Mugla Sitki Kog¢man
Universitesi Saghik Bilimleri Etik Kurulu’ndan
02.07.2015 Tarih ve 98 Sayi ile onay alinmustir.
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The Effects of Hyperbaric Oxygen Treatment on Hypoxia
Inducible Factor-1a, Inducible Nitric Oxide Synthase and
Vascular Endothelial Growth Factor Levels in Patients with
Diabetic Foot Wound

Hiperbarik Oksijen Tedavisinin, Diyabetik Ayak Yarasi Olan Hastalarda
Hipoksiyle Indiiklenen Faktor-1a, Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz ve
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Seviyeleri Uzerine Etkisi

Serkan ERGOZEN?, Hakan AY?

Mugla Sitki Kogman University School of Medicine, Underwater and Hyperbaric Medicine Department, Mugla
2Anadolu Hyperbaric Oxygen Treatment Center, Istanbul

Abstract

A number of studies have proved that hyperbaric oxygen therapy
(HBOT) contributes to wound healing by improving hypoxic
wound site. However, the mechanisms, by which the enhanced
oxygen in the wound site contributes to wound healing, still remain
to be elucidated. This study aimed to investigate the effects of the
HBOT on hypoxia inducible factor-1a (HIF-1a), inducible nitric
oxide synthase (iNOS) and vascular endothelial growth factor
(VEGF) levels that we consider influential on diabetic foot healing.
20 patients were included in the study with diabetic foot wounds of
Wagner classification grade 2-3 and 4. Tissue samples from the
patients” wounds were taken before the first HBOT session and
after the 10th session by curettage and stored at -82 °C. Upon
collection of all samples, expressions of the stated parameters were
examined through polymerase chain reaction (PCR) study. The
results revealed that the increase in HIF1-o has a meaningful
correlation with the increase in iINOS and VEGF (p<0.05). VEGF,
iNOS and HIF1-a levels in patients who underwent major or minor
amputations went up; while all parameters in patients who
recovered indicated decline which is statistically non-significant.
According to these data, we concluded that HBOT inhibited
prolonged hypoxic stimulus and decreased both the levels of the
mentioned parameters and the negative effects of prolonged and
intense expressions of them on wound healing.

Keywords: Diabetic Foot, Hyperbaric Oxygen, Hypoxia Inducible
Factor, Wound Healing

Oz

Hiperbarik oksijen tedavisinin (HBOT) hipoksik yara ortamini
diizelterek yara iyilesmesine katkida bulundugu bir¢ok ¢aligmayla
kanitlanmistir. Ancak yara bolgesinde arttirilan oksijenin hangi
mekanizmalarla yara iyilesmesine katkida bulundugu halen
aydmlatilmaya calisilan bir konudur. Bu ¢aligma diyabetik ayak
iyilesmesinde etkisi oldugunu disindiigimiiz  hipoksiyle
indiiklenen faktor-1a. (HIF-1a), indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
(iNOS) ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) seviyeleri
tizerine HBOT” nin etkilerini aragtirmay: amaglamistir. Calismaya
Wagner siniflamasi evre 2-3 ve 4 diyabetik ayak yarasi olan 20
hasta dahil edilmistir. Hastalarin yaralarindan kiiretajla ilk HBOT
seans1 oncesi ve 10. seans sonrasi doku 6rnekleri alinmis ve -82
°C’ de saklanmistir. Tim Ornekler toplandiktan sonra, bahsedilen
parametrelerin  ekspresyonlar1 polimeraz zincir reaksiyonu
calismasiyla degerlendirilmistir. Sonuglar HIF1-0’ daki artigin,
iNOS ve VEGF’ deki artigla anlamh korelasyonu oldugunu
gostermistir (p<0.05). Majoér ve minor amputasyona giden
hastalarda VEGF, iNOS ve HIF1-o seviyeleri artarken iyilesen
hastalarda tim parametreler diisiis gostermistir, ki bu farklar
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Bu verilere gére HBOT’
nin uzamis hipoksik stimulusu inhibe ettigi ve bahsedilen
parametrelerin  seviyeleri ile bunlarin uzamis ve yogun
ekspresyonlarinin yara iyilesmesi tizerindeki olumsuz etkilerini
azalttig1 sonucuna vardik.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik Ayak, Hiperbarik Oksijen,
Hipoksiyle Indiiklenen Faktér, Yara Tyilesmesi

Introduction

Diabetic foot is a serious chronic complication of
diabetes mellitus. It is estimated that approximately
every 30 seconds one extremity is amputated
because of diabetic foot and this information shows
us how dramatic a diabetic foot is. The risk for a
diabetic patient to have a diabetic foot wound is %15
in his/her lifetime (1). Diabetic foot treatment needs
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intensive effort and gives economical burden to
social security systems.

HBOT is a treatment modality which is
effectively used in several diseases including
diabetic foot wounds. It is applied in a specially
constructed pressure chamber and patient breathes
oxygen periodically from a mask, hood,
endotracheal tube or chamber environment (if the
chamber is pressurized by oxygen) while chamber
pressure is higher than 1 atmosphere.

Several mediators which affect wound healing
and produced in the hypoxic environment of wound
are the scope of many studies. HIF-1a, VEGF and
iNOS are attracted attention for this reason.

HBOT corrects tissue oxygenation thus it
activates or deactivates many mediators at the
cellular level. So it is very important to clarify
physiologic basis of HBOT to better understand its
action.
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HIF-1 is the main transcription factor which
regulates more than one hundred genes under
hypoxic conditions (2). The genes which HIF-1
regulates are responsible for oxygen homeostasis
and glucose-energy metabolism (3). Its deficient or
excessive amount impairs the wound healing.

Nitric oxide (NO) takes part of vasodilatation,
angiogenesis, inflammation and different kinds of
immune responses. iNOS causes high amounts of
NO synthesis in some pathologic conditions. iINOS
deficiency is related to delayed wound healing and
also its over production causes cytotoxicity. High
VEGF levels result in leaky vessels which also
impairs wound healing.

Material and Method

Patient Selection: The study group was selected
among the patients who applied to our Hyperbaric
Medicine Department between October 2008 — July
2009 with diabetic foot wound. All patients were
classified according to Wagner Ulcer Classification
(Table 1). Wagner grade 2, 3 and 4 patients were
included in the study while the other grades were
excluded.

Table 1. Wagner ulcer classification

Grade Lesion

0 No ulcer; but may have deformity, hyperkeratosis or
cellulitis

1 Partial or full thickness superficial ulcer
Deep ulcer without abscess or osteomyelitis

2 (extending to ligament, tendon, joint capsule, or deep
fascia)

3 Deep ulcer with abscess or osteomyelitis

4 Localized gangrene of forefoot, toe or heel

5 Gangrene of the entire foot

All Wagner grade 2, 3 and 4 patients were also
examined for systemic hypoxic conditions such as
chronic obstructive lung disease, severe congestive
heart failure, end-stage renal failure and severe
anemia with Hb<9 gr/dl and excluded from the study
if they had one or more of these conditions.

Patients were examined for the HBOT suitability
beforehand. Exact and relative contraindicative
conditions (except mild upper respiratory tract
infections and fever below 38.5°C) were also
excluded from the study.

Finally, total of 20 patients with Wagner grade 2,
3 and 4 diabetic foot were included in the study.

A written consent, which was approved by Ethics
Committee (11.11.2008/123), was signed by each
patient.

Sampling: After purifying the wound from debris
with physiologic saline solution, tissue sample was
taken from the wound-dermis border by curettage.
Samples were stored in sterile eppendorf tubes at -
82°C until the laboratory studies were performed.
These procedures were done before the first and after
the tenth HBOT session.
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HBOT Procedure: A multiplace chamber was
used (Hipertech-Zyron12/Turkey) and 120 minute-
treatment sessions were applied to the patients at 2.5
ATA (atmosphere absolute) daily (5 days of week).
This 120 minute-treatment session consisted of 20
minute-compression phase with air, three 25 minute-
oxygen periods via mask and two 5 minute-air
breaks between these oxygen periods and 15 minute-
decompression phase. So the patients breathed 02
total of 75 minutes during a session.

PCR Analysis: 30 mg tissue sample for each
patient and RNA isolation kit (eZNA, Total RNA
Mini Kit, Omega Bio-tek, USA) were used for RNA
isolation. During RNA isolation the standart
procedure provided by the manufacturer was
followed. The primers used for the study were
Eurofins MWG Operon, Germany (Table 2).

Table 2. Primers used in the study

Forward (5’ - 3") Reverse (5’ - 3%

HIF-1o. CTAGCCGGAGGAAGAACTATGAAC CCCACACTGAGGTTGGTTACTGT

VEGF  ACTGCCATCCAATCGAGACC GATGGCTGAAGATGTACTCGATCT

iNOS TCAAATCTCGGCAGAATCTACAAA CAGGAGAGTTCCACCAGGATG

Following RNA isolation, dNTP, primer,
Reverse Trascriptase (RT) and RT buffer solution
were added to 10 pL isolated RNA for each sample.
This mixture was processed at 37°C for 1 hour and
at 95°C for 5 minutes to synthesize cDNA.

cDNA samples were processed by using Syber
green  (Brillant 1l Syber Green, Agilent
Technologies, USA) at Mx3005P (Stratagene, USA)
Real Time PCR equipment.

Results were evaluated by measuring the
fluorescence values which the samples took and by
calculating percentage ratios.

Statistical Analysis: Statistical analysis was done
by using SPSS 16.0. Results were given as
meantstandart deviation and percentage. For
statistical comparison among independent groups,
non-parametric Wilcoxon test was used. P<0.05 was
accepted as statistically significant.

Results

16 patients (80%) were male and 4 (20%) were
female. Average age 63.1 (£7.1) years; diabetes
duration 15.5 (£6.6) years; fasting glucose level
197.7 (£49.18) mg/dl; HbAlc 9.06 (£2.0) %; BMI
27.89 (£3.46); sedimentation 57.9 (£37.24) mm/h;
CRP 38.8 (+£50.5) mg/l; Hb 12.3 (+1.95) gr/dl; Hct
37.34 (£6.53) %; WBC 9880 (£4409) /mm3. 8
patients experienced (40%) minor or major
amputation and 12 patients recovered (60%).

Mean PCR values are given for before the first
and after the tenth HBOT session, respectively:
HIF1l-a 5502.85 (£2314.11), 5023.35 (+1337.00);
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INOS 5479.95 (£1580.30), 5448.40 (£1467.29);
VEGF 6026.30 (+1838.08), 5949.30 (+2313.13)

(Fig.1).
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Figure 1. Average values of the parameters (Pre and Post-
treatment)

The increase in HIFl-o has a meaningful
correlation with the increase in iINOS and VEGF
(p<0.05). VEGF, iNOS and HIF1-a levels in patients
who underwent major or minor amputations went
up; while all parameters in patients who recovered
indicated a decline which is statistically non-
significant. ~ PCR analysis of the mentioned
parameters are shown at Fig. 2 (HIF1-a), 3 (iNOS)
and 4 (VEGF).

Discussion

Zhang Q et al. (4) studied the effects of HBOT
on an ischemic wound model on rats and reported
that HBOT showed its beneficial effects by means of
HIF-1oo downregulation. This study also reported
that this downregulation caused decrement of cell
apoptosis and wound inflammation.

Halterman et al. (5) showed that high and
prolonged HIF-1a levels changed the adaptive form
of HIF-1 (HIF-1a + HIF-1p) into the pathologic form
of HIF-1 (HIF-1a + p53) which caused apoptotic cell
death on a cerebral ischemia-hypotension model.
The severity and the duration of hypoxia states
whether the HIF-1 becomes adaptive or pathologic

form (6).
In  experimental global ischemia and
subarachnoid hemorrhage models, HBOT was

showed to decrease HIF-1o. and most genes
controlled by it. Thus the apoptotic cell death
decreased. Theoretically, HBOT can decrease the
pathologic form of HIF-1a (HIF-1a + p53) by means
of its hyperoxic effect in hypoxic tissues (6).

In this study, we found decreased levels of HIF-
la expression in patients whose wounds recovered
and increased levels of HIF-1a expression in patients
who underwent amputation. It is well known that
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Figure 4. PCR Analysis for VEGF

most diabetic patients have ischemia and hypoxia
due to peripheral arterial disease. HBOT seems to
decrease HIF-1a levels by its hyperoxic effect and
prevents cell apoptosis in diabetic foot wounds as
mentioned by Zhang Q et al. (4) in an ischemic
wound model. Further studies should include tissue
oxygen tension measurements to show the
correlation between normalisation of tissue
oxygenation and HIF-1a levels.

Hypoxia increases iNOS expressions via HIF
dependent pathway (7). Activation of HIF due to
hypoxia leads to expression of some genes which
decreases oxygen demand and also provides oxygen
supply. One of these mentioned genes is INOS (8,9).
Our findings support the correlation between HIF
and iNOS.
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Thomas et al. (10) showed that when NO
synthesis was below a critical level in diabetic foot
wound, the wound failed to heal. In hypoxic and
inflammatory conditions NO levels are majorly in
control of iINOS. Hypoxic and inflammatory nature
of diabetic foot induces iINOS and leads to NO
production (11). Jude et al. (12) reported higher
iINOS protein levels and enzymatic activity in
diabetic patients’ skin than non diabetics’. And it
was reported that iINOS deficient mice showed
delayed wound healing and after adenoviral transfer
of iINOS gene, healing rate became normal levels
(13). If NOS activity is blocked, collagen synthesis
and wound healing are impaired (14,15). Delayed
wound healing accompanies to decreased NO
(16,17).

Cross et al. (18) showed prolonged high NO
levels, produced by iNOS, were proinflammatory
and destructive. NO shows its cytotoxic effects via
peroxynitrite (19).

When these studies are evaluated, it is clear that
both low and high NO levels impair wound healing.
Our study showed low iNOS levels in patients who
healed and high iNOS levels in patients who
underwent amputation. This result shows us when
HBOT manages to normalize the oxygenation of
diabetic foot wound, iINOS activity and NO levels
decrease to optimal levels. So the cytotoxic effects
of high NO concentrations are blocked and wound
healing can occur.

One of the most important steps of wound
healing is angiogenesis which is induced by VEGF.
VEGF production is mainly stimulated by hypoxia.
Theoretically, it can be said that hyperoxia induced
by HBOT suppresses VEGF, but some studies report
the opposite (20).

Some in vitro studies showed that hyperoxia led
to upregulation of PDGF receptors and some
oxidants (like hydrogen peroxide) increased VEGF
production in endothelial cells and keratinocytes. In
addition to these, it was also reported that
macrophages and endothelial cells exposed to
hyperoxia upregulated 1L-8, TGF-p and VEGF
mRNA (20).

Hypoxic periods between HBOT sessions are
believed to increase VEGF protein levels in wound
fluid and oxidants were reported to increase VEGF
levels in macrophages. It is also believed that the
high pO, levels cause oxidant production from
leukocytes and this process leads to VEGF
production.

Shenberger et al. (21) reported the decrease of
VEGF mRNA levels in lungs due to hyperoxia.
Zhang Q et al. (4) showed a peak in VEGF
expression in an ischemic wound model on rats at the
7th day but the HBOT group showed significant
decrease.

In a recently published article by Zhang M et al.
(22) reported decreased HIF-lo and VEGF
expressions in patients’ keloid tissue who had HBOT
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compared to non-HBOT keloid group and declared
differences between HBOT and non-HBOT groups
were statistically significant. They explained this
decrease by an increase of oxygen in keloid tissue
due to HBOT. Correspondingly, Lu et al. (23)
applied HBOT to mice with glioma and showed
statistically significant decrement of HIF-1a and
VEGF expression in tumor tissues compared to non-
HBOT control group. They stated that HBOT
enhanced pO; in tumor tissues and caused low
expression of HIF-1a and VEGF.

Our study showed that the VEGF expression
decreased with HBOT in patients who healed and
increased in patients who underwent amputation. So
it can be said that when the wound bed is oxygenated
well enough with HBOT, excessive VEGF
expression becomes limited.

Conclusions:

Our research showed that HBOT decreased HIF-
la, iNOS and VEGF levels in diabetic foot wounds
which recovered. We concluded that HBOT inhibits
prolonged hypoxic stimulus and decreases both the
levels of the mentioned parameters and the negative
effects of prolonged and intense expressions of these
on wound healing even if the differences between
pre and post-treatment are not statistically
significant. However small size of the study group
and early sampling at the tenth session might have
affected our results.

Ethics Committee Approval: Giilhane Military
Medical Academy Ethics Committee Permission
was obtained with the letter dated 11.11.2008 and
numbered 123.
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Instabil, Kompleks Distal Radius Kiriklarinda Traksiyon Altinda
Ve Traksiyonsuz Grafilerde Siniflandirma Sistemlerinin
Etkinliginin Karsilastirilmasi

Comparison of The Effectiveness of Classification Systems with and
without Traction Radiographs in Unstable, Complex Distal Radius
Fractures

Murat GULCEK?, Sualp TURAN!
1Ankara Sehir Hastanesi Ortopedi Klinigi, Ankara

Oz

Bu c¢aligmanin amaci distal radius kiriklarini konvansiyonel
grafiler ile daha dogru ve etkin olarak tamimlamak ve
siniflamaktir. Bu amagla 21 distal radius kirigi olan hastaya (yas
ortalamasi: 38.4 (18-73) iki yonlii el bilegi grafisi ve rediiksiyon
grafisi ile birlikte traksiyon grafisi ¢ektirildi. Kiriklar traksiyon
grafisi kullanilarak ve kullanilmadan smiflandirildi. Sonuglar
bilgisayarli tomografi kullanilarak yapilan siniflandirma ile
karsilagtirldi. Kirtk smiflandirilmast i¢in Frykman, Melone ve
Fernandez simiflamasi  kullamldi.  Traksiyon grafilerinin
kullanilmadig1 sadece gelis, al¢ili grafi ve BT goriintiilerinin
degerlendirildigi birinci smiflandirmada; Melone siniflama
sistemi hastalarin  %66.6’sin1, Frykman smiflama sistemi
hastalarin %90.4’tinii ve Fernandez smiflama sistemi hastalarin
%100’tni siniflayabilmistir. Gelis traksiyon ve al¢ili grafilerinin
degerlendirilmeye alinmasi ile yapilan ikinci smiflandirmada
Melone smiflama sistemi hastalarm  %71.4’ini, Frykman
siiflama sistemi hastalarin %95.2’sini ve Fernandez siniflama
sistemi hastalarin %100 smiflayabilmistir. Traksiyon grafisinin
elde edilmesi sonucunda Melone ve Frykman siniflama sistemi
%4.8 oraninda daha fazla sayida hastanin simiflamasinin
yapilabilmesini saglamistir. Ayrica ii¢ hastada ek yumusak doku
yaralanmasinin tespitini saglamustir. Distal radius kiriklarinin
radyolojik olarak degerlendirilmesinde traksiyon grafisi yumusak
dokunun daha iyi degerlendirilmesini ve hastalarm kiriklar ile
ilgili daha detayl bilgiler edinmemizi saglar.

Anahtar Kelimeler: Kirik, Radius, Siniflama Sistemi

Abstract

The aim of this study is to identify and classify distal radius fractures
more accurately and effectively with conventional radiographs. For
this purpose, 21 patients (mean age: 38.4 (18-73)) underwent
traction radiographs with two-way wrist and reduction
radiographs. Fractures were classified with and without traction
radiography. The results were compared with the classification
using computed tomography. Frykman, Melone and Fernandez
classifications were used for fracture classification. In the first
classification where traction radiographs were not used, only arrival,
reduction and CT images were evaluated. The Melone classification
system was able to classify 66.6% of patients, the Frykman
classification system to 90.4%, and the Fernandez classification
system to 100% of patients. In the second classification made by
evaluation of traction radiographs with other x-rays; Melone
classification system was able to classify 71.4% of patients, 95.2%
of Frykman classification system and 100% of Fernandez
classification system. As a result of traction radiography,
Melone and Frykman classification system enabled 4.8% more
patients to be classified. It also provided additional soft tissue injury
in three patients. In radiological evaluation of distal radius fractures,
traction radiography provides better evaluation of soft tissue and
provides detailed information about fractures of patients.

Keywords: Classification System, Fracture, Radius

Giris

Distal radius kiriklart toplumda sik goriilen
yaralanma tiirlerinden birisidir ve {ist ekstremitenin
en sik kirigidir (1).

Distal radius kiriklarinin siniflandirilmasi igin
Fernandez, Melone, Frykman, Mayo, AO/ OTA,
Fragman spesifik siniflama, Kolon simiflamasi gibi
pek ¢ok siniflandirma sistemi onerilmistir (2-7).

Kiriklarin dogru ve etkin olarak siniflandirilmasi
tedavi secimi ve prognozun belirlenmesini saglar.
Bu kiriklarin tedavisinin planlanmasi ve prognozu
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hakkinda bilgi veren ve lizerinde fikir birligine
ulasilmig, altin standart olarak kabul edilen
simiflandirma sistemi mevcut degildir (8).

Distal radius kiriklari acil servislerde standart
olarak kullanilan iki yonli el bilegi grafisi ile
degerlendirilmektedir. Kirik kemiklerin
stiperpozisyonu, bolgenin kompleks yapisi, kemik
fragmanlarinin goérece kiigiikk olmast ve rontgen
1sinlarinin doz ayarlanmasindaki problemler nedeni
ile kirik hatlarimin  her hastada tam olarak
tanimlanmast ~ miimkiin ~ olmamaktadir.  Bu
durumlarda BT, 3D-BT, MRI gibi daha ileri
goriintiileme araglarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu c¢aligmada distal radius yaralanmalarinda;
kirik hatlarinin daha iyi goriilmesi ve siniflamanin
daha etkin yapilabilmesi ve ek yumusak doku
yaralanmasinin varliginin tespiti amaciyla rutin
grafilere ek olarak ‘traksiyon grafisi’ ¢ektirildi.
Kiriklarin simiflandirilmasinda bu grafinin etkinligi
arastirildi.

Amacimiz; distal radius kiriklarmi tanimlamak
icin kullanilan rutin konvansiyonel grafiler ile
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birlikte traksiyon grafisinin kullanilmasimin
simiflama ¢alismasi iizerinde etkisinin  olup
olmadigini saptamaktir.

Hipotezimiz; distal radius kiriklarini

smiflandirirken traksiyon grafisinin kullanimi ile
simiflama sisteminin daha fazla oranda hastay1
smiflayacagidir.

Gereg ve Yontem

Hasta  popiilasyonumuzu  cerrahi  tedavi
uyguladigimiz 20  hastanin 21 el bilegi
olusturmaktadir.

Yas ortalamast 38.4 (18-73) yildir. Hastalarin
17°si erkek 4 tanesi kadindi. Erkek cinsiyetin yas
ortalamasi 34.6 yil, kadin cinsiyetin yas ortalamasi
43.6 yildir.

On iki hasta trafik kazasi sonucu, alt1 hasta
yiiksekten diisme ve ii¢ hasta da basit diigme sonucu
yaralanmist. ki hastada tip 1 acik kirik mevcuttu.
Kirik, on {i¢ hastada sag tarafta, 8 hastada sol tarafta
tespit edildi. On bes hastada yaralanma dominant
ekstremitede saptandi.

Travmanin siddetine gore el bilegi king ile
birlikte; hepsi farkli hastalarda olmak {izere femur
cok pargali kirigi, kafa travmasi, akromioklavikuler
cikik, humerus st u¢ kirig, iliak kanat kirigi, tibia
kirigr ve ulna diafiz kirig1 saptandi.

Ortalama takip siiresi 12 (6-25) aydir. Bu
calisma; Ankara Numune Egitim ve arastirma
hastanesi 1. Ortopedi ve Travmatoloji Kliniginde
yapilmistir. Veriler retrospektif olarak incelendi.

Radyolojik  degerlendirme:  Acil  serviste
hastalarin sistemik ve st ekstremitenin klinik
muayenelerinin ardindan radyolojik goriintiilemeler
yapildi.

Gelis grafisi: Fizik muayene ile distal radius
kirigindan siiphelenilen hastada rediiksiyondan dnce
iki yonli el bilegi grafisi; "gelis filmi" cektirildi.
Gelis filminde pargalanmanin sekli, deplasmanin
derecesi, karpal kemik kiriklari, distal radioulnar
eklem c¢ikiklari, interkarpal ve radiokarpal
instabiliteler degerlendirildi (Resim 1).

Traksiyon grafisi: Kiriga yonelik yapilan
rediiksiyon manevrasindan sonra, hastanin eli ile
dirseginden zit yonlerde longitiidinal traksiyon
uygulandi ve bu manuel islem sirasinda nétral
pozisyonda iki yonlii el bilegi grafisi “’traksiyon
grafisi’’ gektirildi. Rediiksiyon manevrasindan sonra
traksiyon grafisi tiim hastalara g¢ektirildi ve tiim
hastalar algi-atel tespitine alindi (Resim 2).

Algili grafi: Rediikte edilen kiriklar algi-atel
tespitine alindi. Iki yonlii elbilegi grafisi ile
degerlendirildi. Elde edilen rediiksiyonda kay1ip olup
olmadig arastirildi (Resim 3).

Bilgisayarli tomografi: Kapali rediiksiyon ve
algi-atel tespitinden sonra distal radius kiriklar
bilgisayarli tomografi (BT) ile degerlendirildi
(Resim 4).
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Resim 1. Gelis grafisi (29 yas, kadin hasta, sol

Resim 2. Traksiyon grafisi

Resim 3. Algil grafi (AP ve L goriintii)

Smiflandirma  Sistemlerinin  Karsilastirilmasi:
Hastalarin grafileri ayni aragtirmaci tarafindan on
bes gin ara ile iki kere siniflandirildi. Birinci
degerlendirmede siniflandirma igin: gelis grafisi ve
aleili grafi kullanild1 ve sonuglar BT ile yapilan
siiflama ile karsilastirildi. Iki simiflama arasinda
uyumsuzluk olmasi  smiflandiramama  olarak
degerlendirildi.
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Resim 4. Bilgisayarli Tomografi Kesitleri A: Aksiyel
Kesit (Distal), B: Aksiyel Kesit (Proksimal), C: Koronal
kesit, D: Sagital kesit

15 giin sonra yapilan ikinci degerlendirilmede
gelis ve al¢ili grafiye ek olarak siniflandirma igin
traksiyon grafisi de kullanildi ve sonuglar BT
iizerinden yapilan siniflandirma ile karsilastirilda. Iki
siiflama arasinda uyumsuzluk olmasi
siniflandiramama olarak degerlendirildi.

Eklemde 2 mm ve iizeri gap veya basamak
olmasi, acik kirik, metafizde parcalanma, volar ve
dorsal Barton kirigi, distal radius kirig1 ile beraber
olan interkarpal ve distalradioulnar eklem
instabilitesi varlig1 ve multiple travma hastalarina
cerrahi tedavi uygulandu.

Cerrahi girisimler aksiller blok ya da genel
anestezi altinda uygulandi. Cerrahi yaklagimin tipine
deplasman ve metafizeal parcalanmanin yerine gore
karar verildi. Volar yonli deplasman ve volar
metafizde parcalanma olan kiriklarda volar
yaklagim, dorsal kortekste parcalanma olan
hastalarda dorsal yaklagim kullanildi (4, 9, 10). Alt1
hastaya volar, 1 hastaya dorsal ve kompleks
kiriklarda 3 hastada volar ve dorsal yaklagimlar
birlikte kullanildi.

Hastalarin klinik degerlendirilmesi amaciyla
Green ve O’Brain modifiye klinik derecelendirme
sistemi ve radyolojik degerlendirme amaciyla
Sarmiento’nun radyolojik derecelendirme skalasi
kullanildi (Tablo 1) (11, 12).

Sonugclar

Traksiyon grafilerinin kullanilmadigi sadece
gelis, alcili  grafilerin  kullanmildig1  birinci
simiflandirmada; Melone siniflama sistemi hastalarin
% 66.6’s1n1, Frykman siniflama sistemi hastalarin %
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90.4’{inli ve Fernandez siniflama sistemi hastalarin
%100’1inid siiflayabilmistir.

Gelis, traksiyon ve alcili grafilerin kullanildigi
ikinci siniflandirmada Melone siniflama sistemi
hastalarin %71.4’ini, Frykman smiflama sistemi
hastalarin %95.2’sini ve Fernandez siniflama sistemi
hastalarin %100 simiflayabilmistir.

Kiriklarin ~ smiflandirma  sistemlerine  gore
dagilimlar1 arastirildi. Ikinci 6lgiim  sonuglarina
gore: en sik goriilen kirik tipleri; Fernandez tip 3
(%40), Melone tip 2A (%30) ve Frykman Tip 8
(%50) olarak tespit edildi (Sekil 1-3).

10,0
75
5,0

25

0,0 I

Tip 1 Tip2 Tip3

Tip 4 Tip5 Tip6 Tip7 Tip 8 S

M 1. Siniflama
1.0Iglimde siniflanamayanlar

2.Siniflama
M 2. Olgiimde siniflanamayanlar

Ameliyattan Once ortalama radial tilt 13 derece
iken ameliyattan sonra 21 derece olarak tespit edildi.
Hastalarin radial stiloid kisaligt 3.8 mm iken bu
deger amelyattan sonra ortalama 0.7 mm ye
dismistiir. Eklem seviyelerine gore ortalama 3.1
mm radial uzunlukta artma tespit edildi.

Sekil-2. Fernandez Sinflama Sistemine Gore Kirklarin Dagilimi

8

6
| I I
0 I

~
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Gelis grafilerinde skafolunat disosiasyon

saptanmayan {i¢ hastanin traksiyon grafilerinde
Gilula hatlarinda 2 mm den daha fazla kirilma ve
skafolunat deplasman tespit edildi. Bu ii¢ hastaya
skafolunat instabilite tanis1 konulup cerrahi
miidahele yapildi.

Iki el bilegi kir1g1 plak-vida ile, 16 el bilegi kirig
ekstenal fiksator ile ve 2 el bilegi kirnig1 perkiitan
telleme ve sirkdiler alg1 ile tespit edildi.

Istatistik Parametrik verilerin incelenmesi igin
Wilcoxon Signed Ranks Test testi kullanildi. P<0.5
degeri istatistiksel anlamlilik i¢in  Dbelirlendi.
Olgiimler arasinda, Fernandez, Frykman ve Melone
degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadigr bulunmustur (p>0.05). Traksiyon
grafisinin elde edilmesi sonucunda Melone ve
Frykman siniflama sistemi % 4.8 oraninda daha fazla
sayida hastanin smiflamasinin  yapilabilmesini
saglamigtir. Ayrica ii¢ hastada ek yumusak doku
yaralanmasinin tespitini saglamustir.

Tartisma

Instabil, kompleks distal radius kiriklarmin
smiflandirilma  ¢alismalarinda  tizerinde  fikir
birligine ulagilmis bir siniflandirma sistemi yoktur.
Ideal smiflama sistemi oOncelikle tiim kiriklari
smiflandirabilmelidir.  Kiriklarin ~ daha  iyi
goriintiilenmesi amaciyla rutin grafilere ek olarak
hastalara ‘traksiyon’ grafisi ¢ektirdik. Traksiyon
grafisi normal grafilere gore yaralanma hakkinda ek
bilgiler saglar. Bu ek grafinin varliginda Fernandez
simiflama sistemi, Melone ve Frykman siniflama
sistemine gore daha fazla sayida hastayi
siiflayabilmistir. Traksiyon grafileri ile distal
radius kirigr ile birlikte goriilebilen yumusak doku
hasari saptanabilir.

Ideal smiflandirma sistemi; olus mekanizmasini
aciklayabilmeli, kiriklarin tamamini
siiflayabilmeli, tedavi Onerisi sunmali, prognoz
hakkinda bilgi verebilmeli, tekrarlanabilir olmali, ek
yumusak doku hasarimi dngdrebilmeli, gézlemci igi
ve gozlemciler arast yeniden {retilebilirlik
derecesine sahip olmalidir. Literatiirde tan1 amaciyla
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bilgisayarli tomografi kullanilsa bile altin standart
olarak kullanilabilecek siniflama sistemi Colles’in
yaptig1 ilk siniflamadan (1970) giiniimiize degin
tanimlanamamustir (8).

Bu amagla pek c¢ok siniflandirma sistemi
Onerilmig olup biz calismamizda Frykman, Melone
ve Fernandez siniflandirma sistemlerinin etkinligini
karsilastirdik.

Hastanin radyolojik incelenmesi igin gelis grafisi
ve traksiyon grafisi ve algili grafi ¢ektirildi. ‘Gelis
grafisi’ hasta acil servise bagvurdugu sirada kirik
siiphesiyle c¢ekilen ilk grafidir. Daha sonra kirik
saptanan  hastalara  rediiksiyon =~ manevrasi
uygulanarak kirik rediiksiyonu ve ekstremiteninde
diziliminin anatomik olmasi1 saglanmistir. Elde
edilen rediiksiyon ve dizilim onkola uygulanan
traksiyon devam ederken radyolojik olarak tespit
edildi. Elde edilen goriintii ‘traksiyon grafisi’ olarak
adlandirildi.  Kirik grafisinin traksiyon altinda
almmasimin amaci kirigi deplase edebilecek kas
giiclerinin etkisini ortadan kaldirmaktir. Kirik atel ile
tespit edildikten sonra kirigmn  stabilitesinin
degerlendirilmesi amaciyla ‘algili grafi’ ¢ektirildi.

Traksiyon grafisinin faydalari: Traksiyon grafisi
taninin konmasinda ve tedavinin planlanmasinda
kullanilabilir,  ¢linkii  gelis  filminde  kirik
fragmanlarinin iist iiste binmesi sonucu meydana
gelen goriintii kayiplart traksiyon filmiyle onlenir.
Boylece kirik pargalart hakkinda daha ayrintilt bilgi
edinilebilir. Deplasman nedeni ile olgiilemeyen
radial ve volar inklinasyon agilari, radial kisalik,
cklemde basamaklasma ve gapler ile dorsal
kortekste olusan agir1 pargalanma tespit edilebilir.
Traksiyon altinda ¢ekilen el bilegi 2 yonlii grafisi
ligaman yaralanmalarini ve aviilsiyon kirtklarimni
gostermede faydalidir. Rutin grafilerde saptanmayan
skafolunat eklem instabiliteleri el bilegine
uygulanan traksiyon ile karpal kemik siralarinin
dizilim bozukluklar1 olarak tespit edilebilir.
Farkedilmeyen skafolunat disosiyasyonlar kotii
klinik sonug nedeni olabilir (13).

Traksiyon grafisi ile ligamentotaksisin kirtk
rediiksiyonuna etkisi arastirilabilir. Bizim serimizde
traksiyon grafisi sonucunda Melone ve Frykman
smiflama sistemi ile siniflandirilabilen hasta sayisi
%9.6 oraninda artmustir.

Giliniimiizde kullanilan siniflandirma
sistemlerinin ¢ogu kiriklar1 anatomik detaylar: ile
smiflamaya c¢alisir. Kiriga neden olan kuvvet
degisiklikleri, yaralanma animdaki elin
pozisyonundaki sapmalar ve kemigin anatomik
yapisinin  her bireyde farkli olmasi kiriklarin
birbirlerine benzememesine neden olur. El bilegi
grafilerine bagli kalarak yapilan siniflandirmalar
ligamentdz hasarlar1 tanimlayamamaktadir. Ancak
kiriklar  olus mekanizmas1 dikkate alinarak
smiflandirilirsa kiriga eslik edebilecek yumusak
doku yaralanmalar1 tahmin edilebilir. Fernandez
simiflama sistemi bu 6zelligi ile diger siniflandirma
sistemlerinden ayirilir (14).
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Frykman smiflandirma sistemi kirigin olus
mekanizmas1 ve deplasman miktarini belirtmez.

Artikiiller  yiizey  tutulumunun  yaygmligim
gostermesine ragmen, yaralanmanin siddetini
gostermez.

Melone siniflama sistemi eklem ici kirik sekilleri
ve muhtemel deplasman yonlerinin tanimlanmasi
esasina dayanir. Hastalarin %30’u Melone siniflama
sistemi ile siniflandirilamamistir. Melone siniflama
sistemi ancak internal fiksasyona karar verildiginde
kullanilabilir.

Biz Fernandez siniflama sisteminin diger
sistemlere gore avantajli oldugunu diisiiniiyoruz. Bu
sistem bes ana Dbagliktan olugsmaktadir ve
kullanilmast  ve ortopedistler arast iletisimi
saglamasi daha kolaydir. Biyomekanik temelli
olmas1 nedeni ile biitiin kiriklar i¢in uygulanabilir.
Bizim calismamizda da traksiyon grafisinin
kullanildigi ya da kullanilmadigi smiflamalarin
hepsinde kiriklarin hepsini smiflandirabilen tek
yontem Fernandez siniflama sistemi oldu.

Sonug olarak, distal radius kiriklarinin radyolojik
olarak  degerlendirilmesinde traksiyon grafisi
yumusak dokunun daha iyi degerlendirilmesini ve
hastalarin kiriklart ile ilgili daha detayli bilgiler
edinmemizi saglar.
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Diz Osteoartriti Cerrahi Tedavisinde Alternatif Tedavi

Yaklasimi: Proksimal Parsiyel

Fibular Rezeksiyon Yapilan

Hastalarimizda Erken Donem Sonug¢larimiz

Alternative Management in Surgical Treatment of Knee Osteoarthritis:
Early Results of Our Patients With Proximal Partial Fibular Resection
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Oz

Diz osteoartriti (OA), eklem agrisi, sertlik ve deformitenin eslik
ettigi kronik, progresif bir dejeneratif hastaliktir. Diz osteoartriti
60 yasindan biiyiik popiilasyonun %30'unda goriilme sikligi olan
yaygin bir eklem hastaligidir.Diz osteoartriti olan hastalarda
cerrahi tedavi segenegi olarak yiiksek tibial osteotomi,
unikompartmantal veya total diz protezi uygulanabilmektedir.
Giiniimiizde yeni bir teknik olarak, yiiksek tibial osteotomi ve
total diz protezine oranla daha kolay ve daha az invaziv bir cerrahi
tedavi yontemi olan proksimal parsiyel fibular rezeksiyon
giindeme gelmistir. Caligmamizdaki amacimiz; proksimal
parsiyel fibular rezeksiyon (PPFR) hastalarmin preoperatif ve
postoperatif 6. aydaki bacak uzunluk grafisi iizerinden hesaplanan
femorotibial a¢1 degisimini ve lateral kompartman yiikseklik
degisimini degerlendirmek, diz skorlarim1 VAS (Viziiel Analog
Skor) ve WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis Index) kargilagtirmak ve yontemin etkinligini
gostermektir. Ocak 2017 ile Aralik 2017 arasinda opere edilen
hastalar retrospektif olarak tarandi. PPFR uygulanan 18 hasta (7
hasta erkek, 11 hasta kadin) ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin
ortalama takip siiresi 8.2 ay (6-11 ay) olarak belirlendi. Ortalama
yas 66.2 (56-72 yas) idi. PPFR yapilan hastalarda postoperatif
donemde, diz eklem agrisinda azalma, varus diziliminde diizelme
gozlenmistir. Klinik ve radyolojik parametrelerde; preoperatif
degerlerle karsilastirildiginda postoperatif degisim istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Sonug¢ olarak; PPFR, varus
osteoartritindeki dizde agriy1 6nemli dl¢lide azaltabilecegi, diz
ekleminin radyografik goérinimiinii iyilestirecegi, total diz
artroplastisine olan ihtiyact geciktirebilecegi,  postoperatif
doénemde rehabilitasyonu kolaylastirabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Artroplasti, Osteoartrit, Proksimal Fibular
Osteotomi, Proksimal Parsiyel Fibular Rezeksiyon

Abstract

Knee osteoarthritis (OA) is a chronic, progressive degenerative
disease with accompanying joint pain, stiffness, and deformity.
Knee OA is a common joint disease, with an incidence of 30% of
the population older than 60 years. In patients with knee OA, high
tibial osteotomy, unicompartmental or total knee prosthesis may be
used as a surgical treatment option. As a new technique, proximal
partial fibular resection, which is an easier and less invasive surgical
method than high tibial osteotomy and total knee prosthesis, has
been introduced. The aim of this study is to evaluate the femorotibial
angle change and lateral compartment height change calculated on
the leg length graph in the preoperative and postoperative 6th month
of patients with proximal partial fibular resection (PPFR), to
compare the knee scores (VAS (Visual Analog Score) and WOMAC
(Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index))
and to show the effectiveness of the method. Patients operated
between January 2017 and December 2017 were retrospectively
screened. Eighteen patients (7 male, 11 female) who underwent
PPFR were included in the study. The mean follow-up period was
8.2 months (6-11 months). The mean age was 66.2 (56-72 years).
Postoperative PPFR patients showed decreased knee joint pain and
improved varus alignment. According to clinical and radiological
parameters, postoperative changes were statistically significant
when compared with preoperative values. As a result, we believe
that PPFR can significantly reduce knee pain in varus osteoarthritis,
improve the radiographic appearance of the knee joint, delay the
need for total knee arthroplasty, and facilitate rehabilitation in the
postoperative period.

Keywords: Arthroplasty, Osteoarthritis, Proximal Fibular
Osteotomy, Proximal Partial Fibular Resection

Giris

Diz osteoartriti (OA), eklem agrisi, sertlik ve
deformiteye eslik eden kronik, progresif bir
dejeneratif hastaliktir (1). Diz osteoartriti 60
yasindan biiylik popiilasyonun %30'unda goriilme
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siklig1 olan yaygin bir eklem hastaligidir (2). Ayakta
basarak ¢ekilen antero-posterior (AP)
radyografilerde, daralmis medial eklem aralig: ile
karakterize varus deformitesi, diz osteoartriti olan
hastalarin %74 inde goriiliir (3).

Medial kompartman artrozu olan hastalarda
cerrahi tedavi secenegi olarak yiiksek tibial
osteotomi, unikompartmantal veya total diz protezi
uygulanabilmektedir. Bu yontemler genellikle
hastanin yasina, medial artrozun derecesine, lateral
kompartmanda artroz olup olmadigina ve cerrahin
tecriibesine gore belirlenmektedir. Yiiksek tibial
osteotomi teknik olarak zorlu bir iglem olup,
ndrovaskiiler yaralanma, iyatrojenik kirik ve
kaynamama gibi komplikasyonlara yol
acabilmektedir. Total diz artroplastisi alt ekstremite
dizilimini diizeltebilir, agriyr hafifletebilir ve
fonksiyonu belirgin sekilde iyilestirebilir. Bununla
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birlikte, daha geng, aktif hastalar veya orta derecede
osteoartriti olan hastalar icin, tercih edilen tedavi
olamayabilmektedir.

Son zamanlarda, diz osteoartritinin cerrahi
tedavisinde proksimal fibular osteotomi (PFO)
minimal invaziv bagka bir cerrahi tedavi olarak
onerilmektedir. Bu prosediir, uzak dogu tilkelerinde
(Cin ve Hindistan) diger yerlerden ¢ok daha popiiler
hale gelmistir. Gliniimiizde bu yontem teknik olarak
yiiksek tibial osteotomi ve total diz protezine oranla
daha kolay ve daha az invaziv bir cerrahi tedavi
yontemi olarak kargimiza ¢ikmaktadir.

Amacimiz klinigimizde uyguladigimiz
proksimal parsiyel fibular rezeksiyon (PPFR)
hastalarinin preoperatif ve postoperatif 6. aydaki
bacak wuzunluk grafisi {izerinden hesaplanan
femorotibial a¢1 degisimini ve lateral kompartman
yiikseklik degisimini degerlendirmek, diz skorlarini
VAS (Viziiel Analog Skor) ve WOMAC (Western
Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis
Index) karsilagtirmak ve yontemin etkinligini
gostermektir.

Gereg Ve Yontem

Ocak 2017 ile Aralik 2017 arasinda opere edilen
hastalar retrospektif olarak tarandi. PPFR uygulanan
18 hasta (7 hasta erkek, 11 hasta kadin) ¢aligmaya
dahil edildi. Hastalarin ortalama takip siiresi 8.2 ay
(6-11 ay) olarak belirlendi. Ortalama yas 66.2 (56-
72 yas) idi. Caligmaya dahil edilme kriteri 55 yas
tistii medial kompartmanda cerrahi gerektiren artroz
bulgular1 olmasi, bilgilendirilmis onam formunu
kendileri okuyarak dolduran hastalar olarak
belirlendi. Travmaya sekonder osteoartrit ve
inflamatuar artriti olan hastalar ¢alisma dis1
birakildi.

Hastalar; rejyonel anestezi altinda,supin
pozisyonda opere edildi. Opere edilecek diz altina
steril rulo konularak diz 40 derece fleksiyona
getirildi. Fibula basi palpe edilerek steril kalemle
cizildi.Hastanin boyuna gore fibula proksimal
ucunun yaklasik olarak 6-10 cm altindan
posterolateral insizyonla girildi. Peroneal sinir
bulunarak korundu. Motorlu testere kullanilarak
proksimal fibulaya yaklastk 1-1.5 cm kemik
rezeksiyonu uygulandi. Postoperatif donemde
hastalara mobilizasyon kisitlamasi1 uygulanmadi.
[zometrik ve eklem hareket agikligimi artirict
egzersizlere hemen baslandi.

Hastalarin preoperatif ve postoperatif ayakta
basarak cekilen alt ekstremite uzunluk grafisinde
femorotibial a¢1 (femoral saft anatomik aks ile tibia
saft anatomik aks arasi ag1) ve lateral kompartmanda
femur kondil ile tibia plato arasinda en fazla aciklik
olan mesafe 6l¢iildii. Hastalarin preoperatif ve post
operatif 6. ay VAS, WOMAC skorlarn
degerlendirildi.

Istatistiksel analizler, Windows icin SPSS 19.0
istatistik yazilimi (IBM, Armonk, New York)
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kullanilarak yapildi. Stirekli degiskenler ortalama +
standart sapma, iki degiskenli degiskenler yiizde
olarak ifade edildi. Femorotibial ag1 ve lateral eklem
boslugu verilerini analiz etmek i¢in paired t-itesti
uygulandi. VAS ve WOMAC verilerini analiz etmek
icin parametrik olmayan test (Wilcoxon Signed
Rank Test) uygulandi. 0,05'ten kiigik P degeri
anlamli olarak kabul edildi.

Sonuclar

Caligmaya 11 kadin, 7 erkek hasta dahil edildi.
Hastalarin ortalama takip siiresi 8.2 ay (6-11 ay),
ortalama yas 66.2 (56-72 yas) idi. Calismadaki biitiin
hastalarda medial OA oldugu goriildi. Valgus
deformasyonlar1 ve travma sonrasi, enfeksiyon
sonrast ve inflamatuar artritli diz OA hastalar
caligmaya alinmadi. Opere edilen sadece bir hastada
postoperatif muhtemel siiperfisiyal peroneal sinir
arazi ile uyumlu semptomlar mevcuttu. Hastanin
tarif ettigi ayak dorsalindeki uyusma semptomlari
postoperatif 3. ayda diizeldi. Baska herhangi bir
komplikasyon gozlenmedi. Hastalar preoperatif ve
postoperatif 6. ay radyolojik ve fizik muayene olarak
degerlendirildi. Hastalar ayakta basarak gekilen x-
ray ile degerlendirildi. X-ray’de femorotibial ac1 ve
lateral yiikseklik degisimi degerlendirildi. VAS ve
WOMAC skoru 6.ay kontroliinde degerlendirildi.
Sonuglar kaydedildi.

Caligmaya alinan 18 hastada preoperatif
femorotibial ag¢1 ortalama 181.4°, postoperatif
dénemde 177.6° olarak olgiildi (p<0.05). Lateral
eklem aciklig1 preoperatif donemde ortalama 10.7
mm iken postoperatif donemde 6.8 mm olarak
olgiildii (p<0.05).

Hastalarda VAS skoru preoperatif donemde
ortalama 6.7 (4-9 arasi) iken, postoperatif ortalama
3.2 (0-5 aras1) idi (p<0.05). WOMAC skoru
preoperatif donemde 52.91 iken, postoperatif
ortalama 25.76 idi (p<0.05).

PPFR yontemi postoperatif donemde agriyi
azaltmasi, dizilimi diizeltmesi, klinik ve radyolojik
sonuglar  agisindan;  preoperatif  degerlerle
karsilastirildiginda  istatistiksel olarak sonuglar
anlamli bulunmustur.

Tartisma

Biyomekanik olarak diz osteoartriti, biyolojik
direng¢ ile mekanik stres arasindaki dengesizlikten
kaynaklanir. Varus deformitesi diz osteoartriti olan
hastalarin %74’tinde goriiliir (3). Osteotomi sonrasi
agr1 azalmasmin altinda yatan belirsiz nedenlere
ragmen, diz diziliminin diizeltilmesi nedeniyle
oldugunu varsayilmaktadir (4). Fibular osteotomi
2000'lerin baslarinda tesadiifen, medial diz artriti
olan mahkumlarda, isyanlarda sik¢a rastlanan
proksimal fibular kiriklardan sonra semptomlarda
rahatlama olmasiyla tanimlandi.
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Literatiir taramasinda, 2015-2018 yillar1 arasinda
PFO ile ilgili yapilan ¢aligmalarin hepsinin Ingilizce
ve sadece Cinli  yazarlardan tarafindan
yaymlandigini tespit ettik. PFO ile ilgili ilk ¢caligma
Yang ve ark. tarafindan 2015’te yayimlanan 2 yildan
fazla takip siiresinin ardindan 110 hastada
radyografik ve fonksiyonel sonuglarda iyilesme
gosterilen ¢aligmadir (5). Wang ve ark. tarafindan
2017°de yapilan caligmada PFO'dan sonra 47
hastada iyilesmis fonksiyonel skorlar ve agrida
azalma bildirilmis ve radyografik 6l¢iimlerde medial
eklem araliginda bir miktar artis ve alt ekstremite
uyumunun diizeltildigini gosterilmistir (4).

Fibula kemigi ¢ogunlukla viicut agirliginin
%6.4'inti alan ve agirlikli olarak bacak ve ayagin
cesitli kaslar1 i¢in baglanti bolgesi olarak gorev
yapan agirlik tagimayan bir kemiktir (6). Fibula'nin
lateral tibial kondile destegi bazi arastirmacilar
tarafindan son zamanlarda vurgulanmistir.Kai Lu ve
ark. tarafindan yapilan ¢aligmada diz medial
kompartman basinglarinin PFO'dan sonra %21.57
oraninda azaldigini kadavra ¢aligmasiyla
gosterilmistir (7).

Calismamizdaki ana fikir; medial kismin sadece
bir korteks destegine karsin dizin lateral tarafin {i¢
korteks desteginin (bir tibia + iki fibula) olmasidir.
Fibular osteotomi yaparak, lateral fibular destegi
zayiflatmak ve varus deformitesini azaltmak
amaglanmaktadir. Her ne kadar literatiirde osteotomi
terimi kullanilsa da, yapilan islem parsiyel bir
rezeksiyondur. “Proksimal fibular osteotomi”
yerine, “proksimal parsiyel fibular rezeksiyon”
teriminin  kullanilmasmin daha dogru olacagi
kanaatindeyiz.

Osteoartritin mevcut cerrahi tedavi
seceneklerinden yiiksek tibial osteotomi,
unikompartmantal ve total diz protezine gore PPFR
nin birtakim avantajlart vardir. Cerrahi teknigi basit
ve 6grenim egrisi kisadir. Daha az invaziv olup, daha
kiigiik insizyon gerektirir. Kaynama beklentisi
olmayip, implant gerektirmediginden cerrahi
maliyet disiiktir. Postoperatif daha erken
mobilizasyona olanak saglar. Komplikasyon orani
daha diigiiktiir (8). Peroneal sinir diseksiyonu iyi
yapilmalidir.

Calismamizda, hastanemizde yapilan proksimal
parsiyel fibular rezeksiyon (PPFR) hastalarini
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inceledik. Preoperatif ve postoperatif radyolojik ve
fonksiyonel degisimleri gozlemledik. Radyolojik
olarak bakilan femorotibial a¢1 ve lateral
yiikseklikteki azalmalar anlamliydi. VAS ve
WOMAC skorlarinda postoperatif 6nemli derecede
iyilesme gozlendi. Ozellikle opere edilen hastalarda
postoperatif 1. haftada goriilen agr1 azalmasi dikkat
cekiciydi.

Sonug olarak; PPFR, varus osteoartritindeki
dizde agriy1 onemli olglide azaltabilecegi, diz
ekleminin radyografik goriiniimiinii iyilestirecegi,
total diz artroplastisine olan ihtiyact
geciktirebilecegi, postoperatif donemde
rehabilitasyonu kolaylastirabilecegi kanaatindeyiz.
Caligmamizin limitasyonlar1 arasinda postoperatif
uzun donem takip sonuglarimizin olmamasi ve hasta
sayisinin siirli olmasi sayilabilir. Calismamizda
kisa donem etkinlik degerlendirilebilmistir. Uzun
donem etkinligin de ortaya konabilmesi i¢in, daha
uzun takip siirelerini iceren caligmalara ihtiyag
vardir.
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Senkron Derin Ven Trombozu ve Pulmoner Embolisi Olan Mide
Kanserli Hasta: Olgu Sunumu

Synchronous Deep Venous Thrombosis and Pulmonary Embolism in
Stomach Cancer Patient: Case Report

Kagan GOKCE!, Cihan AYDIN!, Emrah DOGAN?, Serkan YAZMAN3
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Oz

Vendz tromboemboli (VTE), derin ven trombozu (DVT) ve
pulmoner emboli (PE)’den olusur. VTE’nin genel popiilasyonda
yillik gériilme orani her 100.000’de 117°dir. VTE 6nemli bir
morbidite ve mortalite kaynagidir. Kanserle iliskili geligen
VTE’nin goriilme insidanst daha fazladir ve sonuglar1 daha
dramatiktir. Mide kanseri en sik goriilen ve dliime yol agan altinci
kanser tipidir. Mide kanserinin en sik goriilen histolojik subtipi
adenokarsinomdur. Mide kanseri, pankreas ve akciger
kanserinden sonra kansere bagli tromboemboli riski en yiiksek
olan ticiincii kanser tipidir. Kansere bagli gelisen VTE’de esas
tedavi disiik molekiil agirlikli heparindir (DMAH). Bu vaka
takdiminin amaci; DMAH tedavisi altinda ameliyat edilen, 76
yasinda, senkron vendz trombozu ve pulmoner embolisi olan
mide kanserli erkek hastayr sunmaktir.

Anahtar Kelimeler: Derin Ven Trombozu, Mide Kanseri,
Pulmoner Emboli

Abstract

Venous thromboembolism (VTE) consists of deep vein thrombosis
(DVT) and pulmonary embolism (PE). The annual incidence of
VTE in the general population is 117 per 100000. VTE is an
important cause of morbidity and mortality. The incidence of
cancer-associated VVTE is higher and the results are more dramatic.
Stomach cancer is the sixth most common type of cancer that causes
death. The most common histological subtype of stomach cancer is
adenocarcinoma. Stomach cancer is the third type of cancer that has
the highest risk of cancer related thromboembolism after pancreatic
and lung cancer. The main treatment in cancer related VTE is low
molecular weight heparin (LMWH). The aim of this case report is
to present a 76 years old male patient with stomach cancer,
synchronous venous thrombosis and pulmonary embolism, who
underwent surgery under LMWH treatment.

Keywords: Deep Venous Thrombosis, Pulmonary Embolism,
Stomach Cancer

Giris

Kanser hastalar1 venéz tromboemboli (VTE)
acisindan 4.1-6.5 kat artmus risk oranina sahiptirler.
Bu hasta grubunda VTE’in yillik gdriilme insidansi
yaklagik olarak 200°de 1°dir. Kanser hastalari,
kanser olmayan hastalarla karsilagtirildiginda VTE
acisindan daha yiiksek rekiirrens oranina sahiptirler
ve antikoagiilan tedavinin basarisizlik orani kanser
hastalarinda daha yiiksektir. VTE gegiren kanser
hastalar1 daha kotii prognoz gosterirler ve kanser
olmayan VTE hastalar ile kiyaslandiklarinda ii¢ kat
artmig mortaliteye sahiptirler. Kanser kendi bagina
koagiilabiliteyi arttirict  bir etkendir. Kanser
hastalarinda VTE, kanserin kendi progresyonundan
sonra bagta gelen bagimsiz ikinci 6liim nedenidir (1).
Kanser tiplerine gore VTE goriilme oranlar
degiskenlik gosterir; en yiliksek oran 98/1000 ile
pankreas kanserindedir, ikinci sirada 44/1000 ile
akciger kanseri, li¢lincii sirada ise 37/1000 ile mide
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kanseri gelir. Mide kanserinin en sik goriilen
histolojik alt grubu adenokarsinomdur. Mide kanseri
diinyada oliime yol agan 3. kanser tipidir. Mide
kanserinin kiiratif tedavisi cerrahidir. Kanamaya ya
da obstriikksiyona yol agan mide kanserlerinde
cerrahi kagiilmazdir (2). VTE riski hormonoterapi
ve kemoterapi goren kanser hastalarinda 6nemli
Olciide artmaktadir (3). Kanserli hastalarin %4’ ile
%20’si en azindan bir kez VTE ile karsilasirlar (4).
Vendz tromboza en sik yol agan distal derin
venlerdir. Her 10 derin ven trombozu (DVT)
vakasindan 1 tanesi pulmoner emboli (PE)’ye sebep
olmaktadir (5). DVT ve PE tanilarinda alt ekstremite
renkli doppler ultrasonografi, yiiksek sensitivitesiyle
(%97-100) D-Dimer Ol¢iimii ve anjio toraks
bilgisayarli tomografi standart tani1 yontemleridir

(6).
Olgu

76 yasinda erkek hasta yutma giicliigii nedeniyle
klinigimize bagvurdu. Hasta son 1 ayda yaklasik 10
kilo kaybetmisti ve kasektik goriinimdeydi.
Sistemik  muayenesinde  patolojik  bulguya
rastlanmadi. Daha oOncesinde DVT oykiisii vardi.
Proflaktik olarak enoksaparin sodyum 40 mg (4000
anti-Xa IU) 2x1 tedavisi baglandi. Yapilan
intravendz kontrastli tiim batin ve toraks bilgisayarli
tomografilerinde 6zofagogastrik bileskede; mide
kardiya kesiminde 35 mm kalinliginda Kkitlesel
lezyon saptandi. Perigastrik lenf nodlar1 metastaz
acisindan siiphe uyandirir gériinlimdeydi. Batin ici
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ve akcigerlerde solid organ metastazi diigiiniilmedi.
Hastaya yapilan (st gastrointestinal — sistem
endoskopisinde, 6zofagogastrik bileskede timor
oldugu ve tiimoriin gastroskopun mideye gegisine
izin vermedigi goriildii. Bileske zorlanarak gecildi,
retrofleksiyonda mukoza normal goriiniimdeydi.
Mukoza altindan derin ¢oklu biyopsiler yapildi.
Ameliyat 6ncesi hazirlik agamasinda total paranteral
nutrisyon verildi ve hastanin yutma gicligi
sikayetinin giderek arttig1 gozlendi. Sol bacaginda
agr1 ve siglik tespit edilen hastaya alt ekstremite
renkli doppler ultrasonografi tetkiki yapildi. Sol
popliteal ven ve dallarinda hiperekojen trombiise ait
goriinimler  izlenmekteydi. Popliteal ~ ven
kompresyon augmentasyon cevaplar1 kaybolmustu.
Sol femoral ven akimlar1 hiyatus adduktoryus
superior kesiminde izlenmekte olup distalde trombiis
popliteal ven ana c¢ikisina kadar vizualizeydi.
Solunum sikintist tarfileyen ve D-dimer degeri 8382
ng/dl olan hasta i¢in pulmoner emboli 6n tanisi ile
toraks anjio bilgisayarli tomografi tetkiki yapildi.
Sag pulmoner arterde sag interlobar pulmoner arter
dalinda ve sag ana pulmoner arterde trombiis ile
uyumlu hipodens dolum defektleri izlenmekteydi.
DVT da mevcut olan hastada radyolojik bulgular
pulmoner emboli lehineydi (Resim 1).

Resim 1. Biiyiik ve Kiigiik Sart Halka: Emboli alanlari, AA:
Asendan Aorta, DA: Desendan Aorta, PA: Pulmoner Arter,
RPA: Sag Pulmoner Arter

Enoksaparin sodyum 60 mg (6000 anti-Xa IU)
2x1 tedavisi baslandi. Biyopsi sonucu tash yiiziik
hiicreli ~ adenokarsinom  olarak  raporlandi.
Adenokarsinom  tanisinin  submukozal  derin
biyopsilerle konmus olmasi dikkat c¢ekiciydi.
Hastanin  tiikriigiinii  yutamayacak derecedeki
obstriiksiyonu gdzoniinde bulundurularak, hasta
diistik molekiil agirlikli heparin (DMAH) tedavisi
altinda ameliyat edildi. Transdiyafragmatik distal
0zofajektomi, total gastrektomi ve D2 lenf nodu
diseksiyonu uygulandi. R-Y 6zofagojejunostomi ile
rekonstriiksiyon yapildi. Ameliyat sonrasi 12. saatte
enoksaparin sodyum 60 mg (6000 anti-Xa 1U) 2x1
tedavisine yeniden baslandi. Patoloji raporunda
cerrahi smirlarin negatif oldugu gozlendi. Timor
serozaya invazeydi ve diseke edilen 15 lenf
nodundan 8 tanesinde metastaz oldugu goriildii.
Yogun bakim ve servis takiplerinin ardindan
komplikasyon gelismeyen hasta, mevcut DMAH
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tedavisi ile kemoterapi planlanarak taburcu edildi.
Hasta ameliyat sonrasi ikinci ayimda DMAH tedavisi
altinda kemoterapi almaktadir.

Tartisma

Kanser hiicrelerinin varligi hiperkoagiilabilite

durumunu  indiiklemektedir.  Kanser iliskili
trombozun patofizyolojisi heniiz tam olarak
anlagilamamistir.  Kanserde  hiperkoagiilabilite

durumu kanser hiicreleri, konak hiicreleri ve
koagiilasyon sistemini de igeren birbiri ile iliskili
kompleks mekanizmalar1 igerir. Yakin zamanda
trombosit, 16kosit diizeyleri de dahil olmak iizere,
doku faktorii (DF) gibi tespit edilen yeni molekiiler
risk faktorlerinin kanser hastalarinda trombozla
yiiksek diizeyde iligkili oldugu tespit edilmistir. DF,
enflamatuar sitokinler ve trombositler
patofizyolojide anahtar rol oynarlar. Timor
hiicreleri cesitli mekanizmalar yoluyla
koagiilasyonu aktive ederler. Bu mekanizmalar;
prokoagiilan ve fibrinolitik iiretimi, proenflamatuar
ve proanjiojenik sitokinlerin salinimi sonucu olusan
proagregan aktiviteler, konak vaskiler ve kan
hiicrelerinin  adezyon molekiilleri ile direk
interaksiyonudur. Cogu tiimér prokoagiilan bir
molekiil olan DF’niin anormal yiiksek seviyelerde
ekspresyonu sonucu koagiilasyonu aktive eder.
Vaskiiler hiicrelerde DF; enflamatuar sitokinler ve
bakteriyel lipopolisakkaritler tarafindan indiiksiyon
olmadigi siirece normalde eksprese edilmez. Timor
hiicrelerinde DF temel olarak eksprese -edilir.
Kanserli  hastalarda  ekstrinsik  yolun  temel
aktivasyonu gozlenir. Kakkar ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir ¢alismada DF, Faktor Vlla,
Faktor Xlla, trombin-antitrombin kompleksi ve
protrombin fragment plazma seviyelerinin kanser
hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. DF ve Faktor VlIla
seviyelerinin her ikisinin de anlamli olarak daha
yiiksek olmasi ekstrinsik yolun giiclii olarak aktive
oldugunu ortaya koymaktadir. Faktor Xlla
seviyelerinin hafifce yiiksek olmas1 kanserli
hastalarda intrinsik  yolun  hiperkoagiilabilite
durumunda ¢ok oOnemli etkisinin olmadigini
gostermektedir. Bununla birlikte Hoffman ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda Faktor V, VIII, IX ve
XPl’in  koagiilasyon  aktivasyonunda  yiiksek
seviyelerde izlendigi  bildirilmistir (7-9).
Tromboemboli komplikasyonlarmin gelisimi hasta
karakteristiklerine, tiimor Ozelliklerine, tedavi
modalitelerine baghdir. Hasta igin karakteristik
ozellikler ileri yas, kadin cinsiyet, yiiksek D-dimer
seviyeleri, siyah etnik koken, C-reaktif protein ve
soluble P-selektin (sP-selektin), 350x10¢/L iizerinde
platelet sayimi, 11x108/L iizerinde Idkosit sayrmi,
protrombik  mutasyonlar, faktér V  Leiden
mutasyonu ve protrombin 20210A’dir. Tiimoriin
bulundugu anatomik konum, tiimor histolojisi,
evresi ve kanserin durumu tiimor iligkili faktorleri
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olusturur. Tedavi iliskili sebepler ise kemoterapotik,
hormonoterapik, antianjiojenik ve eritropoez uyarici
ajanlardir. Cerrahi ve santral vendz kateter gibi
mekanik hadiseler de diger tedavi iligkili nedenleri
olusturur (10). Mide ve 6zofagus kanserli hastalarda
tedavi oncesi donemde VTE gelistiginde hastalarin
ortalama sagkalim siirelerinin ciddi derecede
diistiigli gorilmiistiir. Neoadjuvan kemoterapi ve
ameliyat gerektiren ileri evre mide ve Ozofagus
kanserli hastalarda VTE eslik ediyorsa ortalama
sagkalim 18 aydan 13.9 aya diigmektedir. Bununla
birlikte tedavi esnasinda teshis edilen VTE’de
ortalama sagkalimi azaltict etki gosterir. Mide ve
6zofagus kanseri ameliyatlar yiiksek komplikasyon
oranlarina sahiptir. Ingiltere datalarma gére
6zefajektomi sonrasi genel komplikasyon oran1 %33
iken gastrektomi sonrast %19’dur. Solunum
stkintilar1 komplikasyonlar i¢inde ilk sirada gelir. PE
ile ilgili spesifik bir komplikasyon orani
bildirilmemistir. Ancak senkron VTE hadiseleri
gelisen mide kanserli hastalarda komplikasyon
oranlarmin artacaglr ongdriilmelidir (11). DMAH,
VTE’nin proflaksisinde ve tedavisinde efektif ve
giivenli bir ajan olarak Onerilmektedir. DMAH
biiyiik oranda fraksiyone olmayan heparin ve
vitamin-K antagonistlerinin yerini almistir. Onkoloji
hastalar1 oral antikoagiilan olarak vitamin-K
antagonistleri kullandiklarinda kanser olmayan
hastalara gore daha yiiksek oranda rekiirrense ve
antikoagiilan bagimli hemoraji riskine sahiptirler.
DMAH giinde tek doz uygulanabilmesi, uygulanan
dozun hastane yatisi gerektirmemesi ve laboratuar
takibi gerektirmemesi gibi nedenlerle daha ¢ok
tercih edilir. Bununla birlikte DMAH’in heparin
tarafindan  indiikklenen trombositopeni yapma
olasilig1 daha diisiiktiir. Kanserli hastalarda olusan
tromboz tedavisinde warfarin temelli tedavinin
yerini DMAH almistir (12). Inferior Vena Cava
(IVC) filtreleri VTE gelisen hastalarda kullanim
alanina sahiptir. 400 hasta ile yapilan bir prospektif
randomize ¢alismada VCI filtrelerinin PE riskini
onemli Olgiide disiirdigli gorilmiistir. Filtre
uygulanmayan grupta PE %15.1 iken filtre
uygulanan grupta bu oran %6.2’ye diismiistiir. IVC
filtreleri takilirken olugabilecek komplikasyonlar da
gbz Oninde bulundurulmalidir. Filtre takilirken
hematom, filtrenin takildigi alanda DVT,
pndmotoraks, filtrenin migrasyonu, kaval okliizyon
gibi ciddi komplikasyonlar goriilebilir. IVC filtreleri
PE oranmi disiiriirler ancak mortal PE gelisim
oranina ve genel sagkalima etkileri filtre takilmayan
grupla aynidir (11,13). DVT tanili hastalarda IVC
filtresi kullaniminin DMAH tedavisine herhangi bir
istlinligli saptanmamustir. Hatta bazi ¢alismalarda
rekiirren DVT olusumunun filtre kullaniminda
arttig1 goriilmiistiir. Kanser hastalarinda da rekiirren
DVT’den korunmada IVC filtrelerinin net bir
faydast bulunmamaktadir (14). IVC filtresi
kullanilirken ¢aligilan merkezin bu konudaki
deneyim ve tecriibesi 6nem arz eder. Biz vakamizda
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ozellikle solunum ve diger komplikasyon oranlar1
oldukca yiiksek olan distal &zofajektomi, total
gastrektomi ve D2 diseksiyon operasyonlarini
uyguladik. DVT ve PE proflaksi ve tedavisinde
DMAH tedavisi kullandik. Ameliyat sonrasi
donemde olgumuzda, uygun tedavi altinda herhangi
bir komplikasyon yasanmadi.

Sonu¢ olarak, kanser hastalarinda artmis
tromboemboli riski kanserin kendi progresyonundan
sonra ikinci Olim nedenidir. Mide kanserinde
tromboemboli riski pankreas ve akciger kanserinin
ardindan tgilincli siradadir. Mide kanseri hastalari

icin ameliyath ya da ameliyatsiz tedavi
modalitelerinde  yiiksek  tromboemboli  riski
gozoniinde  bulundurulmalidir.  Mide  kanseri

hastalarmin yonetiminde tromboz proflaksisi ve
tedavisi onem arz etmektedir. Ameliyat Oncesi
donemde derin ven trombozu ve pulmoner emboli
tablolar1 gelismis olan mide kanserli hastalarin
uygun dozda DMAH tedavisi ile ameliyat
edilebilecekleri kanaatindeyiz.

Hasta Onam: Hasta onami 20.07.2018 tarihinde
almmustir.
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Oz

Valproik asit antiepileptik ajan olarak kullanilan dalli zincirli
karboksilik asit yapisinda bir ajandir. Yan etkileri; bulanti,
kusma, alopesi, kilo alimi, asemptomatik olarak karaciger
fonksiyon testlerinde artig, fulminan hepatit, sedasyon, ataksi,
tremor,  pankreatit,  kardiyak aritmi,  trombositopeni,
hiperammonemi ve ensefalopati tablosu olarak siralanabilir.
Valproat ile iligkili ensefalopati siklikla biling durumunda
bozulma, apati, sinirlilik, konfiizyon, karaciger fonksiyonlarinda
bozulma ile karakterize bir tablodur. Bu tabloya kan amonyak
diizeyinde yiikseklik siklikla eslik eder. Daha nadir olarak ise
hiperammonemi goriilmeden ve serum valproat diizeyine bagh
olmaksizin da ensefalopati tablosu ortaya ¢ikabilir. Bildirmis
oldugumuz bu olguda tipik klinik bulgular; EEG kayztlari ile
desteklenmis, hastamizda serum amonyak diizeyi normal
bulunmustur ve Hiperammonemi olmaksizin = Valproat
Ensefalopatisi tanisma ulagilmigtir.  Sonrasinda  valproat
tedavisinin kesilmesinin ardindan goriilen klinik iyilesme, yine
EEG bulgulariyla da ortaya konmus, tan1 desteklenmistir.
Anahtar Kelimeler: Ensefalopati, Epilepsi, Hiperammonemi
Olmayan, Valproik Asit

Abstract

Valproic acid is a branched-chain carboxylic acid construct used
as an antiepileptic agent. Side effects can be listed as nausea,
vomiting, alopecia, weight gain, asymptomatic increase in liver
function tests, fulminant hepatitis, sedation, ataxia, tremor,
pancreatitis, cardiac arrhythmia, thrombocytopenia,
hyperammonemia and encephalopathy. Valproate-associated
encephalopathy is often characterized by impairment in change of
consciousness, apathy, irritability, confusion, and impaired liver
function. This table is accompanied with a high level of ammonia in
the blood. Rarely, encephalopathy may occur without
hyperammonemia and irrespective of serum valproate level. Typical
clinical findings in this case report were supported by EEG records
and serum ammonia level was found to be normal in our patient.
Valproate Encephalopathy without Hyperammonemia was
diagnosed. Clinical improvement after cessation of valproate
treatment was also demonstrated by EEG findings and the diagnosis
was supported.

Keywords: Encephalopathy, Epilepsy, Non-hyperammonemia,
Valproic Acid

Giris

Valproik asit bir antiepileptik ajan olup plazma
pik konsantrasyonuna 1-4 saat i¢inde ulagir ve %901
plazma proteinlerine bagli olarak tasinir. Plazma
yarilanma omrii 9-18 saattir. Yan etkileri; bulanti,
kusma, alopesi, kilo alimi, asemptomatik olarak
karaciger fonksiyon testlerinde artis, fulminan
hepatit, sedasyon, ataksi, tremor, pankreatit,
kardiyak aritmi, trombositopeni, hiperammonemi ve
ensefalopati tablosudur. Valproik asit ile iligkili
ensefalopati siklikla biling durumunda bozulma,
apati,  sinirlilik, sagkinlhik  hali, karaciger
fonksiyonlarinda bozulma ile Kkarakterize bir
tablodur. Bu tabloya kan amonyak diizeyinde
yiikseklik siklikla eslik eder. Daha nadir olarak
hiperammonemi goériilmeden ve serum valproik asit
diizeyine bagli olmaksizin da ensefalopati tablosu
ortaya c¢ikabilir. Bildirmis oldugumuz bu olguda
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serum amonyak  distikligi ve  karaciger
fonksiyonlarinda bozukluk ile birlikte seyreden tipik
klinik bulgularin; EEG kayitlart ile desteklenmis
olmasinin, valproik asit tedavisinin kesilmesinin
ardindan goriilen klinik iyilesmenin, yine EEG
bulgulariyla ortaya konuldugunun gosterilmesi
amaglanmistir.

Olgu

44 yasinda kadin hasta ayni kelimeleri
tekrarlama, ellerinde titreme, ¢evresine anlamsiz bir
sekilde bakma, kendisine sorulan sorulara cevap
verememe ve kusma sikayeti ile acil servise getirildi.

Tibbi  Oykiisinde hafif derecede mental
retardasyonu olan hastanin ¢ocuklugundan bu yana
olan; davranigsal duraksama sonrasinda
farkindaligin  kayboldugu bilateral tonik-klonik
tarzda nobetleri mevcuttu. Halen topiramat 600
mg/giin, primidon 625 mg/giin, valproik asit 500
mg/giin, sitalopram 20 mg/gilin tedavisi ile yilda
ortalama 2-3 nébeti mevcuttu. Son nobetinin 2 ay
once oldugu Ogrenildi. Hastanin daha onceden
zonisamid tedavisi aldigi, 2 ay once zonisamid
yerine valproik asit kullanmaya basladig1, valproik
asit kullanmaya bagladiktan sonra ellerinde titreme,
sinirlilik, ayn1 sozleri tekrarlama, cesitli takintilar
seklinde sikayetlerinin ortaya ¢iktig1 6grenildi.

Fizik muayenesi norolojik agidan normaldi. Kas
glicsiizliigli yoktu, biling normaldi. Gegirilmis eski
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nébete bagli sag omuzda kirik sebebiyle hafif
diizeyde hareket kisitliligi saptandi.

Laboratuvar testlerinde HGB:13,9 g/dL, WBC:
4.54 x 10%uL, PLT:167000 x 10%uL idi. Bébrek
fonksiyon testleri normaldi. Karaciger fonksiyon
testleri yiiksekti. ALT: 18 U/L, AST:16 UIL,
LDH:226 U/L, GGT: 78 U/L, ALP: 154 U/L, Direk
Bil: 0.11 mg/dl, Total Bil: 0.29 mg/dl. CRP: 11.4
mg/L idi. LDL: 135.2 mg/dl, Kolesterol: 207 mg/dI
idi. Folik asit: 2.4 ng/mL, Vitamin B12: 230.2 pg/mL
idi. Serum valproik asit diizeyi: 52.8 ug/ml idi.
(Normal degerler: 50-100 ug/ml) Beyin tomografisi
normaldi.

Hastanin yatisinin birinci giininde EEG kayd1
(Sekil 1) alindi. Belirgin bir epileptojenik odagi
isaret etmekten ziyade toksik/metabolik nedenleri
diistindiiren diisik amplitiidlii jeneralize delta
aktivitesi saptandi. Bu EEG kaydi ile hastada
valproat ensefalopatisi disiiniildii ve valproik asit
tedavisi kesildi. Arter kaninda amonyak diizeyi 68.2
idi (Normal degerler:18.7-86.9).

Sekil 1. Hastanin yatisimin birinci giiniinde alinan EEG
kayd1

Ugiincii giin alian kontrol EEG kaydinda (Sekil
2) zemin ritminde minimal diizelme olmakla birlikte
jeneralize yavag aktivitenin devam ettigi gortildi.

Sekil 2. Hastadan {i¢iincii giin alinan kontrol EEG kayd1

Yedinci giin goriilen kontrol EEG (Sekil 3) kaydi
ise normaldi.

Sekil 3. Hastadan yedinci giin alinan kontrol EEG kaydi
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Hiperammonemi olmaksizin valproik asit ile
iligkili ensefalopati tanist diisliniilen hastanin
valproik asit tedavisi durdurulduktan sonra
bagvurusunda mevcut olan sinirlilik, ellerinde
titreme, ayni sozleri tekrarlama seklinde ataklar ile
seyreden sikayetinin de geriledigi goriildii.

Takiplerinde lakozamid baslanarak 2x150
mg/giin’e titre edilen hastada son 6 aydir tam ndbet
kontrolii saglanmustir.

Tartisma

Valproik asit antiepileptik ajan olarak kullanilan
dallr zincirli karboksilik asit yapisinda bir ajandir.
Oral alimim takiben plazma pik konsantrasyonuna
1-4 saat i¢inde ulasilir ve %90°1 plazma proteinlerine
bagli olarak taginir. Enterik kapli olarak alinmasi
plazma pik konsantrasyonuna ulagma siiresini uzatir.
Plazma yarilanma omrii 9-18 saattir ve bu siire
kombine ajanlarla alinmasi halinde kisalir (1).
Valproik asitin biiyiik kismi karaciger enzimleri
tarafindan elimine edilir (1,2). Yan etkileri; bulanti,
kusma, alopesi, kilo alimi, asemptomatik olarak
karaciger fonksiyon testlerinde artig, fulminan
hepatit, sedasyon, ataksi, tremor, pankreatit,
kardiyak aritmi, trombositopeni, hiperammonemi ve
ensefalopati tablosu olarak siralanabilir.

Valproik asit ile iliskili ensefalopati siklikla
biling durumunda bozulma, apati, sinirlilik, saskinlik
hali, karaciger fonksiyonlarinda bozulma ile
karakterize bir tablodur. Bu tabloya kan amonyak
diizeyinde yiikseklik siklikla eslik eder. Yapilan bir
calismada valproik asit tedavisi alan hastalarin
%51.2’sinin yiiksek kan amonyak diizeyi ile birlikte
asemptomatik  bir  klinige sahip  olduklart
gosterilmistir  (3,4). Daha nadir olarak ise
hiperammonemi goriilmeden ve serum valproik asit
diizeyine bagli olmaksizin da ensefalopati tablosu
ortaya ¢ikabilir. Siklikla valproik asit tedavisi
baslanmasint ya da doz arttirimini takiben ortaya
¢iksa da yillarca ayn1 dozda valproik asit tedavisi
alan hastalarda da bu tablo gozlenebilir. Bu durum
siklikla tedaviye eklenen yeni bir ilacin valproik asit
metabolizmasint olumsuz yonde etkilemesi sonucu
gelisir. Valproik asit ile iligkili ensefalopati
gelismesinde etkili mekanizmalar olarak;
mitokondriyal yag asidi beta oksidasyonunun inhibe
edilmesi, bazal ganglia i¢indeki GABA yikiminin
inhibisyonu ve {ire dongiisii iizerine etkileri
suglanmistir. Bunun yaninda karnitin diizeyinde
valproik asit ile indiiklenen bir azalma ve hiicreler
aras1 ortamda artan glutamat konsantrasyonu
sonrasinda gelisen serebral O6dem suglanan
mekanizmalardir (5,4,2). Valproik asit tedavisinin
durdurulmasi ile hemen hemen tiim vakalarda
diizelme bildirilmistir (1).

Bizim olgumuz ile benzerlik gosteren bir
olgu; topiramat tedavisi almakta iken iizerine
eklenen valproik asit sonrasinda ensefalopati klinigi
ile sunulan olguda bu kombinasyon tedavisi
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ensefalopati gelisimi i¢in suglanmistir (2). Yapilan
bir¢ok ¢aligmada topiramat ve valproik asit kombine
tedavisinin tek basina valproik asit tedavisine gore
ensefalopati gelisme olasiligini artirdigt
gosterilmistir.  Yine  yapilan  bir calisma
kombinasyon tedavisinin; sadece valproik asit
kullanan hastalardaki %0.13 olan ensefalopati
geligme riskini dort kat arttirdigini géstermistir (6,7).
Bazi yazarlar valproik asit ve topiramatin benzer bir
mekanizma ile kan amonyak diizeyini yiikselttigini
ve ensefalopatiye sebep oldugunu iddia etmekte ise
de ensefalopati tablosu serumda amonyak diizeyi
yiikselmeden de goriilebilir (4,8,9). Bu durumda bu
iki ilacin kombine kullanildig1 ve serum amonyak
seviyesinin normal oldugu durumlarda da
ensefalopati tablosu ile kargilasilabilecegi akildan
cikarilmamalidir. Bizim sunmus oldugumuz olguda
da valproik asit ve topiramatin kombine kullanimi ve
gelisen ensefalopati tablosu arasindaki iligki Naranjo
Advers Ilag Reaksiyon Olasihik Skalasi’na gore
degerlendirildiginde 8 puan almis ve muhtemel ilag
yan etkisi olarak siniflandirilmistir (10).

Tedavide  valproik  asit  tedavisinin
durdurulmasinin yani sira karnitin, laktuloz veya
neomisin destegi ya da protein kisitlamasinin farkl
mekanizmalarla klinik {izerine olumlu etkisinin
oldugu iddia edilmistir (3,11).

Sonug olarak, bildirmis oldugumuz bu olguda
serum amonyak  diigiikligi ve  karaciger
fonksiyonlarinda bozukluk ile birlikte seyreden tipik
klinik bulgular; EEG kayitlar ile desteklenmis ve
hastamizda Hiperammonemi Olmaksizin Valproik
Asit Ensefalopatisi tanisina ulagilmigtir. Sonrasinda
valproik asit tedavisinin kesilmesinin ardindan
goriilen klinik iyilesme, yine EEG bulgulariyla da
ortaya konmus, tani desteklenmistir. Bu olgunun
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sunulmasindaki diger oOzellik ise hastanin klinik
iyilesmesi ile birlikte elektrografik iyilesmesinin de
dokiimante edilmis olmasidir.

Hasta Onam: Hasta onami 03.12.2017 tarihinde
alimustir.
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Secondary Scrotal Necrosis to Terlipressin Treatment in a Patient
with Hepatorenal Syndrome

Hepatorenal Sendromlu Bir Hastada Terlipressin Tedavisine ikincil
Skrotal Nekroz

Volkan KARAKUS!, Dilek Ersil SOYSAL?

'Mugla Sitki Kogman University Training and Research Hospital, Department of Hematology, Mugla
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Abstract

Hepatorenal syndrome is a reversible acute renal impairment that
occurs in patients with advanced liver cirrhosis or fulminant
hepatic failure. Terlipressin is a synthetic long-acting analogue of
vasopressin that is used in the treatment of hepatorenal syndrome.
Ischemic adverse events of the treatment with terlipressin have
been reported. We present a rare complication of terlipressin usage,
ischemic skin necrosis of the scrotum, in a patient with advanced
liver cirrhosis and hepatorenal syndrome.

Keywords: Glypressin, Hepatorenal Syndrome, Liver Cirrhosis,
Vascular

Oz

Hepatorenal sendrom, ilerlemis karaciger sirozu veya fulminan
karaciger yetmezligi olan hastalarda ortaya ¢ikan, tersinir bir akut
bobrek yetmezligidir. Terlipressin, hepatorenal sendromun
tedavisinde kullanilan sentetik uzun siire etkili bir vazopressin
analogudur. Terlipressin ile tedavinin iskemik advers olaylar
bildirilmistir. Karaciger sirozu ve hepatorenal sendromlu bir
hastada  terlipressin  kullaniminin  nadir  goriilen  bir
komplikasyonunu, skrotumun iskemik cilt nekrozunu sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Glipressin, Hepatorenal Sendrom, Karaciger
Sirozu, Vaskiiler

Introduction

Hepatorenal syndrome (HRS) is a reversible
acute renal impairment that occurs in patients with
advanced liver cirrhosis or fulminant hepatic failure.
The main treatment of HRS is liver transplantation.
Vasoactive agent terlipressin is an arginine
vasopressin analogue, which may be used in HRS
and acute variceal bleeding. Terlipressin decreases
portal venous pressure by inhibiting vasodilation of
splachnic vascular area that holds an important place
at the pathogenesis of HRS (1,2). The reversal of
renal function and increased urine output of the
patients who used terlipressin has been reported in
the literature (1-6).

Terlipressin may cause some common adverse
effects such as arrhythmia, electrolyte imbalances,
abdominal cramps, chest pain, nausea, headache,
bradycardia, myocardial infarction, paleness, acral
cyanosis, and diarrhoea (3).

Herein, we present a rare adverse effect of
terlipressin in a patient with liver cirrhosis who
developed ischemic skin necrosis of the scrotum
after administration of intravenous terlipressin to
treat HRS.
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Case

A 67-year-old man presented with marked
abdominal distension relevant to large volume
ascites. The condition was secondary to hepatitis B
virus cirrhosis and hepatocellular carcinoma. His
medical history also included hypertension for the
last 20 years and ischemic stroke for the last 12
years. He had cholecystectomy 20 years ago. At
admission, the patient was taking zidovudine 300
myg, furosemide 40 mg, and spironolactone 100 mg
once daily, and lactulose 20 ml every 12 hours. His
Child-Turcotte-Pugh score was 12 (grade C) (2), and
model for end-stage liver disease (MELD) score was
30 (7). He never smoked, but he was a social drinker
in the past.

Laboratory test results were: hemoglobin (Hgb):
15.3 g/dL, leucocytes: 5.7 K/uL, platelets (PLT): 46
K/uL, prothrombin time (PT): 18 sec, international
normalized ratio (INR) :1.6, total bilirubin:11
mg/dL, conjugated bilirubin:8.5 mg/dL, fasting
glucose: 87 mg/dL, total protein: 6.6 g/dL, aloumin
2.7 g/dL, creatinine: 2.75 mg/dL, sodium (Na): 139
mmol/L, and potassium (K): 3.9 mmol/L. Admission
urinalysis showed the urine density: 1020, bilirubin:
positive, protein, glucose, ketone and nitrite:
negative, microscopic sediment: 2-3
leukocytes/mm?,

Abdominal paracentesis was performed for
diagnostic and therapeutic reasons. Evaluation of the
ascitic fluid sample signified transudative ascites
with a serum-ascites albumin gradient (SAAG)>1.1
g/dL, and ruled out spontaneous bacterial peritonitis.
Spontaneous bacterial peritonitis was excluded via
the cell count and culture of the ascitic fluid.
Laboratory results showed the ascitic fluid protein
concentration: 0.5 g/dL, ascitic fluid albumin
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concentration: 0.1 g/dL, white blood cell count
(WBC): 120/mméd, polymorphonuclear leukocytes
(PMNL): 42/mm?® and the fluid culture: negative.
Ascitic drain was performed to alleviate the pain and
respiratory symptoms of the patient. Based on the
guidelines, 100 ml of 20% human albumin solution
for every 2-3 L of drained ascitic fluid was
administered concomitantly for the compensation of
paracentesis.

Following the ascitic fluid drain, the bedside
abdominal ultrasound showed nodular cirrhosis of a
small sized liver with gross ascites and
splenomegaly, and there was no evidence of renal
parenchymal disease.

Dated by 22.01.2015, the endoscopic ultrasound
(US) of the upper gastrointestinal tract revealed three
columns of Grade 2 and 3 esophageal varices. There
were no signs of acute bleeding.

From the 3rd to the 6th days of his hospital stay,
the urine output of the patient declined to less than
30 ml/min and the serum creatinine level raised to
4.9 mg/dL. At that period of time, diuretics were
withdrawn and 100 ml 20% human albumin was
administered daily for 3 days.

The patient was consulted with the nephrology
department. Despite the lack of specific diagnostic
tests, diagnosis of HRS was made according to
criteria defined by the International Ascites Club (6).
Terlipressin by intravenous infusion  was
administered at a dose of 2 mg/2 h, in every 6 h.
Intravenous albumin was maintained at its previous
dose for the duration of therapy with terlipressin, as
studies have suggested that albumin improves the
beneficial effects of terlipressin on renal function (2-
4,6). Both the renal and liver functions slightly
improved. Within five days of concomitant
treatment, a subsequent fall in serum creatinine level
to 1.5 mg/dl and in serum total bilirubin level to 8
mg/dL together with an increase in the urine output
were remarkable. During treatment, the patient was
closely monitored for any adverse events, such as
ischemic heart attack and stroke. Unfortunately, we
observed ecchymotic-necrotic changes on the
scrotum skin after 72 hours of terlipressin infusion
(Fig 1). Doppler US was performed to evaluate the
scrotal skin changes. Arterial and venous circulation
in the major pelvic and scrotal arteries and veins
demonstrated to be normal. There were no signs of
thrombi or atherosclerotic plaques under suboptimal
evaluation. Laboratory tests excluded infection.
Radiological, laboratory and physical findings
directed us to suspect from terlipressin-induced
ischemic skin changes of the scrotum. Terlipressin
dose was reduced by 50% on the 4th day of treatment
and discontinued subsequently on day five.
Dressings with hydrocolloid solutions together with
local and systemic antibiotics had no benefit on the
cutaneous lesions and the patient got worse.

Before the surgeons took a biopsy from the
ecchymotic-necrotic skin lesions on the scrotum,
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Figure 1. Ischemic skin necrosis of the scrotum after
administration of terlipressin in a patient with hepatorenal

massive bleeding from the esophageal varices
occurred. Application of endoscopic band ligation
(date:04.02.2015; protocol no:19547811) and
concomitant infusions of somatostatin and proton
pump inhibitors could not control the bleeding. Two
days later, the patient died of massive esophageal
variceal bleeding.

Discussion

Terlipressin is a long-acting analogue and a
prohormone of triglycyl-lysine-vasopressin (VP).
Vasopressin type-1 receptors (V1 receptors) are
found at smooth muscles, skin, blood vessels of
splanchnic area, kidney and bladder (3-6, 8). Several
studies have revealed that terlipressin is effective in
controlling variceal bleeding and improves renal
function in hepatorenal syndrome by decreasing
renal vasoconstrictor system activity (1, 3-6, 8).

Terlipressin  have multiple advantages in
administration. It does not require continuous
infusion or dose splitting as, the glycyl residues are
cleaved from the prohormone by endothelial
peptidases, allowing prolonged release of lysine-
vasopressin after intravenous administration of
terlipressin. This mechanism prolongs the half-life
of terlipressin, enabling administration of undivided
doses without the need for an infusion as with
vasopressin (3,4). Terlipressin has lesser adverse
effects compared to other vasopressin analogues.
These adverse effects, such as arrhythmia,
bradycardia, chest pain, electrolyte imbalances,
abdominal cramps, nausea, diarrhea, headache,
paleness, and acral cyanosis are usually mild (2,5).
However, ischaemic events of the myocardium, and
skin necrosis involving the extremities, scrotum,
penis or abdomen are usually serious (2,4,5,9).

Terlipressin is not recommended in patients with
a history of ischemic stroke as in our patient.
Nonetheless, it was used in the dose as mentioned
above with close monitoring. According to the
literature, secondary ischemic side effects of
terlipressin vary between 5% and 29% (2,4-6).
These are myocardial infarction, ischemic colitis and
skin necrosis (5). Ischemic skin necrosis has been
reported on the extremities, abdominal skin, tongue,
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scalp, breast, esophagus, and scrotum (8). Leading
cause of the skin necrosis is the disturbed circulation
of the skin.

In our case, scrotal skin necrosis with terlipressin
was observed after 3 days of treatment and similar
manifestations were reported previously in other
cases (8-10).

These cases have involved the ischemic lesions
of the scrotum, hips, abdominal region, trunk, and
legs. Hypovolemia and concomitantly administered
pressor drugs, obesity, ischemic diseases, venous
insufficiency and spontaneous bacterial peritonitis
were suggested to be predisposing factors of
ischemic skin complications (9). Among these
predisposing factors, hypovolemia at the present and
the past ischemic stroke could be the possible
predisposing factors in this case. Continuous
intravenous infusion of terlipressin was also
suggested to be one of the possible risk factors of
ischemic adverse events (10). Our patient received 2
hours of terlipressin infusion at 6 hour intervals, and
we could not predict if this was the possible risk
factor of ischemic adverse event.

Unlike the other cases, ischemic skin necrosis
stayed limited to scrotum only without affecting any
other part of the body. It is considered that this case
is one of the rare conditions to be reported.

In conclusion, ischemic skin necrosis is a rare
side effect of terlipressin therapy. In our case,
ischemic skin lesions were observed only on the
scrotum. That is important in the differential
diagnosis of scrotal pathologies. Although rare,
ischemic skin necrosis on the scrotal region during
the use of terlipressin especially in patients with
hepatorenal syndrome should be kept in mind.
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Informed Consent: Written informed consent was
obtained from patient who participated in this case
(20.01.2015).
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Oz

Alkol, sigara ve yasakli maddelerin kullanimi, yol ag¢tig1 saghk
problemlerinin yaninda, is giiciinde kayba ve suga egilimde
artmaya sebep olmasiyla, ortaya ¢ikan maddi ve manevi hasari
daha da arttirmaktadir. Bagimhilik sadece maddelere karst
olugsmamakta, kumar, internet, yeme, is, egzersiz, aligveris
bagimhlign gibi tiirlerle de giiniimiizde giderek g¢esitliligi
artmaktadir. Tedavi edilebilmesine ragmen, niikslerin siklig1 ile
karakterizedir. Beyin yapilari, ¢evresel ve kisiye bagl etkenler,
genetik Ozellikler bagimlilik gelisiminde rol oynamaktadir.
Kullanilan maddeler bagimlilik olusumuna sebep olurken, 6diil
sistemi, karar verme, hafiza ile ilgili beyin yapilarinda
degisikliklere yol agmaktadir. Mezokortikolimbik sistem, &diil
sisteminin Onemli bir parcasmni olusturmaktadir. Dopamin bu
sistemdeki ana norotransmiterdir. Kumar, internet kullanimu,
yeme, aligveris gibi davranislar da, bagimliliga yol agan maddeler
gibi 6diil yolagimi aktive ederek, DA salimini arttirmaktadir.
Mezokortikolimbik yolak ve baglantili beyin yapilarindaki
bozukluklar  bagimlilk  olusumunda rol  oynamaktadir.
Dopaminerjik mezokortikolimbik sistem disinda, baska sistem ve
norotansmiterlerin  de bagimlilik gelisiminde etkili oldugu
diistiniilmektedir

Anahtar Kelimeler: Alkol, Madde
Mezokortikolimbik Sistem, Nikotin

Bagimliligs,

Abstract

The use of alcohol, tobacco and illegal drugs, apart from causing
health problems, also increases the loss of labor and tendency to
crime. Addiction not only occurs against substances, but also
varies as gambling, internet, eating, work, exercise and shopping
addiction. Although it can be treated, it is characterized by the
high frequency of recurrences. Brain parts, environmental and
individual factors, genetic characteristics play a major role in the
development of addiction. While the substance use causes
addiction, they lead to changes in the reward system, decision-
making and memory related brain parts. The mesocorticolimbic
system is an important part of the reward system. Dopamine is the
main neurotransmitter in this system. Behaviors such as
gambling, internet use, eating and shopping also increase the
release of dopamine by activating the reward pathway, such as
substances  that cause addiction. Disorders in the
mesocorticolimbic pathway and associated brain parts play a role
in the formation of addiction. Apart from the dopaminergic
mesocorticolimbic system, other systems and neurotansmitters are
thought to be effective in the development of addiction.

Keywords: Alcohol, Drug Addiction, Mesocorticolimbic System,
Nicotine

Giris

Bagimlilik, bireyler {izerindeki fiziksel ve
psikolojik tiim olumsuz etkilerine ragmen, alkol,
esrar, morfin, metamfetamin, nikotin  gibi
maddelerin ve kimayasallarin tiiketilmesi igin
aranmasi ve kullanilmast, kullanilmaya
baslanildiktan sonra kisinin alimi durdurmada
sikintt yasamast ve alimin kesilmesi durumunda
yoksunluk belirtilerini gdsteren disfori, anksiyete,
irritabilite gibi negatif duygusal durumlara yol
acmast ile karakterize; genetik, norogelisimsel ve
sosyokiiltiirel bilesenleri olan kronik bir hastaliktir.
Alkol, sigara ve yasakli maddelerin kullanimi, yol
actig1 saglik problemlerinin yaninda, is giiciinde
kayba ve suga egilimde artmaya sebep olmasiyla,
ortaya ¢ikan maddi ve manevi hasari daha da
arttirmaktadir. Bagimlilik sadece maddelere kars1
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olugsmamakta, kumar, internet, yeme, is, egzersiz,
aligveris bagimliligi gibi tiirlerle de giliniimiizde
giderek cesitliligi artmaktadir. Tedavi
edilebilmesine ragmen, nikslerin siklig1 ile
karakterizedir. Beyin yapilari, cevresel ve kisiye
bagli etkenler, genetik Ozellikler bagimlilik
gelisiminde rol oynamaktadir. (1-5)

2019 Diinya Uyusturucu Raporu’na gore, 2017
yilinda 15-64 yas arasindaki niifusun %S5.51,
yaklagitk 270 milyon kisi, madde kullanmistir.
Madde Kkullanimma bagli oliimlerin %66’ smin
sebebi olan opioid kullanimi bir 6nceki yila gore
%56 oraninda artmistir. En ciddi saglik sorunlari,
maddeyi enjekte eden kisilerde goriilmektedir,
yaridan fazlasi Hepatit C, yaklasik %10’u da HIV
ile yasamaktadir. Madde kullanimina bagli olarak
goriilen 6liim sayis1 585.000 ve kaybedilen saglikli
yasam y1l1 42 milyon yil olarak saptanmustir. (6)

Kullanilan maddeler bagimlilik olusumuna
sebep olurken, 6diil sistemi, karar verme, hafiza ve
bellek ile ilgili beyin yapilarinda degisikliklere yol
acmaktadir. Mezokortikolimbik — sistem,  06diil
sisteminin Onemli bir pargasini olusturmaktadir.
Dopaminerjik yolaklardan bir tanesini olusturan
mezokortikolimbik  yolak, = mezolimbik  ve
mezokortikal yolaklarin  birlesimiyle meydana
gelmektedir. Dopamin (DA) bu sistemdeki ana
nérotransmiterdir.  Mezolimbik  yolak  ventral
tegmental alandan (VTA), ventral striatum,
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amigdala (AMG) ve hipokampiise uzanirken,
mezokortikal yol VTA’dan, prefrontal kortekse
uzanmaktadir (Sekil 1). Bagimliliga yol agan
maddeler, ventral striatumda DA  salimim
arttirmaktadir. Kumar, internet kullanimi, yeme,
aligveris gibi davraniglar da, bagimliliga yol acan
maddeler gibi mezolimbik yolag: aktive ederek, DA
salimint arttirmaktadir. Bu sekilde, DA salimindaki
artig, basar1 elde etmek veya giizel bir yemek gibi
dogal diizeneklere gore daha fazla miktarda
olmaktadir. Mezokortikolimbik yolak ve baglantili
beyin  yapilarindaki = bozukluklar  bagimlilik
olusumunda rol oynamaktadir (Sekil 2). Ancak
dopaminerjik mezokortikolimbik sistem disinda,
bagka sistem ve norotansmiterlerin de bagimlilik
gelisiminde etkili oldugu diisiiniilmektedir (7-9).
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Mezokortikal yol
Nigrostriatal yol

Tubero-
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Sekil 2. Mezokortikolimbik sistem yapilari

Mezokortikolimbik ~ yolak  projeksiyonlar1
VTA’dan baslamaktadir. VTA iki ana hiicre
popiilasyonu igermektedir: VTA’daki hiicrelerin
yaridan fazlast dopaminerjik néronlardir. VTA
dopaminerjik néronlari nukleus akkumbens (NAc),
PFC ve AMG’ye projeksiyonlar gondermektedir;
VTA, GABAerjik noronlar da igermektedir. Bu
ndronlar dopaminerjik ndronlart inhibe etmektedir
(10-12).

Bagimlilik olusturan maddeler, temel olarak
mezolimbik dopamin yolagimi aktive etmektedir.
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Intraperitoneal kokain uygulamasi lokomotor
aktiviteyi arttirmaktadir. Dopamin yalniz basina
NAc’ye enjekte edildiginde de, psikostimiilanlara
benzer sekilde, lokomotor aktiviteyi arttirmaktadir
(13,14).

Mezokortikolimbik sistem disinda, bir bagka
dopaminerjik yol olan nigrostriatal yolak da
bagimlilik  gelisiminde rol oynamaktadir.
Nigrostriatal yolak, orta beyindeki substansiya
nigra pars kompakta ve dorsal striatum arasinda
uzanmaktadir. Ventral striatum, motivasyon ve
pekistirmenin 6grenilmesi ile iliskili iken; dorsal
striatum eylem se¢imi, hedefe yonelik davranis ve
aliskanliklarin ortaya ¢ikisi ile iliskilendirilmistir.
Mezokortikolimbik yolakta hedef bdlgelerden olan
amigdala, hipokampiis ve prefrontal korteks (PFC)
ise kodlama ve kosullandirma siireclerinde gorev
almaktadir (15-17).

Maddenin ilk kez kullanimryla beraber herkeste
bagimlilik olusmaz. Bu durum, hem her madde igin
bagimlilik olusturma potansiyelinin farkli olmasiyla
hem de kisinin genetik Ozellikleriyle ilgilidir.
Maddenin ilk kullanimiyla beraber haz ve doyum
olusmaktadir. Impulsivite olarak adlandirilan,
etkinligin ~ baglamasinin  durdurulamadigr  bu
donemde, temel etkili olan beyin yapisi ventral
striatumdur. Madde alimi, kumar, internet kullanimi
gibi  eylemlerin devam etmesi ile beraber
kompulsivite  olarak  adlandirilan, etkinligin
sonlandirilamadigi bir donem baglar. Kiginin amaci
maddeyi ya da eylemi bulma beklentisine ve
bulunamayinca olusan yoksunlugun olusturdugu
negatif etkilerden kurtulma arayigina doniisiir. Bu
donemde temel etkili beyin yapist dorsal
striatumdur. Sonug olarak, madde kullaniminin ya
da eylemin devam etmesi ile beraber, siire¢
kompulsif hale gelir ve temel etkili olan beyin
yapist ventral striatumdan dorsal striatuma kayar
(7,18,19).

Homeostaz1 bozarak organizmayi tehdit eden
faktorler stres olusturmaktadir; viicudun, algilanan
tehdide karst koymak ve homeostazi yeniden
saglamak i¢in fizyolojik ve davranigsal yaniti stres
yaniti olarak adlandirilir.  Stres, hipotalamo-
hipofizer-adrenal bez (HPA) ekseninin etkinligini
de  kapsayan  ¢esitli  fizyolojik  siirecleri
icermektedir. HPA ekseni, salgilanan hormonlar
aracilify ile iletisim kurmakta, {ist merkez ve alt
merkezler arasinda geri bildirim saglanmaktadir
(Sekil 3). Stres ayni zamanda bagimlilik yapici
maddelerin ~ kotiye  kullaniominda da  rol
oynamaktadir.  Deney  hayvanlarinda  stres
modellerinde yapilan ¢aligmalarda bagimlilik yapici
maddelerin uygulanmasi, negatif etkileri azaltirken,
pozitif etkileri arttirmaktadir. Anksiyete ve alkol
bagimliligr arasinda da bir iliski bulunmaktadir.
Anksiyete bozuklugu olanlarda alkolizm gelisimi,
topluma gore daha fazla oranda goriilmektedir (20—
23).
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Hipotalamus

Sekil 3. Hipotalamo-hipofizer-adrenal bez ekseninin
sematik goriinimii

Nikotin

Nikotin bagimlilik yapici etkilerini beyin 6diil
sistemini uyararak gostermektedir. Nikotin, eroin
ve kokain ile birlikte en yiiksek bagimlilik yapma
potansiyeline sahip maddedir. Onlar1 barbitiiratlar
ve alkol izlemektedir (24).

Asetilkolin ~ (ACh)  nikotinin  baglandig:
reseptoriin -~ dogal  agonistidir.  Kolin  ve
AsetilCoA’dan kolin asetil transferaz enzimi ile
sentezlenmektedir. NAChR ve muskarinik AChR
olmak iizere iki grup reseptore baglanmaktadir.
Nikotin etkilerini nAChR’ye baglanarak
gostermektedir. nAChRler VTA’da ve NAc’de bol
miktarda  bulunmaktadir. VTA’da nAChRler
dopaminerjik ve GABAerjik hiicre govdeleri
tizerinde, glutamaterjik ve GABAerjik sinir
sonlanmalar1 tizerinde bulunmaktadir (Sekil 4) (25—
27).  Striatumda nAChR’ler, dopaminerjik,
GABAerjik ve glutamaterjik sinir sonlanmalari
tizerinde  bulunmaktadir (11,26-28).  Nikotin
bagimliliginda rol oynayan bir¢cok beyin bdlgesi
bulunmaktadir. VTA’daki dopaminerjik noronlar
PFC’ye, NAc’ye, AMG’ye projekte olmaktadir
(29,30). Fonksiyonel MR ¢aligmalari, siganlarda
akut nikotin uygulamasinin PFC, NAc, VTA,
substansiya nigra ve talamus bdolgelerinde aktivite
artisina neden oldugunu gostermistir (31).

Kronik olarak nikotine maruziyet, 6diil
sisteminde degisikliklere sebep olmaktadir. NAc’de
dopamin salimimi arttirmaktadir (32). istemli olarak
tiketilen nikotin, intrakranyal kendini elektriksel
uyarma diizeneginde esik degeri diisiirmektedir
(33). 1ki ay boyunca kendine nikotin uygulama
VTA’daki dopaminerjik néronlarin aktivite artigina
sebep olmaktadir (34). Yapilan galigmalar, kendine
nikotin uygulamanin dopamin 6diil devresine etki
ettigini ve sonraki nikotin maruziyetine duyarlilig
arttirdigini - ortaya koymaktadir. Diger kotiye
kullannrmi  olan maddeler 6diill  devresinde
duyarliligin azalmasina sebep olurken, nikotinin
duyarlilig1 arttirmasi nikotine 6zgiidiir (33). 6 giin
boyunca subkutan nikotin uygulanan siganlar, 5 giin
boyunca subkutan serum fizyolojik uygulanip 6.
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gin tek doz nikotin alan grup ile
kargilagtirildiginda, 6 giin boyunca nikotin alan
hayvanlarin lokomotor aktivitesinde, NAc (35) ve
PFC (36) bolgelerinde dopamin saliminda anlamli
artis saptanmaktadir. Kronik nikotin uygulamasi
dopamin salgisint akut tek doza gore daha fazla
arttirmaktadir. Dopamin salimindaki duyarlilagma
yaniti nikotin bagimliliginda énemli bir basamaktir

(37).

kolinerjik afferentler

nAChR

glutamaterjik afferentler

8,

Sekil 4. Ventral tegmental alanda, dopaminerjik,
glutamaterjik, GABAerjik, Kkolinerjik  sistemlerin
birbirleriyle iliskileri

nikotinik asetilkolin reseptorleri (nachr)

Alkol

Alkol serbest bir sekilde kan beyin bariyerini
gecerek, hem gama-aminobiitirik asit (GABA) hem
de glutamat norotransmiter sistemleri iizerinden
etkilerini gdstermektedir. GABA, beyindeki temel
inhibitér ndrotransmiterdir.  Alkol, iyonotropik
GABA-A  reseptorlerinin  pozitif  allosterik
modiilatérii  iken,  metabotropik = GABA-B
reseptorlerini  bloke ederek GABA salimim
arttirmaktadir. Presinaptik metabotropik glutamat
resptorlerine etki ederek glutamat salimini inhibe
eder. Alkol ayn1 zamanda, 6diil devresinde p opioid
reseptorlerine etki ederek dopamin saliminin
disinhibisyonuna sebep olur (7,38,39).

Esrar

Esrar ve ana etken uyusturucu maddesi olan A-
9-tetrahidrokannabinol etkilerini G proteinlerine
bagli kannabinoid (CB) reseptorlerine baglanarak,
mezokortikolimbik sistemde dopamin salimini
uyararak yapar. Bagimlilik yapict temel etkilerini
CBI1 reseptorleri iizerinden gostermektedir. Aym
zamanda glutamaterjik, GABAerjik ve kolinerjik
ndronlar lizerinde de etki gostermektedirler (4,40).

Opioidler
Endojen opioidler p, 6 ve x opioid reseptorlerine
baglanarak etkilerini gosterirler.

Proopiomelanokortin  (POMK), proenkefalin ve

prodinorfin  6nciil maddelerinden elde edilen
endojen  opioidler noronlarda  depolanarak,
norotransmisyon  sirasinda  mezokortikolimbik
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sistemde  etkili  olur. Onciil proteinlerden 11. Pistillo F, Clementi F, Zoli M, Gotti C. Nicotinic,
POMK’nin parcalanmasindan beta endorfin glutamatergic and dopaminergic synaptic transmission and

proenkefalinden enkefalin ve prodinorfinden
dinorfin elde edilir. Ekzojen opioidlerden, agri
kesici olan kodein, morfin ve kéotiiye kullanimi olan
eroin, 1 opioid reseptderleri lizerine agonistik etki
gostererek yogun Oforiye sebep olur. Kronik
uygulamalarda tolerans ve bagimlilik geligir (7,40).

Tartiyma

Bagimlilik, tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde
de ciddi bir saglik sorunu olusturmaktadir. Bu
nedenle bagimlilik siireglerinin anlagilmasi ve altta
yatan mekanizmalarin  saptanmasi, tedavinin
planlanmas1 ve olast yeni tedavi seceneklerinin
belirlenmesinde onemli yer tutmaktadir.
Giintimiizde madde bagimliliklar1 yani sira internet,
kumar, aligveris, egzersiz gibi davranigsal
bagimlilik tiirleri de bulunmaktadir. Bagimlilik
gelisiminde temel roli mezokortikolimbik sistem
oynamakla birlikte, homeostazi diizenleyen baska
sistemlerin de bagimlilik siireglerine katildigt
bilinmektedir. Dopamin iliskili 6diil sistemi, 6diil,
motivasyon ve Kkarar Verme  siireglerinin
diizenlenmesine katkida bulunmaktadir.
Dopaminerjik noéronlarin  biiyiik  bir  kismu
nigrostriatal ve mezokortikolimbik yolaklarin
koken aldigi orta beyinde bulunur (1,41,42).

Bagimliligin  altinda yatan mekanizmalarin
yenilik¢i  yaklasimlar ile aydinlatilmasi, hem
mevcut  durumdaki  hastalarm  tedavilerinin
planlanmasinda, hem de yeni tedavi stratejilerinin
belirlenmesinde yol gosterici olacaktir.
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