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ARASTIRMA YAZISI / RESEARCH ARTICLE
KEMORADYOTERAPI iLE TEDAVI EDILEN BAS VE BOYUN SKUAMOZ HUCRELI
KANSERINDE BiLGiSAYARLI TOMOGRAFi HISTOGRAM ANALIZINiN SAGKALIM
SURESI VE LOKAL KONTROL SURESi iLE iLiSKiSiNiN ARASTIRILMASI

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP OF COMPUTED TOMOGRAPHY HISTOGRAM
ANALYSIS WITH SURVIVAL TIME AND LOCAL CONTROL TIME IN HEAD AND NECK
SQUAMOUS CELL CARCINOMA TREATED WITH CHEMORADIOTHERAPY

Sevtap ARSLAN', Yasin SARIKAYA®

'Suhut Devlet Hastanesi Radyoloji Klinigi
*Afyonkarahisar Saglk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Ana Bilim Dali

OZET

AMAC: Bu calismada kemoradyoterapi ile tedavi edilen bas ve
boyun skuamoz hiicreli kanserinde (BBSHK) bilgisayarli tomog-
rafi (BT) histogram analizi ile sagkalim suiresi ve lokal kontrol si-
resi arasindaki iliskisinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

GEREC VE YONTEM: Calismamizda ‘Kanser Goriintiileme Arsivi’
veri tabaninda kayitli ‘Bas ve Boyun Skuam&z Huicreli Kanserle-
ri’ isimli calismaya ait veri seti ve bu calismaya kayitli olgularin
BT goriintileri kullaniimistir. Tumare ait Human papilloma virtis
(HPV) durumu bilinen, konkomitan kemoradyoterapi ile teda-
vi edilmis ve tedavi 6ncesi 1.3 mm kesit kaliniginda kontrasth
boyun BT incelemesi bulunan olgular ¢alismaya dahil edilmistir.
112 tlimor ve 98 lenfadenopatiden BT histogram analizi gercek-
lestirilmistir. Lezyonlarin en genis boyuta ulastigi aksiyel kesit
belirlenerek bu kesitte lezyon sinirlari nekrotik-kistik alanlari da
icerecek sekilde cizilmis ve bu alan izerinden histogram para-
metreleri [ortalama, varyans, carpiklik, kurtozis, 1.persentil (P),
10.P, 50.P, 90.P ve 99.P] hesaplanmistir. Histogram parametrele-
rinin sagkalim suiresi ve lokal kontrol suresi ile iliskisi Kaplan Me-
ier yontemi ve tek degiskenli ve cok degiskenli Cox regresyon
analizleri ile degerlendirilmistir.

BULGULAR: Calismaya 95 erkek, 17 kadin olgu dahil edilmistir
(ortalama yas 59.12+9.54 yil). Ortalama sagkalim siiresi 69.3 ay,
ortalama lokal kontrol stiresi 68.4 ay ve 5 yillik sagkalim orani
%84'tlr. Yas, cinsiyet, sigara 6ykusu, kanser orijini, T (timor) ev-
resi, N (lenf nodu) evresi, TNM (timor-lenf nodu-metastaz) ev-
resi ve HPV durumuna gore diizeltme yapilarak ¢ok degiskenli
Cox regresyon analizi yapildiginda lenfadenopati histogram pa-
rametrelerinden ortalama deger, 50.P, 90.P ve 99.P degerlerinin
sagkalim suresini; timor histogram parametrelerinden ortala-
ma deger, 1.P ve 10.P degerlerinin lokal kontrol stiresini tahmin
etmede bagimsiz belirtecler oldugu bulunmustur.

SONUC: Tedavi oncesi evreleme amach siklikla kullanilan
BT'den gerceklestirilecek histogram analizi kemoradyoterapi ile
tedavi edilen BBSHK'de sagkalim ve lokal kontrol siirelerinin 6n-
gorilmesinde klinik faktorlere ek katki saglayabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Bas ve boyun skuaméz hiicre karsino-
mu, Bilgisayarli tomografi, Histogram analizi, Sagkalim, Lokal
kontrol
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ABSTRACT

OBJECTIVE: This study aimed to evaluate the association
between computed tomography (CT) histogram analysis and
overall survival and local control in head and neck squamous
cell carcinoma (HNSCC) treated with chemoradiotherapy.

MATERIAL AND METHODS: Data archive and CT images from
the 'HNSCC’ study, which is publicly available on ‘The Cancer
Imaging Archive’ website, were used in this study. Patients with
known Human papilloma virus (HPV) status of the tumor who
were treated with concurrent chemoradiotherapy and had
pretreatment contrast-enhanced neck CT examination with a
slice thickness of 1.3 mm were included. Histogram analysis was
performed on 112 tumors and 98 lymphadenopathies. Tumor
and lymphadenopathy boundaries, including cystic and necro-
tic areas, were manually drawn from a single axial CT slice whe-
re the lesion size was the largest. Then, histogram parameters
[mean, variance, skewness, kurtosis, 1st percentile (P), 10th P,
50th P, 90th P, 99th P] were calculated from the corresponding
areas. Kaplan Meier method and univariate and multivariate
Cox proportional hazard models were used to examine the as-
sociation between CT histogram parameters and overall survi-
val and local control.

RESULTS: 95 males and 17 females were included in this study
(mean age 59+9.54 years). Mean overall survival was 69.3 mont-
hs, local control duration was 68.4 months, and the five-year
survival rate was 84%. Multivariate Cox proportional hazard
model adjusted for age, sex, smoking, HPV status, and primary
tumor T (tumor), N (lymph node), and TNM (tumor-lymph no-
de-metastasis) stages showed that mean, 50th P, 90th P, 99th P
values of the lymphadenopathy were independent predictors
of overall survival, and mean, 1st P, 10th P values of the tumor
were independent predictors of local control.

CONCLUSIONS: CT histogram analysis could serve as a pretre-
atment noninvasive biomarker for predicting overall survival
and local control in HNSCC treated with chemoradiotherapy.

KEYWORDS: Head and neck squamous cell carcinoma, Com-
puted tomography, Histogram analysis, Overall survival, Local
control
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Etik Kurul / Ethical Committee: Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Etik Kurulu (03.12.2021/13).



134

GiRiS

Bas ve boyun skuamoz hiicreli kanseri (BBSHK)
siklikla lokal ileri evrede tani almaktadir ve bu
evrede 5 yillik sagkalimin %50-80 oldugu bildi-
rilmistir. Lokal ileri evre BBSHK'de glincel teda-
vide kemoterapi, radyoterapi, cerrahi ve hedefe
yonelik tedavileri (setliksimab) iceren multimo-
dal yaklasim tercih edilmektedir (1 - 3). Lokal
ileri evre BBSHK'ye sahip hastalarin %60'inda
tedavi sonrasi lokal rekiirrens ve %30'unda uzak
metastaz gelismektedir (4). Prognozun ve teda-
vi basarisizliginin 6ngoriilmesi tedavi stratejile-
rini optimize etmek icin 6nem arz etmektedir.
Glncel olarak prognozun 6ngoérilmesinde en
¢ok kullanilan AJCC (American Joint Committee
on Cancer staging system) TNM (timor-lenf no-
du-metastaz) evreleme sistemi (5) esas olarak
gorintileme bulgularina ve cerrahi kriterlere
dayanmakta olup kemoradyoterapi yanitini
ongormede sinirhdir (6). Son yillarda yapilan
calismalarda Human papilloma viriis (HPV) pozi-
tif BBSHK'nin kemoradyoterapiye daha iyi yanit
verdigi gosterilmekle beraber kemoradyoterapi
yanitini 6ngérmede hangi ek faktorlerin kulla-
nilabilecegdi net olarak aydinlatiimamistir (7).

BBSHK'de HPV durumu, epidermal biyiime fak-
tord reseptori ekspresyonu gibi bazi biyobelir-
teclerin prognozla iliskili oldugu gosterilmistir
(7, 8). Bu biyobelirteclerin degerlendirilmesiicin
tedavi oncesinde timorden biyopsi alinmasi
gerekmektedir. Ancak bu biyopsiler cogunluk-
la timaordn kiguk bir kismini 6rneklemekte ve
bu nedenle heterojen tiimorlerde tim timori
dogru olarak temsil etmemektedir. Kolay ula-
silabilir noninvaziv yontemlerle timori temsil
etme gucu yuksek alanlardan 6rnekleme yapi-
larak prognostik belirteclerin saptanmasi hete-
rojen timorler igin ek katki saglayabilir.

Bilgisayarli tomografi (BT) diger timorlerde
oldugu gibi BBSHK'de de tedavi 6ncesinde ev-
releme amacli siklikla kullanilan noninvaziv bir
goruntileme yontemidir. BT gorintulerinden
yapilan radyomiks/tekstir analizi gorlntu igin-
deki gri tonlarin pikseller arasindaki uzaysal
dagilimini matematiksel olarak saptamaya izin
veren ve gorintiden vizlel baki ile elde edile-
meyecek cok sayida kantitatif deger cikariimasi-
ni saglayan gorinti isleme yontemidir (9). Son
yillarda yapilan ¢alismalar timor ve lenfade-
nopati radyomiks/tekstiir analizinin BBSHK'de

sagkalim, lokal kontrol ve metastazsiz sagkalim
surelerini tahmin edebilecegini gostermistir (6,
8,10-26).

Tumor heterojenitesini gosteren BT radyomiks/
tekstur analizi ile kemoradyoterapi basarisinin
dusuk olacagi hastalarin dngorilmesi bu has-
talarda gereksiz ilag toksisitelerin 6niine gecil-
mesini ve alternatif tedavi yontemlerinin daha
erken asamada dusunulmesini saglayabilir. Bu
calismada kemoradyoterapi ile tedavi edilen
BBSHK'de BT tekstur analizi ile hesaplanacak tu-
mor ve lenfadenopati histogram parametreleri-
nin sagkalim suresi ve lokal kontrol suresi ile ilis-
kisinin degerlendirilmesi ve bu parametrelerin
prognozlailiskili olan HPV durumu, sigara 6yku-
st gibi dnemli klinik faktorlere ek katki saglayip
saglamayacaginin arastirilmasi hedeflenmistir.

GEREC VE YONTEM
Calisma Grubu

Calismamizda ‘Kanser Goruntuleme Arsivi (The
Cancer Imaging Archive-TCIA-)" veri tabanin-
da kayith ‘Bas ve Boyun Skuamoz Hucreli Kan-
seri (Head and Neck Squamous Cell Carcino-
ma-HNSCC-)"isimli calismaya ait anonimize veri
seti ve bu calismaya kayitli olgularin anonimize
BT goruntuleri kullanilmistir (27, 28). Calismaya
kayith 493 olgu icerisinde tiimore ait HPV du-
rumu bilinen (HPV DNA in situ hibridizasyonu
veya p16 protein ekspresyonu degerlendirilmis
olgular) 293 olgudan konkomitan kemoradyo-
terapiile tedavi edilmis 153 olgunun tedavi 6n-
cesi BT goruntuileri TCIA veri kullanim kurallarina
uygun olarak indirilmis (29) ve ‘Radiant DICOM
Viewer 2020.2.3" programi ile acilarak deger-
lendirilmistir. Degerlendirilen BT goriintilerine
gore 1.3 mm kesit kalinhginda kontrasth boyun
BT incelemesine sahip olan 112 olgu calismaya
dahil edilmistir (Resim 1).

‘ TCIA 2rsivinde HNSCC adlicalismads kayitli olgular (n=493) ‘

4’ + Timére ait HPV durumu bilinmeyen ol gular (n=200)

‘ Tumore aitHPY durumu bilinen olgular{n= 293) ‘

+ Calismadandislananolguler (o
+ induksi

diksiyon =79)
« induksiyon
dece rady

5 %
rapisisradyoterapiile tedavi edilenler{n=17)
iiletedavi edilenler (n=44]

Konkomitan kemoradyoterapi ile

tedaviedilen olgular (n=153)

+ Galismadan dilananolgular (n=41)
+ Tedavi B tetkiki ar (n=2)
etiiki kontrastsizolaniar(n=17)
@liniz 2.5mm, 3 mm veya 5 mm olanlar (n=22)

Galisma grubu [n=112]

Resim 1: Calismaya dahil edilme kriterlerini gdsteren akis se-
masi



Galisma grubunu olusturan kontrastli boyun BT
incelemelerinde 120 mL kontrast madde intra-
venoz olarak 3 mL/sn hizinda verilmis ve gecik-
me zamani 90 sn olarak ayarlanmistir.

Goriintii Analizi

Her olgunun BT goruntisu 5 yillik radyoloji de-
neyimine sahip tek gézlemci S.A tarafindan ayni
pencere ayarlarinda (pencere seviyesi 23 ve
pencere genisligi 389) degerlendirilmis ve tu-
morin en genis boyuta ulastig aksiyel gorin-
td belirlenerek kaydedilmistir. Lenfadenopatisi
bulunan hastalarda ayni pencere ayarlarinda en
blylk lenfadenopatinin en genis boyuta ulas-
tig1 aksiyel gorintu belirlenip bu gorinti kay-
dedilmistir. Kaydedilen goriintiler ‘MaZda v4.6'
programi ile acgilarak timor ve lenfadenopati
sinirlan nekrotik ve kistik alanlar da icerecek
sekilde manuel olarak cizilmistir. Tumor veya
lenfadenopati sinirlari ¢izilirken lezyonlarin ice-
risine giren major vaskuler yapilar, kalsifikas-
yonlar ve nekrotik lezyonlar icin hava degerleri
Olciimin disinda birakilmistir. Belirlenen alanlar
Uzerinden lezyonlara ait histogram parametre-
lerifortalama, varyans, carpiklik, kurtozis, 1.per-
sentil (P), 10.P, 50.P, 90.P ve 99.P] hesaplanmis
ve her olgu i¢in ayri ayrn kaydedilmistir (Resim
2- 3). 112 olgu icerisinde NO evre tiimoéri bulu-
nan 14 olguda lenfadenopati histogram analizi
yapilmamis olup toplam 98 lenfadenopatiden
histogram analizi gerceklestirilmistir.

Resim 2: HPV pozitif dil kokiu skuamoz hicreli kanseri tanisi
alan, T evresi evre 4, N evresi evre 2 ve TNM evresi evre 4 olarak
saptanan, konkomitan kemoradyoterapi ile tedavi edilmis 59
yasinda erkek hasta. (A) Tedavi 6ncesi kontrastli boyun BT in-
celemesinde dil kdkiiniin saginda heterojen kontrastlanan kitle
izleniyor (oklar). Sag seviye 2'de 1 cm boyutunda yuvarlak sekilli
kistik 6zellikte lenf nodu goriliyor (kesintili ok). (B) TUmorin
en genis boyuta ulastigi aksiyel kesitten MaZda v4.6 programi
ile yapilan iki boyutlu segmentasyonu goésteren goriinti. (C) B
gorintlsiinde belirlenen alana ait histogram egrisi ve histog-
ram parametrelerinin kantitatif degerleri.
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Resim 3: (A) Resim 2'deki ile ayni hastanin daha inferiordan ge-
cen aksiyel BT goriintiisiinde goriintiileme alanindaki en bilytk
lenfadenopati izleniyor (oklar). (B) Lenfadenopatinin en genis
boyuta ulastigi aksiyel kesitten MaZda v4.6 programi ile yapilan
iki boyutlu segmentasyonu gosteren gortinti. (C) B gorintu-
stinde belirlenen alana ait histogram edrisi ve histogram para-
metrelerinin kantitatif degerleri.

Etik Kurul

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tib-
bi Etik Kurulu'nun 03.12.2021 tarih ve 2021/13
sayili karari ile bu ¢alisma icin etik kurul onayi
alinmasina gerek bulunmadigina karar verilmis-
tir.

istatistiksel Analiz

Analizler SPSS v.22.0 (IBM Inc, Armonk, NY, USA)
programindayapilmistir.Sayisal verilerin normal
dagilima uyup uymadiklarina Kolmogrov-Smir-
nov ve Shapiro-Wilk testlerinin genel degerlen-
dirilmesi sonucunda karar verilmistir. Calisma-
nin tanimlayici analizleri normal dagilima uyan
sayisal veriler icin ortalamazstandart sapma,
normal dagilima uymayan sayisal veriler icin or-
tanca ve minimum-maksimum degerler, kate-
gorik veriler igin ise siklik ve ylizde seklinde be-
lirtilmistir. Sagkalim durumu (sag veya eksitus)
ve lokal kontrol durumu (lokal kontrol basarih
veya basarisiz) farkh olan olgularin sayisal veri-
leri normal dagilima uyan veriler icin bagimsiz
gruplarda t testi, normal dagilima uymayan ve-
riler icin Mann-Whitney U testi veya Fisher’in ke-
sin olasilik testi ile karsilastirilmistir. Bu gruplar
arasindaki kategorik verilerin karsilastiriimasin-
da ki-kare testi kullanilmistir. Sagkalim analizleri
Kaplan Meier yontemi ve tek degiskenli ve ¢cok
degiskenli Cox regresyon analizleri ile yapilmis
ve farkh parametreler icin tehlike oranlari (ha-
zard ratio-HR-) ve %95 gliven araliklari (%95
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GA) degerlendirilmistir. P<0.05 degeri istatistik-
sel anlamlilik olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya 95 erkek, 17 kadin olgu dahil edil-
mistir. Ortalama yas 59.12+9.54 yildir. Olgularin
56'sinda timor orijini dil koku, 48'inde tonsil,
2’sinde glossofaringeal sulkus, 2’sinde yumu-
sak damak, 4’inde orijini ayirt edilemeyen ti-
morlerdir. 99 timor (%88) HPV pozitif, 13 tiimor
(%12) HPV negatiftir. TUmorlerin 51°i (%45) T2
ve 30'u (%27) T3 evre timorlerdir. En sik goru-
len N evresi 76 olgu ile (%68) N2'dir. Olgularin
79'unda (%70) TNM evresi evre 4'tur (Tablo 1).

Tablo1: Demografik veriler ve timor karakteristikleri

Veri Tim olgular Sagkalim durumu Lokal kontrol durumu
(n:112) ag Eksitus » Lokal kontrol  Lokal kontrol P
(n:91) (n:21) + -
(n:101) (n:11)
Yas (yil) 59.12+9.54 58.82£9.01 614241158 0.262° _ 59.39+9.43 _ 58.54210.94 _ 0.780¢
Cinsiyet 0.899> 0.524°
c 95 77 18 86 9
17 14 3 15 2
0.124¢ 0.901¢
1(0-75) 1(0-53) 14 (0-75) 1(0-75) 0(0-44)
07594 0.458¢
56 16 10 54 2
48 39 9 42 6
2 2 0 2 0
2 1 1 0 2
4 3 1 3 1
HPV durumu 0.0034 03744
Pozitif 99 85 14 90 9
Negatif 13 6 7 11 2
T Evresi 0.028 0.490
1 21 21 0 20 1
51 42 9 47 4
30 22 8 25 5
10 6 4 9 1
0319 0.835
14 10 4 12 2
22 20 2 20 2
76 61 15 69 7
0.696 0.661
3 3 0 3 0
30 24 26 4
79 64 15 72 7

176.04£11.32 178.86£1276 0204+ 175.53+11.44 18044953  0.175°

146.9 (49.6- 1665 (57.6-  0.126¢  149.6 (49.6-  140.3(823-  0.867¢
724.7) 477.7) 0.309¢ 724.7) 408.2) 0.490¢
-0.218 (-3.55- - - -0.311(-1.60- 0597  -0.223 (-3.55- -0.202 (- 0.464¢

0.624) 0.624) 0.758¢ 0.549) 1.222-0.624)  0.096¢

0206 (-1.01- 0237 (-101-  0.115(-1.01- 0932 0219 (-1.01-  0.115(-0.738- 0.126
60.993) 60.993) 8.38) 0.097 60.993) 4.198) 02787
146 (23-184) 147 (23-184) 142 (120- 0398 144(23-184) 155 (127-  0.178
159.76£11.37  159.80£11.6 176) 0478 159.18:11.44 176) 0.263¢
176.53+11.15  175.63£10.56  159.5710.66 176.12+11.35  164.72£9.85
192 (158, 1915 (158  180.14212.9 191 (158, 180:8.91
235) 235) 192 (169~ 235) 194 (177-
202 (174 2015 (174- 231) 201 (174- 217)
256) 256) 203 (179- 256) 203 (187
249) 42)
Lenfadenopati
histogram 1689121377  167.56£11.95 175.06:19.36  0.041° 168.97+14.24  168.42:8.54  0.910¢
parametreleri 166.82 (40.8- 166 (40.8- 1967 (56.5-  0.620°  161.14 (40.8- 225.24 0.250¢
Ortalama 94.782) 94.782) 475.05) 0.3412 94.782) (72.87-644.1)  0.904
Varyans -0.443:0.554  -0.469+058  -03260.417  0.085¢ -0.441:0568  -0.464:0.420  0.862¢
Garpikhik 0.113 (-0.953-  0.185 (-0.934- 0,029 (-0.953-  0.159  0.095 (-0.953- 0.185(-0.623- 0.190¢
Kurtozis 5.508) 5.508) 2.669) 0.082: 5.508) 1.626) 04342
1P 1325 (73- 132(73-130) 133 (92-184)  0.246° 135 (73-130) 171(138- 0767
10.P 130) 14927152 156.94:20.51  0.058:  151.09+16.86 223) 0816
50p 150.65+16.43 170 (138, 171 (147-  0.081 171 (138, 146.55¢11.52  0.5774
90.P 223) 223) 170 (153-

191.3520.65
201.64+22.03

99.p 184.22+11.95
5.51414.06 33213.66

Olgularin ortalama takip sliresi 68.4 ay (mini-
mum-maksimum: 2.4-143.2 ay), ortalama sag-
kalim siiresi 69.3 ay (minimum-maksimum: 2.4-
145 ay), ortalama lokal kontrol suiresi 68.4+2.7
ay, 5 yillik sagkalim orani %84'tur. Olgularin
timu platin bazli kemoterapiyle es zamanh
olarak radyoterapi almistir. Total radyoterapi
dozu ortalama 70 Gy'dir (minimum-maksimum:
60-72 Gy). Olgularin 17'sinde kemoradyoterapi
tamamlandiktan sonra boyun diseksiyonu ya-
pilmistir. Sagkalim durumu farkli olan olgularda
demografik veriler, timor karakteristikleri ve
BT histogram parametreleri karsilastirildiginda
HPV durumu, T evresi ve lenfadenopati histog-
ram parametrelerinden ortalama degerin grup-

lar arasinda istatistiksel anlamli farkli oldugu
bulunmustur (p degerleri sirasiyla 0.003, 0.028
ve 0.041). Yasayan olgularin %93’linde, eksitus
olan olgularin %67'sinde timoér HPV pozitiftir.
Yasayan olgularin %69'unda T evresi T1 veya T2
iken, eksitus olan olgularin %57'sinde T3 veya
T4'tlr. Yasayan olgularin lenfadenopati ortala-
ma degeri eksitus olan olgularin lenfadenopati
ortalama dedgerinden istatistiksel anlamli di-
suktlr (167.56 vs 175.06, p:0.041). Lokal kont-
rol durumu basarili ve basarisiz olgularin de-
mografik verileri, timor karakteristikleri ve BT
histogram parametreleri arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmamistir (Tablo 1).

Tek degiskenli Cox regresyon analizinde timor
histogram parametrelerinden 90.P degeri (HR:
1.031, %95 GA: 1.001-1.062, p:0.041) ile lenfa-
denopati histogram parametrelerinden orta-
lama deger (HR: 1.035, %95 GA: 1.005-1.065,
p:0.021), 10.P degeri (HR: 1.031, %95 GA: 1.001-
1.062, p:0.046), 50.P degeri (HR: 1.034, %95 GA:
1.004-1.064, p:0.027) ve 90.P degeri (HR: 1.028,
%95 GA: 1.001-1.056, p:0.039) sagkalim sure-
si ile istatistiksel anlaml iliski gOostermistir. Yas,
cinsiyet, sigara icme durumu (paket/yil), kanser
orijini, T evresi, N evresi, TNM evresi ve HPV du-
rumuna gore diizeltme yapilarak cok degiskenli
Cox regresyon analizi yapildiginda lenfadeno-
pati histogram parametrelerinden ortalama
deger, 50.P, 90.P ve 99.P degerlerinin sagkalim
suresi ile istatistiksel anlamli iliski gosterdigi
bulunmustur (p degerleri sirasiyla 0.044, 0.048,
0.017 ve 0.032) (Tablo 2). Dizeltme faktori ola-
rak kullanilan parametrelerden HPV durumu
(HR: 0.165, %95 GA: 0.065-0.418, p<0.001) ve si-
gara oykusunun (paket/yil) (HR: 1.030, %95 GA:
1.005-1.056, p:0.02) sagkalim suresiyle istatistik-
sel anlamli iliski gosterdigi saptanmustir.

Tablo 2: Timor ve lenfadenopati histogram parametrelerinin
toplam yasam siresi ile iliskisinin arastiriimasi (Cox regresyon

analizi)
Parametre Tek Degi: i Analiz Cok Degi i Analiz*
HR % 95 GA p HR % 95 GA p

Tiimér
Ortalama 1.028 0.991-1.067 0.137 1.019 0.972-1.067 0.440
Varyans 1.003 1.000-1.005 0.0.61 1.004 0.999-1.008 0.088
Garpikhk 1.002 0.568-1.768 0.994 0.996 0.457-2.170 0.993
Kurtozis 0.920 0.753-1.124 0.414 0.976 0.798-1.194 0.815
1p 1.006 0.986-1.026 0.550 1.004 0.978-1.031 0.747
10.p 1.002 0.964-1.040 0.937 0.994 0.950-1.041 0.812
50.p 1.036 0.998-1.076 0.065 1.025 0.978-1.075 0.304
90.p 1.031 1.001-1.062 0.041 1.024 0.984-1.065 0.245
99.P 1.019 0.995-1.043 0.119 1.016 0.985-1.048 0.319

Lenfadenopati
Ortalama 1.035 1.005-1.065 0.021 1.054 1.001-1.110 0.044
Varyans 1.000 0.996-1.003 0.787 1.002 0.997-1.007 0.378
Garpikhk 1.530 0.657-3.565 0.324 1.702 0.591-4.895 0.324
Kurtozis 0.636 0.355-1.141 0.636 0.576 0.297-1.117 0.102
1p 1.000 0.995-1.002 0.852 1.000 0.999-1.000 0.898
10.p 1.031 1.001-1.062 0.046 1.036 0.988-1.087 0.142
50.p 1.034 1.004-1.064 0.027 1.052 1.001-1.107 0.048
90.p 1.028 1.001-1.056 0.039 1.066 1.012-1.124 0.017
99.P 1.026 0.999-1.054 0.058 1.059 1.005-1.116 0.032

*Yas, cinsiyet, sigara igme durumu (paket/y1l), kanser orijini, T evresi, N evresi, TNM evresi ve HPV durumu igin
diizeltme yapilmigtir.

HR: Hazard ratio (Tehlike Orani)

%95 GA: %95 giiven arahg



Tek degiskenli Cox regresyon analizinde timor
histogram parametrelerinden ortalama de-
ger (HR: 1.056, %95 GA: 1.002-1.114, p:0.042),
1.P degeri (HR: 1.046, %95 GA: 1.002-1.091,
p:0.041), 10.P degeri (HR: 1.059, %95 GA: 1.001-
1.121, p:0.046) ve 90.P degeri (HR: 1.045, %95
GA: 1.001-1.091, p:0.043) lokal kontrol stiresi
ile istatistiksel anlamli iliski gdstermistir. Yas,
cinsiyet, sigara icme durumu (paket/yil), kanser
orijini, T evresi, N evresi, TNM evresi ve HPV du-
rumuna gore diizeltme yapilarak cok degiskenli
Cox regresyon analizi yapildiginda tumor his-
togram parametrelerinden ortalama deger, 1.P
ve 10.P degerlerinin lokal kontrol suresi ile ista-
tistiksel anlamliiliski gosterdigi bulunmustur (p
degerleri sirasiyla 0.044, 0.02 ve 0.048) (Tablo
3). Dlzeltme faktorl olarak kullanilan paramet-
reler ile lokal kontrol suresi arasinda istatistiksel
anlamliiliski saptanmamistir.

Tablo 3: Timor ve lenfadenopati histogram parametrelerinin

lokal kontrol suresi ile iliskisinin arastiriimasi (Cox regresyon
analizi)

Parametre Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz*

HR % 95 GA P HR % 95 GA p
Tim
Ortalama 1.056 1.002-1.114 0.042 1.126 1.003-1.263 0.044
Varyans 0999 09931005 0739 0998 0989-1.007 0599
Carpikik 3339 082613507  0.091 9590  0.517-177.854 0129
Kurtozis 1.000 0.833-1.199 0.997 1.000 0.970-1.031 0.985
1P 1.046 1.002-1.091 0.041 1.109 1.017-1.210 0.02
10.p 1.059 1.001-1.121 0.046 1112 1.001-1.236 0.048
50.p 1051 0.994-1.110 008 1115 0991-1.254 0071
90.P 1.045 1.001-1.091 0.043 1.093 0.998-1.197 0.056
99.p 1028 0.996-1.062 009 1026 0972-1.083 0349
Lenfadenopat
Ortalama 1019 0969-1072 0465 1005 0.934-1.080 0904
Varyans 1.000 0.996-1.031 0.865 1.000 0.991-1.007 0.978
Carpiklik 1141 03263994 0837 1340 0227-7.920 0747
Kurtozis 0.790 0.395-1.578 0.504 0.422 0.099-1.807 0.245
1P 0997  0964-1031 0849 0999 0954-1.046 0966
10.p 1.001 0.956-1.047 0.981 0.979 0.920-1.042 0.511
50.p 1024 0975-1075 0353 1018 0951-1.091 0605
90.p 1019 0974-1.065 0413 1008 0940-1.081 0827
99.p 1.024 0.982-1.067 0.265 1.021 0.958-1.089 0.521

*Yas, cinsiyet, sigara igme durumu (paket/yil), kanser orijini, T evresi, N evresi, TNM evresi ve HPV durumu igin
diizeltme yapilmistir.

HR: Hazard ratio (Tehlike Orani)

%95 GA: %95 giiven araligt

TARTISMA

Galismamizda BBSHK'de BT histogram paramet-
relerinin sagkalim siresi ve lokal kontrol suresi
ile iligkisi arastirilmistir. Yas, cinsiyet, sigara oy-
kisu, kanser orijini, T evresi, N evresi, TNM ev-
resi ve HPV durumuna gore duzeltme yapilarak
cok degiskenli Cox regresyon analizi yapildigin-
da lenfadenopati histogram parametrelerinden
ortalama deger, 50.P, 90.P ve 99.P degerlerinin
sagkalim suresini; timor histogram paramet-
relerinden ortalama deger, 1.P ve 10.P degerle-
rinin lokal kontrol suresini tahmin etmede ba-
gimsiz belirtecler oldugu bulunmustur.

Tumor heterojenitesinin kantitatif olarak deger-
lendirilmesini saglayan radyomiks/tekstir anali-
zinin BBSHK'de sagkalim, metastazsiz sagkalim,
erken rekurrens ve lokal kontrolii 6ngérmede
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kullanilabilecedi ve heterojen tiimorlerin lokal
kontrol ve sagkalim siirelerinin daha dustk ol-
dugu gésterilmistir (10 - 26). ileri evre tiimorler-
de timor vaskilaritesindeki heterojenite bazi
alanlarda yuksek kan akimina bazi alanlarda ise
hipoksiye yol acmaktadir. Hipoksik alani fazla
olan BBSHK'nin ila¢ difiizyonunun sinirlanma-
sina bagli olarak kemoterapiye direngli oldugu
gosterilmistir (30, 31). Vaskularitedeki farkhlik-
lardan kaynaklanan heterojenitenin BT tekstur
parametrelerini de etkilemesi beklendiginden
BT tekstir analizinin BBSHK'de tedavi yanitini
ongorebilecegi distinilmektedir. Kuno ve ark.
kemoradyoterapi ile tedavi edilen BBSHK'nin
tedavi oncesi BT lerinde yaptiklar tekstur calis-
masinda tumor tekstir 6zelliklerini volimetrik
olarak degerlendirmis ve timorin geometrik
ve harmonik ortalamasinin lokal kontrol ile ista-
tistiksel anlamli iliski gosterdigini bulmuslardir
(6). Bizim calismamizda tekstur analizi tek kesit
uzerinden yapilmistir, ancak Kuno ve ark. ¢alis-
masinda oldugu gibi timor ortalama degerinin
lokal kontrol siiresiyle istatistiksel anlamli iligki
gosterdigi bulunmustur. Calismamizda timor
ortalama degerine ek olarak 1.P ve 10.P deger-
leri de lokal kontrol stiresiyle istatistiksel anlam-
I iliski gOstermistir.

Literattrde radyomiks/tekstur analizi paramet-
relerinin lokal kontrolle iliskisini arastiran calis-
malarin ¢ogu primer tumor analizi ile yapilmis-
tir. Simdiye kadar lokal kontrol stresinin lenf
nodu radyomiks/tekstiir analizi ile iliskisinin
arastirildigi sinirli sayida calisma bulunmaktadir
(10, 19, 20). Bogowicz ve ark. calismasinda lenf
nodu ve primer tumaor radyomiks/tekstiir 6zel-
liklerinin birlikte degerlendirildigi kombine mo-
delin lokal kontrol suresini tahmin etmede tek
basina primer timor veya tek basina lenf no-
dunun degerlendirildigi modellerden daha iyi
performans gosterdigi bulunmustur. Bu calis-
mada kombine modele dahil edilen lenf nodu
tekstur ozellikleri histogram kurtozis degeri ile
birlikte iki adet sekil 6zelligidir (uzun aks bo-
yutu ve sferisite) (10). Zhang ve ark. lenf nodu
radyomiks analizinin induksiyon kemoterapisi-
ne nodal yaniti 6ngorebilecegini bulmuslardir
(19). Zhang ve ark. radyomiks modeline ikinci
sira Ozelliklerin yani sira histogram parametre-
lerinden minimum deger ile carpiklik degerini
eklemislerdir. Bogowicz ve ark. (10) ile Zhang
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ve ark. (19) calismalarinda multipl lenfadeno-
patisi olan hastalarda birden fazla lenf nodun-
dan analiz yapmislardir. Benzer sekilde Zhai ve
ark. BBSHK'de tim patolojik lenf nodlarindan
radyomiks analizi gerceklestirmis ve radyomiks
modelinin kemoterapiye nodal yaniti 5ngorebi-
lecegini bulmuslardir (20). Bizim ¢alismamizda
lenf nodu histogram parametrelerinin hicbiri
lokal kontrol siiresi ile istatistiksel anlamli iliski
gostermemistir. Lenfadenopatisi bulunan has-
talarda tek lenf nodundan analiz yapmis olma-
miz lenf nodu histogram parametreleri ile lokal
kontrol suresi arasindaki olasi iliskileri sapta-
mamizi engellemis olabilir. Ek olarak morfolojik
calismalarda lokal kontrolle iliskili oldugu gos-
terilen lenf nodu boyutu ve sekil 6zellikleri (32)
c¢alismamizda analize dahil edilmemistir. Ancak
lenf nodu boyutunu ve ekstranodal yayilimi g6z
onune alan N evresinin ¢ok degiskenli regres-
yon analizinde duzeltme faktori olarak kulla-
nilmig olmasinin bu limitasyonu buyuk oranda
ortadan kaldirdigini diisinmekteyiz.

Zhang ve ark. induksiyon kemoterapisi ile teda-
vi edilen lokal ileri evre BBSHK'de yaptiklar BT
tekstir calismasinda yas, cinsiyet, irk, viicut kitle
indeksi, timor boyutu ve N evresine gore du-
zeltme yaptiklari ¢ok degiskenli Cox regresyon
analizinde primer timoriin entropi ve carpikhk
degerlerinin sagkalim siresiyle istatistiksel an-
lamli iliski gosterdigini bulmuglardir (8). Ancak
Cox regresyon analizinde T evresi ve HPV du-
rumuna gore diizeltme yapmamislardir. Bizim
calismamizda timor histogram parametrele-
rinden 90.P degeri tek degiskenli Cox regresyon
analizinde sagkalim siresiyle istatistiksel an-
laml iliski gostermekle birlikte ¢cok degiskenli
Cox regresyon analizinde istatistiksel anlamh
iliski saptanmamistir. Artan T evreleriyle birlikte
timor daha heterojen hale geldiginden timor
histogram parametrelerinin T evrelerine gore
farklilik gostermesi beklenmektedir. Ayrica HPV
pozitif timorlerin HPV negatif timorlere gore
daha homojen olduklari bilinmektedir (25). Bu
nedenlerden dolayi ¢cok degiskenli Cox regres-
yon analizinde T evresine ve HPV durumuna
gore dlzeltme yapmis olmamiz timor histog-
ram parametrelerinin sagkalim suresine etkisini
gizlemis olabilir.

Cahsmamizda lenfadenopati histogram para-
metrelerinden ortalama deger, 50.P, 90.P ve

99.P degerlerinin ¢ok degiskenli Cox regresyon
analizinde sagkalimi tahmin etmede bagimsiz
belirtecler oldugu bulunmustur. Literatlrde
BBSHK'de lenf nodlarindan yapilan tekstiir ana-
lizlerinin metastatik lenf nodlarinin inflamatuar
ve normal lenf nodlarindan ayrimini saglayabi-
lecedi, ekstrakapsuler yayihmi ve lokal kontrolii
tahmin edebilecegi gosterilmistir (10, 19, 20,
33 - 36). Ancak lenf nodu radyomiks/tekstir
analizinin sagkahmla iliskisini arastiran calisma
bulunmamaktadir. Calismamizin sonuclari bu
acidan degerlidir.

GCalismamizin  bazi limitasyonlari mevcuttur.
Tumor ve lenfadenopatilerin histogram o6zel-
liklerinin tek gozlemci tarafindan olcilmus ol-
masi nedeniyle 6lcumlerin goézlemciler arasi
tekrar edilebilirligi degerlendirilememistir. Ca-
ismada farkl orijine sahip timorler degerlen-
dirilmistir ve bu durum heterojeniteye neden
olmustur. Sadece ayni orijine sahip timorlerin
degerlendirilmesi calismalarin tekrar edilebi-
lirligini artirabilir. Cahsmamizda gunluk rutin
is yogunlugunda pratiklik saglayabilecegini
dustindugumiuz icin BT histogram parametre-
leri tek kesitten oOlclilmiis ve lenfadenopatisi
bulunan olgularda sadece en buyuk lenfade-
nopati degerlendirilmistir. Analizin lezyonlarin
tim hacmini kapsayacak sekilde yapilmasi ve
orneklenen lenfadenopati sayisinin artirilmasi
durumunda farkh sonuglar ortaya cikabilir. Bu
calismada olgularin sadece tedavi 6ncesi BT go-
runtilerinden analiz yapilmistir. Tedavi sonrasi
BT'lerin de degerlendirilmesi ve parametreler-
de tedavi ile gelisen degisikliklerin arastirilmasi
ek bilgi saglayabilir. Caismamizda BT histogram
parametrelerinden sagkalim ve lokal kontrol
suresi ile istatistiksel anlamli iliski gosterenler
icin hesaplanan HR degerleri bu iliskilerin zayif
oldugunu ortaya koymustur. Bu iliskilerin daha
iyi degerlendirilebilmesi icin daha genis ve ho-
mojen hasta populasyonlari ile yapilacak calis-
malara ihtiyac vardir. Calismamizda eksitus olan
ve lokal kontrol basarisizligi bulunan hasta sayi-
si rolatif olarak azdir. Son olarak calismada ano-
nimize veri setinin kullanilmasi nedeniyle bazi
verilere erismek mumkiin olmamistir ve histo-
patolojik bulgularla korelasyon yapilamamistir.

Sonuc olarak, calismamizin sonuglari BBSHK'de
prognozun ongorilmesinde BT histogram pa-
rametrelerinin klinik faktorlere ek katki saglaya-



bilecegini gostermistir. BBSHK'de tedavi 6ncesi
evreleme amach siklikla kullanilan BT'den ger-
ceklestirilecek tekstiir analizi tedavi basarisini
ve sagkalimi erken 6ngérmede ve bu sayede
tedavi stratejilerinin belirlenmesinde fayda sag-
layabilir.
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OZET

AMAC: Balneoterapi, diz osteoartritinde onerilen ve kullanilan
farmakolojik olmayan bir yontemdir. Bu ¢alismanin amaci diz
osteoartritli hastalarda balneoterapiyle birlikte uygulanan fizik
tedavi programinin erken donem etkinligini degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM: Primer diz osteoartriti tanisi almis 60 hasta
calismaya dahil edildi ve basit rastgele yontem ile balneotera-
pi grubu (n=30) ve kontrol grubu (n=30) olarak randomizasyon
yapildi. Her iki gruptaki hastalar hot pack, transkutanoz elektrik
stimiilasyonu ve ultrasondan (1 MHz, 1,5 Watt/cm?) olusan 15
seans fizik tedavi programi ile tedavi edildi. Balneoterapi gru-
bundaki hastalara fizik tedavi programina ek olarak 20 daki-
ka/gilin siiren on bes seans balneoterapi programi uygulandi.
Hastalar tedavilerin baslangicinda ve tedavinin sonunda Viziel
Analog Skalasi (VAS), WOMAC ve izokinetik kas testi ile deger-
lendirildi.

BULGULAR: Her iki grupta tedavi sonrasi VAS, tim WOMAC
skorlari ve izokinetik test 6lciimlerinde istatistiksel olarak an-
lamli iyilesme kaydedildi (p<0,001). Gruplar arasi degerlendir-
me parametrelerinin ylizde degisimleri karsilastinldiginda; bal-
neoterapi grubu lehine VAS (p=0,047), WOMAC agri (p=0,002),
WOMAC sertlik (p=0,004), WOMAC fonksiyon (p=0,001), WO-
MAC total (p=0,001) skorlarinda anlamli azalma varken, izokine-
tik kas guict 6l¢timlerinde anlamli farkhlk saptanmadi (p>0,05).

SONUGC: Diz osteoartriti olan hastalarda fizik tedavi programi
ile birlikte uygulanan balneoterapi, erken dénemde agriy1 azalt-
mada ve fiziksel fonksiyonu artirmada etkilidir.

ANAHTAR KELIMELER: Balneoterapi, Diz Osteoartriti, izokine-
tik Test, Fizik Tedavi
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Balneotherapy is a non-pharmacological method
recommended and used in knee osteoarthritis. The aim of this
study is to evaluate the early-term effectiveness of the physical
therapy program applied together with balneotherapy in pa-
tients with knee osteoarthritis.

MATERIAL AND METHODS: Sixty patients diagnosed with pri-
mary knee osteoarthritis were included in the study. Randomi-
zation was carried out as a balneotherapy group (n=30) and a
control group (n =30) by simple randomization method. In Both
groups, all of the patients were treated with a fifteen sessions
physical therapy program consisting of a hot pack, transcuta-
neous electrical stimulation, and ultrasound (1 MHz, 1,5 Watt/
cm?). Patients in the balneotherapy group were also treated
for fifteen sessions balneotherapy program lasting 20 min/day
in addition to the physical therapy program. Patients were as-
sessed by Visual Analogue Scale (VAS), WOMAC, and isokinetic
muscle testing at the beginning and end of the therapies.

RESULTS: A statistically significant improvement was observed
in the mean scores of VAS, all WOMAC scores, and isokinetic test
measurements after treatment in both groups (p<0.001). Com-
parison of the groups by percent changes showed that; VAS
(p=0.047), WOMAC pain (p=0.002), WOMAC stiffness (p=0.004),
WOMAC function (p=0.001), WOMAC total (p=0.001) differed
significantly in favor of balneotherapy group, no significant dif-
ference was found in isokinetic muscle strength measurements
(p>0.05).

CONCLUSIONS: Balneotherapy combined with a physical the-
rapy program in patients with knee osteoarthritis is effective
in reducing pain and increasing physical function in the early
period.

KEYWORDS: Balneotherapy, Osteoarthritis of Knee, isokinetic
Test, Physical Therapy
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INTRODUCTION

Osteoarthritis (OA) is one of the most common
musculoskeletal disorders. It is characterized
by loss of articular cartilage and hypertrophic
bone changes. OA often affects weight-bearing
joints, especially the knee and it is associated
with pain, decrease in mobility, loss of muscle
strength, and impaired quality of life and func-
tion. Management of knee OA requires a mul-
tidisciplinary approach. This multidisciplinary
approach includes education, exercise, physical
therapy applications, assistive devices, balneo-
therapy, pharmacologic management, and sur-
gical management (1 - 3).

Balneotherapy (BT) is a non-invasive treatment
modality which means bathing in termomine-
ral waters. BT can be applied to various rheu-
matic diseases (2). BT was found beneficial in
improving the range of motion, strengthing
muscles, reducing muscle spasms, and increa-
sing functional capacity (1). Various inflamma-
tory mediators and some immune reactions
play a role in the pathogenesis of osteoarthritis.
The anti-inflammatory effect of balneotherapy
is explained by causing a (reduction / decrease)
in pain and improving joint function (4). To our
knowledge, BT is an effective and safe modality
for the treatment of patients with knee OA, but
the previous studies in the literature are limited
on the effectiveness of balneotherapy (5 - 7).

Studies evaluating the efficacy of balneothe-
rapy by using objective measures such as isoki-
netic testing are limited. This study aims to eva-
luate the effectiveness of balneotherapy and
physical therapy on pain, functional status, and
muscle strength in the early period in patients
with knee osteoarthritis.

MATERIALS AND METHODS

Patients attended the Outpatient Clinic of the
Department of Physical Medicine and Rehabi-
litation of Medical Faculty of Afyon Kocatepe
University with knee pain between November
2016 and January 2017 were examined and 60
of them were included in the study. Written in-
formed consent was obtained from all partici-
pants before enrollment.

Inclusion criteria were as follows: Patients between
the ages of 35 and 75 in both sexes with primary
symptomatic mono or bilateral knee OA accor-
ding to the American College of Rheumatology
(ACR) criteria (8), having grade 1-3 radiologic
findings of OA according to the Kellgreen
Lawrence scale, and having symptomatic knee
pain for at least 3 months.

Exclusion criteria were as follows: Patients with a
history of knee surgery, knee trauma, or any
kind of intraarticular knee injection within the
last sixth months, history of physical therapy in
the last 6 months, a disease that prevents exer-
cising or having muscle weakness, advanced
cardiovascular disease, and peripheral vascular
disease, pregnancy, malignancy, presence of
advanced cognitive impairment, organ failure,
manifested infection, and skin lesions.

Demographic data such as age, gender, and
concomitant diseases were recorded. After de-
tailed history and physical examination, weight
measurements were done and anteroposteri-
or and lateral X-ray scans of both knees were
performed in all patients. After completing the
assessment parameters, patients were divided
into two groups randomly. Participants were
randomly picked up from an envelope to form
two groups by using a simple randomization
method. 23 of 92 patients who were examined
in the beginning were not eligible for the study,
nine patients were excluded from the study be-
cause they dropped out of the physical therapy
program (Figure 1).

Assesed for eligibility
(n:92)

. Rece tion
treatment in the last 3
months(n:2)

Randomized(n:69)

Balneotherapy Control group
group (n:34)
(n:35)

Drop out (n:4)

Drop out (n:5.
" o Reason:Loss to follow

Reason:Loss to follow
up up

Analysed in Analysed in
(n:30) (n:30)

Figure 1: Flow of participants throughout the study




60 patients and 105 symptomatic knees were
analysed. Patients in group 1 (Balneotherapy
group, BG) (8 males, 22 females) were treated
with combined balneotherapy and physical
therapy, while patients in group 2 (Control
group,CG) (7 males, 23 females) were treated
with physical therapy alone. The treatment pro-
tocol was applied for three weeks. The patients
were evaluated by the same initial physician af-
ter the therapy.

Patients in both groups had physical therapy
including hot pack;20 minutes/day, transcuta-
neous electrical nerve stimulation (80 Hz);20
minutes/day and ultrasonography (frequency:
1 MHz,intensity:1,5Watt/cm?);5 minutes/day for
five days a week with a total duration of three
weeks. The patients in group 1 also had addi-
tional balneotherapy. Balneotherapy was per-
formed in Afyon Kocatepe University Hospital
at the end of the conventional physical therapy
program in the thermominerated pools at the
temperature of 39-41° for 20 minutes in the
form of a full body bath including knees. The
water contained sodium, potassium, calcium,
magnesium, iron, mangan, lithium, chromium,
nickel, chloride, sulfur, and radon. The water did
not include any microbiological contaminants.

All patients joined to knee exercise program
applied to each individual by an experienced
physiotherapist. Patients received instructions
on how to perform these exercises from a phy-
sical therapist at the hospital. The Knee exercise
program contained a range of motion exerci-
ses, isometric-isotonic strengthening exercises
for the hamstring and quadriceps muscles. The
patients were instructed to perform each exer-
cise one time a day with ten repetitions for th-
ree weeks. Both treatment protocols were well
tolerated by the patients and no adverse effects
were observed. During the therapy program,
patients were adviced to take paracetamol at a
maximum dose of 1500 mg per day in case of
need. The body weight (kg) and composition of
each patient were measured and recorded by
bioelectrical impedance analysis (TANITA BC
418) at baseline.

The assessment parameters were measured be-
fore (at baseline) and at the end of treatment
(3 weeks after).
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The Assessment Parameters:

« Pain: Pain was assessed by using a 10 cm Visual
Analogue Scale (VAS) (0 no pain and 10 highest
pain) and Western Ontario and McMaster Uni-
versities multifunctional (WOMAC) pain scale
(0-4 Likert scale, 0 no pain and 20 highest pain).

- Stiffness and Physical function: Western Ontario
and McMaster Universities arthritis index (WO-
MAC) was used to assess pain(5 questions), stif-
fness(2 questions) and physical functional disa-
bility(17 questions) using a 5-point Likert scale
(0 =no pain, 1 = mild, 2 = moderate, 3 = severe,
4 = very severe pain) as a grading system. A to-
tal score was calculated by summation of WO-
MAC pain score, WOMAC stiffness score, WO-
MAC physical function score (9). Reliability and
validity of WOMAC in Turkish population were
shown by Tuzun et al. (10).

« Muscle strength: Participants were evaluated in
the sitting position (90° knee angle) with a Ba-
seline Dynamometer (IsoMed 2000) to evaluate
the maximal isokinetic forces of the knee flexor
(hamstring) and knee extensor (quadriceps)
muscles, two different speeds were used as
concentric contractions, 10 repetitions at 90°/
sec and 10 repetitions at 150°/ sec. Peak torque
measurements were recorded before and at the
end of therapy.

Ethical Committee

Compliance with ethical standards Clinical
Research Ethics Committee of Afyon Koca-
tepe University approved the study (date:
04.11.2016/32).

Statistical Analysis

The statistical analysis was done by using SPSS
18 for Windows. The normal distribution was
tested by Kolmogorov-Simirnov and Shapi-
ro-Wilk tests to make test selection while com-
paring the mean of the groups in the evalua-
tion of the data, descriptive statistics and the
significance of the median difference between
groups were tested using the Mann-Whitney U
test, Wilcoxon test was used to evaluate recur-
rent measurements of the same group, Chi-squ-
are test was used in the evaluation of two cate-
gorical data. A value of p<0.05 was considered
statistically significant.
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RESULT

23 of 92 initially examined patients were exc-
luded according to the exclusion criteria. Nine
patients were excluded from the study because
they dropped out of the physical therapy prog-
ram. Drop-outs were due to a loss in follow-up.
60 patients (34 female, 26 male) completed the
therapy and follow-up period. The study flow
of participants is presented in Figure 1. The
demographic and clinical characteristics of all
patients were similar between the two groups
(p>0.05; Table 1).

Table1: Demographic data and body composition characteris-
tics of the groups

BG CG
(n:30) (n:30) pr*
Mean * SD Mean + SD
Age(year) 56,4:8,1 57,4+9,0 0,666
Gender 0,602
Female 18(%60,0) 16(%53,3)
Male 12(%40,0) 14(%46,7)
BMI(kg/m2) 32,3%5,3 31,2454 0,438

Body muscle mass (kg) 51,9+10,2 51,3+10,9 0,833

Body muscle percentage (%)
Body fat percentage (%)

62,5£9,5
33,69,9

54,0£11,4

0,457
0,542

0,728

60,7+9,4
35,1%8,9

Fat-free body weight (kg) 55,0£10,1

Data were presented as mean * sd, BMI: Body Mass Index, BG: Balneotherapy Group, CG: Control Group, n: Nut
patients **: Descriptive statistics and the significance of the median difference between groups were tested u
Mann-Whitney U test

Totaly 105 symptomatic knees were evalua-
ted, 29 right and 23 left knees in group 1 (BG),
and 25 right and 28 left knees in group 2 (CG).
There was no statistically significant difference
between groups in terms of radiological stages
(p>0.05; Table 2).

Table 2: Kellgren lawrence radiology stages of groups

Kellgren Lawrence BG(m:52) CG(n:53) P
Radiologic stages

Grade 1 28 % 0329
Grade?2 2 20

Grade3 4 9

BG: Balneotherapy Group, CG: Control Group, Categorical data are expressed Chi- Square Test, n: Number of knee

In both groups, significant improvement was
observed in VAS and all WOMAC parameters
at the end of the therapy. In both groups, sta-
tistically significant improvement was found
in all isokinetic muscle strength parameters af-
ter therapy compared to pretherapy (p<0.001;
Table 3).

Results obtained from the two groups were
compared by using the percentage changes
calculated for each variable. Results of analysed
data revealed betterimprovement in BG for VAS
(p=0.047), WOMAC pain (p=0.002), WOMAC
stiffness (p=0.004), WOMAC function (p=0.001),
WOMAC total (p<0.001) scores when compared
with CG.The results were similar when the per-
cent changes in isokinetic muscle strength va-

lues were compared between the two groups
(p>0.05; Table-4).

Table 3: Variables of BG and CG pre-treatment, post-treatment

BG(n:30) CG(n:30)

Pretreatment  Posttreatment
(mean#SD) (meanSD) P

Pretreatment  Posttreatment
(mean#SD) (mean#SD) P

VAS 49417 2214 <0,001* 5542 3,1£2,1 <0,001%

WOMAC pain 9,5+4,1 5£2,7 <0,001* 10,3448 7,6+4,8 <0,001*

WOMAC stiffness 29:15 1,09£1,2 <0,001* 33:1,7 2115 <0,001*

WOMAC function 31,5¢10,4 17,948 <0,001* 30,8+13,4 238+149 <0,001*

WOMAC Total 441144 24+109 <0,001* 44,5£18,7 33,6£20,4 <0,001*

26,7£12,2 36,5¢14,5 <0,001* 27,1£15.2 36,1£21,2 <0,001*

90°/sec flexion PT
90°/sec extension
PT

150°/sec flexion PT

38,4£246 56,3£26,0 <0,001* 41£279 53,3308 <0,001*

20,6£10,6 29,5¢13,0 <0,001* 21£142 30£19,5 <0,001*

'sec extension ,318, 120,
150°, i 25,3£18.2 40,1£20,3
PT <0,001*

26,9£22,3 38,3£25,5 <0,001*

Data were presented as mean # sd, BG: Balneotherapy Group, CG: Control Group ,VAS: Visual Analogue Scale , °/sec:
Degree/second, PT: Peak torque, n: Number of patients, * p<0,05 (Wilcoxon Test),

Table 4: Comparison of the BG and CG by percent changes

BG(n:30) CG(n:30) p
VAS -55,1£21,6 -43,6427,6 0,047%
WOMAC pain 4731341 -26,2£274 0,002
WOMAC stiffness -62,4+409 -36,3¢35,7 0,004*
WOMAC Function 4311214 -22,7426,1 0,001
WOMAC Total 45,4187 2444232 <0,001*
90°/sn flexion PT 36,7161,0 3324725 0,947
90°/sn extension PT 46,6:1087 30£71,5 0,097
150°/sn flexion PT 4324832 42,8+1033 0,618
150°/sn extension PT 584:102,2 4231111 0,647

Data were presented as mean + sd, BG: Balneotherapy Group, CG: Control Group, values are means + SD, VAS: Visual
Analogue Scale, °/sec: Degree/second, PT: Peak torque, n: Number of patients * p<0,05 (Mann Whitney U Test),

No side effects of therapy such as thermal crisis,
elevation in blood pressure or heart rate and
increase in body temperature were observed in
both groups during the follow-up.

DISCUSSION

Knee OA is significantly prevalent among peop-
le aged 50 years and over and has increased po-
tential to cause important healthcare problems.
Balneotherapy is a traditional and non-phar-
macological therapy method used in the tre-
atment of osteoarthritis. However, despite its
long history and tradition, the scientific value
of balneotherapy is still not clear yet despite its
usage in traditional ways has been accepted for
along time (11). In this study, we aimed to indi-
cate the effect of balneoterapy on knee OA by
using questionnaire such as VAS, WOMAC and
isokinetic method which provides the objective
evaluation of muscle strength.

According to the results of the our study, con-
ventional physical therapy program combined



with balneotherapy in patients with knee oste-
oarthritis is highly effective in the early period
to reduce pain and increase physical function.
We found that the physical therapy program
applied with balneotherapy in patients with
knee osteoarthritis is more effective in reducing
the pain and improving function than conven-
tional physical therapy methods in the short
term. There are several mechanisms which mi-
ght explain the results of our study and the effi-
cacy of balneotherapy. These are; the formation
of analgesia by increasing the pain threshold
by mechanical, chemical and thermal effects of
nerve endings, the reduction of muscle spasm
through gamma fibers, the activation of the
descending pain inhibitor system, the hydros-
tatic pressure on the skin according to the door
control theory and the decrease in pain due to
temperature, the generation of antiinflamatory
reactions by triggering neuroendocrine reacti-
ons and suppression of inflammatory media-
tors (5, 12).

The action mechanism of balneotheraphy is ba-
sed on thermal, chemical, mechanical, and psy-
chological effects. Thermal effects occur throu-
gh heating. Heat application increases blood
flow, beta-endorphin levels, joint mobility, and
the removal of free oxygen radicals. Moreover,
using the heat effect in this method contribu-
tes to the improvement in joint mobility and
muscle strength when extremities (especially
lower parts) were plunged into the mineral ric-
hed water. Some studies suggested that mine-
ral waters have a chondroprotective effect (1,
11, 13). The minerals in the water are absorbed
through the skin and join the systemic and lym-
phatic circulation. In this way, substances such
as acetylcholine, histamine, bradykinin, and
serotonin appear in the circulation and cause
changes in skin metabolism and immunologic
response. Water consisting of sulfur and salt
has been shown to have anti-inflammatory ef-
fects in chronic inflammation (14).

We used VAS and WOMAC pain scores to assess
pain intensity. A significant improvement was
found in VAS and WOMAC pain scores after tre-
atment in both groups.

When compared to the percentage changes in
scores, both VAS and WOMAC pain scores were
significantly lower in the balneotherapy group.

145

This indicates that the combined physical the-
rapy program with balneotherapy is more ef-
fective in reducing pain than the physical the-
rapy program alone. Both groups were taken
superficial and deep heat treatment in order to
reveal the superiority of balneotherapy which
uses different mechanisms, such as chemical ef-
fects and anti-inflammatory effects of minerals.
Along with balneotherapy, it can also be explai-
ned by the general well-being of patients.

Onat et al. evaluated the efficacy of balneot-
heraphy in patients with knee OA. The study
group was given a conventional physical the-
rapy program with balneotherapy (group 2)
whereas a conventional physical therapy prog-
ram (group 1) was applied to the control group.
When compared with group 1, group 2 had
significantly superior improvements for VAS,
WOMAC total pain, and total physical function
scores. In our study, we found similar improve-
ment in the VAS and WOMAC scores in the bal-
neotherapy group (1).

Inaccordance with our study, it has been shown
in various studies that an increase in physical
function is seen with a decrease d in pain after
balneotherapy (1, 15, 16). A significant impro-
vement in WOMAC stiffness, WOMAC functi-
on, and WOMAC total scores were observed in
both groups after treatment. Also, there was a
significant improvement on behalf of the bal-
neotherapy group in these scores when the
percentage changes were compared between
the groups. This suggests that the combination
of balneotheraphy with a conventional physical
therapy program is more effective to increase
functioning and decrease stiffness when com-
pared with than conventional physical therapy
program alone. In a study conducted by Uysal
et al,, the patients with knee osteoarthritis were
taken balneotherapy for 2 weeks. They showed
a significant improvement in VAS, WOMAC
pain, WOMAC stiffness and WOMAC function
scores in the balneotherapy group when com-
pared with the pretreatment scores. This study
supports our results about the effectiveness of
balneotherapy in knee OA treatment (17).

Tianwen Ma et al published a systematic re-
view and meta-analysis in 2021, which included
sixteen studies, showing that thermal mine-
ral waters therapy is a safe way to relieve pain,
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improve physical functions, and quality of life
in patients with OA (6). Similar to the previous
study, the present results confirmed that ther-
mal mineral water s therapy could significantly
relieve pain and improve functional outcomes.

An increase was observed in muscle strength at
the end of treatment in both groups however
there was no meaningful difference between
the scores in both groups. Yurtkuran et al. per-
formed a home exercise program in knee oste-
oarthritis patients and compared the effects of
balneotherapy and tap water. They evaluated
muscle strength with a Baseline Dynamome-
ter. There was no increase in quadriceps muscle
strength in both groups after treatment. The-
se results may indicate the ineffectiveness of
the home exercise program because of being
nonpractical and inadequate for providing de-
sired effects (15). However, in our study knee
exercises were applied to all patients in the
hospital by an experienced physiotherapist. We
observed significant improvements in the iso-
kinetic muscle strength values for knee flexor
and knee extensor muscle groups at all angles
in both groups after the treatment. We assume
that the improvements we observed in both
groups might be the well-disciplined appli-
cation of the program by experts with proper
surveillance and the relief of pain which caused
patients to become more active and cooperati-
ve. There was no significant difference betwe-
en isokinetic strength test results among the
groups, which may be related to the short du-
ration of treatment and having no superiority
over physical therapy agents or exercise to inc-
rease muscle strength.

A recent study by Peultier-Celli et al. (18) com-
pared two groups, a conventional rehabilitation
protocol group and an innovative rehabilitati-
on group (protocol with a reduced conventio-
nal part and an aquatic part (balneotherapy)) in
amateur and professional athletes after anterior
cruciate ligament reconstruction surgery.

They evaluated muscle strength with the iso-
kinetic test. They found that, although muscle
strength increased in both rehabilitation groups
during follow-up, patients who followed the in-
novative rehabilitation protocol (balneotherapy
with conventional rehabilitation) had greater
muscle strength of the external hamstring 6

months after surgery and greater muscle stren-
gth of the quadriceps 2 months and 6 months
after surgery. They explained this improvement
through a muscular building process. Similar
to the study of Peultier-Celli et al, there was an
increase in muscle strength after the treatment
compared to the pre-treatment in both groups.
However, there was no significance between
the groups.

In a systematic review published in 2017, the
authors reported that treatments such as hot
mineral water baths and mud therapies which
were called spa treatments provided signifi-
cant improvement in relieving joint pain and
increasing function in patients with knee OA.
They also showed that these effects may last
for 9 months (11).

Limitations of the present study are the absen-
ce of blindness in the groups, and short-term
follow-up of patients. On the other hand, an
analgesic requirement for patients was not re-
corded during the treatment period, if it was,
there might have been a contribution to the ef-
fectiveness of the treatment.

Based on the findings in our study, we conclu-
de that balneotherapy combined with a con-
ventional physical therapy program in patients
with knee osteoarthritis is very effective in the
early periods compared with the conventional
physical therapy program applied alone. We
found that it has a significant role especially in
reducing pain and increasing physical function.
Still, further studies with better methodological
quality and longer follow-up period with larger
patient groups are needed to come up to certa-
in conclusions.
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OZET

AMAC: Lomber disk hernilerinde (LDH) minimal invaziv bir gi-
risim olan transforaminal epidural steroid enjeksiyonu (TESE)
uygulamasi hastalarin agrlarini 6nemli 6l¢lide azaltilabilir. Ca-
lismamizda radikilopatik semptomlari olan, cerrahi islem uy-
gulanmamis tek mesafe LDH olgularinda TESE'nin etkinliginin
degerlendirilmesi amaclandi.

GEREC VE YONTEM: 2007- 2011 tarihleri arasi, TESE uygulanmis
hastalarin medikal kayitlari retrospektif olarak incelendi. TESE
girisimi 6ncesinde ve sonrasinda ilk 6 aylik kontrollerindeki vi-
zliel analog skala (VAS), diiz bacak kaldirma (DBK) testi ve hasta
memnuniyet skorlari degerlendirildi.

BULGULAR: 105 hasta (21 erkek, 84 kadin) degerlendirildi.
Kontrol VAS ve DBK testi degerleri girisim dncesi degerlerle ki-
yaslandiginda anlamli iyilesmeler oldugu saptandi. Olgularin 1,
3. ve 6. ay kontrol VAS degerleri, girisim dncesi VAS degerlerine
gore anlaml derecede disiik bulundu (p<0.001). Olgularin 1, 3.
ve 6. ay DBK testi degerlerinde de girisim dncesi DBK testi de-
gerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede diizelme ol-
dugu goriildi (p<0.001). Girisim dncesi VAS'a gore 1. ay kontrol
VAS'da %85,71 basari, 3. ay VAS'da %87,62 basari ve 6. ay VASda
%47,62 basari elde edildi. TESE sonrasi 1. ayda hastalarda %95.2,
3. ayda %93.3, 6. ayda ise %86.7 oraninda hasta memnuniyeti
goruldu.

SONUC: LDH'ne bagh olarak gelisen radikilopatik agrida TESE
uygulanabilecek minimal invaziv bir ydntemdir.

ANAHTAR KELIMELER: Lomber disk hernisi, Transforaminal
epidural steroid enjeksiyonu, Agri
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Transforaminal epidural steroid injection (TESE),
which is one of the minimally invasive procedures in lumbar
disc herniations (LDH), can significantly reduce the pain of pa-
tients. In our study, it was aimed to evaluate the efficacy of TESE
in patients with radiculopathic symptoms and single-distance
LDH who did not undergo surgery.

MATERIAL AND METHODS: Medical records of patients who
underwent TESE between 2007 and 2011 were reviewed retros-
pectively. Visual analog scale (VAS), straight leg lift (DBK) test,
and patient satisfaction scores were evaluated before and after
the TESE procedure in the first 6 months of follow-up.

RESULTS: 105 patients (21 men, 84 women) were evaluated.
When the control VAS and DBK test values were compared
with the pre-intervention values, and significant improve-
ments were detected. The 1st, 3, and 6"-month control VAS
values of the cases were found to be significantly lower than
the pre-intervention VAS values (p<0.001). It was observed that
there was a statistically significant improvement in the 1st, 3¢,
and 6"-month DBC test values of the cases compared to the
pre-intervention DBC test values (p<0.001). According to the
pre-interventional VAS, 85.71% success was achieved in the 1st
-month control VAS, 87.62% success in the 3 month VAS and
47.62% in the 6" month VAS. After TESE, patient satisfaction was
95.2% in the 1**month, 93.3% in the 3" month, and 86.7% in the
6" month.

CONCLUSIONS: TESE is a minimally invasive method that can
be applied in radiculopathic pain due to LDH.

KEYWORDS: Lumbar disc hernia, Transforaminal epidural ste-
roid injection, Pain
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GiRis:

Agn ve eslik eden radikuler semptomlar lomber
disk herniasyonlarinda (LDH) 6zellikle endustri-
yel toplumlarda ciddi medikal ve sosyoekono-
mik problemler olusturmaktadir (1). LDH ;hasta-
larin hayat kalitesini bozan en énemli belagrisi
sebeplerindendir (2). Bel agrisinin konservatif
tedavisinde yatak istirahati, yasam tarzi degi-
siklikleri, fizyoterapi, egzersiz ve medikal tedavi
(non- steroidal anti-inflamatuar ilaglar, trisiklik
antidepresanlar, opioidler, kas gevseticiler) kul-
lanilmaktadir (3). Konservatif tedavi yontemleri
bircok hastada semptomlarda azalma saglarken
hastalarin ortalama %?14’Gnde LDH sebebiyle
cerrahi tedavi gerekmektedir. Cerrahi tedaviye
bagli komplikasyonlarin varligi sebebiyle LDH
tedavisinde cerrahi tedaviye alternatif olarak
minimal invaziv tedavi yontemler kullaniimak-
tadir (2, 4). Epidural steroid enjeksiyonlari; disk
herniyasyonlari sonucu olusan sinir koki basi-
larinda, herpes zoster gibi enfeksiyoz sinir koki
inflamasyonlarinda, nevraljik agrlarda, spinal
stenoz, skolyoz, spondilolistezisli hastalarda ve
postlaminektomi agrilarinda yaygin olarak kul-
lanilan minimal invaziv tedavi yontemlerinden
biridir (5 - 7).

Epidural enjeksiyonlar ilk defa 1930'da lomber
agn tedavisinde kullanilmistir (8). Radikulopatik
semptomlarin oldugu LDH'de minimal invazif
girisimler ile hastalarda agrilarin 6nemli 6l¢tide
azalmasini saglayabilir. Transforaminal epidural
steroid enjeksiyonu (TESE) uygulamasi bu yon-
temlerden biridir. TESE, floroskopik olarak uy-
gulanan, radikulopatik bel agrilarina etkili mini-
mal invaziv bir tedavi yaklasimidir (6, 9).

Galismamizda, agriya radikulopatik semptomla-
rn eslik ettigi, cerrahi islem uygulanmamis, tek
mesafe LDH hastalarinda TESE’ nin etkinliginin
retrospektif olarak degerlendirilmesi amaclan-
di.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz yerel etik onayi alinarak Algoloji
kliniginde 2007 - 2011 yillari arasinda lomber
radikllopati nedeniyle TESE uygulanan hastala-
rin tibbi kayitlarinin retrospektif olarak incelen-
mesi seklinde gerceklestirildi. Calismaya daha
once LDH sebebiyle opere edilmemis, en az (¢
aydir bel ve bacakta agri sikayeti olan, medikal

tedaviye yanit vermemis ve fizik tedavi yontem-
leri ile agrn siddetinde degisiklik bulunmayan,
klinikleri ile uyumlu manyetik rezonans gorin-
tileme (MRG) bulgulari olan, ASA I-1I, 30-80 yas
araliginda, tek mesafe LDH olup tek mesafe
TESE uygulanan hastalar dahil edildi. Gerekli
medikal bilgilerinde eksiklikler olan hastalar
calismaya dahil edilmedi.

Yas (yil), cinsiyet, vicut agirhgi (kilogram) ve
agn yayihmlan kaydedildi. TESE islem oncesi ve
islemden sonra 1, 3 ve 6 aylardaki kontrol mua-
yenelerde tespit edilen agri skorlan, diz bacak
kaldirma (DBK) testi degeri ve hasta memnu-
niyet sonuclar kaydedildi. Hasta memnuniyeti
skalasi cok kotu, kotd, iyi, cok iyi, mukemmel
(0,1,2,3,4) olarak degerlendirildi. Agri siddeti-
nin degerlendiriimesinde Gorsel Analog Skala
(VAS) (0: Agn yok, 10: Tahmin edilebilecek en
siddetli agn) kullanildi. Tedavi sonrasinda agr
siddetinde >%50 oranda azalma olmasi ve has-
ta memnuniyet skalasinin en az 2 olmasi islem
basarisi olarak kabul edildi. Bu degerler uygula-
ma Oncesi degerler ile karsilastirilarak, TESE'nin
etkinligi yorumlandi.

TESE Uygulamasi

El Gstlinden intravendz erisim icin damar yolu
acildiktan sonra elektrokardiyografi, pulse-ok-
simetre ve non-invazif kan basinci monitori-
zasyonu uygulandi. Hastalara intravenéz 0.02
mg/kg midazolam (miligram/kilogram) ile pre-
medikasyon yapildi ve prone pozisyona geti-
rilerek steril sekilde ortuldi. Girisimin uygula-
nacagi bolgede cilt alti ve derin dokulara lokal
anestezik uygulandi (lidokain 1 mg/kg). C kollu
floroskop oblik pozisyona alinarak interverteb-
ral foramenler gorildi. 20 G (gauge) periferik
sinir blogu ignesi C kollu floroskopi cihazi reh-
berliginde yonlendirilerek 1 ml (mililitre) opak
madde (Omnipaque 300R) verilerek opak mad-
denin epidural yayiliminin oldugu floroskopik
olarak goruldu. Yerin dogrulanmasindan sonra
hazirlanan sollisyon (40 mg triamsinolon aseto-
nid, 7.5 mg bupivakain, 1 ml serum fizyolojik)
transforminal olarak epidural araliga uygulandi.
islem sonrasinda hastalar 12 saat boyunca hos-
pitalize edilerek komplikasyonlar ydoniinden ta-
kip edilerek komplikasyon gelismeyen hastalar
taburcu edildi. islem sonrasinda hastalar 1,3 ve
6. aylarda kontrol poliklinik muayenesine ¢agi-



nldi; VAS skoru, DBK testi ve hasta memnuniyeti
sorgulanarak kayit altina alindi.

Etik Kurul

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastir-
malar Etik Kurulu; 2012-7/15.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 20.0, (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) paket
programi kullanilarak yapildi. iki bagimsiz grup
karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi, ba-
gimli gruplar karsilastirmasinda ise Wilcoxon
W testi kullanildi. Surekli degiskenlerin normal
dagilma uymasi durumunda ortalamazstan-
dart sapma, normal dagilima uymamasinda ise
medyan (minimum-maksimum) degerler veril-
di. Istatistiksel analizlerde p<0.05 anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Yas ortalamasi 53.46 + 13.68 olan, %80'i (n=84)
kadin, %20'si (n=21) erkek toplam 105 hasta ¢a-
hsmaya dahil edildi. TESE islemi 6ncesi VAS sko-
ru 6 (4-8) olarak belirlenen hastalarin 29’ unda
(%27.6) sag bacaga, 36’ sinda (%34.3) sol baca-
ga ve 40'inda (%38.1) ise her iki bacaga yayilim
gosteren agri varligi saptandi. Ayrica 31 (%29.5)
hastanin hipoestezi tarzinda dermatomal duyu
kusuru oldugu belirlendi (Tablo 1).

Tablo1: Demografik veriler ve agri bolgeleri

Viicut agirhg Sag Sol Herkd
Yas (Y1l) Bacak Bacak Bacak
(g (%27,6) (343)  (%38,1)
n=29 n=36 n=40
Kadin 53,55 67,50
n=84 (30-79) (48.92) % » 30
Erkek 53,09 70
=20 (664 (5095) ¢ 7 10

Medyan( Minumum- Maksimum), n: hasta sayis1, %: yiizde deger, kg: kilogram

TESE o6ncesi uygulanan fizik tedavi seanslarin-
danhastalarin 56'sinin (%53.3) fayda gérmedigi,
49'unun (%46.7) sinirli diizeyde fayda gordiig,
TESE 6ncesi uygulanan medikal tedaviden ise
65'inin (%61.9) fayda gérmedigi, 40'inin (%38.1)
sinirli diizeyde fayda gordiigu belirlendi.

islem 6ncesi ortalama VAS skoru medyan de-
geri 6 (4-8) olarak belirlenen hastalarda islem
sonrasi 1. ay ortalama VAS skoru 2 (0-5), 3. ayda
2 (1-5), 6. ayda ise 3 (1-6) olarak bulundu. Buna
gore 1, 3. ve 6. aylardaki VAS skorlarinda islem
oncesi skorlara gore anlamli fark oldugu gorul-
dii (p<0.001).
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islem &ncesi DBK testi medyan degeri 45° (30°-
60°) olarak saptanirken, islem sonrasi 1. ayda
65° (45°- 80°), 3. ayda 65° (45°-75°) ve 6. ayda 55°
(40°-70°) olarak bulundu. islem sonrasi 1, 3. ve
6. aylarda islem 6ncesi degerlere gére DBK de-
gerlerinde anlamli iyilesme saptandi (p<0.001)
(Tablo 2).

Tablo 2:TESE tedavisinin islem dncesi ve islem sonrasi 1, 3. ve 6.
aylardaki VAS ve DBK testi sonuclari

Medyan (Min-

Maks) p-degeri

Islem oncesi 6 (4-8)

islem sonrasi 1.ay | *
vas 2(0-5) <0.001

islem sonrasi 3.ay

2 (1-5) <0.001*

islem sonrasi 6.ay

3(1-6) <0.001*

Islem oncesi 45 (30-60)

islem sonrasi 1.ay 3 N
DK 65 (45-80) <0.001

islem sonrasi 3.ay 65 (45-75)

55 (40-70)

<0.001*

islem sonrasi 6.ay <0.001*

Min- Maks: Minumum- Maksimum
DBK: Diiz Bacak Kaldirma Testi, VAS: Gérsel Analog Skala
p<0.001* : Preop DBK ve VAS degerleri ile karsilagtinldiginda

islem sonrasi 1, 3. ve 6. aylardaki VAS skorlari
ile islem 6ncesi VAS skorlar arasindaki fark he-
saplandi. Erkeklerde baslangica gore 1. ay icin
medyan fark skoru -4 (min/maks=-7 /-2), kadin-
larda median fark skoru -4 (min/maks = -6/0)
(p=0,516), erkeklerde 3. ay icin median fark
skoru -4 (min/maks= -7/-2), kadinlarda -4 (min/
maks=-6/0) (p=0,454), erkeklerde 6 ay i¢in me-
dian fark skoru -2 (min/maks= -6/0), kadinlarda
-3 (min/maks= -5/0) (p=0,054) olarak bulundu.
Fark skorlari bakimindan cinsiyetler arasinda
fark saptanmadi. Preop VAS'a gore 1. ay VASda
%85.71 basari, 3. ay VAS'da %87.62 basari ve 6.
ay VAS'da %47.62 basari elde edilmistir.

Hasta memnuniyet diizeyi 6l¢ciiminde iyi, cok
iyi, mikemmel cevabini veren hastalar girisim
sonras! 1. ayda hastalarin %95.2, 3. ayda %93.3,
6. ayda ise %86.7 olarak belirlendi (Tablo 3).

Tablo 3: Hasta memnuniyet skalasi (n, %)

Lay 3ay 6.3y
(ok kit 2(%n190) 2(190) 2(%L9)
Kati 3 (%286) 5(%477) 12(%1143)
i 20(%1904) 24(%2286) 27(%2571)
Gokiyi 62 (%59.05) 59 (%56.19) 45 (%4287)
Milkemmel 18 (h1715) 15 (%1428) 19 (%18.09)

TESE uygulanan 105 hastadan 28 hastaya
(%26.7) 6 aydan sonra 2. kezislem uygulanirken;
islemden fayda gérmeyen 19 hastaya (%18,1)
cerrahi islem uygulandi.
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Cerrahi islem uygulanmamis ve konservatif
tedavi yontemleri ile agrilarinda azalma sagla-
namayan lomber radikiilopati tanili hastalarda
TESE uyguladigimiz calismamizda hastalarin 1,
3 ve 6. aylardaki kontrol VAS degerleri, islem on-
cesi gelis VAS degerleriile kiyaslandiginda kont-
rol VAS'larinin anlamli derecede dustik goralda.
Agrinin %50 ve Ustlinde azalmasi basar kabul
edildiginde preop VAS degerine gore 1.ayda
%85.71 basari, 3. ayda %87.62 basari ve 6. ayda
%47.62 basari elde edilmistir. DBK testinde ise
1, 3 ve 6. aylarda islem Oncesi degerlere gore
anlamli derecede artis saptandi. Calismamizda
uygulanan tedavinin islem sonrasi hem kisa d6-
nemde hem de uzun dénemde etkinliginin de-
vam ettigi, hastalarin agrilarinda azalma oldugu
gorulda.

GunUmuzde disk hernilerinde radikiler semp-
tomlarin gelismesinde mekanik kompresyonun
yani sira sinir koklerindeki inflamasyonun da
etkin oldugu bilinmektedir (10, 11). Lindblom
(12), herniye olmus disklerde uzun streli kom-
presyonla sinir koklerinde patolojik degisiklik-
lerin gelistigini gostermis, Lindahl ve ark. (13)
ise, LDH nedeniyle cerrahi islem uygulanan
hastalarin arka koklerinden aldigi biyopsilerde
inflamasyon, 6dem ve dejeneratif degisiklikler
saptamistir. Lee ve ark’larinin deneysel hayvan
modelli calismasinda, sinir kokiinde inflamas-
yonla baslayan degisimlerin fosfolipaz A2 duize-
yinde artistan kaynaklandigini belirtmis, epidu-
ral yolla steroid uygulanamasinin ise bu olayin
baskiladigini bildirilmistir. Kortikosteroidler, fos-
folipaz A2 enzimini bloke ederek inflamasyon
olusumunda katkisi olan eikosanoidlerin olusu-
munu azaltirlar (14). Lokal yolla uygulanan ste-
roidler sinir kdku ve vertebral diskin ¢evresinde
gelisen inflamasyonu azaltarak semptomlarin
giderilmesinde etkilidir. Manchikanti ve ark’lari-
nin ¢calismasinda LDH’lerinde epidural enjeksi-
yon uygulanan hastalarda lokal anestezige (LA)
steroid eklenmesinin tek basina LA kullanimina
gore daha etkin analjezi sagladigi belirtilmis-
tir. Bizim calismamizda da transforaminal yolla
epidural steroid uygulanmasi sonrasi hastala-
rin VAS degerlerinde anlamli azalma oldugunu
saptandi (15).

Epidural steroid enjeksiyonu (ESE) ile radikuler
agrinin tedavi basarisina ait bircok ¢calisma mev-

cuttur (16 - 19). Radikiler agrinin sebebi, kulla-
nilan ajanin cinsi, kullanilma miktari, enjeksiyon
sikligi basariyr etkileyen sebepler arasindadir
(18,20, 21). Epidural steroid enjeksiyonunun uy-
gulama seklinin (kaudal, interlaminar, transfora-
minal) radikiler agri tedavisinde basariyi etkile-
yen en onemli faktor olarak distinilmektedir
(18, 22, 23). Kaudal ve interlaminar yaklasimlara
alternatif olan transforaminal yaklasimda daha
dusuk doz steroid kullanilarak daha ytksek he-
def doku konsantrasyonunun saglanabilmesi
avantaj saglamaktadir (24). Literatiirde transfo-
raminal yaklasimla uygulanan ESE uygulamasi
ile radikiiler agr tedavisinde basarili sonuclar
bildiren bircok calisma mevcuttur (17, 25, 26).
ESE’larinin herhangi bir gorintileme yontemi
kullanilmadan kor teknik ile yapilmasi basari
oranlarini dusirmekte, yanhs yere enjeksiyon
olasiligini arttirmaktadir (27, 28). Calismamizda
da floroskopik yontem esliginde transforaminal
ESE uygulanmis ve hastalarin agri diizeylerinde
anlaml dusts bulunmustur.

Literattrde lomber bolge radikuler agrida TESE
uygulamalarinin etkinlik streleri hakkinda fark-
I gorusler bildiren yayinlar mevcuttur. Abdi ve
ark. (29) lomber bolgeden epidural yolla ste-
roid enjeksiyonlarinin etkinligini ilk 6 haftada
yuksek, 6. haftadan sonra orta derecede yararl
oldugunu bildirmistir. Adiguizel ve ark’lari (30)
ise TESE uygulamalarinin ilk 3 ayhk sirecte ra-
dikdler agn kontroliinde etkin oldugunu bildir-
mislerdir. Atim ve ark. (31) ise islem sonrasi ilk
3 haftadan 6. aya kadar olan donem boyunca
lomber epidural steroid enjeksiyonlarinin etki-
li oldugunu bulmuslardir. Calismamizda TESE
sonrasi ilk 6 ayda hastalarin VAS skorlarinda
anlaml disus oldugu, DBK testinde anlamli iyi-
lesme oldugu gorildi. TESE uygulamasinin, ilk
6 aylik sirrecte radikuler agri kontroliinde etkin
oldugu bulundu. 6. ayda agri siddetindeki azal-
ma <%50 oraninda (%47.62) olsa da DBK deger-
lerinde iyilesme ve ylksek hasta memnuniyeti
TESE uygulamasinin hem kisa donemde hem
de uzun dénemde etkinliginin devam ettigini
duistndirmektedir.

TESE uygulamalarinin komplikasyonlarini aras-
tiran bir literatir calismasinda komplikasyon
orani %2.4 ile %9.6 arasinda bulunmustur (32).
Agrida artis, kaslarda spazm, epidural hema-
tom ve/veya apse, motor guigsuzlik, bas agri-
si, kanama, bas donmesi, bulanti/kusma, idrar



yapmada gugclik, vazovagal reaksiyon goriile-
bilecek komplikasyonlar arasindadir (5). Bizim
calismamizda herhangi bir komplikasyon tespit
edilmemistir.

Galismanin retrospektif olarak yapilmis olmasi
ve kontrol grubunun yoklugu ¢alismamizin li-
mitasyonlari arasindadir.

Cerrahi islem uygulanmamis, radikilopatik ag-
rh tek mesafe LDH hastalarinda minimal inva-
ziv bir girisim olan TESE uygulamalari etkin agr
kontrolli saglamaktadir. Etkin analjezi ve yuksek
hasta memnuniyeti olan TESE uygulamasi cer-
rahi tedavi modalitelerinden 6nce tercih edile-
bilir bir yontemdir.
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OZET

AMAG: Calismamiz Afyonkarahisar Saglk Bilimleri Universitesi
yogun bakim Unitelerinde calisan saglik personelinin tilkenmis-
lik diizeyinin sosyodemografik degdiskenlerle iliskisini belirlen-
meyi ve ardindan bu soruna ¢6ziim dnermeyi amaclamistir.

GEREC VE YONTEM: Ogretim (yesi, uzman doktor, asistan
doktor ve hemsireler dahil toplam 145 yogun bakim calisanina
18 sorudan olusan sosyodemografik veri formu ve 22 sorudan
olusan Maslach tiikenmislik 6lcegdi'ni iceren iki bolimli anket
uygulandi. Anket uygulamasi sonucu elde edilen verilerin ista-
tiksel analizi SPSS (Statistical Package fort the Scocial Science
Version 20, Chicago, ABD) programi kullanilarak yapildi.

BULGULAR: Yogun bakim calisanlarinin Maslach tiikenmislik
Olcedi duygusal tiikenme puan ortalamasi 18.26+7.61, duyar-
sizlasma boyutu puan ortalamasi 8.42+2.96 olarak, kisisel basari
hissi puan ortalamasi ise 10.64+4.15 olarak bulunmustur.

SONUC: Yogun bakim calisanlarinin duygusal tiikenme ve du-
yarsizlagma alt dlcedi ortalama puanlarina gore orta diizeyde
tikenmislik yasadigi bulundu. Yogun bakim calisanlarinin ya-
sadigr tikenmislik sendromu agisindan personelin sorunlarinin
tespiti, dlizeltiltici calismalarin yapilmasi ve anketin belli aralar-
la tekrar edilmesinin faydali olacagi kanaatindeyiz.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Our study aimed to determine the relationship
between burnout level of health care personnel working in Af-
yonkarahisar University of Health Sciences intensive care units
and sociodemographic variables thereafter aimed to propose a
solution for this problem.

MATERIAL AND METHODS: A two-part questionnaire inclu-
ding a sociodemographic data form consisting of 18 questions
and the Maslach burnout scale consisting of 22 questions were
applied to a total of 145 intensive care workers, including fa-
culty members, specialist doctors, assistant doctors, and nurses.
We used SPSS (Statistical Package for the Social Sciences versi-
on 20, Chicago, ABD) for the statistical analysis of the data obta-
ined through the survey application.

RESULTS: The mean emotional exhaustion score of the Masla-
ch burnout scale of intensive care workers was 18.26+7.61, the
mean of depersonalization dimension was 8.42+2.96, and the
mean of personal accomplishment was 10.64+4.15.

CONCLUSIONS: It was found that intensive care workers expe-
rienced moderate burnout according to their emotional exha-
ustion and depersonalization subscale scores. In terms of the
burnout syndrome experienced by intensive care workers, we
believe that it would be beneficial to identify the problems of
the personnel, to carry out corrective actions, and repeat the
questionnaire at certain intervals.

KEYWORDS: Critical care, Burnout professional, Medical staff
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GiRiS

Yogun bakim tniteleri (YBU), yiiksek hasta mor-
talitesi ve morbiditesi, zorlu gunluk is rutini
nedeniyle yogun bakim c¢alisanlari icin stresli
alanlardir. Hastalara uygun bakimin yapilabil-
mesi icin gereken zamanin ve kaynaklarin sinirli

oldugu durumlarda calisanlarin stres duzeyleri
daha da artabilir (1).

Mesleki tikenmislik dizeyini belirlemeye yo6-
nelik veri toplama araci niteligi tasiyan Maslach
tikenmislik dlcegi (MTO) meslek ve yaplilan ise
dayali tikenme ve duyarsizlasmayl Olgmede
yaygin olarak kullanilmaktadir ve kisinin ¢alis-
ma yasamindaki duygusal tilkenme, duyarsiz-
lasma ve kisisel basari diizeyini degerlendirmek
amaciyla gelistirilmistir (2).

Yogun bakim calisanlari agir calisma temposu
nedeniyle insanlarin duygusal talepleri altin-
da ezilir ve duygusal tiikenme bu duruma bir
tepki olarak ortaya ¢ikar. Duygusal tikenmeyi
yasayan kisi, kendini gli¢siiz ve yetersiz hisset-
tiginden insanlarla olan iliskilerini minimum
diizeye indirir ve bu da duyarsizlasmaya neden
olur. Zamanla hastalara veya isi geregi karsilas-
tig1 insanlara karsi duyarsizlasir ve onlara sanki
birer nesneymis gibi davranir (3). Baskalari hak-
kinda gelistirdigi olumsuz diistince tarzi kisinin
kendisi hakkinda kisisel basari acisindan negatif
dustinmesine yol acar. iste bu noktada tiken-
misligin G¢lincl asamasi olan kisisel basari nok-
sanhgi ortaya cikar (4).

Mesleki tukenmisligin fiziksel, psikolojik ve
mesleki sonuglar vardir. Fiziksel olarak solu-
num, kalp ve bagirsak patolojileri, bas agnlar,
tip 2 diyabet, hiperkolesterolemi, uzun sureli
yorgunluk ve kas agrisi gibi sorunlarla iliskilidir
(5). Depresyon, anksiyete, asiri alkol tiiketimi,
uykusuzluk hatta intihar distincelerine neden
olan psikolojik etkileri de vardir (6). Mesleki ola-
rak ise isten kagmaya ve mesleki tatminsizligine
neden olabilir (7).

Calismamizda, MTO'yii kullanarak YBU'de ca-
hsan saglk personelinin tiikenmislik sendro-
munun etiyolojisinde rol oynayan faktorleri
arastirmayl amacladik. Ayrica, bu calisma Af-
yonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Has-
tanesi biinyesindeki YBU’ lerde calisan saghk

personelinin ¢alisma kosullari ve isyeri doyum
oranlariniiceren ilk calisma olmasi agisindan da
Onem tasimaktadir.

GEREC VE YONTEM

Calismamiza, yogun bakim Gnitelerinde ¢alisan
Oogretim Uyesi, uzman doktor, arastirma gorev-
lisi ve hemsire olmak Gzere toplam 145 kisi da-
hil edildi. Calismaya iliskin veri toplama anket
formlari gonulli katihmcilara tek tek ulastirildi.

Calismada gizlilik esas oldugundan anket form-
larinda isim belirtilmedi.

Arastirmaya katilanlara ilk kismi sosyodemog-
rafik Ozelliklerin tespitine yonelik sorulan so-
rulardan ikinci kismi da Maslach Tukenmislik
Olcegi'nden olusan iki anket formu uygulandi.
Tikenmislik seviyeleri MTO kriterleri olan duy-
gusal tikenme, duyarsizlasma ve kisisel basari
duzeyleri saptanarak belirlendi. Her g kriter
icin alinan puanlara goére tikenmislik duizeyleri
disuk, orta ve yuksek olarak siniflandirildi.

Anket formunun birinci bolimu cinsiyet, yas,
medeni durum, brans, egitim durumu, akade-
mik unvan, meslek secimi, meslekte ¢alisma su-
resi, yogun bakimda calisma stiresi, cocuk sahibi
olma durumu, sigara kullanimi, alkol kullanimi,
calisilan birimden memnuniyet durumu, hafta-
ik calisma siiresi, aylik nébet sayisi, ndbet izni,
kendini tukenmis hissetme ve aylik gelir duru-
mu olmak Uizere toplam 18 sorudan olusan sos-
yodemografik bilgi formundan olugmaktadir.

Anketin ikinci bolimunde Tirkge uyarlamasi
C. Ergin tarafindan yapilan duygusal tiikenme,
duyarsizlasma ve kisisel basari olmak tizere 3 alt
dlcekten olusan MTO yer almaktadir (8).

a) Duygusal tikenme puan aralgi 0-36 arasin-
dadir. Burada alinan yuksek puanlar daha fazla
duygusal tikenme yasandigini ifade etmekte-
dir.

b) Duyarsizlasma puan araligi 0-20 arasindadir.
Burada alinan yuksek puanlar daha fazla duyar-
sizlasma yasandigini ifade etmektedir.

¢) Kisisel basari boyutu puan araligi 0-32 arasin-
dadir. Burada ise alinan yuksek puanlar kisilerin
daha fazla kisisel basari hissettiklerini goster-
mektedir.



Duygusal tikenme ve duyarsizlasma alt olcek-
lerinden alinan yuksek puan ile kisisel basari
boyutundan alinan diistik puan, ytksek tiiken-
mislik dizeyini ifade ederken bu durumun tam
tersine, duygusal tiikenme ve duyarsizlasma alt
Olceklerinden alinan disiik puan ile kisisel ba-
sarl boyutundan alinan yiiksek puan, dusuk tu-
kenmislik dlizeyini ifade eder.

Etik Kurul

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay alinmistir
(06.12.2019/404).

istatistiksel Analiz

statiksel analiz SPSS (Statistical Package fort
the Scocial Science Version 20, Chicago, ABD)
paket programiyla yapildi. MTO’ niin hipotez
testleri 6ncesi istatistiksel olarak guvenilirligi
Cronbach’s Alpha testi ile dlculerek yorumlandi.
Ortalama farkhliklarinin degerlendiriimesinde
bagimsiz 6rneklem T- Testi ile One-Way Anova
testleri ve korelasyon analizinde ise Pearson
yontemi kullanildi. Normallik testleri olarak Kol-
mogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testleri kulla-
nildi ve anlamhilik p<0.05 ile T-testi ve One-way
Anova analizlerinde anlamlilik p<0.05 degeri ile
ifade edildi. Glvenirlilik analizi icin Cronbach's
Alpha testi kullanildi.

BULGULAR

Calismaya katilan saglik ¢alisanlarinin sosyode-
mografik 6zellikleri Sekil 1'de; calisma kosullari
ve memnuniyet oranlari ise Sekil 2 ‘de gosteril-

mistir.
| d o«

Sekil 1: Katihmcilarin sosyodemografik 6zelliklere gére dagilimi
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Sekil 2: Katilimcilarin ¢alisma kosullarina gére dagilimi

Genel olarak bakildiginda yogun bakim calisan-
larinda orta derecede duygusal tikenme ve du-
yarsizlasma, dusuk dizeyde kisisel basari hissi
ile orta-ylksek tikenmislik saptanmistir (Tablo
1).

Tablo 1: Maslach Tiikenmisik Olcegi'ne gére katilimcilarin ti-
kenmislik alt boyut ortalamalari

Ortalama +- Haif Orta Agr min/max
§§
Dugusal Tikenme  18.26+761 016 17-26 273 036
Duyarstzlagma 842+29% 06 712 1320 020
Kisisel basart Hissi ~~ 10.64+-4.15 010 112 203 032

Katilimcilarin aliskanliklari ve yasam tarzina dair
bulgularincelendiginde %36 katihmcinin sigara
kullandig, %57 katiimcinin sigara kullanmadi-
g1 ve %7 katihmcinin ise ara sira sigara kullan-
digr bulundu. Alkol kullanimina dair bulgular
incelendiginde ise %10 katilimcinin alkol kul-
landigi, %75 katilimcinin alkol kullanmadigi ve
%15 katilimcinin ise kendisini sosyal igici olarak
tanimladigr goraldi.

Katilimcilarin  sosyodemografik  degiskenle-
re gore tikenmislik duzeyleri incelendigin-
de (Tablo 2) erkeklerin (9.03+3.04) kadinlara
(7.73+2.72) oranla daha yuksek duyarsizlasma
ortalamasina sahip oldugu bulundu (p=0.008).
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Tablo 2: Katilimcilarin sosyodemografik degiskenlere gore duy-
gusal tiikenme, duyarsizlasma ve kisisel basari hissi dlizeyleri

tihmailarin cerrahi (18.26+7.03) branstan daha
yuksek duygusal tikenme ortalamasina sahip

Demografik Duygusal Tiikkenme Duyarsizlasma Kisisel Basar1 Hissi 4 _
5 (Ortzss) (Ort£ss) (OrtsSs) OIdUgU bulundu (p—001 5), (Tablo 3)
Cinsiyet
Erkek 19.33£7.57 9.03£3.04 11.16:4.17 . P "
e el oty 0 0een e Tablo 3: Katilimcilarin ¢alisma kosullarina gore duygusal tiken
1814 :2.700 1616 ici icci dii i -
Test Ny o b me, duyarsizlasma ve kisisel basari hissi diizeylerinin karsilasti
Yas rilmasi
2029 18.46+7.78 8.15£2.96 10.78:4.19
30-39 . 18.28+7.32 9.00:3.08 1039:4.19 Duygusal Tiikenme Duyarsizlagsma Kisisel Bagar1 Hissi
40 ve lizeri 16.00£7.78 8.25+1.83 10.623.81 Calisma kosullart (OrtzSS) (OrtsSS) (Ort+Ss)
Test F:0.381 F:1.264 F:0.133 Brang
p:0.684 p:0.286 p:0.876 Dahili 18.28+8.80 8.89+3.11 11.30%3.75
Medeni Durum Cerrahi 18.26+7.03 8214288 10.34+4.30
Evli 18.61£7.52 853£2.66 10.79:4.31 Test £6.094 £:0.008 £:0.706
Bekar 17.76+7.77 8274337 10.44+3.92 _ p:0.015 p:0.929 p:0.402
Test :0.662 5.634 0498 Calisilan Birimden
p:0.509 p:0.019 p:0.620 EMemnuinlyel)
e Cok Memnunum 14.35:7.00 6.78+2.18 8.75:4.25
ERTC D g 16.727.06 8.36+2.82 10.60%3.72
Lise 16.6127.17 7.37%2.46 9.95¢3.95 Kismen 21.85£6.05 8.90+2.82 11.19:4.08
Lisans 18.76£7.99 9.36+3.13 12.65+4.20 Hi¢ Memnun Degilim 29.1647.33 13.5042.34 16.16£3.71
Lisansiistii / Doktora 20.13:7.54 9.08£3.05 9.91+3.88 N F:13.362 F:10.983 F:6.639
Test F:2978 F:7.612 F:6.497 est p:0.000 p:0.000 p:0.000
p:0.054 p:0.001 p:0.002 Haftalik Calisma Siiresi
Akademik Unvan 40 Saat Alty 18.07£5.29 7.57+2.56 11.28+4.71
Ogretim Uyesi 18.9248.96 9.073.09 10.64+3.65 40 Saat Uzeri 18.29+7.83 8.51£2.99 10.58:4.10
Uzman Doktor 20.40£2.19 10.40£1.67 16.00£4.79 Test F:2164 F:0439 F:0.081
Arastirma Gorevlisi 18.45:7.64 9.05+3.26 13.30£359 _ p:0.144 p:0.509 p:0.776
Hemsire 18.0447.64 8.13+2.90 9.89+4.15 JF 13“‘ Nébet Sayist PP P TerT s
Test F:0196 Fi1.624 Fi7.560 35 17342775 7.96+2.78 10.1624.07
_ p:0.899 p:0.187 p:0.000 >5 19.64+8.28 8.87+3.27 11.54:4.41
Meslek Segimi F:1.558 F:1.290 F:2.254
Isteyerek 17.267.20 8.14£2.75 10.23:3.80 Test p:0.214 p:0.278 p:0.109
Istemeyerek 24.19+7.40 10.09+3.63 13.09+5.28 Nobet Izni
Test 0.051 t:3.268 5.448 Evet 18.93+7.54 8.13+2.95 10.254.09
p:0.822 p:0.073 p:0.021 Hayir 17.21£7.66 8.89+2.95 11.26:4.19
Cocuk Sahibi Olma Test :0.237 :0.129 :0.061
Var 19.8245.97 8.87+2.64 10.86+4.07 — — p:0.627 p:0.720 p:0.805
Yok 17.22+8.40 8.12+3.13 10.50£4.21 Kendini Tikenmis
Test 10.651 1772 £0.118 E[VE‘ i‘zﬁggf'gz Zgi‘fg-gg ;10-21;47;4
Test p:0.001 p:0.185 p:0.731 ayr i 1 3510 1195
T test: Student’s T testi, F test: Anova istatistik test Test p:0.192 p:0.062 p:0.276
Aylik Gelir
Yeterli 15.21+7.80 8.05:3.13 9.98+4.67
Yas degiskeni ile olcek alt boyutlari arasinda ise wan e1a90 st
Test - i i
p:0.118 p:0.239 p:0.031

bir iliski bulunamadi. Katihmcilarin medeni du-
rumu incelendiginde evli (8.53+2.66) katilmci-
larin bekar (8.27+3.37) katilimcilara oranla daha
yuksek duyarsizlasma puanina sahip oldugu
bulundu (p=0.019).

Egitim durumu ile duyarsizlasma (p=0.001) ve
kisisel basari hissi (p=0.002) arasinda bir farkhhk
tespit edildi. Lisans diizeyindeki katilimcilarin
duyarsizlasma(9.36%3.13) ve kisisel basari hissi
(12.65%4.20) diger katihmcilara gore daha yuk-
sek bulundu.

Akademik Ginvanlarina gore baktigimizda 6gre-
tim Uyesi ve hemsirelerde orta-yliksek diizeyde
tikenmislik; uzman doktor ve arastirma gorevli-
lerinde orta dlizeyde tikenmislik gozlendi. Yine
uzman doktorlarin (16.00+4.79) digerlerinden
onemli bir fark ile ayristigi ve yiiksek kisisel ba-
sarl hissine sahip oldugu gorildi (p<0.001).

Meslegi istemeyerek (13.09+5.28) secen kati-
hmcilarin isteyerek (10.23+£3.80) secenlerden
daha yuksek bir kisisel basari hissi ortalama-
sina sahip oldugu gozlendi (p=0.021). Cocuk
sahibi olma durumuna bakildiginda ise ¢cocuk
sahibi (19.82+5.97) olanlarin daha ylksek duy-
gusal tikenme dizeyine sahip oldugu gorildi
(p=0.001).

Galisma kosullarina gore tiikenmislik incelen-
diginde dahili (18.28+8.80) bransa mensup ka-

T test: Student’s T testi, F test: Anova istatistik test

Yogun bakimda 10 yil ve Uzeri (7.45+2.54) calis-
ma suresi bulunan katihmcilarin en dusuk kisi-
sel basari hissi diizeyine sahip oldugu bulundu.
Gahsilan birimden memnuniyet diizeyi incelen-
diginde ise hic memnun olmayan katilimcilarin
duygusal tikenme (29.16+7.33), duyarsizlasma
(13.50%2.34) ve kisisel basari hissi (16.16+3.71)
diizeylerinin yuksek oldugu goruldd.

Alskanlklar ve yasam tarzi incelendiginde si-
gara kullanimi ile tiikenmislik arasinda bir ilis-
ki kurulamadi. Alkol kullanan katilimcilarin ise
duygusal tikenme (23.92+6.19), (p=0.013), du-
yarsizlasma (10.78+2.39), (p=0.005) ve kisisel
basari hissi (14.28+3.93), (p=0.002) diizeylerinin
yuksek oldugu gorildu. Haftalik calisma sire-
si, aylik ndbet sayisi ve ndbet izni ile dlgek alt
boyutlari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
farkhhk tespit edilemedi. Aylik gelir degiskenine
baktigimizda aylik gelirini yetersiz olarak goren
katihmcilarda duygusal tiikenme ve duyarsiz-
lasma puanlarinda anlaml sonug¢ bulunamadi
fakat daha yuksek kisisel basari hissi puan orta-
lamasina (11.02+3.80) sahip oldugu goralda.

TARTISMA

Hastanemizde yaptigimiz bu ¢alisma yogun ba-
kimda gorev yapan saglik calisanlarinin orta du-
zeyde tikenmislik yasadigini gostermektedir.



Her Ulkenin saglik sisteminin farkh ozellikleri
nedeniyle, saglik calisanlarinin sorumluluklar,
egitim programlari, is yika ve bakim maliyetle-
ri goz 6nline alindiginda, tikenmislik dizeyleri
farkli olabilmektedir. Yogun bakim calisanlarin-
da tukenmislik yaygindir (1). Yapilan bir cahs-
mada ise Ozellikle ruh sagligi, pediatri, onkoloji
veya birinci basamak saglik hizmetlerinde cali-
san hemsirelerde tiikenmisligin en fazla oldugu
vurgulanmistir (9).

Cinsiyet ile tikenmislik iliskili literatirler ince-
lendiginde ¢cogu calismada kadin olmak tiken-
misligi etkileyen onemli bir faktor olarak one
¢ikmaktadir (10, 11). Bizim ¢alismamizda Sahra-
ian ve ark. nin ¢calismasinda oldugu gibi erkek-
lerin kadinlara oranla daha yuksek bir duyarsiz-
lasma ortalamasina sahip oldugu géruldu (12).

Galismamizda, Marakoglu ve ark’inin arastirma
gorevlileri Uzerinde yaptigi ¢calismada oldugu
gibi yas ile tikenmislik alt boyutlari arasinda bir
iliski bulunamasa da Zhang ve ark’inin hemsi-
reler Uzerinde yaptigi cahismada 31-40 yaslar
arasinda tukenmislik daha yuksek bulunmustur
(13,14).

Hemsirelerde yapilan bir calismada evli olanla-
rin bekarlara gére duygusal tiikenmislik puanla-
rn yuksek bulunmustur (14). Amoafo ve ark’ nin
doktorlarda yaptigi calismada ise bekar doktor-
larda duygusal tukenmislik ve duyarsizlasma
puanlarn yiksek bulunmustur (15). Medeni du-
rum ile tikenmislik alt boyutlari arasindaki iliski
incelendiginde calismamizda evli katilimcilarin
bekar katilmcilara oranla daha ytksek bir du-
yarsizlasma oranina sahip oldugu sonucuna
ulasildi. Bu sonug beraberinde ¢ocuk sahibi de
olan evli katilimcilarin is ortamindaki strese ¢o-
cuk bakimi ve ev isleriyle eklenen ek stres ile
aciklanabilir.

Meslekte gegirilen sure arttikca tikenmislik da-
zeylerinin anlamli 6l¢tide dustugunu gosteren
calismalar mevcuttur (16, 14). Bizim ¢calismamiz-
da meslekte calisma siresi ile tikenmislik ara-
sinda iliski bulunamadi. Bu durum anketimize
katilan katihmcilarin yarisindan fazlasinin bes
yilin altinda bir calisma suresine sahip olmasi ile
aciklanabilir.

Cerrahi ve dahili branslar g6z 6ntine alindigin-
da cerrahi branglarda uzmanlik egitimi alan uz-
manlik 6grencilerinin tikenmislik duizeyi diger
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brans uzmanlik 6grencilerine goére anlamli dere-
cede yuksek bulunmustur (17). Yine hemsireler
Uzerinde yapilan bir arastirmada cerrahi yogun
bakim Unitesinde calisan hemsirelerin tiken-
mislik duzeyleri dahiliye yogun bakim, anestezi
ve reanimasyon yogun bakim ve koroner yogun
bakim Unitelerinde calisan hemsirelere gore
yuksek bulunmustur (18). Bizim ¢alismamizda
bunun aksine dahili bransa mensup katilimcila-
rin cerrahi bransa mensup katilimcilardan daha
yuksek duygusal tikenme ortalamasina sahip
oldugu sonucuna ulasildi. Bu durum hastane-
mizde dahili yogun bakim Unitelerinin hasta
sirkiilasyonunun cerrahi yogun bakim uniteleri-
ne oranla daha fazla olmasi, yasli ve mortalitesi
yuksek hasta grubunun takip edilmesi, dahili
branslarin bazilarinda arastirma gorevlisi olma-
masi nedeniyle diger saglik personelinin tzeri-
ne daha cok is ylkiu ve daha fazla sorumluluk
yuklenmesiile aciklanabilir.

Egitim duzeyi ile tikenmislik arasinda ters iliski
oldugu dustlinilse de bizim calismamizda ol-
dugu gibi egitim duzeyi arttikca tukenmislikte
artmaktadir (19).

Akademik unvan ile tikenmislik iliskisi incelen-
diginde bir calismada profesor ve dogent dok-
torlarin kisisel basari hissi 6gretim gorevlilerine
gore yliksek tespit edilmistir (20). Yuksek lisans
dizeyinde egitime sahip hemsirelerin de duy-
gusal tikenmislik puanlari disik bulunmus-
tur (14). Baska bir calismada butiin akademik
gruplar icerisinde en fazla duygusal tiikenme
ve duyarsizlasma yasayan grubun arastirma
gorevlileri oldugu sonucuna varilmistir (21). Ca-
hsmamizda uzman doktorlarin diger akademik
unvan gruplarina gore yuksek kisisel basari his-
sine sahip oldugu sonucu bulundu. Bu durumu
uzman doktorlarin kariyerlerinin basinda olma-
si, strekli 6grenme, 6grendigini uygulama ve
kisisel gelisimlerini tamamlama siirecinin pozi-
tif yonde yaptigi etki ile aciklayabiliriz.

Dindar ve ark’'nin 2017 yilinda yaptigi calisma-
da tikenmislik diizeyi yliksek bireylerde alkol ve
sigara kullaniminin ytksek oldugu belirlenmis-
tir (17). Bizim calismamizda sigara kullanimi ile
tikenmislik arasinda iliski bulunmazken alkol
alanlarin tikenmislik dtizeyleri yiiksek bulundu.
Gahsilan birimden memnuniyet degiskeni ile
tikenmislik alt boyutlari arasindaki iliski litera-
tdrde incelendiginde mesleginin kendi yapisina
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uygun olduguna inananlarin ve isinden mem-
nun olanlarin daha dusik tikenmislik diizeyle-
rine sahip oldugu bulunmustur (22, 23). Bizim
calismamizda da ayni sekilde calistigi birimden
hic memnun olmayanlarda tiikenmislik dizey-
leri yuksek bulundu.

Gahsanlarin aylik gelir durumuna bakildiginda,
Arica ve Ark'nin cerrahi ve dahili bolim asis-
tanlari arasinda yaptigi calismada, yiiksek geliri
olanlarda daha fazla ¢alisma nedeniyle duygu-
sal tikenme ve duyarsizlasma duizeyi daha yuk-
sek bulunmustur (24). Bizim ¢alismamizda aylik
gelirini yetersiz bulan ¢alisanlarin daha yiksek
kisisel basari hissi puan ortalamasina sahip ol-
dugu sonucu ¢ikmistir. Bu durum hastanemiz
cahsanlarinin aldiklari egitim, calisma saatleri,
tuttuklari ndbet, yaptiklari ek mesailerin karsili-
gini maddi olarak tam alamadiklarini diisinme-
leriyle aciklanabilir.

Amoafo’nun (15) yaptigi calismada da, haftalik
>40 saat calisan hekimlerde tikenmislik ylksek
bulunmustur. Glnlik ¢alisma suresinin uzun ol-
masi; dikkat daginikligina, hata yapma riskine
ve kendine zaman ayiramamaya yol acarak tu-
kenmisligi artinyor olabilir.

Bizim calismamizda ndbet sayilariyla tikenmis-
lik arasinda bir iliski bulunamasa da yapilan bir
calismada nobetli ya da gece vardiyasinda cali-
san hemsirelerde tikenmislik dlizeyleri yuksek
bulunmustur (25). Yine surekli gece calisanlar-
da, her zaman glindiiz vardiyasinda veya ara
sira gece vardiyasinda ¢alismaya kiyasla tuken-
mislik yiksek bulunmustur (26).

Sonug olarak, saghk cahsanlarinda tikenmis-
lik sendromu verilen saglik hizmet kalitesinde
azalma ve tibbi uygulamalarda hatalarinda art-
maya neden olmaktadir. YBU calisan kosullarini
iyilestirmek ve sorunlarini ¢6ziime kavusturmak
calisan memnuniyeti agisindan ¢ok dnem arz
etmektedir. Tikenmislikle basa cikabilmek igin
tikenmisligi etkileyen faktorlerin bilinmesi ve
bu faktorlere yonelik spesifik calismalar yapil-
masi gerekmektedir. Béylece, YBU calisanlarin-
dais basarisiniartma ve sunulan saghk hizmetin
kalitesinde de yukselme olacagi kanaatindeyiz.
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THE EFFECT OF ANTERIOR INTERBODY CAGE BORON APPLICATION IN RABBIT VERTEBRAE
ON BONE FUSION AND FUSION QUALITY
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OZET

AMAGC: Bu calismadaki amacimiz, Anterior Lombar Interbody
Fusion (ALIF) kullanilan operasyonlarda hidroksiapatit (HA) ve
Boron bilesiklerinin etkinligini gdstermektir.

GEREC VE YONTEM: Calismada 2.5-3 kg adirlikta 18 adet Yeni
Zelanda irki erkek tavsan kullanildi. Sol tarafa yatirilan hayvan-
larda cerrahi temizlik sonrasi flank kesi yapildi. Lomber retro-
peritoneal bolgeden lomber 5-6 mesafesine ulasildi. Anterior
diskektomiyi takiben; kontrol grubuna PEEK (polietilen eter
keton) kafesi (Grup 1), PEEK kafesi ve 50 mg/kg boron (boraks
pentahidrat) (Grup Il) yerlestirildi ve HA grubuna PEEK kafes ve
50 mg/kg toz ProOsteon (Grup Ill) kullanilarak ALIF yapildi. ALIF
operasyonu tiim gruplara uygulanmustir. Alti hafta sonra, hay-
vanlara bilgisayarli tomografi (BT) taramasi yapildi. Daha sonra
sakrifiye edilen hayvanlarin diskektominin yapildigi ve kafesin
yerlestirildigi mesafenin alt ve Gist omurlari ¢ikarilarak patoloji
icin ayrildi. Bir gece tamponlu %10 formaldehit ile mikroskobik
olarak tespit edildikten sonra rutin takip edilen 6rnek dokular-
dan hazirlanan kesitler hematoksin-eozin ile boyandi ve i1sik
mikroskobu ile histopatolojik olarak incelendi.

BULGULAR: Bor grubunun %83.3' inde osteoklast skoru 1 iken
%16.6' sinda 2 olarak saptandi. Ayni grupta osteoblast skoru %
50’ sinde 1, % 50'sinde 2 olarak bulundu. HA grubunun oste-
oklast skoru %50’ sinde 1, %50’ sinde 2 saptanirken, osteoblast
skoru %50, 2'sinde 1, %16,6"sinda 2 ve %33,4’ inde 3 bulundu.
HA grubunda Boron ve kontrol grubuna gore daha yuksek os-
teoblast ve osteoklast skorlar gézlendi. Bor grubunda kontrol
grubuna gore yiiksek HA grubuna goére daha dusuk osteoblast
ve osteoklast skoru oldugu gorildi.

SONUC: Boron ve Hidroksiapatitin ayni buytklukteki taslari
olusturdugu gosterilmistir. Morfolojik olarak boron hidroksia-
patit kadar olmasa da histopatolojik inceleme ile kontrol gru-
buna gore daha iyi miktarda flizyon olusturdugu gérulmustur.
Osteoblastik aktivite en sik hidroksiapatit grubunda gordldi.

ANAHTAR KELIMELER: Fiizyon, Boron, Hidroksiapatit, Lomber
vertebra
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Kabul Tarihi / Accepted: 28.05..2022

ABSTRACT

OBJECTIVE: Our aim in this study was to demonstrate the ef-
fectiveness of hydroxyapatite (HA) and Boron compounds in
operations using an Anterior Lumbar Interbody Fusion (ALIF).

MATERIAL AND METHODS: In the study, 18 male rabbits of
New Zealand breed weighing 2.5-3 kg were used. The animals
who were hospitalized on the left side underwent flank incision
after surgical cleaning. Lumbar 5-6 distance was reached from
the lumbar retroperitoneal region. Following anterior discec-
tomy; ALIF was performed using PEEK (polyethylene ether ke-
tone) cage (Group |) in the control group, PEEK cage and 50 mg/
kg boron (borax pentahydrate) (Group ) in the boron group,
PEEK cage and 50 mg/kg powder ProOsteon (Group Ill) in the
HA group. The ALIF operation has been applied to all groups.
Six weeks later, the animals underwent a computed tomog-
raphy (CT) scan. Then the lower and upper vertebrae of the
sacrificed animals at the distance at which discectomy was per-
formed and the cage was placed were removed, separated for
pathology. After being microscopically detected with buffered
10% formaldehyde overnight, the sections prepared from the
sample tissues that were routinely followed were stained with
hematoxin-eosin and examined histopathologically with light
microscopy.

RESULTS: While the osteoclast score was 1 in 83.3% of the bo-
ron group, it was 2 in 16.6%. In the same group, the osteoblast
score was found to be 1 in 50% and 2 in 50%. The osteoclast
score of the HA group was 1in 50%, 2 in 50%, while the osteob-
last score was found in 50%, 1in 2, 2 in 16.6%, and 3 in 33.4%.
Higher osteoblast and osteoclast scores were observed in HA
group compared to Boron and control groups. It was observed
that the boron group had higher osteoblast and osteoclast sco-
res than the control group and lower than the HA group.

CONCLUSIONS: Boron and Hydroxyapatite have been shown
to form stones of the same size. Although morphologically not
as much as boron, hydroxyapatite, histopathological examina-
tion showed that it formed a better amount of fusion compared
to the control group. The osteoblastic activity was most com-
mon in the hydroxyapatite group.

KEYWORDS: Fusion, Boron, Hydroxyapatite, Lumbar vertebrae
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INTRODUCTION

The treatment of defects caused by column ver-
tebrates due to trauma, infection, fractures, tu-
mor resection, congenital anomalies continues
to be one of the main problems of neurosurge-
ons despite today's wide possibilities. Anterior
interbody cage and fusion are commonly used
in most spinal diseases in the treatment of spi-
nal diseases. Various biomaterials were used
in interbody fusion in collaboration with bone
grafts. In this regard, autologous bone grafts
have been accepted as the gold standard and
used frequently. Autologous bone intake may
cause conditions that increase morbid ability
such as additional incisiveness, prolonged ope-
ration, postoperative pain and infection. Due to
such complications and comorbid situations, it
is aimed to use synthetic bone grafts instead of
autologous bone grafts (1). Synthetic bone graft
and fusion applications applied then applied
increasingly frequently and pseudoarthrosis ra-
tes ranging from 3% and 36% were reported (2).
Problems such as deterioration of the shape of
the spinal colon, instability, pain, and potential
neurological deficits may occur in patients who
develop pseudoarthrosis (3, 4). Over the years,
neighboring segment disease, reassuring disor-
ders, inadequate fusion, and morbidity brought
on by surgery appear as important problems
(5). So far, various bone grafts have been tried,
but no perfect graft material has been found
yet.

MATERIALS AND METHODS

In the study, 2.5-3 kg of body weight, 18 male
New Zealand breed rabbits were used. The ani-
mals were kept in single cages in heat, light,
and air-controlled environments, fed for two
weeks with standard feed and fountain water.
In the study, the subjects were divided into th-
ree groups.

General anesthesia was applied to the subje-
cts with 100 mg/kg intramuscular Ketalar via
injection. The subjects who were admitted to
the left side were made flank include after sur-
gical cleaning. Lumbar 5-6 distance reached
from the retroperitoneal area. Following an-
terior discectomy; ALIF was performed using
PEEK (polyethylene ether ketone) cage (Group
[) in the control group, PEEK cage and 50 mg/

kg boron (borax pentahydrate) (Group Il) in the
boron group, PEEK cage and 50 mg/kg pow-
der ProOsteon (Group Ill) in the HA group. The
ALIF operation has been applied to all groups.

Since boron rabbit spine was not applied lo-
cally before, 2, 5, and 10 hydroxyl group boron
materials were looked at as in vivo how thawed
they were in the water. It was seen that the bo-
ron composition with 2 hydroxyl groups quickly
and completely dissolved, the boron composi-
tion with 10 hydroxyl groups did not dissolve,
and the boron composition with 5 hydroxyl
groups slowly dissolved in the water and rema-
ined a concentrated solution. Due to this featu-
re, the borax pentahydrate compound with 5
hydroxyl groups was used. Since there were not
enough subjects to dosing, the highest dose of
boron was used that would not have a toxic ef-
fect (6, 7). A vertical PEEK Interbody cage was
used in all groups. Cage dimensions were 3x4x2
mm in size.

During the postoperative period, subjects were
given standard feed and fountain water and ob-
served for six weeks. Six weeks later, the animals
underrated a spiral CT scan. Then the lower and
upper vertebrae of the distance where the dis-
cectomy of the sacrificed animals was carried
out and the cage was placed were removed and
separated for pathology.

In our research, the toxic properties of the pipe
were not evaluated.

After being detected microscopically with 10%
formaldehyde with tampons one night, the se-
ctions prepared from the sample tissues that
followed routinely were painted with hemo-
toxin-eosin and histopathologically examined
with the light microscope.

Ethical Committe

This study was approved by Afyon Kocatepe
University Animal Ethical Committee 04.05.2009
/ B.30.02.AKU.0.82.00.00/52 and informed con-
sent were obtained from all the participants.

Statistical Analysis

Were performed using IBM SPSS Statistics, versi-
on 22.0 (IBM Corp., New York, USA). Associations
between all assessed variables were analyzed
using Student T and Mann-Whitney methods.



RESULTS

Surgical intervention was performed on 18
subjects. Cage was placed on 6 of the animals,
cage, and Boron on 6 and cage and HA in the re-
maining 6. In the control group, a postoperative
left leg was temporarily paralyzed. In the boron
group, the wound site of two animals was ope-
ned and debrided.

All animals were anesthetized with Ketalar IM
and tomography was performed with Philips
Brillance 4-row multislice tomography device.
During tomography, images were taken with
1 mm sections. All subjects showed bone cal-
lus forming and their size was calculated. In the
boron group, changes were seen in the callus,
giving the appearance like septa. In Figures 1,
pictures of computed tomography of the Boron
and HA group were put in place.

Figure 1: a) Tomography image of HA group, b) Tomography
image of the boron group

Although macroscopically the callus was seen
in all groups, large remains were seen in Boron
and HA groups. The remains of the boron group
were attached to the surrounding soft tissue.
After being detected with 10% formaldehyde
with tampons during one night, the sections
prepared from the sample tissues followed rou-
tinely were painted with hemotoxin-eosin and
histopathologically examined with the light
microscope (Picture 1, 2, 3).

Picture 1: Score rated 0 on a cross-section of the control group,
most bone tracheas have no osteoblast/osteoclast activity
(H&E, x100)
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Picture 2: Score rated 1, osteoblast/ osteoclast (H&E, x200) Bla-
ck arrow osteoblast, white arrow osteoclast surrounding less
than 5% of the bone surface in the most bone trabecula

Picture 3: Score rated 3, osteoblast/ osteoclast (H&E, x200)
Black arrow osteoblast, white arrow osteoclast surrounding 25-
50% of the bone surface in most bone tracheas

The samples were evaluated with the osteob-
last-osteoclast evaluation scale. In the evaluati-
on of osteoclastic activity and osteoblastic acti-
vity severity in pathology sections, scoring was
done using the following criteria (8) The variati-
on in osteoblast score was thought to be due to

surgical technique and biological variations (8)
Osteoblast Score:

0. Most bone tracheas do not have osteoblasts
1. In most bone tracheas, the osteoblast sur-
rounds less than 5% of the bone surface

2. Osteoblast surrounding 5-25% of the bone
surface in the most bone trachea

3. Osteoblast surrounding 25-50% of the bone
surface in the most bone trachea

4. In most bone tracheas, the osteoblast sur-
rounds more than 50% of the bone surface

Osteoclast Score:

0. Most bone tracheas do not have osteoclast
1. Osteoclast surrounding less than 5% of the
bone surface in the most bone trachea
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2. Osteoclast surrounding 5-25% of the bone
surface in the most bone trachea

3. Osteoclast surrounding 25-50% of the bone
surface in the most bone trachea

4. Osteoclast surrounding more than 50% of
the bone surface in the most bone trachea

When the pathological data were examined, it
was seen that the osteoclast score was 0 po-
int in 66.6% of the control group, 1 point in
33.4%, and the osteoblast score was 0 point in
50% and 1 point in 50% of the control group.
In the boron group, osteoclast score was 1 po-
intin 83.3%, 2 points in 16.6%, osteoblast score
was 1 point in 50% and 2 points in 50%. In the
HA group, the osteoclast score was 1 point in
50%, 2 points in 50%, 1 point in 50%, 2 points
in 16.6% and 3 points in 33.4%. Higher osteob-
last and osteoclast scores were observed in the
HA group compared to the Boron and control
groups. It was observed that the boron group
had higher osteoblast and osteoclast scores
than the control group. Osteoclast and osteob-
last score percentages are given in Table 1 and
Table 2.

Table1: Osteoclast score percentages of groups

Osteoclast Score 0 1 2
Control % 66,6 %334 0
Boron 0 %833 %16,7

3
0
0
HA 0 % 50 % 50 0

o o o

Table 2: Osteoblast scoring percentages of groups

Osteoblast Scoru 0 1 2 3 4
Control %50 %50 0 0 0
Boron 0 %50 %50 0 0
HA 0 %50 0

%166 %334

DISCUSSION

Anterior lumbar interbody fusion (ALIF) is one
of the important surgical procedures used in
degenerative disc hernia. Especially in patho-
logies caused by lumbar intervertebral forami-
nal stenosis, it was reported that ALIF increased
the intervertebral foraminal distance and de-
compressed the spinal root at the outlet. In tra-
ditional ALIF surgery, graft material is placed at
a distance after the disc is emptied by the ante-
rior way (9). It is planned to maintain the height
of the disc distance with the cage placed at the
disc distance until fusion is formed.

A wide range of graft materials was used in ALIF.
Autologous bone grafts are widely used in fusi-
on, but unwanted resorption may occur.

Complications may develop in the reed area
(10). Complications such as infection, pain, he-
morrhage, and nerve damage were reported
in areas where autologous grafts were taken
between 8-25% (11, 12).

Autogenous bone grafts are considered the
gold standard for cases requiring the repair of
bone defects (13). However, there are disadvan-
tages such as the need for a second operation,
increased operation time and trauma, morbi-
dity, and limited graft amount. Autogenous
bone grafts cause problems such as increased
blood loss, infection, delayed return to normal
life, and prolonged hospital stay. The problems
that can be observed secondary to the use of
autogenous bone grafts have led to the deve-
lopment of bioimplants that can replace these
grafts (14). Bone substitute materials such as
natural and synthetic hydroxyapatites, trical-
cium phosphate, collagen, ceramics, demine-
ralized bone matrices, polymers, allogeneic or
xenogeneic implants are used quite frequently.

Although there are many implant materials
with different origins and structures that have
been used, each material has its advantages
and disadvantages. Today, studies on ideal
bone graftmaterials continue (15).

Ideal bone graft is expected to show osteocon-
ductive and osteoinductive properties, as in
autologous bone graft. These grafts should be
easy to apply, cost-effective, and non-immu-
nogenic. Our aim in this study was to show the
efficacy of HA and Boron compounds in opera-
tions using ALIF (14).

HA is a suitable biomaterial for bone tissue due
to its biocompatibility and osteoconductivity.
The chemical composition of hydroxyapatite
graft materials is similar to the natural structure
of human bone. Although the porous structure
and particle size of these grafts affect the degree
of resorption, they do not prevent them from
forming a connection with the bone. The par-
ticle sizes of the grafts affect the active resorpti-
on mechanism. Results of previous studies have
shown that HA has excellent osteoconductivity
and biodegradability and can promote bone
repair. In this study, the superior osteoconduc-
tivity of HA was also confirmed when grown in
ALIF (16 - 18).



The use of HA has been found to increase bone
metabolism, total protein, and collagen synt-
hesis. It was determined that the cavities in the
bioactive glass and all cage materials using HA
graft were covered with an osteoid layer, the
defects were filled with new bone tissue and
bone healing was sufficient. HA is highly effec-
tive in repairing bone defects (19).

In our study, it was determined that HA graft
and discuss intervertebral provide the forma-
tion of callus and fusion around it. Bone tissue
was found to form around the cage, which was
placed by filling the graft. A thicker formation
of callus was observed compared to boron and
control groups. It was found to increase oste-
oblastic and osteoclastic activity more than the
control group.

Boron is one of the trace elements in the human
body that plays important role in many life pro-
cesses, including embryogenesis, bone growth
and maintenance, immune function, and psy-
chomotor skills. Especially in postmenopausal
women, boron can stimulate hormones and
thus mimic the effects of estrogen by stimula-
ting estrogen production. Currently, estrogen
therapy is one of the most effective methods of
preventing postmenopausal bone loss, which
can lead to osteoporosis and debilitating frac-
tures. Therefore, the introduction of boron tra-
ces in bioactive materials for bone health and
bone regeneration is of particular interest (20,
21).

Boron is found in the body in the figure of in-
soluble boric acid. The boron taken into the
body is stored in body tissues in this form. The
amount of pipe in the dryness of many soft tis-
sues varies between 0.5-1.5 mg/kg, while the
amount in the bones is several times more. As
the amount of boron consumed increases, its
concentration increases (22).

While the addition of boron to nutrients does
not affect the boron level of fat tissue and espe-
cially testicles, it has increased the boron level
of soft tissues and plasma such as liver, kidneys,
muscle, but the highest increase is in bone tis-
sue. Boron is also found at high levels in nails,
hair, and teeth (22).
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The effects of boron on fusion were demonst-
rated by comparing boron-containing mesopo-
rous bioactive glass [B-MBG) and p(N-isopropy-
lacrylamide-co-butyl methacrylate) (PIB) in the
study of Chen et al. on mice. This study shows
that PIB nanogels/B-MBG composites show
greater improvement in mechanical strength
compared to PIB nanogels alone. In vivo, hema-
toxylin and eosin staining revealed significantly
more newly formed bone in defects involving
PIB nanogels/B-MBG composite scaffolds com-
pared to PIB nanogels alone. Tartrate-resistant
acid phosphatase positive staining showed that
both scaffolds deteriorated over time and bone
remodeling occurred in the surrounding bone
defect even 4 weeks after implantation (23).

In our study, although a callus formation was
not as thick as the HA group in the Boron group,
it was found that a statistically significant cal-
lus tissue was formed compared to the control
group. Osteoblast and osteoclast activities were
observed in the formed callus.

In our study, not the oral effect of the pipe, but
the effect of localized fusion were evaluated. It
was observed that the effect of local use of the
pipe, which has been shown to affect bone me-
tabolism when used systematically, was positi-
ve on fusion, but not as effective as HA rich in
the hydroxyl group. Although the effect of bo-
ron on fusion is positive, we believe that it will
be useful to keep our subject count to a mini-
mum and to perform more and wide-series stu-
dies to investigate the effects of boron dosing
studies on fusion in local use.
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OZET

AMAG: Alti yillik stirecte merkezimizde takip edilip Galen ven
anevrizmal malformasyonu (GVAM) tanisi almis vakalarin mor-
talite ve morbidite sonuglarini inceleyerek glincel literatir bilgi-
si ile karsilastirmak.

GEREG VE YONTEM: 01.01.2014 - 01.01.2020 tarihleri arasinda
hastanemizde GVAM tanisi ile endovaskiiler tedavi uygulanan 6
hastanin bilgileri retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin
klinik verileri ve demografik bilgileri medikal kayitlardan elde
edildi.

BULGULAR: Bu dénemde takip edilen 6 hastanin hepsine tran-
sarteriyel embolizasyon tedavisi uygulandi. Hastalarin 4't erkek
(%67) 2'si ise kadindi (%33). Tani yasi acisindan degerlendirildi-
ginde 6 hastanin tamaminin tanisi antenatal ya da yeni dogan
déneminde konulmustu. Kisith sayidaki vaka serimizde morta-
lite orani %17 idi. Dort vakada hidrosefali saptandi (%67). Em-
bolizasyon islemi uygulanan hastalarimizin birinde embolizas-
yon sirasinda kanama, birinde ise islem sonrasi femoral arterde
tromboz meydana geldi.

SONUC: Calismamiz, antenatal ve yenidogan déneminde tani
alan GVAM'lu vakalarin degerlendirildigi benzer calismalardaki
sonuglarla uyumlu veriler ortaya koymustur.Calismamizda de-
gerlendirememis olsak da, son calismalarda da 6n plana ¢ikan
ndrokognitif uzun donem klinik sonuglarin iyilestirilmesi gerek-
tigi asikardir. Halen galen ven anevrizmali hastalarda standart
yaklasim ve tedavi protokollerine ihtiya¢ bulunmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Serebral venler, Endovaskiiler prose-
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To examine the mortality and morbidity results of
patients who were followed up in our center for the 6 years pe-
riod and diagnosed with Galen vein aneurysmal malformation
(GVAM) and to compare them with current literature.

MATERIAL AND METHODS: The data of 6 GVAM patients trea-
ted with the endovascular procedure in our hospital between
01.01.2014-01.01.2020 were retrospectively evaluated. Clinical
data and demographic information of the patients were obtai-
ned from medical records.

RESULTS: Transarterial embolization was applied to all 6 pa-
tients who were followed up during this period. Four of the pa-
tients were male (67%) and 2 were female (33%). When evalua-
ted in terms of age at diagnosis, all 6 patients were diagnosed
in antenatal or neonatal period. Mortality rate was 17% in our
limited number of case series. Hydrocephalus was detected in 4
cases (67%). In one of our patients who underwent embolizati-
on, bleeding occurred during embolization and in one patient
thrombosis occurred in the femoral artery after the procedure.

CONCLUSIONS: Our study revealed data consistent with the re-
sults of similar studies evaluating cases with GVAM diagnosed
in the antenatal and neonatal periods. Although we could not
assess this in our study, it is obvious that long-term neurocog-
nitive clinical outcomes, which have also come to the fore in re-
cent studies, need to be improved.Currently, there is a need for
a standard approach and treatment protocols in patients with
venous aneurysm.

KEYWORDS: Cerebral Veins, Endovascular procedures, Intrac-
ranial arteriovenous malformations
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GiRiS

Galen ven anevrizmal malformasyonu (GVAM)
koroidal sistemin embriyonik dénemde ge-
lismeye baslayan intrakraniyal arteriyovenotz
(AV) malformasyonudur (1). GVAM’'nun tiim se-
rebrovaskiiler malformasyonlar arasindaki orani
yaklasik olarak %1 olmasina ragmen pediatrik
serebrovaskiler malformasyonlarin %30’unu-
na yakinini olusturmakta ve o6zellikle yeni do-
gan doneminde ylksek duzeyde morbidite ve
mortalite ile iliskisi bulunmaktadir (1 - 3). Teda-
vi edilmedigi zaman yasamin ilk haftalarinda
gelisen coklu organ yetmezligi ya da yasamin
ilk yili icerisinde gelisen hidrosefali nedeniyle
%100'e yakin oranlarda fatal seyretmektedir (2).

GVAM'nun baslica iki tipi bulunmaktadir. Daha
sik olarak gortilen koroidal formda, bir ag seklini
alan koroidal arterler Galen venin dilate olmus
oncili yapisina drene olurlar. Bu formda klinik
gidisatin ve norolojik prognozun c¢ogunlukla
kotl oldugu bildirilmistir (2). Mural formda ise
Galen venin 6ncl yapisina bir ya da daha fazla
lokalizasyondan drene olan bir veya daha ¢ok
sayida AV fistll bulunmaktadir. Bu form daha
nadir gorilmektedir ve daha iyi prognoza sa-
hiptir. Prognozun daha iyi olmasidaha az sayi-
da bulunan fistulin endovaskiiler tedavisinin
daha kolay olmasindan kaynaklanmaktadir (2).
Yasargil tarafindan onerilen siniflandirma ise
dogrudan santlarin (tip 1) ve ag benzeri santla-
rin (tip 1) tek baslarina bulunduklari bicimleri-
nin yani sira, dogrudan santlari ve arteriyel agi
(tip 1) birlestiren Gglincl bir konfiglirasyonun
varhgini da kabul eder. Buna ek olarak Yasargil,
siniflandirmasina sekonder olarak genislemis
bir Galen damarina drene olan serebral arteri-
yovenoz malformasyonlari (AVM) tanimlayan
bir tip IV mevcuttur. Tip IV lezyonlar ayrica Ga-
len anevrizmal dilatasyon (VGAD) veni olarak
da adlandirilir (4).

Daha eskiden cerrahi olarak tedavi edilen
GVAM’lu hastalarin mortalite oranlar %100%
yakin bildirilmistir (5). Bu nedenle giinimuzde
cerrahi yaklasim yerini endovaskdler tedaviye
birakmistir. Biz de bu ¢alismamizda 6 yillik pe-
riyottamerkezimizde takip edilen GVAM'lu va-
kalarin mortalite ve morbidite sonuclarini ince-
leyerek gtincel literatir bilgisi ile karsilastirmayi
amacladik.

GEREC VE YONTEM

01.01.2014 - 01.01.2020 tarihleri arasinda has-
tanemizde GVAM tanisi ile endovaskuler tedavi
uygulanan 6 hastanin bilgileri retrospektif ola-
rak degerlendirildi. Hastalarin klinik verileri ve
demografik bilgileri medikal kayitlardan elde
edildi. Calismamizda birincil sonuclar olarak
hastalarin mortalite ve morbidite(inotropik ilag
ihtiyaci olan agir kalp yetmezligi, nObet gecirme
ve hidrosefali) oranlari, ikincil sonuclar olarak
ise demografik veriler, klinik veriler ve endovas-
kiler tedavi komplikasyonlari degerlendirildi.

Endovaskiiler Tedavi Yaklasimi

Tum hastalara transarteriyel embolizasyon uy-
gulandi. Embolizasyon icin koil ve DMSO (di-
metil sulfoksit)+PHIL(Precipitating Hydropho-
bic Injectable Liquid) kullanildi. islem icin tek
veya cift femoral arter akses tercih edildi. 4F, 5F
ya da 6F kilavuz kateter internal serebral arter
veya vertebral artere yerlestirildi (Resim 1).

Resim 1: Kilavuz kateterin yerlestirilmesi

Uygun bir mikrotelin Gzerinden mikrokateter
gonderilerek anevrizmayi besleyen artere ula-
sildi ve fistlile miimkun oldugunca yakin bir ko-
numa yonlendirildi (Resim 2).

Resim 2: Mikrotelin Gzerinden mikrokateter gonderilerek anev-
rizmay! besleyen artere ulasiimasi



Anjiogram elde edilerek mikrokateterin pozis-
yonunun uygunlugu degerlendirildikten sonra
embolizasyon islemi uygulandi (Resim 3, 4, 5).

Resim 3: Anjiogram elde edilerek mikrokateterin pozisyonu-
nun uygunlugu degerlendirildikten sonra embolizasyon islemi-
nin uygulanmasi

Resim 4: Endovaskiiler islem 6ncesi ve sonrasi beyin manyetik
rezonans (MR) gorinti kesitleri

Resim 5: islem 6ncesi ve sonrasi beyin anjiografi gériintiisii
Etik Kurul
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BULGULAR

Alti yilhk donemde GVAM tanisi ile yatirilan 6
hastanin tamaminatransarteriyel embolizasyon
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tedavisi uygulandi.Hastalarin 4’4 erkek (%67),
2’si ise kadindi (%33). Tani yasi agisindan de-
gerlendirildiginde 6 hastanin tamaminin tanisi
antenatal ya da yeni dogan déneminde konul-
mustu. Malformasyonun tipi agisindan deger-
lendirildiginde 3 vakamiz mural, diger 3 vaka
ise koroidal tipte idi.

Vakalarimizda, exitus olan bir vaka disinda inot-
rop ila¢ kullanimi gerektiren kalp yetmezligi
saptanmadi. Hastalarin 2'sinde takiplerinde int-
rakraniyal kanama ve buna bagl nobet sikayeti
gelisti (%33). Dort vakada hidrosefali saptandi
(%67). Hidrosefali saptanan hastalarin 3'line
ventrikiloperitonyal (VP) sant takildi (%75), 1
hastaya ise endoskopik ventrikilostomi uygu-
landi. Hastalarin 2'sine tekrarlayan embolizas-
yon islemi gerekti (%33).

Embolizasyon islemi uygulanan hastalarimizin
birinde embolizasyon sirasinda kanama birinde
ise islem sonrasi femoral arterde tromboz mey-
dana geldi. Vakalarin demografik ve klinik 6zel-
likleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Vakalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Vaka 1

Vaka 2 Vaka 3 Vaka 4 Vaka 5 Vaka 6

Cinsiyet E E E E K K

GVAM tipi Mural Koroidal Mural Mural Koroidal Koroidal

Tani yast Prenatal Prenatal lay 1 hafta Prenatal 3 giin

inotrop gerektiren kalp - - - - - +
yetmezligi

islem yas1 5ay 1 hafta 4ay 1 hafta 3ay 1 hafta
Kag kez islem yapildig1 1 2 1 1 2 1

Periprosediirel
komplikasyon

Hidrosefali + + + - +
VP sant

Mortalite - - - - - +

(GVAM: Galen ven anevrizmal malformasyonu, VP: Ventrikiloperitonyal )

TARTISMA

GVAM nadir gortilen, tek ya da ¢cok sayida direkt/
indirekt arteriyel besleyici damarin Galen veni
oncusu ile baglantili oldugu konjenital bir vas-
kiler malformasyondur. Antepartum dénemde
ultrason ile saptanabilir ve manyetik rezonans
(MR) goruntuleme ile detayli goriintiileme elde
edilebilir (6). Yenidogan doneminde yuksek
outputlu kalp yetmezligi ve ensefalomazi ile
karsimiza ¢ikan bu hastalik daha ileri yaslarda
hizli bas buylmesi, hidrosefali, nébet, bas agr-
si ve subaraknoid kanama gibi farkli kliniklerde
kendini gosterebilmektedir (7). Norogelisimsel
gerilik her hangi bir yasta meydana gelebilmek-
tedir (8). Gercekten tedavisi zor bir hastalik olan
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GVAM'da giincel tedavi yaklasiminda girisimsel
nororadyoloji tercih edilen modalitedir. Riskli ve
¢ogu zaman yetersiz olan cerrahi tedavi glini-
muzde hemen hi¢ uygulanmamaktadir (9).

Calismamizda vakalaramizin hepsi antenatal
donemde ya da yeni dogan déneminde tani
almisti. GVAM iile ilgili yapilmis daha genis se-
rilerden Lasjaunias ve ark/nin calismasinda 233
hastanin %66.8'i antenatal ve yeni dogan do-
neminde tani alirken, 2 yas altinda tani alan st
cocuklarinin orani %25.9, dahabuytk yasta tani
alanlarin orant ise yalnizca %?7,3 idi (8).

GVAM morfolojik olarak mural ve koroidal ola-
rak 2 ana grupta degerlendirilir. Genel kabul
olarak mural morfolojinin daha iyi prognozlu
oldugu belirtilse de (2) bazi calismalarda 2 tip
arasinda anlamli farklihk olmadigi da gosteril-
mistir (6). Koroidal tipin daha sik oldugu bildi-
rilse de (2) bizim ¢alismamizdaki orani %50 ola-
rak saptadik.Mural formun daha sik saptandigi
(%58) calismalar da bulunmasina ragmen (6),
bizim ¢alismamizdaki gibi bu ¢calismada da olgu
sayisinin kisith olmasi bu sonuca neden olmus
olabilir.

Alti yillik vaka serisi taramamizda mortalite ora-
nini %17olarak saptadik. Lasjaunias ve ark/nin(7)
calismasinda bu oran %10,6 iken, Sivasankar
ve ark/nin mortalite orani %11,53 idi (6). Bha-
tia ve ark/nin ¢alismasinda ise embolizasyon
uygulanan GVAM’lu hastalarda mortalite orani
%15 olarak bulunmustur ve bu vakalarin hepsi
de periprosedural komplikasyon gelisen vaka-
lardan olusmustur (11). Bu olimlerin tamami
islem sonrasi ilk 1 haftada meydana gelmistir.
Bizim 6liimle sonuglanan vakamizda da benzer
sekilde islem sirasinda kanama komplikasyo-
nu gelismis ve islem giini hasta ex olmustur.
Sadece yenidogan doneminde tani alan hasta-
larin degerlendirildigi bir calismada ise morta-
lite orani %34 olarak saptanmistir (10). Benzer
sekilde yenidogan donemindeki hastalarin de-
gerlendirildigi baska bir calismada ise mortalite
orani %62 olarak saptanmistir (12). Bu sonuglar
cogunlukla, yeni dogan déneminde tani alan
hastalarda yuksek outputlu kalp yetmezligi ve
agir beyin hasarinin daha sik olmasi ile iliskilen-
dirilmistir.

Antenatal ve neonatal donemde tani alan 6 va-
kamizdan inotrop ila¢ destegi gereken dlizeyde

agir kalp yetmezligi olan 1 vaka vardi (%17). Ne-
onatal donem GVAM’'lu 77 bebegin incelendigi
baska bir calismada bu oran %59 olarak saptan-
mistir (10). Bizim vaka sayimizdaki kisitlilik bu
farkliliga neden olmus olabilir. GVAM'lu hastala-
rn uzun dénem sonuglarinin degerlendirildigi
bagska bir calismada agir kalp yetmezliginin 3 ay
altindaki GVAM'lu infantlarda mortalite ile iligkili
oldugu ancak uzun dénem nérokognitif sonug-
lar etkilemedigi bildirilmistir. Ayni calismada ve
bu grubun yaptigi daha eski bir ¢calismada orta
serebral arterden kdken alan yalanci besleyici
(pseudo-feeders) damarlarin MR gérintilerin-
de saptanmasinin beyin hasarini 6ngorebilece-
gi ve ensefolamalazinin nérokognitif sonuclari
belirlemede ana faktor oldugu belirtilmistir (13-
14).

Calismamizda 6 vakanin 4’linde hidrosefali sap-
tanmis (%67) ve bu vakalarin hepsine beyin cer-
rahisi tarafindan girisimsel islem uygulanmasi
gerekmistir. Meila ve ark. calismasinda hidro-
sefali orani%48 olarak saptanmis, bu hastalarin
takibinde %62’sine VP sant ya da ekstraventri-
kiler drenaj (EVD) uygulanmistir (15). Aradaki
farklilik beyin cerrahisinin klinik yaklagimindaki
farkhhklarla ilgili olabilir. Klinik yaklasimlar de-
gisse de GVAM'lu hastalarda hidrovendz bo-
zukluklarin sik oldugu ve hastalarin takibinde
bu noktaya dikkat edilmesi gerektigi asikardir.
Embolizasyon icin ideal zamanlama genel ola-
rak dogum sonrasi 5-6. ay olarak kabul edilse de
semptomatik hidrosefalisi olan hastalarda ilave
beyin hasarini dnlemek amaciyla erken dénem-
de embolizasyon uygulanmasini 6nermektedir
(6, 13). Prenatal tani konulan 6 GVAM'lu fetusun
norosonografik olarak degerlendirildigi glincel
bir calismada ise 5 vakada (%83.3) intrakraniyal
kanama ve hidrosefali saptanmistir. Bu durum
terminasyon uygulanan ya da erken donemde
kaybedilen hastalarin dahil edilmesi durumun-
daGVAM hastalarindagercek hidrosefali oran-
larinin ¢cok daha yiiksek oldugunu gosterebilir
(16).

Yirmi altit GVAM'lu hastanin endovaskiler yon-
temle tedavi edildigi Sivasankar ve ark/nin ¢a-
ismasinda 6lim, intraventrikiler kanama vb.
major komplikasyon orani %15 olarak saptan-
mistir (6). Giorgi ve ark/nin ¢alismasinda ise em-
bolizasyon sirasinda ya da sonrasinda saptanan
komplikasyon orani %39 olarak belirtilmistir.
Bu komplikasyonlarin tipik olarak nébetle bul-



gu verdigi ve toplam yirmi hastadan besinin
oldigu bildirilmistir (10).Bhatia ve ark/nin1 yas
alti33 vakalik calismalarinda da embolizasyon
sonrasl major norolojik komplikasyonlar deger-
lendirilmis ve bu oran %30 olarak saptanmistir
(11). Bizim ¢alismamizda da endovaskdler teda-
viye bagli komplikasyon orani %33 idi ve islem
sirasinda kafa ici kanamasi olan 1 hasta exitus
olmustu.Bizim calismamiza benzer sekilde,da-
hakiiclik yastaendovaskuler tedavi uygulanan
hastalarin oldugu calismalarda (10, 11) daha
yuksek komplikasyon oranlari saptanmistir. Bu
durumyenidogan ve infantlarda embolizasyon
isleminin, muhtemel teknik zorluklarla iliskili
olarak, daha yuksek riske sahip oldugunu orta-
ya koymaktadir.

Biz hastalarimizin uzun dénem takiplerini ¢esitli
nedenlerle diizenli olarak yapamadigimiz igin
norokognitif gelisimlerini degerlendiremedik
ancak son donemde bu konuda yapilan cals-
malar artmistir. Giorgi ve ark/nin 17 yillik dene-
yimlerini aktardiklari yazilarinda sag kalan 40
hastanin 33’'Unln uzun dénem takip verileri de-
gerlendirilmis, bu hastalarin yaklasik yarisinin
farkh sekelleri oldugu saptanmistir. Bu vakalar-
dan okul ¢cagina ulasan 18 cocugun %39'u 6zel
egitim destegine ihtiyac duyarken yaklasik yari-
st 6grenme guicligu tarif etmistir. Bu calismada-
ki yasayan vakalarin %8’inde otizim spektrum
bozuklugu saptanmis olmasi dikkat cekicidir
(10). Baska bir calismada tedavi sonrasi sag ka-
lan 9 infant 2 yasinda iken, Bayley infant Gelisim
Skalasi ile degerlendirilmis vesadece 1 vakanin
normal gelisim gosterdigi saptanmistir. Yazarlar
bu durumun calismalarinda sadece neonatal
dénemde tani alan vakalari degerlendirmeleri
ile iliskili olabilecegini bildirmislerdir (12). Taffin
ve ark/nin okul cagina ulasmis 33 vakayr KOSC-
HI (King’s Outcome Scale for Childhood Injury)
skorlamasi ile degerlendirdikleri calismalarinda,
antenatal ve yenidogan doneminde ensefalo-
malazik lezyonlari olan hastalar dislanmasina
ragmen, yasayan vakalarin yaklasik yarisinin
kotl prognozlu seyrettigi saptanmistir (13).

2017 yihnda 31 calismanin dahil edildigi bir me-
taanalizde ise uzun donem iyi norolojik gelisim
gosteren (gelisimsel gecikmenin olmadigi/mi-
nor diizeyde oldugu ve kalici sekelin olmadig)
hasta orani %62 olarak saptanmistir. Yenido-
gan doneminde tani alan vakalarda ise bu oran
%48'e kadar diismektedir (17).
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Bu metaanalizdeki yliksek orandaki olumlu so-
nuclarin nedeni, yazarlarin da vurguladigi gibi,
ele alinan bazi ¢calismalarda iyi norolojik gelisi-
min taniminin yeterli yapilmamasi ve tiim calis-
malarin retrospektif olmasina bagl olusabile-
cek yanlilikla iliskili olabilir.

Tam bir uzlagi olmamasina ragmen, GVAM tani-
si alan yenidoganlarda embolizasyon tedavisi-
nin uygulanip uygulanmamasi ve uygulanma
zamani ile ilgili karar vermek amaciyla Bicétre
skorlamasison doénemdeyaygin olarak kulla-
nilmaya baslanmistir (8). Bu skorlama hastanin
klinik ve radyolojik bulgularina (MR, EEG, trans-
fontanel US, ekokardiyografi, akciger grafisi ve
bobrek-karaciger fonksiyonlari) gore yapilmak-
tadir. 8'in altindaki puanlarda kot prognoz 6n-
gorilmekte ve tedavi 6nerilmemektedir. 8-12
arasindaki puanlarda acil embolizasyon oneril-
mektedir. 12-21 arasindaki puanlardaki hasta-
larin daha stabil gidecegi 6ngoériilmekte ve bu
hastalara 5 ay civari endovaskdler tedavi dneril-
mektedir. Endovaskiiler tedaviye alternatif ola-
rak gorilen stereotaktik Gamma Knife cerrahisi
ile ilgili kisith sayida calisma bulunmaktadir ve
uzun dénem sonuclari belirsizdir (18). Ek olarak
embolizasyon sonrasi rezidii ¢oklu fistul bulun-
dugunda radyoterapinin kullanilabilecegi bildi-
rilmistir (19).

Nadir bir hastalik olan GVAM’lu hastalarimizi
derledigimiz calismamizda olgu sayisinin azlig
ve calismamizin retrospektif yontemle yapilmis
olmasi bashcakisithhiklarimizdir. Son dénemde
daha cok tzerinde durulmaya baslanan uzun
donem norokognitif sonuglar ile ilgili verimizin
bulunmamasi ¢alismamizin degerini sinirlan-
dirmistir. Calismamizdaki sonuglar antenatal
ve yenidogan déneminde tani alan GVAM’lu
vakalarin degerlendigi calismalarin sonuclari
ile genel olarak benzerlik géstermekte idi. Ca-
hsmamizdaki mortalite ve morbidite oranlari
daha buyuk cocuklarin dahil edildigi ¢calismala-
ra gore daha yuksekti. Bu vakalarda uygun olan
glincel tedavi yaklasimi, calismamizda oldugu
gibi endovaskiiler yontem ile embolizasyon
uygulamaktir. Uygulamanin yapilma zamani-
ni belirlemek amaciyla Bicétre skorlamasindan
yararlanilabilir. Cahismalarda erken donem mor-
talitede agir kalp yetmezligi 6n plana cikarken,
uzun donem noérokognitif sonuclarda ensefa-
lomalazinin daha belirgin etkisi oldugu ortaya
konmustur.
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GVAM'lu hastalarin tedavisinde amacg sadece
anjiografik kir olmamali ve hastalarin néro-
kognitif uzun donemklinik verilerinin iyilesti-
rilmesi noktasinda standart yaklasim ve tedavi
protokollerinin olusturulmasi gerekmektedir.
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OZET

AMAG: infertilite tanisi almis ve karyotip analizi yapilmis 391
vaka (178 kadin, 213 erkek) grubu ve 40 ciftten olusan kontrol
grubunun kromozomal polimorfizmler agisindan karsilastiril-
masi amaglandi.

GEREC VE YONTEM: Vaka grubunun kromozom polimorfizm-
leri, arsivdeki dosyalar ve preparatlar kullanilarak retrospektif
degerlendirildi. Kontrol grubuna ait kan 6rneklerinden kapal
lenfosit kiiltlri yapilarak karyotip analizi yapildi.

BULGULAR: Toplam satellit polimorfizmleri (13 ps+,14 ps+,
15 ps+, 21 ps+ ve 22 ps+) kadin vaka grubunda kontrole gore
onemli diizeyde yliksek bulundu. Vaka grubunda 1gh+, 9gh-,
inv(9), 13ps+, 14ps+, 15ps+, 16gh+, 21ps+ ve 22ps+ polimor-
fizmlerinin dagilimlarinda cinsiyetle iliskili bir farkhhk belir-
lenmedi. infertil kadinlarda en sik 9gh+ (%14,04) varyantina
rastlandi. Polimorfizm 9gh+ orani, kontrol grubuna gore vaka
grubunda yiiksek olmasina ragmen fark anlamsiz bulundu.

SONUCG: infertilite ve kromozom polimorfizmleri arasinda olasi
bir iliskinin varligina dair bulgular elde edilmis olmasina rag-
men, bu iliskinin daha net ortaya konabilmesi icin 6rneklem
sayisinin artiriimasi ve genis kapasiteli yeni teknolojilerin kulla-
nildigi calismalarin yapilmasi gereklidir.

ANAHTAR KELIMELER: infertilite, Kromozom polimorfizmleri,
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ABSTRACT

OBJECTIVE: It was aimed to compare the group consisting 391
cases (178 females, 213 males) diagnosed with infertility and
performed karyotype analysis, and a control group consisting
of 40 couples in terms of the chromosomal polymorphisms.

MATERIAL AND METHODS: Chromosomal polymorphisms of
the case group were evaluated retrospectively using archive
files and preparations. Closed lymphocyte culture was perfor-
med from the blood samples of the control group and karyoty-
pe analysis was performed.

RESULTS: Total satellite polymorphisms (13 ps+, 14 ps+, 15 ps+,
21 ps+ and 22 ps+) were found to be significantly higher in the
female case group than in the control. No gender-related dif-
ference was detected in the distribution of 1gh+, 9gh-, inv(9),
13ps+, 14ps+, 15ps+, 16gh+, 21ps+ and 22ps+ polymorphisms
in the case group. The most common variant was 9gh+ (14.04%)
in infertile women. Although the rate of polymorphism 9gh+
was higher in the case group compared to the control group,
the difference was found to be insignificant.

CONCLUSIONS: Although findings regarding the existence of
a possible relationship between infertility and chromosomal
polymorphisms have been obtained, it is necessary to increase
the number of samples and conduct studies using new techno-
logies with a large capacity in order to reveal this relationship
more clearly.

KEYWORDS: Infertility, Chromosome polymorphisms, Cytoge-
netics

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali

E-mail: handanyildizus@gmail.com

Orcid No (Sirasiyla): 0000-0003-3727-3662, 0000-0001-6288-0355, 0000-0001-6816-9687, 000-0002-3434-8545,

0000-0002-6819-9891

Etik Kurul / Ethical Committee: Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu (02.08.2019/264).



174

GiRiS

infertilite ciftlerin bir yillik siire icinde herhan-
gi bir dogum kontrol yontemini kullanmayip,
duzenli olarak iliskiye girdikleri halde bir gebe-
lik olusmamasidir (1). Ciftin daha onceden bir
canli dogumunun olmamasi primer infertilite,
bir canli dogum gerceklestikten sonra baska bir
canli dogumun gerceklesmemesi durumu ise
sekonder infertilite olarak adlandirilir (2). Diinya
genelinde infertiliteden etkilenme orani %9-30
olarak rapor edilmektedir. Gelir diizeyi yuksek
ulkelerde niifusun yaklasik %15'inin, gelir dlize-
yi dusuk Ulkelerde ise %30’'unun infertiliteden
etkilendigi gorulmektedir (3).

Kromozomal polimorfizmler, varyasyon olarak
kabul edilir ve kromozom segmentlerinin bo-
yutu veya boyanmasindaki farkliliklar olarak
tanimlanir (4). Bunlar, kromozomlardaki hete-
rokromatik segmentlerde, satellitlerde ve sa-
tellit saplarinda gozlenir. Akrosentrik olmayan
kromozomlardaki polimorfik varyasyonlar ge-
nellikle kromozom 1, 9 ve 16'nin uzun kollarin-
daki parasentrik heterokromatin bdélgelerde ve
Y kromozomunun distalinde gorilir. Bu kromo-
zomlarda meydana gelen artislar 1gh+, 9gh+
ve 16gh+ olarak gosterilirken, azalislar 1gh-,
9gh- ve 16gh- seklinde gosterilmektedir. D ve G
grubu akrosentrik kromozomlar icin varyasyon-
lar cogunlukla satellit bolgelerinde veya kisa
kollarda meydana gelir (5 - 9). Perisentrik inver-
siyon 9 [inv(9)] polimorfizm olarak kategorize
edilir (4). 9. kromozomda p11q12 bélgelerinde
gOzlenen inversiyonlar siklkla gézlenmektedir.
Akrosentrik olan D ve G gruplarindaki kromo-
zomlarinin kisa kolunda ve Y kromozomunun
uzun kolunda meydana gelen artislar siklkla
karsimiza ¢ikan kromozomal polimorfizmlerdir.
Bu kromozomlarin satellitlerinde meydana ge-
len artis ps+ (13ps+), heterokromatin bolgede
meydana gelen artis pstk+ (13pstk+), kisa ko-
lunda meydana gelen artis ise p+ (13p+) olarak
adlandinlir (4). Kromozomal polimorfizmlerin
krossing over ve replikasyon sirasinda gercgek-
lesen hatalar sonucunda olustugu bildirilmistir
(8). Literatlirde, kromozomal polimorfizmler ile
hastaliklar arasindaki iliski gosterilmistir. Bun-
lar arasinda infertilite (6, 7), tekrarlayan gebelik
kaybi (10) ve bazi psikolojik rahatsizliklar (11)
sayilabilir.

infertil ciftlerin % 8-12'sinde, kétii obstetrik so-
nuclar ve gebelik elde edilememesinin nedeni-
nin kromozomal anormallikler oldugu ortaya
konulmustur (12). G-banth karyotipleme ile in-
fertilite vakalarinda inversiyonlar veya translo-
kasyonlar gibi blyiik kromozom anomalileri ve
yeniden diizenlenmeleri belirlenebilmektedir.
Bununla birlikte, yapisal heterokromatin baki-
mindan zengin kromozomal bdlgelerin, baz
aciklanamayan infertilite vakalarinda altta ya-
tan sebep olabilecegi distintlmektedir (13, 14).
Mevcut calismada, infertil vaka grubu ve kontrol
grubuna ait bireylerde kromozom polimorfizm-
lerinin dagilimlarinin belirlenmesi amacglandi.

GEREC VE YONTEM
Vaka ve Kontrol Gruplarinin Belirlenmesi

2013 - 2018 yillan arasinda infertilite tanisi ile
Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi
Genetik Anabilim Dalina basvuran ve karyotip
analizi yapilmis 178 kadin, 213 erkek toplamda
391 vakanin verileri, kromozomal polimorfizm-
ler acisindan retrospektif olarak degerlendirildi.
Vaka grubunun olusturulmasini takiben kromo-
zom polimorfizmleri, her dosyada bulunan kar-
yotip ornekleri ve preparat arsivinde bulunan
preparatlar tekrar degerlendirilerek belirlendi.
Kontrol grubu olarak, bilinen herhangi bir kalit-
sal hastaligi olmayan, akraba evliligi yapmamis,
saglikh cocuk sahibi olabilen, distik ve/veya 6l
dogum Oykusi bulunmayan 40 cift sitogenetik
acidan degerlendirildi. Kontrol grubu calisma
konusu hakkinda bireylere bilgilendirme yapil-
masinin ardindan, gonulli olur formunu imza-
layan gondllilerden olusturuldu. Gondlluler-
den heparinli tiiplere 2 mL periferik kan 6rnegi
alindi.

Retrospektif Calisma

Vaka grubu 2013 - 2018 yillari arasinda basvu-
ran infertilite vakalarina ait kayitlardan olustu-
ruldu. Vaka grubuna ait dosyalarda kimlik bil-
gileri, pedigri analizleri, karyotip analiz belgesi
ve en az iki metafaz alaninin karyotip ciktilari
yer almaktadir. Vaka grubunun olusturulmasini
takiben kromozom polimorfizmleri, her dosya-
da bulunan karyotip érnekleri ve gerektiginde
preparat arsivinde bulunan preparatlar g farkl
uzman tarafindan tekrar degerlendirilerek be-
lirlendi.



Kromozom Preparatlarinin Hazirlanmasi ve incelen-
mesi

Gondullilerden heparinli tliplere toplanan 2 mL
periferik kan 6rneginden standart teknikler kul-
lanilarak, fitohemagglutinin (PHA) ile uyarilan
periferik kan lenfositlerinden GTG bantli meta-
fazlar elde edildi. 450-550 bant ¢ozinurliikte,
ornek basina 25 metafaz li¢ uzman goz tarafin-
dan degerlendirildi. Her ornek icin 5 metafaz
alani otomatik goéruntileme sistemi (Applied
Imaging Cytovision) ile karyotip haline getirildi.
Analiz sonuclan International System for Hu-
man Cytogenetic Nomenculature (ISCN) 2009'a
gore raporlandi ve arsivlendi.

Etik Kurul

Mevcut calisma icin Afyonkarahisar Saghk Bi-
limleri Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Ku-
rulu Karari (02.08.2019/264) ile etik kurul onay!
alindi.

istatistiki Analiz

Elde edilen veriler Statistical Package for the So-
cial Sciences (SPSS) V.25 yazilimi yardimiyla x2
testi uygulanarak karsilastirildi ve p<0,05 arali-
ginda degerlendirildi.

BULGULAR

Vaka Grubunda Kromozom Polimorfizmlerinin Dagi-
limi

Retrospektif degerlendirilen 178'si kadin, 213’
erkek olmak Uizere toplamda 391 vakanin yas-
lar1 18-53 arasinda olup, ortalama yas 30 olarak
belirlendi. Olusturulan vaka grubunda yer alan
bireylerin karyotipleri; kadinlarin tamami 46,XX
ve erkeklerin tamami 46,XY normal kromozom
kurulusundaydi. infertil vaka grubunda erkek
ve kadin bireyler arasinda 1gh+, 9gh-, inv(9),
13ps+, 14ps+, 15ps+, 16gh+, 21ps+ ve 22ps+
polimorfizmlerinin dagilimlan karsilastirlldigin-
da fark belirlenmedi (Tablo 1).

Tablo 1: Vaka grubunda kromozom polimorfizmlerinin dagilimi

(%)
Kadin Erkek
Polimorfizm n=178 % n=213 %

1qh+ 2 112 2 0,93
9gh+ 25 14,04 15 7,04
9gh- 2 1,12 2 093
inv(9) 7 393 4 187
13ps+ 6 337 2 093
14ps+ 7 393 4 1,87
15ps+ 7 393 4 1,87
16gh+ 1 0,56 2 093
21ps+ 10 5,61 13 6,10
22ps+ 7 393 7 328
Ygh+ 0 0 0 0
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Vaka grubunda yer alan 213 erkek bireyden
15'inde, 178 kadin bireyden 25’'inde toplamda
40 kiside 9gh+ polimorfizmine rastlanildi. Bu
veriler analiz edildiginde 9gh+ polimorfizminin
infertilite tanisi almis kadin bireylerde erkek bi-
reylere gore 6nemli diizeyde (p=0,02) yliksek
oldugu belirlendi (Tablo 2).

Tablo 2: Vaka grubunda 9gh+ polimorfizminin dagilimi

9gh+ polimorfizmi

Toplam P
Cinsiyet Var Yok
Erkek 15 198 213
0.02
Kadin 25 153 178
Toplam 40 351 391

Kontrol Grubunda Kromozom Polimorfizmlerinin Da-
gihmi

Kontrol grubunda yer alan bireyler sitogenetik
acidan degerlendirildi; kadinlarin tamaminda
46,XX ve erkeklerin tamaminda 46,XY karyoti-
pi belirlendi. Kontrol grubunda kromozom po-
limorfizmlerinin dagilimi kadinlar ve erkekler
arasinda farklilik géstermedi (Tablo 3).

Tablo 3: Kontrol grubunda kromozom polimorfizmlerinin da-

gilimi (%)
Kadin Erkek
Polimorfizm n=40 % n=40 %
1qh+ 0 0 0 0
9gh+ 3 7,5 2 5
9gh- 0 0 0 0
inv(9) 1 25 0 0
13ps+ 0 0 1 2,5
14ps+ 2 5 0 0
15ps+ 0 0 1 25
16qh+ 0 0 0 0
21ps+ 1 25 1 25
22ps+ 0 0 1 25
Yqh+ 0 0 0 0

Vaka ve Kontrol Gruplarinda Kromozom Polimorfizm-
lerinin Dagilimi

Vaka grubu (391 birey) ile kontrol grubu (80
birey) bireylerinde degerlendirilen toplam 942
kromozomda belirlenen 1gh+, 9gh+, 9qgh-,
inv(9), 13ps+, 14ps+, 15ps+, 16gh+, 21ps+ ve
22ps+ polimorfizmlerinin dagihmlar ayri ayri
karsilastirlldiginda iki grup arasinda herhangi
bir farklilik belirlenmedi (Tablo 4).

Tablo 4: Vaka ve kontrol gruplarinda kromozom polimorfizm-
lerinin dagilimi (%)

Vaka grubu Kontrol

Polimorfizm

n=391 % n=80 %
1gh+ 4 1,02 0 0
9gh+ 40 10,23 5 625
9gh- 4 1,02 0 0
inv(9) 11 2,81 1 1,25
13ps+ 8 2,04 1 1,25
14ps+ 11 2,81 2 2,50
15ps+ 11 2,81 1 1,25
16gh+ 3 076 0 0
21ps+ 23 5,88 2 2,50
22ps+ 14 35 1 1,25
Yqh+ 0 0 0 0
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Vaka ve kontrol gruplari arasinda kromozom
polimorfizmleri cinsiyete bagimh sekilde kar-
silastinldi. Vaka grubunda 178 ve kontrol gru-
bunda 40 olmak Uzere kadinlar arasinda 1gh+,
9gh+, 9gh-, inv(9), 13ps+, 14ps+, 15ps+, 16gh+,
21ps+ ve 22ps+ polimorfizmlerinin dagilimlan
ayn ayri karsilastinldiginda iki grup arasinda da-
gilimlarda farkhihk belirlenmedi. Yine vaka gru-
bunda 213 ve kontrol grubunda 40 olmak Uize-
re erkekler arasinda 1gh+, 9gh+, 9gh-, inv(9),
13ps+, 14ps+, 15ps+, 16gh+, 21ps+ ve 22ps+
polimorfizmlerinin dagilimlari ayr ayri karsi-
lastinldiginda da iki grup arasinda dagilimlarda
farkhhk belirlenmedi.

Satellit polimorfizmleri olarak gruplandirilan
13ps+, 14ps+, 15ps+, 21ps+ ve 22ps+ polimor-
fizmlerinin vaka ve kontrol gruplari arasindaki
karsilastinimasinda ise 391 bireyden olusan
vaka grubunda 67 kiside satellit polimorfizmi
gorildu, 80 bireyden olusan kontrol grubunda
ise 7 kiside satellit polimorfizmi gorildu. Satel-
lit polimorfizmlerinin infertilite tanisi almis va-
kalarda kontrole gére 6nemli duzeyde (p=0,04)
yuksek oldugu belirlendi (Tablo 5).

Tablo 5: Vaka ve kontrol gruplarinda satellit polimorfizmlerinin
dagihmi

Satellit polimorfizmi

Var Yok Toplam P
Vaka 67 324 391
Kontrol 7 73 80 0.04
Toplam 74 397 471

Vaka grubunda infertilite tanisi almis 178 kadin
vakanin 37’sinde ve kontrol grubunda ise 40
kadin vakanin 3'lGinde satellit polimorfizmine
rastlanildi. Satellit polimorfizmlerinin infertilite
tanisi alan kadin vakalarda kontrole gore 6nem-
li dizeyde (p=0,03) yiksek oldugu belirlendi
(Tablo 6).

Tablo 6: Kadin vaka ve kontrol gruplarinda satellit polimorfiz-
minin dagilimi

Satellit polimorfizmi
Var Yok
Kadin vaka 37 141 178
Kadin kontrol 3 37 40
Toplam 40 178 218

Toplam P

0,03

Vaka ve kontrol grubunda erkekler arasinda sa-
tellit polimorfizmlerinin dagilimi karsilastirildi-
ginda farklilik belirlenmedi (Tablo 7).

Tablo 7: Erkek vaka ve kontrol gruplarinda satellit polimorfiz-
minin dagilimi

Satellit polimorfizmi

Var Yok Toplam P
Erkek vaka 30 183 213 033
Erkek kontrol 4 36 40 "
Toplam 34 219 253

TARTISMA

infertilitenin diinya capinda treme cagindaki
ciftlerin %8 ila %12'sini etkiledigi tahmin edil-
mektedir (12). infertrilite ®nemli bir sorundur
ve patogenezinde genetik faktorlerin etkisi gi-
derek daha fazla rapor edilmektedir. Bu nokta-
da kromozom polimorfizmleri ve infertilite ara-
sindaki korelasyon hala tartismalidir. Genellikle
kromozomun dengeli yeniden duzenlenmesi
olarak kategorize edilen kromozomal polimor-
fizmin, infertil olgularda artmis sikligina iliskin
veriler sunan bircok calisma mevcuttur (5, 15
- 17). infertil popiilasyonda heteromorfizm in-
sidansinin fertil bireylere kiyasla Ug ila bes kat
daha yuksek oldugu bildirilmistir (4, 15, 18 - 20).

Cheng ve ark. (21), 19.950 kadinda infertilite ve
kromozom polimorfizmleri arasindaki iliskiyi
arastirdi. Arastirmacilar, endometriozisli vakalar
disinda tim infertil gruplarda heteromorfizmle-
rin insidansinin fertil kohorttan énemli dlctide
yuksek oldugunu bildirdi. Mevcut arastirma-
mizda ise yalnizca toplam satellit polimorfizm-
leri (13 ps+,14 ps+, 15 ps+, 21 ps+ ve 22 ps+)
kadin vaka grubunda kontrole gére 6nemli di-
zeyde yuksek bulundu.

Hindistan populasyonunda treme basarisi elde
edemeyen 138 olguda (70 kadin ve 68 erkek)
kromozom anomalileri ve polimorfik varyas-
yonlar incelendiginde, cinsiyete gore dagilim-
larinda anlaml farkhlik belirlenmedigi bildiril-
di (22). Arastirmamizda da benzer sekilde 391
vakada (178'si kadin, 213'U erkek) 1gh+, 9gh-,
inv(9), 13ps+, 14ps+, 15ps+, 16gh+, 21ps+,
22ps+ polimorfizmlerinin dagilimlarinda cinsi-
yetle iliskili bir farklilik belirlenmedi. Rawal ve
ark. (22) calismalarindan farkh olarak, ¢alisma-
mizda 9gh+ polimorfizminin infertilite tanisi al-
mis kadin bireylerde erkek bireylere gére daha
yuksek oldugu belirlendi.

Karaca ve ark. (23), 301 infertil ve 136 kontrol
cifti ile yaptiklan ¢ahsmada, gruplar arasinda
heteromorfizm sikliklar agisindan anlamh bir
farkhhk bulunmadigi bildirdiler. Bu ¢alismanin
verileri calisma verilerimiz ile uyum gostermek-
le birlikte infertil kadinlarda Karaca ve ark. (23)
en sik 1gh+ (%14.7) polimorfizmini saptarken,
arastirmamizda ise infertil kadinlarda en sik
9gh+ (%14,04) varyantina rastlanildi. infertil
vaka (842 kisi) ile yapilan bir ¢calismada 9gh+



polimorfizmi ylksek oranda gortldi (5). Bizim
calismamizda da benzer sekilde, %10.23'lik (40
vaka/391 vakada) bir oranla 9gh+ polimorfizmi
en ylksek seviyede belirlendi. Bu oran, kontrol
grubundan daha yuksek olmakla birlikte istatis-
tiki olarak anlamsiz bulundu. Bu durum, kontrol
grubundaki 6rneklem sayisinin azligi ile acgik-
lanabilir. Minocherhomiji vd. (18)’'nin 40 infertil
cift ile yaptigi calismada, 9gh+ polimorfizmi ile
infertilite arasinda iliski bulundu.

Heteromorfizmler ve infertilite arasinda iliski ol-
duguna (5, 15 - 18) ya da olmadigina (17) iliskin
cahismalar mevcuttur. Calismamizda vaka gru-
bunda yer alan 178 kadindan 57'sinde (%32,02),
213 erkekten 48'inde (%22,53) kromozomal po-
limorfizm belirlendi. Tespit edilen kromozomal
polimorfizmlere ylizde oran olarak bakildiginda
vaka grubunda kontrol grubuna gére bir artis
trendi gozlenmesine ragmen istatistiki olarak
anlamsiz bulundu.

Heteromorfik bolgeler ile infertilite ve olumsuz
ureme sonuglari arasinda iliskiyi aciga cikaran
calismalar arttikca, heteromorfik varyantlarin
zararsiz kromozom sapmalari olup olmadigi
yeniden disuindlmeye baslanmistir (24). Calis-
mamiz Afyonkarahisar bolgesinde infertilitenin
genetik bileseninin degerlendirilmesi acisin-
dan 6nemlidir. Elde edilen karyotip verilerinin
ciftlerin sonraki gebeliklerinin prognozu aci-
sindan yol gosterici olacagi distintlmektedir.
Sonuglarimiz karyotip analizinin infertilite tanis
ile basvuran ciftlerin incelenmesi, yonetimi ve
danismanhginda yapisal ve sayisal kromozom
anormallikleri ile birlikte olasi heteromorfizm
varhgini da saptamak icin gecerli bir yontem
oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, ca-
hsmamizin daha genis vaka ve kontrol gruplari
ile yinelenmesi gereklidir. FISH, array-CGH gibi
molekuler sitogenetik teknikler kullanilarak
elde edilecek daha detayli verilerin konunun ay-
dinlatilmasinda 6nemli olacagi kanaatindeyiz.
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CLINICAL CHARACTERISTICS OF OUR PATIENTS WHO DIED DUE TO COVID-19
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OZET

AMAG: Tim dinyanin yeni karsilastigi ve hizla diinyayi etki-
si altina alan koronavirlis hastaligi 2019 (COVID-19), 11 Mart
2020'den itibaren Tirkiye'de ilk vakanin gorilmesi ile birlikte Gl-
kemizde de hizla yayilmaya basladi ve beraberinde 6liimleri de
getirdi. Calismamizda bir yillik siire icinde hastanemizde yata-
rak takip ettigimiz ve mortal seyreden COVID-19 tanili olgularin
demografik verileri, klinik ve laboratuvar degerlendirilmesi ve
mortalite oranlarinin irdelenmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM: 11.03.2020 - 31.03.2021 tarihleri arasinda
hastanemizde COVID-19 tanisi ile takip edilen 3650 olgunun
hasta dosyalari incelendi. Mortal seyreden olgular degerlendi-
rildi.

BULGULAR: Pandemi siirecinde bu dénemdeki hastanemizde
COVID-19 tanistile servis ve yogun bakimda takip edilen toplam
3650 hastada mortalite orani % 11,3'tlr. Calismaya dahil edilen
406 hastanin 255'i (%62,8) erkek ve ortanca yas 72 (18-106) ola-
rak saptandi. En fazla eslik eden kronik hastaliklar 141 (%34,7)
hastada hipertansiyon, ikinci sirada ise 113 (%27,8) hastada kro-
nik boébrek hastaligiydi. Basvuru aninda en sik gorilen semp-
tomun dispne (%57,6) oldugu gdézlendi. Hastalarin basvuru
tetkiklerindeki ortanca d-dimer degeri 1955 ng/mL (40-25810),
ortanca ferritin degeri de 450 ng/mL (9-10157) olarak hesaplan-
di. Hastalarimizin 237 (%94) ‘sinin toraks bilgisayarli tomografi
gorintileri COVID-19 pndmonisi ile uyumlu raporlandi.

SONUC: Calismamizda pandemik seyir gosteren COVID-19 has-
taligi nedeniyle mortal seyreden olgularimiz irdelenmis; erkek
cinsiyet, ileri yas, hipertansiyon ve kronik bobrek hastaligi olan
hastalarin, COVID-19'dan 6len hastalarin icinde yiiksek oranda
bulunduklar gézlemlenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: COVID-19, Komorbidite, Mortalite,
SARS-Cov-2
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The coronavirus disease 2019 (COVID-19), which
has just been encountered by the whole world and has rapid-
ly affected the world, started to spread quickly in our country,
with the first case seen in Turkey as of March 11, 2020. In our
study, it was aimed to examine the demographic data, clinical
and laboratory evaluation, discharge and mortality rates of the
patients who died from the COVID-19 patients we followed up
in our hospital for a year.

MATERIAL AND METHODS: The patient files of 3650 cases fol-
lowed up with the diagnosis of COVID-19 in our hospital betwe-
en 11.03.2020 - 31.03.2021 were examined. Mortal cases were
evaluated retrospectively.

RESULTS: During the pandemic in this period, our hospital
mortality rate is 11.3%. 255 (62,8) were male patients and the
median age was 72 (18-106). The most frequent accompanying
chronic diseases were hypertension in 141 (34,7) patients, fol-
lowed by chronic kidney disease in 113 (27,8) patients. It was
observed that the most common symptom at the time of ad-
mission was dyspnea (57,6). The median d-dimer value in the
examinations of the patients was 1955 ng/mL (40-25810), and
the median ferritin value was 450 ng/mL (9-10157). Thorax
computed tomography images of 237 (94) patients were repor-
ted to be compatible with covid-19 pneumonia.

CONCLUSIONS: In our study, our cases of mortality due to CO-
VID-19 disease with a pandemic course were evaluated. It has
been observed that male, older age, patients with hypertensi-
on and chronic kidney disease have a high rate among patients
who have died from COVID-19.
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GiRiS

Aralik 2019' da Cin'in Hubei eyaletinin baskenti
olan Wuhan sehri, nedeni bilinmeyen bir pno-
moni salgininin merkezi haline geldi. Dunya
Saglik Orgiti (DSO), Cinli bilim adamlarinin
solunum yolu 6rneklerinden izole ettikleri pno-
moni salginina yol acan yeni virlise 6nce 2019-
nCoV, sonra SARS-CoV-2 ismini verdi ve Subat
2020'de koronavirus hastahgi 2019 (COVID-19)
tanimlandi (1). Salginin, biyuk olasilikla canh
vahsi hayvanlar ile birlikte ticaret yapilan bu-
yuk bir deniz Grunleri pazanyla iliskili zoonotik
bir bulasma olayindan basladigi kabul edildi ve
kisa surede etkili bir sekilde kisiden kisiye bu-
lasin meydana geldigi anlasildi (2). SARS-CoV-2
enfeksiyonunun klinik spektrumu asemptoma-
tik enfeksiyondan, hafif Gist solunum yolu hasta-
hgrile birlikte solunum yetmezligi, hatta 6limle
sonuclanabilen siddetli viral pndmoniye sebep
olabilecek kadar genistir (3).

Hastalikla karsilastiktan sonra yayinlanan erken
vaka serilerinde agir hastalik ve 6lim igin risk
faktorleri belirlenmeye calisildi ancak hastaligin
klinik ve virolojik seyrinin ayrintilari hakkinda
baslangicta bilemedigimiz bircok sey s6z konu-
suydu ve mortalite icin risk faktorleri iyi bir se-
kilde 6zetlenmemistir. Zaman ilerledikce artan
vaka sayilari ile birlikte yas, cinsiyet, komorbidi-
teler ve COVID-19 enfeksiyonundan olim riski
arasindaki iliskiye iliskin bircok ¢alisma ortaya
konuldu ve ardindan mevcut bulgulari deger-
lendiren geriye donik kohort calismalarinin
meta-analizleri yapilmistir. Yapilan meta ana-
lizlerde ileri yas (=65 yas), erkek cinsiyet, hiper-
tansiyon, kronik vaskiler hastalik (KVH), diya-
bet, kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH)
ve malignitelerin COVID-19 enfeksiyonundan
daha fazla 6lim riski ile iliskili oldugu gozlendi.
Bu bulgular, klinisyenlerin kot prognozu olan
hastalari erken bir asamada belirlemelerine yar-
dimci olmustur (4).

Galismamizda bir yillik siire icinde hastanemiz-
de takip ettigimiz COVID-19 hastalarindan mor-
tal seyreden olgularin demografik verileri, klinik
ve laboratuvar degerlendirilmesi, taburculuk ve
mortalite oranlarinin irdelenmesi amaclanmis-
tir.

GEREC VE YONTEM

Calisma Tasarimi ve Katilimailar

11.03.2020 - 31.03.2021 tarihleri arasinda hasta-
nemizde Saglik Bakanhgi glincel COVID-19 reh-
berlerine gére COVID-19 tanisi ile yatarak takip
edilen hastalarda mortalite retrospektif olarak
degerlendirildi.

Demografik veriler (yas, cinsiyet) ve komorbidi-
teler (hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperli-
pidemi, KOAH, KVH, kronik bobrek hastaligi ve
malignite) kaydedildi. Hastalarin basvurusu si-
rasindaki semptomlari (6ksurik, dispne, ates ve
miyalji) kaydedildi.

Hastalarin rutinde yatislarinda alinan kan tahlil-
lerindeki biyo-belirteclerden; beyaz kan huicresi
sayimi (WBCQ), lenfosit sayisi, trombosit sayisi,
Hemoglobin miktari, alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), kismi
tromboplastin zamani (PTT), uluslararasi nor-
mallestirilmis oran (INR), D-dimer, kreatinin ve
kan Ure nitrojeni (BUN), ferritin, alblimin, tro-
ponin, C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin
degerleri not edildi. ilk basvurudaki toraks bilgi-
sayarl tomografi (BT) gorintuleri degerlendiril-
mesi analiz edildi.

Hastalarin izleminde aldiklar tedaviler (lopina-
vir/ritonavir, favipiravir, metilprednizolon , dek-
sametazon ve plazma tedavisi) ile takiplerinde
kan transfizyonu yapilip yapilmadigr doku-
mante edildi.

COVID-19 Taramasi ve Teshisi

Hastanemize basvuran hastalarda; hastane igin-
de gerceklestirilen gercek zamanli ters trans-
kriptaz - polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
testi kullanilarak viral RNA'nin saptanmasi ve
dis merkezden transfer edilen hastalarda da
herhangi bir dis sistemde bu sonucun belge-
lendigi vakalar pozitif vaka olarak tanimlandi
ve bu vakalar degerlendirmeye alindi. RT-PCR
testi icin endikasyon, tek bir epidemiyolojik risk
faktoriine veya COVID-19'u distindiren klinik
semptomlara dayaniyordu.

Etik Kurul

Calismamizin etik kurul onay S.B.U. Tepecik Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi klinik arastirmalar
ve etik kurul merkezinden 17/05/2021 tarih ve
2021/05-39 karar no ile alinmistir.



istatistiksel Analiz

Demografik veriler icin tanimlayici istatistik kul-
lanildi. Devamli veriler normal dagiliyorsa mean
+ SD, normal dagilmiyorsa median ve ¢eyrekler
arasi oran olarak ifade edildi. Kategorik degis-
kenler sayi ve ylizde olarak ifade edildi.

BULGULAR

Saglik Bilimleri Universitesi izmir Tepecik Egitim
Arastirma Hastanesi'nde COVID-19 ile hastane-
de yatarak tedavi altina alinan 3650 hasta ince-
lendi. izlemleri sonucunda toplam 414 (%11,3)
hastanin 6limle sonuclandigi kaydedildi. Mor-
tal olgularin 7’si 18 yas alti olmasi nedeni ile ve
bir hasta da acil servise arrest olarak gelip, yapi-
lan miidahale sonucunda 6lmesi nedeni ile de-
gerlendirme disi birakildi. Geriye kalan 406 6len
eriskin hasta degerlendirmeye alindi.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo
1'de yer almaktadir.
Tablo1: COVID-19 Nedeniyle 1 Yillik Takipte Olen Hastalarin De-

mografik Verileri ve Eslik Eden Hastaliklari ile Klinik Ozellikleri-
nin Degerlendirmesi

COVID-19 Nedeniyle 1 Yillik Takipte Olen Hastalar
(n=406)
72 (18-106)
255 (62,8)
13 (1-142)
396 (97,5)
11 (1-142)

Yas (Yil) *
Erkek (n,%)

Hastane Yatis Giinii *

Yogun Bakim Yatisi Olanlar (n%)
Yogun Bakim Yatis Giinii *

Kan Grubu (n,%)

ARh+ 47 (36,4)
0Rh+ 35(27,1)
BRh+ 21(16,3)
AB Rh+ 15 (11,6)
ARh- 4(3,1)
0 Rh- 3(23)
BRh- 2(1,6)
AB Rh- 2(1,6)

Eslik Eden Hastaliklar (n,%)
Hipertansiyon 141 (34,7)
Kronik Bobrek Hastaligi 113 (27,8)
Diabetes Mellitus 111 (27,3)
Kardiovaskiiler Hastaliklar 73(17,9)
Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi 53 (13)
Malignite 29(7,1)
Hiperkolastrolemi 4(09)

Bagvuru Semptomlari (n,%)
Dispne 234 (57,6)
Oksiiriik 109 (26,8)
Ates 69 (16,9)

Miyalji
* median (min -max)

406 hastanin 255'i (%62,8) erkek ve ortanca yas
72(18-106) olarak hesaplandi. Hastalarin %97,5'i
yogun bakim yatisi oldugu, ortalama hasta-
ne yatis suresi 13 gun, ortalama yogun bakim
yatis suresi 11 glin saptandi. 261 hasta kronik
bir hastaliga sahipti. En fazla eslik eden kronik
hastaliklar 141 (%34,7) hastada hipertansiyon,
ikinci sirada ise 113 (%27,8) hastada kronik bob-
rek hastaligiydi. Sadece 129 hastanin kan gru-
bu verilerine ulasilabildi ve 51 tanesi (%39,5) A
kan grubu idi. Bagvuru aninda en sik gorilen
semptomun dispne (%57,6) oldugu goézlendi.
Hastalarin basvurularindaki laboratuvar deger-
leri, radyolojik bulgulari ve aldiklari tedavilerin
degerlendirmesi Tablo 2'de gdsterilmistir.

11(2,7)

181

Tablo 2: COVID-19 Nedeniyle 1 Yillik Takipte Olen Hastalarin
Basvuru Laboratuvar Degerleri, Radyolojik Bulgulari ve Aldiklari
Tedavilerin Degerlendirmesi

COVID-19 Nedeniyle 1 Yillik Takipte Olen Hastalar (n=406)
10,25 (0,2-153)
0,7 (0,1-11,1)

Lokosit x103/uL *
Lenfosit x103/uL *
Hemoglobin gr/dL **
Trombosit x103/uL *
aPTT sn*

11,424
203 (7-822)
27 (17,3-321)
INR* 1,19 (0,91-6,83)
D-dimer ng/mL* 1955 (40-25810)
Ferritin ng/mL* 450 (9-10157)
AST U/L* 44 (8-10388)
ALT U/L*
Ure mg/dL*
Kreatinin mg/dL*
Albumin g/L*
Troponin-I pg/mL*
C-reaktif Protein ng/mL*
ProKalsitonin ng/mL*
Verilen Tedavi (n,%)
Hidroksiklorokin
Favipravir
Metilprednizolon
Deksametazon
Plazma Tedavisi
Kan Transfiizyonu (n,%)
Bilgisayarh Tomografi Tutulumu (n,%)
Uyumlu
Uyumlu degil
Kuskulu
*median (min -max)

26 (4-7150)
81,5 (2,5-393)
1,6 (0,5-12,4)

2,6 (1,5-4,8)

47,4(0,01-25000)
152,5 (1,40-767)
0,6 (0,01-172)

25 (6,1)
172 (42,3)
47 (115)
140 (34,4)
34(83)
33(174)

237 (94)
8(3.1)
7(27)

**mean £ SD

Hastalarin basvuru tetkiklerindeki ortanca d-di-
mer degeri 1955 ng/mL (40-25810), ortanca
ferritin degeri 450 ng/mL (9-10157) olarak he-
saplandi. Tedavide 172 (%42,3) hastaya favipi-
ravir ilk giin 2x1600 mg/g sonra 2x600 mg/g
oral yolla verildigi; 140 (%34,4) hastaya 6 mg/
glin deksametazon tedavisi 10 giin uygulandigi
belirlendi. 237 (%94) hastanin toraks BT gorun-
tleri COVID-19 pnémonisi ile uyumlu bilateral
tutulum vardi. Tipik BT bulgulari; buzlu cam
opasiteleri ile multilober ve subsegmental kon-
solidasyon olarak raporlanmistir.

TARTISMA

Galismamizda COVID-19 nedeniyle hastanede
yatarken Olen hastalar incelenmis, hastalarin
%97,5'inin yogun bakim ihtiyaci gereken has-
talar oldugu goérilmdstir. ileri yasin COVID-19
hastalarinda mortalite icin onemli bir faktor
oldugu calismalarda gdsterilmistir. Malezya'da
Sains Universitesinde dlen hastalarin deger-
lendirildigi bir calismada ortanca yas 68 olarak
hesaplanmistir (5). Bizim 6len hastalarimizin or-
tanca yasi 72 olarak hesaplanmistir.

Yapilan arastirmalara gore, literatiirde erkekle-
rin kadinlardan daha yuksek mortaliteye sahip
oldugu bildirilmistir (6). Daha ytiksek mortalite,
erkekler arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar,
hipertansiyon ve akciger hastaliklar gibi daha
yuksek kronik komorbidite oraninin yani sira
daha yuksek sigara icme oranina baglanmistir
(7). Bizim degerlendirdigimiz dlen hastalarimiz-
da %62,8'i erkekdi. Sigara icme oranlarini, yeter-
li bilgi alinamadigindan ve kayitlari eksik oldu-
gundan degerlendiremedik.
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Kronik komorbiditeleri olan hastalarin agir CO-
VID-19 hastaligi ile iliskili oldugu literatiirde
bildirilmistir (8). Ozellikle daha énceden kardi-
yovaskiler hastaliklar ve diabetes mellitus ta-
nisi olanlarin COVID-19'u daha agir gecirdikleri
iliskilendirilmistir (9). Bizim 6len hastalarimizda
en fazla eslik eden kronik hastaliklar hipertansi-
yon (%34,7), kronik bobrek hastaligi (%27,8), Di-
abetus mellitus (%27,3) saptandi. Ayrica, angi-
otensin donustirlct enzim (ACE) inhibitorleri
ve angiotensin reseptor blokerlerinin (ARB), si-
tokinleri azaltarak inflamatuar yaniti azalttiklar
icin viral pndmonili hastalarda mortaliteyi ve
endotrakeal entlibasyonu azalttigi bildiren bazi
yayinlar s6z konusudur (10). Bizim 6len hastala-
rmizda ACE inhibitoru kullanim oranlari, yeterli
veriye ulasamadigimizdan degerlendirmeye ali-
namadi.

KVH ve KOAH o6ykusi olan COVID-19 hastalari-
nin daha ylksek mortalite oranlarina sahip ol-
dugu gosterilmistir (11). Bizim 6len hastalarini-
zin sadece %17,9'unda KVH ve %13’linde KOAH
mevcuttu.

Cin'den ilk vakalar ile yapilan degerlendirmele-
rin birinde hastalarin %70'inden fazlasinin 16-
kosit sayisinin 10 x 103 uL 'nin altinda oldugu
ve prokalsitonin degerlerinin de 0,25 ng/mLnin
altinda oldugu belirtilmis (12). Bizim 6len has-
talarimizda yapilan degerlendirme de ortanca
|6kosit degerleri 10,25 (0,2-153) 103 uL, prokal-
sitonin ortanca degeri de 0,6 (0,01-172) ng/mL
hesaplandi.

COVID-19 mortalitesi ile ilgili yapilan baska bir
calismada 1000 ng/ml'den buylk d-dimer’in
COVID-19'un olumcil sonucu ile iliskili oldugu
bulunmustur (13). Bizim 6len hastalarimizin de-
gerlendirmesinde de ortanca d-dimer degeri
1955 ng/mL (40-25810) bulunmustur.

Pandemi sureci ilerledikce ve yapilan mortalite
cahismalar arttikca meta analiz degerlendirme-
leri de yayinlanmaya baslamistir. Bu degerlen-
dirmelere de bakildiginda bizim analizlerimize
benzer sonuclar vardir. Kronik komorbiditeler,
komplikasyonlar ve akut bobrek hasari, KOAH,
diyabet, hipertansiyon, KVH, kanser, artmis
d-dimer, erkek cinsiyet, ileri yas ve obezite gibi
demografik degiskenler mortalite agisindan be-
lirlenen klinik risk faktorleridir (14).

Bu degerlendirmenin, geriye doniik olmasi ve
dogrulamak icin yapilan ¢abalara ragmen veri-
lerin erisime acik olmasi nedeniyle sinirlamalari
vardi. Literatlirdeki oranlara gore bizim deger-
lendirmemizde daha az sayida hastada KVH ve
KOAH bildirilmistir. Bu durum hastalarin hasta-
hk durumunu degerlendirmek icin diger klinik
ve laboratuvar verileri mevcut olmadigindan da
kaynaklanabilir.

Hastaneden yatarak tedavi alip taburcu edilen
hastalar degerlendirmeye heniliz alinmamis ve
karsilastirma yapilamamistir. Bir sonraki asama-
da onlar da analiz edilerek karsilastirma yapilip
risk faktorlerinin de belirtildigi bir calisma yap-
mak bu degerlendirmenin sonrasinda daha ya-
rarli olacaktir kanisindayiz.

Calismamizda, pandemik seyir gosteren CO-
VID-19 hastaligi nedeniyle mortal seyreden
olgular irdelenmistir. Erkek cinsiyet, ileri yas,
hipertansiyon ve kronik bébrek hastaligi olan
hastalarin, COVID-19'dan 6len hastalarin icinde
yuksek oranda bulunduklari gézlemlenmistir.
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SPONDILOEPi (META) FiZYAL DiSPLAZi ON TANILI
BES TURK ERKEK HASTADAKI GENETIK ETYOLOJININ ARASTIRILMASI
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OZET

AMAG: iskelet displazisi orantisiz boy kisaligi ve cesitli ortopedik
komplikasyonlarla karakterize kompleks bir hastalik grubudur.
X'e Bagl Spondiloepifizyal Displazi Tarda, progresif spondiloe-
pi(meta)fizyal displazi ve prematir osteoartritin eslik ettigi X'e
bagli kalitsal bir iskelet displazisidir. Trafficking protein particle
complex 2 (TRAPPC2) geni bu hastalikla iliskilendirilmistir. Prog-
resif psddoromatoid displazi (PPRD), dirsek eklemlerinde ge-
nisleme ve artrit benzeri bulgular ile karakterize bir hastaliktir.
Otozomal resesif kalitimli bir iskelet displazisi subgrubu olan bu
hastaliga ise 6g21 kromozomal lokasyonunda bulunan celluler
communication network factor 6 (CCN6) genindeki mutasyonlar
neden olur. Bu calisma ile X'e bagl ya da otozomal resesif kali-
tim paterni distnulen, yillardir tani almamis bes erkek bireye
tani koyarak, olasi tedavileri belirlemek ve prenatal preimplan-
tasyon genetik test olanagi sunmak amaglandi.

GEREC VE YONTEM: Bu calismaya, X'e bagli veya otozomal re-
sesif kalitimli iskelet displazisi olan bes erkek kardes dahil edildi.
Dort hastaya Whole Ekzom Sekanslama (WES) yapildi. Bir hasta
ve ayni aileden dort saglikli bireye ise Sanger sekanslama ya-
pildi.

BULGULAR: Etkilenen tiim kardeslerde CCN6 geninde homo-
zigot c.210C>A (p.Cys70Ter) ve c¢.302G>A (p.Gly101Glu) mutas-
yonlari bulundu. Boylece, X'e bagli resesif kalitim paterni olma
olasiligina ragmen WES sonrasi otozomal resesif PPRD tanisi
koyuldu.

SONUC: Bu calisma normalde bir cocukluk cagi hastaligi olan
Progresif psodoromatoid displazisi tanisi alan ortalama yasi
54.6 olan en yash hastalari sunmaktadir. p.Cys70Ter degisikligi
Turk hastalarda en sik goriilen patojenik varyanttir. Bu calisma,
Progresif psodoromatoid displazinin ortalama yasam siiresi
Uzerinde anlamli bir etkisinin olmadigini géstermesi agisindan
da 6nemlidir. Ayni zamanda bu calisma, bu hastaligin seyrini ve
yasam boyu eslik edebilecek klinik bulgulari géstermesi acisin-
dan da 6nemlidir.

ANAHTAR KELIMELER: Artropati, ilerleyici psédoromatoid
displazi, CCN6 geni
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Skeletal dysplasias is a complex disease group cha-
racterized by disproportionate short stature and various ortho-
pedic complications. X-Linked Spondyloepiphyseal Dysplasia
Tarda is an X-linked inherited skeletal dysplasia accompanied
by progressive spondyloepi(meta)physeal dysplasia and pre-
mature osteoartritis. The gene related to the disorder is traffic-
king protein particle complex 2 (TRAPPC2). Progressive pseudor-
heumatoid dysplasia (PPRD) is characterized by enlargement of
the elbow joints and arthritis-like findings. It is an autosomal
recessive subtype of skeletal dysplasia caused by mutations in
cellular communication network factor 6 (CCN6) gene located on
chrosomal region 6¢21. In this study, it was aimed to diagnose
five male individuals with an X-linked or autosomal recessive
inheritance pattern, who have not been diagnosed for years, to
identify possible treatments and to offer prenatal pmreimplan-
tation genetic testing.

MATERIAL AND METHODS: Five male siblings with skeletal
dysplasia with an uncertain inheritance either X-linked or auto-
somal recessive pattern were included in this study, Whole Exo-
me Sequencing (WES) was applied to the four affected cases.
Sanger Sequencing was performed in one affected case and
four healthy individuals.

RESULTS: Homozygous c.210C>A (p.Cys70Ter) and homozy-
gous c.302G>A (p.Gly101Glu) mutations in the CCN6 gene were
found in all affected siblings. Thus, the final diagnosis after WES
was autosomal recessive PPRD despite the possibility of an
X-linked recessive pattern.

CONCLUSIONS: This study presents a series of the oldest pa-
tients diagnosed with Progressive pseudorheumatoid dyspla-
sia, normally a childhood disease, with an average age of 54.6.
The p.Cys70Ter alteration is the most frequent pathogenic va-
riant in Turkish patients. This study is also important in terms
of showing that Progressive pseudorheumatoid dysplasia has
no significant effect on life expectancy. At the same time, this
study shows the progression of this disease and clinical findings
that may accompany lifetime.

KEYWORDS: Arthropathy,
dysplasia, CCN6 gene

Progressive pseudorheumatoid
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INTRODUCTION

Skeletal dysplasia (SD) are a complex group of
diseases consisting of approximately 461 diffe-
rent disorders that are divided into 42 groups,
based on molecular and clinical findings by the
latest 2019 version of the nosology. Spondy-
loepiphyseal dysplasia tarda, X-linked (SEDT
[MIM:313400]) is characterized by disproportio-
nate short stature, deceleration in linear growth
usually beginning after the age of 5 years, and
progressive joint and back pain. Multiple epip-
hyseal anomalies, platyspondyly, scoliosis, coxa
vara, and hypoplastic odontoid process are
among the accompanying radiological findin-
gs. Mutations in the localized trafficking prote-
in particle complex 2 (TRAPPC2 [MIM:300202])
gene in the Xp22.2 chromosomal region are
responsible for this syndrome. TRAPPC2 enco-
des the protein sedlin, which plays a role in ve-
sicle transport from the endoplasmic reticulum
to the golgi apparatus (1 - 4). Progressive pseu-
dorheumatoid dysplasia (PPRD [MIM:208230])
is an autosomal recessive inherited spondyloe-
piphyseal disorder characterized by progressi-
ve joint pain and swelling and enlargement of
joints. The disease begins around the age of 3-8
years with arthritis-like involvement of small
joints of the hand. It also proceeds to kyphos-
coliosis and gait disturbance by affecting shoul-
der and hip joints in the adolescence period (5
- 7). Mutation in the 6g27 chromosomal locus
cellular communication network factor 6 (CCN6
[MIM:603400]) gene cause this disease. This
gene encodes for the CCN6 protein, a member
of the connective tissue growth factor (CTGF)
family, an important growth factor for normal
development of the skeletal system and cartila-
ge maturation (8 - 10).

Here we present a family with many of the typi-
cal clinical findings of these two subtypes, but
also exhibited different clinical findings, in par-
ticular eye findings including myopia and astig-
matism. Although all patients were male which
primarily suggest X-linked spondyloepi(meta)
physeal dysplasia, there was also the possibility
of an autosomal recessive inheritance pattern.

MATERIALS AND METHODS

Subjects

Five patients from a consanguineous Turkish fa-
mily and their four healthy relatives were inclu-
ded. The proband, IV.21, was a 45 years-old-ma-
le, who presented with gait disturbance, back
pain and findings similar to rheumatoid arthri-
tis in the hands (Figure 1).

Figure1: Pedigree of the family

Patients who had a skeletal dysplasia consistent
with X-linked recessive or autosomal recessive
inheritance pattern as a result of history, phy-
sical examination, biochemical and radiological
evaluations were included in the study.

All patients were born via normal vaginal deli-
very at term. Initially, growth and development
were normal. The disease symptoms started
at approximately 6-7 years of age, with pain-
ful nodules at the distal interphalangeal joints,
and showed a severe progression, particularly
in the vertebrae and hip involvement during
adolescence. After the age of 20, disease prog-
ression slowed, but the patients had difficulty
in walking due to inflammation in the hip joint,
spine and lower extremity joints. The severe
pain in the joints, including interphalangeal jo-
ints of the hands and feet, neck, back, hip and
limbs, were managed with various nonsteroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs). The intelli-
gence of the patients was normal. Ophthalmo-
logical evaluation of the patients revealed an
astigmatism and a myopia, however one pa-
tient had a glaucoma and visual deficit of the
right eye.



Cardiovascular and respiratory system exami-
nation of the patients were normal. The clinical
findings of affected cases are documented in
Table 1.

Table 1: Clinical features of all patients

Length (cm) 142 145 155 145 150
Weight (kg) 48 52 55 45 50
Micro / No No No No No
macroce phaly
Intelligence N
Coarse face N
Short neck Yes
Chest deformity Y
Kyphoscoliosis Yo
Platyspondyly Y
Rhizomelic

shortness

Enlarged Yes
interphalangeal

joints

Pain in joints Yes
Deformation in Yes
hands

Tenderness or No No No No No
redness in the

joint

Limited extension Yes Yes Yes Yes Yes
in the

interphalangeal

rate (ESR)
Serum C-reactive Normal Normal Normal Normal Normal
protein  (CRP)

level
Rheumatoid
factor (RF)

Hip dislocation

Negative Negative Negative Negative Negative

Not determined ~ Notdetermined ~ Notdetermined At the age of 14-  After trauma
15

Osteopenia / Yes Yes Yes Yes Yes
osteoporosis

Eyes findings astigmatism
myopia myopia

visual deficit of myopia myopia
right eye
Gait disturbance __Yes Yes Yes Yes Yes

Sample Preparation and Whole Exome Sequencing

DNA isolations were performed according to
manufacturer instructions using the Anatolia
Magrev Whole Blood Genomic DNA Extraction
Kit, which is a magnetic bead method and the
source sample was peripheral venous blood.
Exome enrichment was done with the Trusight
Enrichment kit (lllumina, San Diego, CA) and
library preparation was done with TruSeq Rapid
Exome Library Prep kit. Prepared samples were
loaded onto a Hiseq 4000 sequencing system
(Ilumina, San Diego, CA, USA) and sequencing
was done in rapid sequencing mode. Raw base-
calls were demultiplexed and adapter cleaned
using Illlumina bcl2fastq software to obtain the
clean reads in FASTQ format. FASTQ files were
processed to final variant calls in accordance
with the Genome Analysis Toolkit (GATK) best
practices recommendations (11). In the first
step, the FASTQ files (cleaned from the adapter
arrays with ILLUMINA CASAVA and BCL2FASTQ)
were mapped onto hg19 with BWA 0.7.15 (12).
The obtained SAM file was merged with the un-
mapped and paired reads file with PICARD to
add metadata and to convert hard clipped ba-
ses to soft clips (11). PCR and optical duplicates
were marked with PICARD and later coordinate
sorted with PICARD. Base quality scores were
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recalibrated using GATK3.8 to obtain the final
BAM file ready for variant calls. Variants were
called using GATK3.8 HaplotypeCaller with
standard parameters and GVCF mode. Thus the
call confidence of the whole reference regions
were also determined (11). The resulting GVCF
files were subsequently genotyped with the
GATK 3.8 GenotypeGVCFs command to obtain
variants. The GATK3.8 FilterVariants command
was used to filter SNP and INDELs according to
MQ, QD and MQRankSum values. The unfilte-
red variants were compared against the variant
database at the XXXX Genetic Diseases Diag-
nostic Center to identify only rare variants in
the target specimens. Rare variants were iden-
tified and then annotated with ANNOVAR and
analyzed (13). The raw data obtained from the
exome sequencing was annotated with various
bioinformatics software such as BWA, GATK and
ANNOVAR and then was exported to excel se-
parately for each patient.

Sanger Sequencing

DNA was extracted from lymphocytes obtained
from 200 pl peripheral venous blood using QIA-
amp DNA Blood Mini Kit (Qiagen Inc., Valencia,
CA, USA). PCR primers for exon 2 of the WISP3
gene were designed. The forward and reverse
primer sequences used were:

WISP3_2F:-TTGGAGGCTGAGTGAAGAATAGTT-
TAAGG,
WISP3_2R:CAGTGCAATGAAAATAATGGGCTT-
CTG (Sequencing (5'->3")).

PCR was done for each sample in accordance
with the appropriate protocol. The PCR was
checked using 2% agarose gel electrophoresis
(WISP3 gene 692bp) to determine whether the
product could be obtained or not. Before the
sequencing, the PCR products were purified
using NucleoFast 96 PCR kit (Macherey-Nagel
GmbH& Co. KG Diren, Germany). After comp-
letion of the thermal cycle steps, the sequence
reactions were purified according to the proto-
col of the ZR-96 DNA Sequencing Clean-up Kit
(Zymo Research Corp. USA). Capillary electrop-
horesis of the purified sequence products was
performed using ABI 3130 (Applied Biosystems
Inc.). Two gene exons and exon-intron bounda-
ries were analyzed using SeqScape 2.5.0 (App-
lied Biosystems Inc.) software and sequence
variations were determined.
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Ethical Committee

This study was conducted in Manisa Celal Bayar
University Medical Faculty Health Sciences Ethi-
¢s Committee dated 28.02.2017 and numbered
1043.The study was evaluated as a research file
and it was decided that it was scientifically and
ethically appropriate.

RESULTS

WES was applied to the four affected cases and
Sanger Sequencing was performed in one af-
fected case and four healthy individuals. When
the changes seen in more than one percent
of the individuals in society were filtered out,
it was seen that number of variants dropped
to approximately 16000. Although pedigree
analysis suggested an X-linked inheritance pat-
tern, when the parents of the patients are con-
sanguineous homozygous variations should be
filtered according to the autosomal recessive
inheritance pattern and clinical findings are ta-
ken into consideration. In order to determine
the significance of these changes, firstly, vari-
ants causing premature stop codon, insertion
and deletion leading to frameshift, and non-sy-
nonymous variants were filtered and annotati-
on was performed according to the function of
change. When annotating for function patho-
logical variants were selected according to the
scores of in silico variant analysis programs, such
as SIFT Human Coding SNPs (http://sift.jcvi.org/
www/SIFT_chr_coords_submit.html), Mutation
Taster (http://www.mutationtaster.org/) and
PolyPhen-2 (http://genetics.bwh.harvard.edu/
pph2/dbsearch.shtml). All changes detected
after these stages were visualized separately in
excel format for each patient. VarSome (https://
varsome.com/) combined database, the human
genomic variant search engine, was used to de-
tect the pathologic variation that caused the
disease. Variations dropping below 10 in the
filtration process were subjected to screening
using the VarSome database.

All these annotation procedures resulted in two
changes that were in entire agreement with the
patient's clinical findings and inheritance pat-
tern. It was observed that the c.210C>A; (p.Cys-
70Ter) (Figure 2, 3) nonsense homozygous va-
riant and c¢.302G>A; (p.Gly101Glu) (Figure 4, 5)
missense homozygous variant in the exon 2 of

the NM_198239.1 transcript of the CCN6 gene
were pathological mutations causing the dise-
ase (rs121908901, rs147337485).

Approximately 125,000 variants obtained from
whole exome analysis were filtered, finally iden-
tifying two variants, and leading to a diagnosis
of autosomal recessive inherited PPRD. Sanger
sequencing analysis of all control cases showed
that the mother and the other brother were car-
riers, while the other two healthy relatives did
not carry both mutations.

Figure 2: Exome sequencing image of the all patients revealed
a c.210C>A homozygous mutation in the CCN6 gene

Figure 3: Sanger sequencing confirmation of the all patients
revealed a c.210C>A homozygous mutation in the CCN6 gene

Figure 4: Exome sequencing image of the all patients revealed
a c.302G>A homozygous mutation, in the CCN6 gene



Figure 5: Sanger sequencing confirmation of the all patients
revealed a ¢.302G>A homozygous mutation in the CCN6 gene

DISCUSSION

This study was performed to determine the
genetic etiology of patients with undiagnosed
skeletal dysplasia for years. After whole exome
sequencing analysis two homozygous mutati-
ons in the second exon of the CCN6 gene con-
firmed the diagnosis of PPRD, according to the
National Center for Biotechnology Information
(NCBI) reference sequence, NM_198239.1. One
of these mutations, c.210C>A, is predicted to
cause a premature stop codon, p.Cys70Ter. This
mutation was previously reported in the Hu-
man Genome Mutation Database-Public Ver-
sion (HGMD public) with the code CM991252.
The c.210C>A mutation has been reported
from several countries, including Italy, Fran-
ce, Lebanon, Syria, Turkey, Germany, India and
Iran (6, 9, 14-19). This mutation accounts for
almost 28% of the pathogenic variants associ-
ated with PPRD. It is the most frequent mutati-
on in the Turkish population (20). Surprisingly,
the c.302G>A; (p.Gly101Glu) missense amino
acid mutation was detected in all patients, and
was present in the same coding region as the
other mutation. It is present in Human Geno-
me Mutation Database-Public Version (HGMD
public; code CM129541) and has been former-
ly reported (6, 16, 18, 21). This mutation results
in substitution of a Glycine, present in the wild
type protein, with a Glutamine at position 101.
The glycine, the most flexible of all residues, has
markedly different physicochemical properties
from glutamine so that the presence of gluta-
mine in the mutant can disturb the normal fun-
ction of this domain and potentially abolish its
function (22). The wild-type and mutant amino
acids differ in size and the mutant residue is bi-
gger, which may lead to changes in tertiary and
quaternary structure of the mutant protein (22).
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The torsion angles for this residue are unusual,
and only glycine is flexible enough to maintain
these torsion angles. Thus, mutation with ano-
ther residue will force the local backbone into
an incorrect conformation and will disturb the
local structure.

One of the functions of CCN6 protein is to bind
to Insulin-Like Growth Factors. Insulin-like
growth factors are involved in cell growth re-
gulation and are associated with high affinity,
thrombospondin type 1 repeat domains (TSP1)
and a C-terminal cysteine node-like domain
(CT). Both mutations detected were located wit-
hin an IGFBP N-terminal domain, annotated in
UniProt. The association of p.Cys70Ter and p.Gl-
y101Glu mutations was previously reported by
Delague et al. (18), Rai et al. (6) and Temiz et al.
(16) and it was postulated that this might repre-
sent a founder effect (6, 16, 18). Consanguineo-
us marriages may cause the emergence of the-
se homozygous mutations. Most PPRD patients
with p.Cys70Ter and p.Gly101Glu homozygous
mutations have exhibited similar phenotypes.
In the current pedigree, the ocular findings inc-
luding astigmatism and myopia, have not pre-
viously been reported in PPRD. Members of this
family had a clinical picture resembling both
syndromes. Their pedigree had two possible in-
heritance patterns, X-linked recessive and auto-
somal recessive inheritance, as all females were
healthy and all males were affected. As mental
capacity was invariably normal, we hypothesi-
zed that a syndrome with X-linked recessive in-
heritance pattern was the most likely diagnosis
initially but, it was decided to perform exome
sequencing because an exact differential diag-
nosis was not possible.

This study has highlighted the importance of
whole exome analysis to diagnose heterogene-
ous and multifactorial diseases, such as skele-
tal dysplasia. This study is also present the ol-
dest group of patients to date, diagnosed with
PPRD, which is usually a disease diagnosed in
childhood and is thus important as PPRD in this
pedigree had no effect on life expectancy.
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PROSTAT SPESIFiK ANTIJEN VE BOBREK FONKSIYON TESTLERi ARASINDAKI
iLiSKININ NEDENi: YAS

THE CAUSE OF THE RELATIONSHIP BETWEEN PROSTATE SPECIFIC ANTIGEN
AND RENAL FUNCTION ASSOCIATED PARAMETERS: AGE

Eren VURGUN
Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi, Tibbi Biyokimya Klinigi

OZET

AMAG: ileri yas erkeklerde sik goriilmekte olan prostat ve béb-
rek hastaliklarinin tarama, tani ve tedavi takiplerinde kullanil-
makta olan prostat spesifik antijen (PSA) ve kreatinin, tahmini
glomerdler filtrasyon hizi (eGFR), tire Uirik asit duizeyleri arasin-
daki iliskilerin arastiriimasi amaclandi.

GEREC VE YONTEM: Eyliil 2017 — Mart 2020 tarihleri arasinda
40 yas ve Uzerindeki 7203 eriskin erkek hastaya ait es zamanl
olarak istenmis olan serum PSA, kreatinin, tre ve lrik asit so-
nuglar retrospektif olarak incelendi. Parametreler arasindaki
korelasyonlar yasin etkisi ile birlikte degerlendirildi. Ek olarak
PSA yiuksekligi ile eGFR azalisi arasindaki cift yonla iliski de in-
celendi.

BULGULAR: Yas degiskeni kontrol edildiginde; PSA diizeyleri
lzerine kreatinin, Ure ve Urik asit duizeylerinin bir etkisi olma-
digi (sirasiyla; p=0,63, p=0,28 ve p=0,39), benzer sekilde PSA
dizeylerinin de kreatinin, Ure ve Urik asit dlzeyleri Gzerine bir
etkisi olmadigi gozlendi (sirasiyla; p=0,22, p=0,25 ve p=0,92).
Yas degiskeni ile birlikte yapilan regresyon analizlerinde; yas
arttikca PSA yuksekligi gorilme riski 1.09 kat artmakta iken kre-
atinin arttikca ise riskin anlamli bir degisim gostermedigi tespit
edildi (sirastyla; p<0,001 ve p=0,99). Benzer sekilde yas arttik¢a
orta ve ileri derecede eGFR azalis riski 1.11 kat artmakta iken
PSA arttikca ise riskin anlamli bir degisim gostermedigi tespit
edildi (sirasiyla; p<0,001 ve p=0,31).

SONUC: Calismanin bulgulari 1siginda; yas arttikca PSA ve krea-
tinin dlizeylerinin ylkselme riski artarken, yas degiskeni kontrol
edildiginde PSA ve kreatinin duizeyleri arasindaki iliskinin orta-
dan kalktigi ve yiiksekliklerinin birbirleri Gizerine etkisinin olma-
dig1 sonucuna ulasildi.

ANAHTAR KELIMELER: Prostat spesifik antijen, Prostat, Kreati-
nin, Ure, Bébrek hastaligi
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ABSTRACT

OBJECTIVE: It was aimed to investigate the relationships
between creatinine, estimated glomerular filtration rate (eGFR),
urea, uric acid and prostate specific antigen (PSA) levels, that
are used in screening, diagnosis and follow-up of prostate and
kidney diseases that are common in older man.

MATERIAL AND METHODS: Simultaneously requested serum
PSA, creatinine, urea and uric acid results of 7203 males above
40 years old between September 2017 and March 2020 were
retrospectively analyzed. The correlations between parameters
were evaluated with the effect of age. In addition, the bidirec-
tional relationship between PSA elevation and eGFR decrease
was also examined.

RESULTS: There were no effect of creatinine, urea and uric acid
levels on PSA levels (p=0.63, p=0.28 and p=0.39, respectively)
and similarly, there were no effect of PSA levels on creatinine,
urea and uric acid levels (p=0.22, p=0.25 and p=0.92, respec-
tively) when adjusted for age. In the regression analysis with
age; while the risk of PSA elevation increased 1.09 times as age
increased, it was found that the risk did not show a significant
change as creatinine increased (p<0.001 and p=0.99, respecti-
vely). Similarly, while the risk of moderate/severe eGFR decrease
increased 1.11 times as age increased, it was found that the risk
did not show a significant change as PSA increased (p<0.001
and p=0.31, respectively).

CONCLUSIONS: In the light of the findings of the study, it is
concluded that the risk of increased PSA and creatinine levels
increases with advancing age. The relationship between PSA
and creatinine levels disappears and they do not effect each
other when age variable is taken into account.

KEYWORDS: Prostate specific antigen, Prostate, Creatinine,
Urea, Kidney disease
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GiRiS

Prostat kanseri diinya capinda en sik teshis edi-
len Urolojik kanserdir (1). Prostat spesifik antijen
(PSA), donum noktasi olan bazi klinik calisma-
lardan itibaren (2-5) prostat kanseri taramasi
icin en yaygin kullanilan biyobelirtectir. PSA
sinir degerleri icin diinya genelinde tam olarak
bir standart olmamakla beraber, geleneksel si-
niflamaya gore prostat biyopsisi icin sinir deger
olarak 4 ng/mL ve prostat kanseri tanisal gri

zonu olarak da 4-10 ng/mL duzeyleri kullanil-
maktadir (6).

Benign prostat hiperplazisi (BPH) ise; mesane
¢ikis obstriksiyonu, alt Griner sistem semptom-
lar1 ve iyi huylu prostat bluylmesi ile karakteri-
ze olan ve yasli erkeklerde sik gorilen bir klinik
durum olarak tanimlanmistir (7). BPH'nin geg
komplikasyonlarindan biri de bobrek hasaridir.
Bobrek hasari; erken 6lum, diistik yasam kalitesi
ve artan saglik bakim harcamalariile iliskili ciddi
bir durumdur. Tedavi edilmeyen bobrek hasari,
diyaliz veya bobrek nakli gerektiren son donem
bobrek hastaligina neden olabilmektedir (8).

Kreatinin, Ure ve Urik asit gibi bébrek fonksiyo-
nuyla iliskili parametreler, rutin kan testlerinde
degerlendirilen 6nemli faktorlerdir. Bazi calis-
malarda, bu parametrelerin kanser hiicrelerinin
metabolizmasini ve proliferasyonunu etkileye-
bilecegi ve Ust Uriner trakt Urotelyal karsinom
icin tedavi edilen hastalarin prognozunu tah-
min edebilecegi bildirilmistir (9 - 11). Ancak li-
teraturde bu parametrelerin prostat kanseri ve
benign prostat hiperplazisi hastaliklarinda in-
celendigi az sayida calismaya rastlaniimistir. Bu
nedenle bu ¢alismada serum kreatinin, tahmini
glomerdler filtrasyon hizi (eGFR), Ure, Urik asit
ve PSA dizeyleri arasindaki iliskilerin arastiril-
masl amaclandi.

GEREC VE YONTEM

Veriler

Eylul 2017 — Mart 2020 tarihleri arasinda 40 yas
ve Uzerindeki eriskin erkek hastalardan Prof.
Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi kliniklerin-
den es zamanli olarak istenmis olan serum PSA,
kreatinin, Ure ve Urik asit tetkiklerinin sonuglari
retrospektif olarak laboratuvar bilgi yazilim sis-
teminden (LBYS) tarandi.

Biyokimyasal Analizler

Serum kreatinin, Uire ve Urik asit dlizeyleri Crea-
tinine, Urea nitrogen, Uric acid (Beckman Coul-
ter, USA) kitleri kullanilarak AU5800 (Beckman
Coulter Diagnostics, Brea, CA, USA) analizoriin-
de; PSA diizeyleri ise Access Prostate specific
antigen kiti kullanilarak DXI800 (Beckman Coul-
ter Diagnostics, Brea, CA, USA) analizorlerinde
Olctilmustir. Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
(eGFR) ise CKD-EPI formult (12) kullanilarak he-
saplanmistir.

Etik Kurul

Calisma icin Prof.Dr. Cemil Tascioglu Sehir Has-
tanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan
26.01.2021 tarihli 30 sayil etik kurul izni alind..

istatistiksel Analiz

Tum parameteler arasindaki korelasyonlar Spe-
arman korelasyon testi ile incelendi. PSA ve kre-
atinin, Ure, Urik asit arasindaki iliskiler lizerine
yasin etkisini degerlendirmek icin parametre-
lere logaritmik donlisim uygulandiktan sonra
kovaryans analizi (ANCOVA) yapildi. Ek olarak,
PSA diizeylerinin azalmis eGFR diizeyi (<60 ml/
dk/1.73m2) ile ve de kreatinin dlzeylerinin art-
mis PSA diizeyi (>4 ng/mL) ile olan iliskileri de
lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi. Tim
istatistiksel analizler SPSS 17 (SPSS Inc., Chica-
go, Illinois, USA) programi kullanilarak yapild.
Tum istatistiksel analizlerde p<0,05 anlamli ola-
rak kabul edildi.

BULGULAR

Galismanin verileri, yas ortalamalari 63 + 11 yil
olan 7203 erkegin sonuclarindan olusmakta idi.
incelenen parametrelerin aralarindaki korelas-
yonlar Tablo 1'de verildi.

Tablo 1: Parametreler arasindaki korelasyonlar

Yas PSA Kreatinin Ure Urik asit
Yas 1 0,234* 0,261* 0,439* 0,066*
PSA 1 0,074* 0,103* 0,042*
Kreatinin 1 0,500* 0,424*
Ure 1 0,217*
Urik asit 1

*p<0,01

Tum parametreler arasinda pozitif korelasyon
mevcut iken; korelasyon diizeylerinin yas ile Gre
duzeyi arasinda ve kreatinin ile Ure ve uUrik asit



dizeyleri arasinda orta diizeyde oldugu, diger
parametreler arasindaki korelasyonlarin ise za-
yif veya ihmal edilebilir diizeylerde olduklari
go6zlendi (Tablo 1).

Yas degiskeni kontrol edildiginde ise; PSA du-
zeyleri Uzerine kreatinin, ure ve urik asit du-
zeylerinin bir etkisi olmadigi (sirasiyla; p=0,63,
p=0,28 ve p=0,39), benzer sekilde PSA dizey-
lerinin de kreatinin, tre ve Urik asit duzeyleri
uzerine bir etkisi olmadigi gozlendi (sirasiyla;
p=0,22, p=0,25 ve p=0,92).

PSA dlizeyi >10 ng/mL olan vakalarin %35,8'inin
eGFR dlzeyleri normal iken, %45,4’Gnlin eGFR
dizeyleri hafif azalmis ve %18,8'inin ise eGFR
duzeylerinin orta ve ileri derecede azalmis oldu-
gu gozlendi (Tablo 2). Benzer sekilde eGFR di-
zeyi <60 ml/dk/1.73m2 olan vakalarin %82,7’si-
nin PSA duzeyleri <4 ng/mLiken, %12,5'inin PSA
dizeyleri 4-10 ng/mL araliginda ve %4,8'inin
ise PSA duzeylerinin >10 ng/mL sinir degerinin
uzerinde oldugu gozlendi (Tablo 2).

Tablo 2: eGFR ve PSA diizeylerinin sinir degerlerine gore yiizde
oranlarinin dagilimi

PSA (ng/mL)
Toplam
4 4-10 10
3510 267 93 3870
90 i}ii:‘siﬁgki% 90,7% 69% 24% 100,0%
PSA diizeyleri 56,3% 37,6% 35,8% 53,7%
igerisindeki %
2041 310 118 2469
eGFR cGFR = 60-90 82,7% 12,5% 4,8% 100,0%
(ml/min/1.73m?) 60-90 ficerisindeki % " o o o
32,7% 43,7% 45,4% 34,3%
682 133 49 864
eGFR <
<60 icerisindeki % 78,9% 15,4% 5.7% 100,0%
10,9% 18,7% 18,8% 12,0%
6233 710 260 7203
Toplam PSA diizeyleri 86,5% 9,9% 3,6% 100,0%
igerisindeki %
Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Yas degiskeni ile birlikte yapilan regresyon ana-
lizlerinde; yas arttikca PSA yliksekligi gorilme
riski 1.09 kat artmakta iken kreatinin arttikca ise
riskin anlamh bir degisim gostermedigi tespit
edildi (sirasiyla; p<0,001 ve p=0,99). Benzer se-
kilde yas arttikca orta/ileri derecede eGFR azalis
riski 1.11 kat artmakta iken PSA arttikca ise ris-
kin anlaml bir degisim gostermedigi tespit edil-
di (sirasiyla; p<0,001 ve p=0,31) (Tablo 3).
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Tablo 3: Artmis PSA ve azalmis eGFR duzeyleri icin lojistik reg-
resyon analizi sonugclari

Giiven Aralig:

Degiskenler 0Odds Oram %95 p
Model 1: PSA >4 ng/mL
Yas 1.09 1.08-1.10 <0.001
Kreatinin 1.00 0.77-1.29 0.99
Model 2: eGFR <60 ml/dk/1.73m2
Yas 1.11 1.10-1.12 <0.001
PSA 1.00 0.99-1.01 0.31
TARTISMA

Galismada PSA ve kreatinin, Ure, Urik asit arasin-
da ayni yonlu korelasyonlar tespit edilmesine
ragmen, korelasyon katsayilan ¢ok dusik du-
zeylerdeydi. Yas degiskeni kontrol edildiginde
ise parametreler arasindaki iliskilerin ortadan
kalktigi tespit edildi. Yas arttikca, PSA yuksekligi
ve eGFR dusuklugu risklerinin arttigi gozlendi.

Cin'de yapilmis olan farkh etnik kokenli erkek-
lerde Ure, kreatinin, sistatin C, Urik asit ile PSA
arasindaki korelasyonun incelendigi ¢ok genis
populasyonlu (259,146) bir calismada da bu
calismanin bulgusuna benzer sekilde PSA ile di-
ger parametreler arasinda ¢ok zayif diizeylerde
ayni yonli korelasyon oldugu tespit edilmistir.
Ancak yazarlar ¢calismanin kisitliigi olarak yas
ve diger hastaliklarin varligi gibi degiskenlerin
kontrol edilmedigini ve bu durumun c¢alisma-
nin bulgularini etkileyebilecegini belirtmislerdir
(13).

Bobrek fonksiyon testleri ve PSA arasindaki ilis-
kilerin tek yonlu olarak incelendigi ¢calismalara
bakacak olursak; Coppolino ve ark. (14) yapmis
olduklari derlemede total PSA diizeylerinin kro-
nik bdbrek hastaliginda degismedigi sonucuna
ulagsmiglardir. Nijerya'da yapilan iki farkh ca-
ismada ise BPH ve prostat kanserli hastalarin
ure ve kreatinin dulzeyleri kontrol grubundan
yuksek bulunmustur (15,16). Yapilan arastirma-
larda, 6zellikle BPH'nin akut boébrek yetmezligi
yapabilecegi belirtilirken kronik bdbrek has-
taligi/yetmezIigi ile iliskisinin ise mesane c¢ikis
obstriiksiiyonu belirtileri ile kronik bobrek has-
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taligr belirtileri arasindaki benzerlik ve iliskiye
bagh oldugu ve kronik bébrek hastaliginin dog-
rudan BPH’ye bagli olmadigi gosterilmistir (17,
18).

Bu calismada bobrek fonksiyon testleri ve PSA
iliskisi cok yonlu olarak degerlendirilmis ve in-
celenmis olup, PSA duzeyi yuksek (>4 ng/mL)
olan vakalarin %18,8inin GFR dizeyi azalmis
(<60 ml/dk/1.73m2) oldugu ve benzer olarak
GFR duzeyi azalmis olanlarin da %21,1'inin PSA
duzeylerinin yiksek oldugu tespit edildi. Ancak
PSA ve kreatinin diizeylerinin birbirlerini dogru-
dan etkilemedigi ve dolayisi ile de bu yuksek-
liklerin birbirlerine bagli olmadigi, yasa bagl
oldugu ise yapilan regresyon analizi ile goste-
rilmis oldu.

Cahsmanin kisithliklari, retrospektif dizayni ne-
deniyle 6zellikle bobrek fonksiyonlarini etkile-
yebilecek olan yas disindaki diger degiskenlerin
kontrol edilememis olmasidir. Ancak ¢alismanin
orneklem sayisinin cok olmasi sonuglarin diger
degiskenlere bagli etkilenme olasiligini asgari
duzeye indirmektedir. Ayrica literatiirdeki diger
calismalardan farkl olarak sadece kreatinin di-
zeylerinin degil bobrek fonksiyonlarini goster-
mede daha Ustin bir gosterge olan eGFR'nin de
kullanilmis olmasi ¢alismanin gui¢li yanidir. Ca-
lismada incelenen korelasyonlar arasinda eGFR
duzeylerinin olmamasinin sebebi ise eGFR he-
saplama sonucu 90 ml/dk/1.73m2'nin tzerinde
olan degerlerin yaniltici olmamasi agisindan
uluslararasi onerilere uygun olarak >90 ml/
dk/1.73m2 olarak raporlanmis olmasidir.

Sonug olarak; yas arttikca PSA ve kreatinin di-
zeylerinin ylkselme riski artarken, yas degiskeni
kontrol edildiginde PSA ve kreatinin duzeyleri
arasindaki iliskinin ortadan kalktigi ve yuksek-
liklerinin birbirleri Uzerine etkisinin olmadigi
sonucuna ulasild.
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OZET

AMAC: Bu calismada benign, pre-malign ve malign endometri-
al patolojiler tanisi konan kadinlarda prolidaz aktivitesi, toplam
oksidan durumu (TOS) ve toplam antioksidan durumu (TAS)
arastirildi.

GEREC VE YONTEM: Anormal uterin kanama nedeniyle endo-
metriyal biyopsi yapilan doksan kadin histopatolojik bulgulari-
na gore (¢ gruba ayrildi: Benign endometrial patoloji (n=65),
endometrial hiperplazi (n=12) ve endometrial kanser (n=13). Bu
gruplar, serum ve endometriyal dokudaki oksidatif stres belir-
tecleri ve prolidaz aktivitesi agisindan karsilastirildi.

BULGULAR: Benign endometrial patoloji grubu ile karsilas-
tinldiginda, endometrium kanserli grup anlamli olarak daha
yuksek yas, daha kisa boy ve menopoz insidansi ve jinekolo-
jik malignite agisindan pozitif aile dykisiine sahipti (p=0,001,
p=0,023, p=0,001 ve p=0,001). Benign endometrial patoloji
grubu ile karsilastirildiginda, endometrium hiperplazisi ve en-
dometrium kanseri gruplarinda doku prolidaz aktivitesi anlamli
olarak daha ytuiksekti (her ikisi icin p=0,001). Ancak doku proli-
daz aktivitesi, endometriyal hiperplazi ve endometriyal kanser
gruplarinda istatistiksel olarak benzerdi (p=0,166). TUm calisma
gruplari istatistiksel olarak benzer serum prolidaz aktivitesi, se-
rum ve doku TOS, serum ve doku TAS, doku malondialdehit ve
glutatyon degerlerine sahipti.

SONUC: Endometriyal dokudaki prolidaz aktivitesi, benign en-
dometrial lezyonlarla karsilastirildiginda, pre-malign ve malign
endometriyal lezyonlarda artmistir. Endometriyal dokudaki
prolidaz aktivitesinin degerlendirilmesi, histopatolojik 6zellikle-
rin endometriyal lezyonlarin ayirt edilmesi icin yetersiz olmasi
durumunda malign 6ncesi ve malign lezyonlari ayirt etmeye
yardimci olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Biyopsi, Endometrium kanseri, Hiperp-
lazi, Oksidatif stres, Prolidaz aktivitesi
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The present study aims to investigate the proli-
dase activity, total oxidant status (TOS) and total anti-oxidant
status (TAS) in women who have been diagnosed with benign,
pre-malignant and malignant endometrial pathologies.

MATERIAL AND METHODS: Ninety women who underwent
endometrial biopsy due to abnormal uterine bleeding were
divided into three groups according to their histopathologi-
cal findings: Benign endometrial pathology (n=65), endomet-
rial hyperplasia (n=12) and endometrial cancer (n=13). These
groups were compared with respect to oxidative stress markers
and prolidase activity in serum and endometrial tissue.

RESULTS: When compared to the benign endometrial patho-
logy group, the endometrium cancer group had significantly
higher age, shorter height and higher incidences of menopa-
use and positive family history for gynecological malignancy
(p=0.001, p=0.023, p=0.001 and p=0.001). When compared to
the benign endometrial pathology group, tissue prolidase ac-
tivity was significantly higher in the endometrium hyperplasia
and endometrium cancer groups (p=0.001 for both). However,
tissue prolidase activity was statistically similar in the endomet-
rial hyperplasia and endometrial cancer groups (p=0.166). All
study groups had statistically similar serum prolidase activity,
serum and tissue TOS, serum and tissue TAS, tissue malondial-
dehyde and glutathione values.

CONCLUSIONS: Prolidase activity in endometrial tissue has
enhanced in pre-malignant and malignant endometrial lesions
when compared to benign endometrial lesions. The assess-
ment of prolidase activity in endometrial tissue might help to
distinguish pre-malignant and malignant lesions in case histo-
pathological characteristics are insufficient for the differentiati-
on of endometrial lesions.

KEYWORDS: Biopsy, Endometrium cancer, Hhyperplasia, Oxi-
dative stress, Prolidase activity
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INTRODUCTION

Abnormal uterine bleeding is irregular uterine
bleeding that occurs in the absence of recog-
nizable pelvic pathology, general medical dise-
ase, or pregnancy. It reflects a disruption in the
normal cyclic pattern of ovulatory hormonal sti-
mulation to the endometrial lining. Endometri-
al sampling could be effectively used to deter-
mine the underlying endometrial pathology
and rule out endometrium cancer (1, 2). In vivo
and in vitro studies report that oxidative stress
is enhanced in malignant cells when compared
with normal cells (3, 4). Oxidative stress can di-
rectly induce genetic alterations including DNA
chain rupture, base modifications, DNA-DNA
cross-linking and DNA-protein cross-linking
and trigger epigenetic alterations such as DNA
methylation. Both genetic alterations and epi-
genetic changes participate significantly in the
pathogenesis of cancer (5, 6). Antioxidant de-
fense systems such as glutathione can provide
protection from the harmful effects of increa-
sed oxidative stress (7). Prolidase is a cytosolic
exopeptidase which degrades iminodipeptides
including C-terminal proline or hydroxyproline
(8,9).1t has been shown that prolidase activity is
maintained in plasma, erythrocytes, leukocytes,
dermal fibroblasts, and in various organs, such
as the kidneys, brain, heart, thymus, liver, and
uterus (10). It is well known that prolidase acti-
vity plays an important role in collagen metabo-
lism, matrix remodeling, and cell growth (8, 9).
Moreover, tissue collagen in the microenviron-
ment undergoes extensive degradation during
carcinogenesis and a large quantity of peptides
containing proline and hydroxyproline were re-
leased (11). That’s why; it would be prudent to
expect significantly increased prolidase activity
in various malignancies (12 - 15). The present
study aims to investigate the prolidase activity,
total oxidant status (TOS) and total anti-oxidant
status (TAS) in women who have been diagno-
sed with benign, pre-malignant and malignant
endometrial pathologies.

MATERIALS AND METHODS

A total of 117 women who were to undergo
endometrial biopsy due to abnormal uterine
bleeding were eligible. Ten patients who were
taking drugs that might affect collagen turno-

ver (such as angiotensin converting enzyme
inhibitors, angiotensin receptor blockers, al-
dosteron antagonists or statins), seven patients
who had a concurrent or previous diagnosis of
malignant disease, five patients with cardiac in-
sufficiency, three patients with renal dysfuncti-
on and two patients with hepatic dysfunction
were excluded. Then, the remaining 90 patients
were recruited into the study.

Before endometrial biopsy was performed, ve-
nous blood samples of all participants were ob-
tained in the morning following an overnight
fast before endometrial biopsy. After the blood
samples were drawn into tubes and they were
immediately centrifuged at 3000 rpm for 10
min and stored at -80°C. The participants were
allocated into three groups according to their
endometrial biopsy findings. The first group
included 65 patients with benign endometrial
pathologies which were proliferative endomet-
rium (n=32), endometrial polyp (n=20) and sec-
retory endometrium (n=13). The second group
consisted of 12 patients with endometrial hy-
perplasia and the third group included 13 pa-
tients with endometrium cancer. Data related
with age, height, body weight, gravidity, parity,
menopause, concurrent chronic diseases, pre-
vious oral contraceptive use and family history
were acquired from the hospital records. Body
mass index was calculated according to the fol-
lowing formula:

Body mass index (kg/m?) = Body weight (kg) /
Height® (m?)

Measurement of prolidase activity: Prolidase acti-
vity in serum and endometrial tissue was de-
termined by a photometric method based on
the measurement of proline levels produced
by prolidase (16-18). Serum and tissue Xaa-Pro
dipeptidase or peptidase (PEPD) levels were
studied with the kit provided by SunRed (Shan-
ghai Sunred Biological Technology). Absorban-
ce readings were made with a ChemWell brand
(ChemWell Awareness Technology Inc. ELISA
Reaer) reader. The results are given as ng/ml for
serum samples and ng/g tissue for tissue samp-
les.

Measurement of total oxidant status (TOS): Total oxi-
dant status (TOS) levels in serum and endomet-
rial tissue was measured using the Erel method



(19). Absorbance readings were made with a
ChemWell brand (ChemWell Awareness Tech-
nology Inc. ELISA Reaer) reader. Results are gi-
ven as pmol H202 equiv./L for serum and pmol
H202 equiv./mg for tissue samples.

Measurement of total anti-oxidant status (TAS): To-
tal antioxidant status (TAS) levels in serum and
endometrial tissue was also measured using a
novel automated measurement method deve-
loped by Erel (20). Serum and tissue TAS levels
Rel Assay brand (Mega Medicine Industry and
Trade Limited Company Gaziantep) worked
with kits. Absorbance readings were made with
a ChemWell brand (ChemWell Awareness Tech-
nology Inc. ELISA Reaer) reader. Results are gi-
ven as mmol trolox equiv/L for serum and pmol
Trolox Equiv./g for tissue samples.

Measurement of Tissue Reduced Glutathione and Ma-
londialdehyde Levels: Reduced glutathione (GSH)
and malondialdehyde (MDA) levels in endo-
metrium tissue samples were studied with kits
from Cayman Chemical (1180 E. Ellsworth Rd.
Ann Arbor, MI.USA). Absorbance readings were
made with a ChemWell brand (ChemWell Awa-
reness Technology Inc. ELISA Reaer) reader. Re-
sults are given as nmol/g tissue for MDA levels
and as nmol/g tissue for GSH.

Ethical Committe

Afyonkarahisar Health Sciences University, whe-
re this prospective study was conducted betwe-
en January 2017 and June 2017, was approved
by the ethics committee (10.09.2015/314). Writ-
ten informed consent was obtained from all
participants in accordance with the principles
of the Declaration of Helsinki.

Statistical Analysis

Collected data were analyzed by Statistical Pac-
kage for Social Sciences version 16.0 (SPSS IBM,
Armonk, NY, USA). Continuous variables were
expressed as mean + standard deviation and
categorical variables were denoted as numbers
and percentages. The normality of data distri-
bution was assessed by Smirnov-Kolmogorov
test. In order to avoid type 1 error in multiple
comparisons, alpha levels were adjusted using
the conservative Bonferroni method. Two-tai-
led p values < 0.05 were accepted to be statisti-
cally significant.
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RESULTS

Table 1 demonstrates the demographic and cli-
nical characteristics of the study groups. When
compared to the patients with benign endo-
metrial pathologies, the women with endomet-
rium cancer were significantly older and shorter
(p=0.001 and p=0.023 respectively). Menopau-
se and positive family history for gynecological
malignancy were significantly more frequent
in women with endometrium cancer than in
women with benign endometrial pathologies
(p=0.001 for both). All study groups were sta-
tistically similar with respect to body weight,
BMI, parity, previous oral contraceptive use, hy-
pertension, diabetes mellitus and other chronic
diseases (p>0.05 for all).

Table1: Demographic and Clinical Characteristics of the Study
Groups

Benign endometrial Endometrial Endometrium P

pathology hyperplasia cancer

(p=65) (n=12) (n=13)

‘Age (years) 45.9:117 468:117 6324115 0,001t}

Height (cm) 163.1454 1611445 1591427 0.23
Body weight (kg) 719+115 7464112 73.9:65 0.649
Body mass index (kg/m?) 28254554 30.75+4.16 30.0¢4.1 0217
Gravidity 53:16 43418 40:14 0.049
Parity 26+12 32413 32:09 0.147
Previous oral contraceptive use 6(9.2%) 1(83%) 0(0.0%) 0524
Menopause 7 (10.7%) 4(333% 12 (923%) 0.0014
Hypertension 14(21.5%) 4(333% 6(46.2%) 0.160

)

)

Diabetes mellitus 15 (23.1%) 2(16.7%) 5 (385%) 0398

Other chronic diseases 7 (10.8%) 3(25.0%) 3(23.1%) 0276
)

Family history for malignancy 0(0.0%) 0(0.0%) 5 (38.5% 0.0011,

+tThere was statistical significance between the benign endometrial pathology and endometrium cancer groups.

LThere was statistical significance between endometrial hyperplasia and endometrium cancer groups.

Table 2 shows the laboratory findings of the
study groups. All study groups had statistically
similar serum prolidase activity, serum and tis-
sue TOS, serum and tissue TAS, tissue malondi-
aldehyde and glutathione values.

Table 2: Laboratory Findings of the Study Groups

Benign Endometrial

Endometrium
endometrial hyperplasia cancer
pathology P

(p=65) (n=12) (n=13)

Serum prolidase activity (U/I) 173167 151446 2754256 0443

Tissue prolidase activity (U/g) 142.5¢29.2 27614504 28724242 0,001

Serum total oxidant status (umolH0; equiv./L) 321£199 3241158 2874166 0825

Tissue total oxidant status (umolHz0 equiv./mg) 1732£1083 1411401 129.0:82.0 0.376

Serum total anti-oxidant status (mmol Trolox equiv. /L) 1254051 1054059 1224049 0462

Tissue total anti-oxidant status(mmol Trolox equiv./mg) 448+4.16 3694364 386333 0913

Tissue malondialdehyde (nmol /g) 903£798 8961588 137.7£1287 0.190

Tissue glutathione (nmol/mg) 198.0+162.6 152541119 206.0£153.2 0617

+There I signif between the benig:

#There | signif between the benign end

pathology and end groups

I pathology and endometrial hyperplasia groups.



198

Tissue prolidase activity was significantly hig-
her in the endometrium hyperplasia and en-
dometrium cancer groups than the benign en-
dometrial pathology group (p=0.001 for both).
However, tissue prolidase activity was statisti-
cally similar in the endometrial hyperplasia and
endometrial cancer groups (p=0.166) (Figure

1).

76

350,001

300,001

250,001

Tissue prolidase activity (Ulg)

200,00

68

150,00

T T T
benign endometrial pathology endometrial hyperplasia endometrium cancer

Figure 1: Tissue prolidase activity in the benign endometrial
pathology, endometrial hyperplasia and endometrium cancer
groups

DISCUSSION

As a soft tissue tumor invades the neighboring
areas, natural barriers such as basement memb-
rane and interstitial tissue should undergo deg-
radation. Therefore, it has been hypothesized
that these natural barriers are overcome by the
proteolytic enzymes synthesized by the soft tis-
sue tumor. Metalloproteinases are one of the
most important enzymes for the destruction
of extracellular matrix proteins. As their name
implies, these enzymes need calcium and zinc
ions for their activity (21).

Prolidase acts primarily in the collagen turno-
ver and extracellular matrix remodeling by ge-
nerating proline from dipeptides for collagen
synthesis and breaking down the collagen deg-
radation products. It has been suggested that
prolidase activity may be a step-limiting factor
in collagen biosynthesis (9). Jussila et al. obser-
ved that collagen synthesis was significantly
enhanced and collagen maturation was signifi-
cantly accelerated in fibroblasts located within
well-differentiated endometrial adenocarcino-
mas. Additionally, newly synthesized type 1 and
type 3 procollagens were significantly increa-

sed in extracellular matrix found in endometrial
adenocarcinomas. These findings were interp-
reted as an evidence for the local invasion of an
endometrial tumor which triggers the degrada-
tion of extracellular matrix. Increased collagen
synthesis was also attributed to the fibropro-
liferative response of the surrounding uterine
tissues which attempt to limit the growth of an
endometrial tumor (22).

In case of endometrium cancer, it could be ex-
pected that prolidase activity would be increa-
sed due to the enhancement in collagen synt-
hesis, collagen turnover or both. Accordingly,
serum prolidase activity was found to be sig-
nificantly elevated in patients with stage 1 en-
dometrium cancer than healthy controls (23).
However, this study failed to detect any signi-
ficant change in serum prolidase activity of en-
dometrium cancer patients when compared to
patients with benign endometrial pathologies
and endometrial hyperplasia. Such discrepancy
may be due to the relatively small study cohort
and variations in techniques adopted for the
measurement of serum prolidase activity. On
the other hand, the patients with endometrium
cancer were found to have significantly incre-
ased prolidase activity within endometrium in
this study. The concurrence of enhanced endo-
metrial prolidase activity and unaltered serum
prolidase activity might suggest that the inc-
rease in prolidase activity has been confined
to the endometrium and this increase was not
sufficient enough to cause a significant change
in peripheral circulation.

Another explanation might be the regulation
of prolidase activity by the interaction of ext-
racellular proteins in normal fibroblasts. That is,
prolidase activity is mainly regulated by 1-in-
tegrin-dependent signaling pathway which al-
lows type 1 collagen to interact with 1-integrin
receptor (13, 24). It has been shown that transc-
riptional activity of 31 integrin gene is signifi-
cantly reduced in endometrial adenocarcino-
ma while transcriptional activity of B1 integrin
gene is significantly increased in endometrial
hyperplasia. A decrease in 1 integrin expressi-
on may cause an augmentation in prolidase ac-
tivity (25, 26). Previously published studies have
concluded that the activation in oxidative stress



mechanisms such as lipid peroxidation and the
attenuation in anti-oxidant defense molecules
such as glutathione are associated with carci-
nogenesis. The disruption in oxidant-antioxi-
dant balance system has also been specified in
cervical, endometrial and ovarian cancers. It has
been suggested that weakened activity of anti-
oxidant enzymes in gynecological tumors could
be a result of the disturbance in oxidant-antioxi-
dant balance system whereas augmentation in
lipid peroxidation seems to be a consequence
of gynecological tumors rather than being the-
ir cause (27 - 30). On the contrary, the present
study was unable to detect significantly altered
TOS and TAS levels in serum and endometrial
tissue as well as significant changes in malon-
dialdehyde and glutathione concentrations of
endometrial tissue. These contradictory results
might be attributed to the characteristics of the
study cohort such as relatively small cohort size,
relatively small number of patients with endo-
metrial cancer and the existence of early stage
endometrial cancer in recruited patients. The
heterogeneity in the amounts of acquired en-
dometrial tissue specimens and the variations
in the techniques utilized for the measurement
of oxidant and anti-oxidant molecules might
have also caused the inadequacy to detect sig-
nificant alterations in laboratory data.

This study points out that prolidase activity
in endometrial tissue has been enhanced in
pre-malignant and malignant endometrial le-
sions when compared to benign endometrial
lesions. The assessment of prolidase activity in
endometrial tissue might help to distinguish
pre-malignant and malignant lesions in case
histopathological characteristics are insuffi-
cient for the differentiation of endometrial le-
sions.

Relatively small study cohort, relatively small
number of patients with endometrial and hy-
perplasia as well as lack of blinding for the bi-
ochemists limit the power of this study. Further
research is required to clarify how prolidase ac-
tivity in serum and endometrial tissue is altered
in benign, pre-malignant and malignant endo-
metrial lesions.
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YOGUN BAKIM COVID-19 HASTALARINDA EKG'DE FRAGMENTE
QRS VARLIGININ YOGUN BAKIM YATIS SURESi VE MORTALITEYE ETKISi

THE EFFECT OF THE PRESENCE OF FRAGMENTED QRS IN THE ECG ON THE LENGTH OF
STAY IN INTENSIVE CARE UNIT AND MORTALITY IN INTENSIVE CARE COVID-19 PATIENTS
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OZET

AMAGC: Calismamizin amaci hastanemiz yogun bakim tnitesin-
de, solunum yetersizligi nedeniyle yatan SARS-COV2 hastalari-
nin elektrokardiyografisinin (EKG) fragmente QRS (f-QRS) varhgi
acisindan incelenmesi, f-QRS varliginin mortalite, yogun bakim
yatis surresi ve diger prognostik biyokimyasal tetkikler ile iliski-
sini incelemektir.

GEREC VE YONTEM: Hastanemiz yogun bakim {initesinde Ha-
ziran 2020 - Ocak 2021 tarihleri arasinda yatan 122 ardisik SARS-
COV2 hastasi calismaya dahil edildi. Hastalarin EKG'si f-QRS var-
hgr agisindan degerlendirildi. F-QRS varligina gore hastalar iki
gruba ayrildi. F-QRS varhg iki deneyimli kardiyolog tarafindan
teyit edildi. Hastalarin biyokimyasal degerlerinden D-dimer,
ferritin, CRP, hemogram, troponin degerleri, yogun bakim yatis
siiresi, mortalite oranlari bu iki grup arasinda karsilastirildi.

BULGULAR: Yogun bakim hastalarinin %22'sinde f-QRS saptan-
di. F-QRS grubundaki hastalarin CRP, d-Dimer, Troponin deger-
leri, f-QRS goriilmeyen covid grubuna goére anlamli yiiksek idi.
F-QRS grubunda mortalite % 38 iken, diger grupta mortalite %
22 idi (p<0.001). SARS-COV2 hastalarinda f-QRS goériilme orani
yuksektir.

SONUC: SARS-COV2 hastalarinda EKG'de f-QRS varhgi kardiyo-
vaskuler olaylari ve mortaliteyi dngorebilir.

ANAHTAR KELIMELER: COVID-19 viriis, Yogun bakim, Elektro-
kardiyografi, Prognoz
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of our study is to examine the electrocar-
diography (ECG) of SARS-COV?2 patients with respiratory failure
hospitalized in the intensive care unit of our hospital for the
presence of fragmented QRS (f-QRS), and to examine the rela-
tionship between the presence of fragmented QRS and morta-
lity, length of stay in the intensive care unit, and other prognos-
tic biochemical tests.

MATERIAL AND METHODS: 122 consecutive SARS-COV2 pa-
tients hospitalized in the intensive care unit of our hospital
between June 2020 and January 2021 were included in the
study. The ECGs of the patients were evaluated for the presen-
ce of fragmented QRS. Patients were divided into two groups
according to the presence of fragmented QRS. The presence
of fragmented QRS was confirmed by two experienced cardio-
logists. The patients' biochemical values such as D-dimer, ferri-
tin, CRP, hemogram, troponin values, intensive care unit length
of stay at intensive care unit and mortality rates were compared
between these two groups.

RESULTS: f-QRS was detected in 22% of intensive care patients.
The CRP, d-Dimer, Troponin values of the patients in the f-QRS
group were significantly higher than the covid group without
f-QRS. While mortality was 38% in the F-QRS group, it was 22%
in the other group (p<0.001). The incidence of f-QRS is high in
SARS-COV2 patients.

CONCLUSIONS: Presence of f-QRS in ECG may predict cardio-
vascular events and mortality in SARS-COV2 patients.

KEYWORDS: COVID-19 virus, Intensive care, Electrocardiograp-
hy, Prognosis
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GiRiS

Koronavirusler, hizli mutasyon kapasitesine sa-
hip, insanlarda ve hayvanlarda solunum veya
bagirsak enfeksiyonlarina neden olan tek sar-
malli RNA virusleridir (1). Siddetli akut solunum
sendromu koronavirlis 2 (SARS-CoV2) enfek-
siyonu 2019 yilinda ortaya ¢ikmis, Dinya Sag-
ik Orgitii (WHO) tarafinan kiiresel pandemi
ilan edilmistir (2). Hastalik koronavirls hastali-
g1 2019 (COVID-19) olarak da adlandirilmistir.
SARS-CoV2'nin neden oldugu COVID-19 esas
olarak solunum yetersizligine yol acabilen vi-
ral pndmoniye neden olmakla birlikte akut
koroner sendrom, perikardit, miyoperikardit,
kalp yetersizligi, ventrikuler ve atriyal aritmiler,
arteriyal ve vendz tromboemboli gibi kardiyo-
vaskuler sistemi bir cok yonden etkileyebilir (3).
COVID-19'un neden oldugu sistemik inflamas-
yon, endotel disfonksiyonu, hiperkoagiilabilite
kardiyovaskuler etkilerden sorumlu tutulmus-
tur (4). SARS COV2'nin hedef hiicreye girerken
ACE-2 reseptoruni kullanmasi ve bu resepto-
rin akciger disinda bircok dokuda bulunmasi,
direk viral invazyonun da kardiyovaskuler etki-
lerinden sorumlu olabilecegi disindirmusttr
(5). ACE-2 ‘nin de yer aldigi renin anjiyotensin
aldesteron sisteminin duzensizligi diger bir kar-
diyovaskdler sistem tutulumundan sorumlu tu-
tulan diger mekanizmadir (6).

COVID-19 hastaliginin seyri sirasinda miyokard
hasari nispeten sik gorilen tablodur. Miyokard
tutulum mekanizmasi tam bilinmemekle birlik-
te; miyokard tutulumun sistemik yaygin enfla-
masyon sonucu olustugu distintlmektedir (7).
Miyokardin SARS- COV 2 viruisu ile direk enfekte
olarak miyokardit gelismesi daha nadir bir du-
rumdur. COVID-19'un neden oldugu kardiyo-
vaskuler tutulum anormal elektrokardiyogram
(EKG) bulgularina yol agabilir. Agir hastalarin %
90'dan fazlasinda EKG'de anormallikler gori-
lebilir (8). Bu anormalliklerden sitokin firtinasi,
elektrolit anormallikleri, artmis adrenerjik ve
inflamatuar yanit, koroner spazm, artmis kogu-
lasyon sonucu gelisen mikrotrombdsler, endo-
telyal hasar sorumlu tutulmustur (9).

EKG'de fragmente QRS ventrikiiler ileti defek-
tinin bir gostergesidir ve myokardiyal hasarin
izlendigi cesitli hastaliklarda izlenebilir (10, 11).
Koroner arter hastalar lizerinde yapilan calis-

malarda f-QRS varligi ile koroner arter hastali-
gina bagli myokardiyal skar ilskisi gosterilmistir
(12). EKG uzerinde f-QRS lokasyonu ventrikuler
hasar lokasyonu ile iyi korelasyon gosterir.

EKG kolay ulasilabilir, ucuz bir tani yontemi ol-
dugundan ylizeyel EKG'de fragmente QRS var-
g1 COVID-19 seyri sirasinda myokardiyal hasa-
rn erken, glvenilir bir sekilde saptamaya yarar.
Bu calisma fragment QRS varliginin COVID-19
enfeksiyonun siddeti, prognozu ile olan iliskiyi
arastirmayi hedef almistir. F-QRS varliginin CO-
VID-19 hastaliginin D-dimer, troponin, ferritin
gibi diger prognostik faktorleri ile kolerasyonu
arastirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif calismaya Haziran 2020 - Ocak
2021 tarihleri arasinda COVID 19 klinigi ile yo-
gun bakim Unitesinde yatiriimis, nazofaringeal,
orofaringeal siriintisiinde PCR pozitifligi sap-
tanmis 122 hasta alinmistir (Bioeksen R&D Te-
chnologies Co Ltd). Yogun bakim Unitesine ya-
tinlan hastalar genel olarak yogun bakim yatis
kriterleri olan solunum sikintisi (dakika solunum
sayisinin (DSS)>30 olmasi), oksijen satlrasyo-
nunun istirahat halinde %90'dan dustk olmasi,
mekanik ventilasyon ihtiyaci, multiorgan yeter-
sizlik bulgulari, kan basinci <90 mmHg olmasi
kriterlerini karsilayan hastalardan olusmaktaydi.
Galismaya koroner arter hastaligi, konjestif kalp
yetersizligi, siddetli kapak hastaldi, pacemake-
ri olan hastalar alinmamistir. Tim hastalarda 12
derivasyonlu EKG, filtreleme araligi 0.15-100 Hz,
AC filtreleme 60 Hz, 25 mm/saat, 10 mm/mV
amplitid ayarlarinda supin pozisyonda olacak
sekilde cekilmistir. Fragmente QRS 12 derivas-
yonlu ylizeyel EKG'de QRS dalgasi tzerinde Q
dalgasi olsun veya olmasin ek bir R dalgasi (R’),
R veya S dalgasi Gzerinde c¢entiklenme olmasi
veya birden fazla R’ olusu olarak tanimlanmistir.
EKG'de fragmentasyon oldugunu kabul etmek
icin birbirine komsu iki derivasyonda fragmen-
tasyon olmasi gerekmektedir (Sekil 1).

GCalismada hastalar ylzeyel EKG'de f-QRS varli-
gina gore iki gruba ayrildi. Fragmente QRS yu-
zeyel EKG'de ardisik iki derivasyonda R veya S
dalgasinda centiklenme, RSR paterni veya ¢oklu
R’ dalgasi olmasi seklinde tanimlanmistir. Vent-
rikiler depolarizasyon- aktivasyon suresini yan-



sitan QRS kompleks genisligi, QRS kompleksinin
baslangicindan sonuna kadar olan stire él¢lile-
rek hesaplandi. QRS suresi ve fragmente QRS
varhgi calismanin planlanmasindan habersiz iki
ayn kardiyolog tarafindan degerlendirildi. Yiize-
yel EKG'de f-QRS varligina gore hastalar iki gru-
ba ayrildi. Hastalarin yas, cinsiyet gibi bazal de-
mografik ozellikleri, iki grubun karsilastiriimak
Uzere kaydedildi. Bu iki grup yogun bakimda
yatis suresi, mortalite orani, troponin, d-Dimer,
ferritin, CRP degerleri agisindan karsilastirildi.

Sekil 1: inferior derivasyonlarda fragmante QRS'ler
Etik Kurul

Calismamiza Biruni Universitesi Medicana in-
ternational Hastanesi Etik Kurulu tarafindan
10.11.2021 tarih ve 023 kod numarali karar ile
onay alinmistir.

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilir-
ken, istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 19.0
programi kullanildi. Calisma verileri degerlen-
dirilirken tanimlayic istatistiksel metod olarak
normal dagilim gosteren veriler icin ortalama ve
standart sapma, normal dagilim gostermeyen
veriler icin medyan ve minimum-maksimum
degerleri kullanildi. Normal dagilim gosteren
niceliksel verilerin gruplar arasi karsilastirmala-
r icin bagimsiz gruplar T testi, normal dagihm
gostermeyen niceliksel verilerin gruplar arasi
karsilastirmalari icin ise Mann-Whitney U testi
kullanildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi
karsilastirmalari kikare testi ile yapildi. Sonuclar
% 95'lik gliven araliginda, anlamlilik p<0.05 du-
zeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Galismaya alinmis 122 hastanin 39'unda yuze-
yel EKG'sinde f-QRS izlendi. Fragmente QRS go6-
rilen hastalar ile gérilmeyen hastalar arasinda
ortalama yas ve cinsiyet acisindan anlamli fark

203

saptanmazken (Tablo 1), biyokimya degerle-
rinden troponin (p=0.001), D-dimer (p=0.001),
ferritin (p=0.002) degerleri f-QRS grubunda an-
laml ylksek saptandi (Tablo 2). Gruplarin CRP
degerleri arasinda istatiksel olarak anlamh fark
yoktu. F-QRS grubunda mortalite anlamli olarak
yuksekti (p=0.001, Sekil 2). Hastaneden tabur-
cu olan hastalarin hastane yatis siresi karsilas-
tinldiginda f-QRS grubunda yatis stiresi anlaml
yuksekti (p=0.001, Tablo 3).

Tablo 1: fQRS(+) ve fQRS(-) hastalarinda ylizey EKG'lerinde

fragmentasyon varligina gore calisma popilasyonunun temel
ozellikleri

Calisma Popiilasyonu f.QRS (+) f.QRS (-)

(n: 122) (:39) (n:83 ) p

Yas 512565 50.156.4 50.825.9 071
Cinsiyet (E ), n (%) 65 (53) 22 (56) 43 (51) 0.88
Hipertansiyon, n,(%) 40 (33) 17 (43) 23 (28) 017
]g;:)bms Mellitus, n, 24(20) 8(20) 16 (19) 077
Sigara icen, n, (%) 76 (62) 24 (62) 52 (63) 098
E‘f,z)ya] fibrilasyon,n, 21(17) 8(21) 13 (16) 065
Malignite, n, (%) 3(3) 13) 2(2) 075
KOAH , n, (%) 11(9) 4(10) 7(8) 068
KBY, n, (%) 10 (8) 3(8) 7(8) 091

Tablo 2: fQRS(+) ve fQRS(-) hastalarin biyokimyasal tetkikler aci-
sindan karsilastiriimasi

£.QRS (+) £.QRS (-)
P
Troponin (pg/ml) 164.7+23.25 32.84+17.8 0.001
D-dimer (ng/ml) 1012 £377 594.34+244 0.001
Ferritin (mg/dl) 1638.3+379.0 1223.6+584.58 0.002
CRP (mg/dI) 8.3+2.85 85+1.95 0.684
LDH (U/L) 644.39+217 584.19+228 0.265

Sekil 2: f-QRS izlenen ve izlenmeyen hastalarda mortalite ve
hastanede yatis glin sayilari

Tablo 3: Gruplarin hastanede yatis siiresi ve mortalite oranlari
acisindan karsilastiriimasi

fQRS (+) fQRS (-)
P
Hastanede yatis siiresi 17 9 0.001
Tiim nedenlere bagh o o
mortalite, n (%) 15 (%38) 19 (%22) 0.001
Kardiyak mortalite, 10 (%25) 7(%8) 0.001

n(%)

TARTISMA

COVID-19 ile enfekte hastalarda kardiyovasku-
ler tutulum siktir ve bu durum artmis mortalite
ile iligkilidir. Siddetli SARS-CoV-2'de inflamatuar
sitokinlerin (IL-6, TNF-a) asiri Gretimi miyokard
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hasarindan primer sorumlu tutulmaktadir. Mi-
yokardiyal hasarin baslica belirteci olan tro-
ponin degeri ile IL-6 ve CRP gibi inflamasyon
gostergeleri arasinda pozitif korelasyon bu-
lunmaktadir. Troponin dlzeylerindeki artisla
tanimlanan miyokard hasari olan hastalarin ol-
mayanlara gore daha yiksek mortalite goster-
digi calismalarda gosterilmistir (13). Ayrica mi-
yokard hasari daha yiiksek ARDS insidansi, daha
yuksek invaziv mekanik ventilasyon ve kompli-
kasyonlari ile iliskisi calismalarda gosterilmistir
(14). Hipersitokinemi endotel hasarina neden
olur ve pihtilasma kaskadinin aktivite eder (15).
Gelisen inflamatuar ve protrombotik ortam ile
artan miyokard infarktisu riski, hizli gelisen mi-
yokardit ve kardiyomiyopati, aritmiler COVID-19
hastalarinda en yaygin gorulen kardiyovaskuler
komplikasyonlardir. Kritik enfeksiyon belirtileri
goOsteren hastalarda troponin, EKG, yatak basi
ekokardiyografi ile kapsamli bir taramanin uy-
gulanmasi gereklidir (16). F-QRS ek bir maliyet
gerektirmeden EKG'de kolaylikla tespit edilebi-
len bir parametredir ve COVID-19 hastalarinda
artmis kardiyovaskuler riski ve prognozu gos-
termesi acisindan 6nemlidir.

Yapilan calismalarda ylizeyel EKG'de atriyal ve
ventrikuler erken vurular, intraventrikiler ileti
gecikmesini gosteren dal bloklari, ST depresyo-
nu ve lokalize T dalga inversiyonlar mortalite ile
iliskili bulunmustur (17).

F-QRS rutin bir EKG kaydinda kolaylikla sapta-
nabilen bir depolarizasyon bozuklugudur ve
miyokarddaki artmis fibrozisin neden oldugu
iletim gecikmesini gosterir (18). iskemik kalp
hastaliginda myokardiyal skari gosterdigi bili-
nen f-QRS'in iskemik olmayan miyokard skarini
da gosterdigi gosterilmistir (19). Sol ventrikil
ileti gecikmesi ve sistolik disfonksiyonunu gos-
terebilen QRS fragmantasyonun calismalarda
sistolik fonksiyonlarin normal oldugu saglikh
deneklerin eko'da longitudinal strain ile belir-
lenen subklinik sistolik fonksiyon bozuklugunu
gosterdigi gosterilmistir (20).

Yuzeyel EKG disinda miyokardiyal skar ve fibro-
zisi gostermede cesitli ekokardiyografik ve rad-
yolojik yontemler kullanilmistir (21). Ancak bu
yontemlerin hicbiri EKG kadar pratik, kullanimi
kolay ve tekrarlanabilir degildir. F-QRS'in koayca
temin edilebilien ylizeyel EKG'de saptanabilme-

si, COVID -19 gibi bulasicihgi yuksek bir hastalik-
ta hasta ile temas siiresini kisa tutarak hastanin
prognozu agisindan énemli bilgiler vermesi agI-
sindan 6nemlidir.

Galismamiz yuzeyel EKG'de f-QRS bulunan yo-
gun bakim COVID-19 hastalarinin klinik seyir
ve mortalite oranlarini f-QRS izlenmeyen CO-
VID-19 hastalari ile karsilastirmayi, f-QRS var-
hginin prognoza etkisini diger prognostik fak-
torlerle iliskisini arastirmayr amaclamistir. F-ORS
izlenen hastalarin izlenmeyen hastalara gore
mortalite, hastanede yatis siiresi anlamli olarak
yuksek saptanmistir. Gruplar arasi mortalite far-
ki, gruplar arasinda f-QRS disinda, gruplar ara-
sindaki troponin, d-dimer ve ferritin dlizeylerin-
deki farkliliktan da kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizin kisithliklari arasinda hasta sayi-
sinin disukltgl, gruplarin sayisal dagihminin
homojen olmamasi sayilabilir. Hastalarin ca-
hsmaya ardisik alinmis olmasi gruplarin sayi-
sal farkhh@inin asil sebebini olusturmaktaydi.
Gruplarin arasinda troponin, D-dimer gibi di-
ger prognostik faktorlerin diizeylerinin anlamli
farkh olusu tek basina f-QRS varliginin mortalite
Uzerine etkisini belirlemeyi zorlastirmaktadir.

Yizey EKG'sinde f-QRS, SARS-CoV-2 enfeksi-
yonu olan hastanede yatan hastalarda yuksek
riskli hastalari gostererek, prognozun bir be-
lirteci olarak kullanilabilir. EKG'nin basit, ucuz,
kolay temin edilebilir bir tetkik olmasi ve artmis
mortalite riski tasiyan hastalarin belirlenmesine
yardimci olmasi 6nemlidir. Agir COVID-19 has-
talarinda EKG'de f-QRS varliginin taranmasi tro-
ponin, D-dimer gibi klasik prognoz belirtecleri-
nin yaninda risk belirlenmesinde kullanilabilir.
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OZET

AMACG: Bu calisma mantar tiketimi ile ilgili cocuk acil bagvuru-
larinin klinik 6zellikleri ve sonlanimlarini degerlendirerek mer-
kezimize ait tabloyu resmetmek, hasta yonetimi ve egitim plan-
lamasina yol gosterici veri liretmek amaciyla gerceklestirildi.

GEREC VE YONTEM: Geriye déniik 10 yillik siirede mantar ze-
hirlenmesi tanisi ile acil servise bagvurmus 18 yas alti hastalarin
dosyalari incelendi ve olusturulan bir form tizerinden hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri kaydedilerek degerlendirildi.

BULGULAR: Degerlendirilen slre kapsaminda ¢ocuk acil ser-
vise basvurmus toplam 689.000 hastadan 65 cocuk (%0,009)
mantar zehirlenmesi tanisi almisti. Mantar yedikten sonra
semptomlarin baslama siresi ortalama 5,2+10,3 saatti ve has-
talarin %71'inde semptomlar ilk 6 saat icinde baslamisti. Bliylik
¢ogunlugunda gastrointestinal yakinmalar 6n planda olup, kus-
ma (%78) en sik goriilen semptomdu. Hastalarin tamami hasta-
neye yatirildi. Hastanede izlem siresi ortalama 3+1,5 giindi.
Hasta yasinin kiiciik olmasi, basvuru fizik muayenesinde pato-
lojik bulgu saptanmasi ve spesifik hepatoprotektif ve antidot
tedavileri verilmis olmasi hastanede yatis stresinin daha uzun
olmasi ile iliskili bulundu(p<0.05). Hastalarin yaklasik 1/3'G ¢o-
cuk yogun bakim kosullarinda izlenmis olup, kaybedilen hasta
olmadi. Ancak semptomlari geg baslayan ve tibbi yardima geg
basvuran sadece bir cocukta (%2) ilerleyici geri doniissiiz kara-
ciger yetmezligi nedeniyle organ nakil merkezine sevk gerekti.

SONUC: Cocuklarda mantar zehirlenmeleri ¢cogunlukla gast-
rointestinal sistem belirtilerinin 6n planda oldugu iyi bir klinik
seyir gosterse de ozellikle semptomlari ge¢ baslayan ve tibbi
yardima ge¢ basvuran hastalarda karaciger yetmezIligi ile so-
nuclanabilecek agir klinik tablo acisindan dikkatli yaklagim ge-
reklidir.

ANAHTAR KELIMELER: Mantar zehirlenmesi, Cocuk, Acil bas-
vurular

Gelis Tarihi / Received: 12.09.2021
Kabul Tarihi / Accepted: 06.07.2022 )
Yazigsma Adresi / Correspondence: Uzm. Dr. [lknur BODUR

ABSTRACT

OBJECTIVE: This study was conducted to draw a picture of our
center by evaluating the clinical features and outcomes of pedi-
atric emergency practices related to mushroom consumption,
and to produce data that will guide patient management and
education planning.

MATERIAL AND METHODS: The files of patients below 18 ye-
ars of age who applied to the emergency department with the
diagnosis of mushroom poisoning in a 10-year period retrospe-
ctively were examined and the demographic and clinical chara-
cteristics of the patients were recorded a form and evaluated.

RESULTS: Within the evaluated period, 65 children (0.009%)
were diagnosed with mushroom poisoning out of a total of
689.000 patients who applied to the pediatric emergency de-
partment. The mean time to onset of symptoms after eating
mushrooms was 5.2+10.3 hours, and symptoms started within
the first 6 hours in 71% of the patients. Gastrointestinal compla-
ints were predominant in the vast majority, and vomiting (78%)
was the most common symptom. All of the patients were hos-
pitalized. The mean follow-up period in the hospital was 3+1.5
days. The younger age of the patient, the detection of patho-
logical findings in the physical examination at admission, and
the administration of specific hepatoprotective and antidote
treatments were associated with a longer hospital stay (p<0.05).
Approximately 1/3 of the patients were followed under pediat-
ricintensive care conditions, and no patient died. However, only
one child (2%) whose symptoms started late and who applied
to medical help late required referral to an organ transplant
center because of progressive irreversible liver failure.

CONCLUSIONS: Although mushroom poisoning in children
mostly shows a good clinical course with gastrointestinal sys-
tem symptoms, a careful approach is required in terms of severe
clinical picture that may result in liver failure, especially in pa-
tients with late onset and late presentation.

KEYWORDS: Mushroom poisoning, Child, Emergency admissi-
ons
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GiRiS

Mantarlar dogada yaygin olarak bulunurlar,
yaklasik 5.000 tird oldugu bildirilmistir ve
bunlarin yaklasik 150’si zehirlidir (1). Mantarlar
makronutrient ve vitaminler acisindan zengin-
dir, kiltur Gretimi mantarlarin yaninda siklik-
la dogadan toplanilarak da tiketilmektedir.
Mantarlar ¢cocukluk ¢agi zehirlenmelerinin na-
dir bir nedenidir. Amerika'da yillik insidansinin
5/100.000 oldugu bildirilmistir (2). Amerika ‘da
Ulusal Zehir Veri Sisteminin 18 yillik raporunda
ulke genelinde 133.700 mantar zehirlenmesi
vakasi oldugu ve %76’sinin 19 yas alti oldugu
belirlenmistir (3). Almanya'dan 4412 mantar ze-
hirlenmesi olgusundan %0,5'inin fatalite ile so-
nuclandig bildirilmistir (1). Ulkemizde cogun-
lugu eriskin hastalardan olusan bir grupta tim
zehirlenmelerin%10,9'unun mantarlarla gelisti-
gi ve bir bagka calismada ise mantar zehirlen-
mesine bagl mortalitenin %1 oldugu bildiril-
mistir (4, 5). Bununla birlikte 6zellikle cocukluk
¢agr mantar zehirlenmelerini inceleyen kap-
samli calismaya rastlanmamistir. Mantar zehir-
lenmeleri genellikle gastrointestinal bulgularin
on planda oldugu iyi seyirli klinik tabloya neden
olsa da, 6lumcul olabilen mantar zehirlenmele-
rini iyi yonetebilmek, izlemde klinik kotuye gi-
disi erken 6ngorebilmekle mimkdin olabilir (5).

Bu calisma mantar tuketimi ile ilgili cocuk acil
basvurularinin klinik 6zellikleri ve sonlanimlari-
ni degerlendirerek merkezimize ait tabloyu res-
metmek, hasta yonetimi ve egitime yol gosteri-
ci veri Uretmek amaciyla gerceklestirildi.

GEREC VE YONTEM

Hastanemiz Cocuk Acil Klinigi'ne yillik ortala-
ma 100.000 cocuk hasta basvurusu olmakta-
dir. Aralik 2008 - Eylil 2018 tarihleri arasinda
basvuran ve ICD-10 tani kodlamasina gore
mantar zehirlenmesi (ICD T62.0) tanisi alan 1
ay -18 yil arasi hastalarin dosyalari geriye do-
nik incelendi. Mantarla birlikte baska toksik
madde veya ila¢ alimi olan hastalar ve kronik
hastaligi olanlar ¢alisma disi birakildi. Olgula-
rn yas, cinsiyet, basvuru aylari, geldigi bolge,
alimdan sonra semptomlarin baslangicina ka-
dar gecen sire (latent donem), semptom bas-
langicindan basvuru anina kadar gecen sire,
basvuru yakinmalari, fizik muayene bulgulari,

laboratuvar sonuglari, tedavi yontemleri, yatis
sureleri ve sonlanimlari hazirlanmis bir tarama
formu Uzerinde kaydedilerek degerlendirildi.

Etik Kurul

Calisma icin SBU Ankara Dr. Sami Ulus Ka-
din Dogum, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan
22.10.2020 tarihinde (E-20/10-016) izin alindi.

istatistiksel Analiz

Gahsmanin istatistiksel analizi Statistical Pa-
ckage for the Social Sciences for Windows
ver. 22.0 paket programi kullanilarak yapil-
di. Sayisal degiskenler ortalama ve standart
sapma ile; kategorik degiskenler ise sayr ve
yuzde olarak belirtildi. Degiskenler arasinda-
ki istatistiksel iliski kategorik degiskenler icin
ki-kare testi; sayisal degiskenler icin ise ba-
gimsiz orneklem t-testi kullanilarak arastirildi.

BULGULAR

Calisma suiresi icerisinde izole mantar zehirlen-
mesi ile toplam 65 ¢ocuk basvurdu. Bu hastalar
toplam acil basvurusunun %0,009'unu olustu-
ruyordu. Olgularin 35'i kiz (%53,8) idi. Basvuru
aninda yas ortalamasi 8,3+4,4 yas [minimum
(min) 9 ay-maksimum (maks) 17 yas] idi. Has-
talarin 26's1 (%40) sonbaharda, 22'si (%34) yaz
mevsiminde, 14’0 (%21) ilkbaharda, 3’ (%5) kis
aylarinda basvurmustu. Altmis iki hasta (%95)
dogadan (tepeler, nehir kenarlar, tarlalar) top-
lanmis mantarla zehirlenmisti. Zehirlenenlerin
%94'(i mantar pisirerek tiiketmisti. U¢ hastanin
(%5) pisirilmis kiltir mantar yiyerek zehirlen-
mis olmasi dikkat cekiciydi.

Mantar alimindan sonra semptomlarin baslama
zamani ortalama 5,2+10,3 saat (min 30 dk- maks
72 saat) olup, 46 hastada (%71) semptomlar ilk
6 saat icinde baslamisti. Hastaneye basvurma
suresi ortalama 7+1 saat (min 30 dakika —maks
72 saat) idi. Hastalarin %78'i (51 ¢ocuk) ilk 6-8
saatte basvurmus olup, 24 saatten ge¢ basvu-
ran yalnizca 2 hasta mevcuttu. Olgularin %70'i
(46 cocuk) Ankara icinden, digerleri il disindan
hastanemize gelmisti.

Hastalar en sik gastrointestinal (%81,5) ve noro-
lojik (%26) belirtilerle basvurmuslardi. Gastroin-
testinal yakinmalarin en sik goérileni kusma 51



olguda (%78), norolojik yakinmalarin en sik go-
rileni bas donmesi 7 olguda (%11) mevcuttu.
Anti kolinerjik mantar toksidromunu akla geti-
recek ates, hallisinasyonlar, gorme bozuklugu
gibi belirtiler hastalarin %1,5'inde tespit edildi.
Hastalarin %3’G ciddi bir norolojik belirti olan
konviilsiv nobet gecirerek gelmisti. Basvuru es-
nasinda olgularin semptom ve bulgular Tablo
1'de verilmistir. Bagvuru fizik muayenelerinde
cocuklarin %9,2'sinde (6 hasta) bilin¢ degisikligi
olup, Glaskow Koma Skoru(GKS) 6-14 arasinda
tespit edilmisti. Bir hastanin alt ekstremite derin
tendon refleksleri alinamadi ve 1 hastada batin
muayenesinde hassasiyet saptandi.

Tablo 1: Olgularin klinik 6zellikleri

Basvuru semptom /bulgu

Gastrointestinal semptomlar 53 81,5
Kusma 51 78
Karin agrist 13 20
Nérolojik semptomlar 17 26
Bas donmesi 7
Bas agrisi 1

Letarji 6

Haliisinasyon 1 i
Yiiriiyememe 1

Nébet gegirme 2

Digger semptom ve bulgular

Gorme bozuklugu 1 15
Ates 1 15

fdrar kagirma 1 15

Laboratuvar bulgularinda; kan glukoz diizeyleri
ortalama 107+£22mg/dl (min 72-maks 243mg/
dl) olup hicbir olguda hipoglisemi saptanmadi.
Hiperglisemi saptanan tek olgunun izleminde
kan sekeri diizeyleri insulin tedavisi gerektir-
meden normal sinirlara geriledi. Uc olgu (%4,5)
disinda tim hastalarin transaminaz duzeyleri
normal sinirlar arasinda seyretmisti. Transami-
naz ylUksekligi olan hastalardan birinde uzamis
Protombin zamani (PT), International Normali-
zed Ratio (INR), Parsiyel Tromboplastin Zamani
(PTT) Olgtimleri de eslik ediyordu. Hemogramda
beyaz kire sayisi bes hastada 15.000/mm3’lin
Uzerinde, ¢ hastada 20.000/mm3’lin lizerinde
saptandi.

Olgularin 41'ine (%65) mide lavaji, 55'ine (%84)
aktif komur uygulandi. Hastalarin tima yatiri-
larak izlenmis olup, ortalama yatis suresi 3+1,5
gindld (min 1-maks 9). Calismamizda mantar
alimindan sonra ilk 6 saatte semptom veren 5
hastaya sadece sivi tedavisi verildi ve izlemde
taburcu edildiler. Cocuk yogun bakim Gnitesin-
de tedavi edilen 23 hasta (%35,3) vardi. Yirmi
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(%30,7) hastaya penisilin-G tedavisi, 4’line (%6)
N-asetil -sistein (NAS), 3'line (%4,5) silibinin ve-
rildi. Penisilin tedavisi eklenmesi karari mantar
cinsi saptanamadigi icin hastalarin klinik 6zel-
liklerine gore alinmisti. NAS verilen hastalarin
hepsinde semptomlar 6 saatten sonra basla-
misti. Pen G+NAS+silibinin birlikte verilen 3
hasta vardi. Bunlardan 8 yasinda kiz hastanin;
semptomlari mantar alimindan 10 saat son-
ra baslamis ve bundan 2 saat sonra hastaneye
basvurmustu. Basvuru aninda Aspartat aminot-
ransferaz (AST) ve Alanin aminotransferaz (ALT)
yuksekligi saptanan, 3 glin penisilin G, NAS ve
silibinin alan hastanin tedavisinin 2-5 glinle-
rinde transaminaz degerleri giderek normale
donmds ve sifa ile taburcu edilmisti. Diger bir
hastanin mantar alimindan 72 saat sonra yuru-
yememe sikayetiyle hastanemize basvurdugu,
basvuru tetkiklerinde kreatin kinaz, AST ve ALT
yuksekligi saptandigi, yogun bakim yatisinin 8.
gliniinde laboratuar degerleri ve muayene ola-
rak normale dénen hastanin yatisinin 9. giinde
sifa ile taburcu edildigi gorildi. Yogun bakim-
da izlenen Ugulncl hastanin mantar alimindan
10 saat sonra baslayan halsizlik, kusma ve ka-
rn agrisi sikayetiyle dis merkez acil servisine
basvurdugu ve orada ailenin dil probleminden
dolayr mantar yeme 6ykisu alinamadigi, eve
gonderildigi, alimdan yaklasik 48 saat sonra
tarafimiza sevk edildigi saptandi. Basvuru esna-
sinda koagulopatisi (Protrombin zamani (PT) 40
saniye, INR 3,1 ve aktive parsiyel tromboplastin
zamani (aPTT) 40 saniye) saptanmisti. Penisilin
G, N-asetil sistein, ampisilin, laksatif, silibinin,
taze donmus plazma ve K vitamini tedavile-
ri verilen hasta yatisinin 24. saatinde agirlasan
koagtilopatisi (PT 82, INR 6,2 ve aPTT 48 sani-
ye) Uzerine karaciger yetmezligi tanisi ile organ
nakil merkezine sevk edilmisti. Karaciger nakli
sonrasinda sorunsuz taburcu edildigi 6grenildi.
Mantar zehirlenmesi sonucu kaybedilen hasta
yoktu.

Yas gruplarina gore ayrildiginda (< 10 yil<) 10
yas altindaki hastalarin daha uzun sure hastane
yatisinin gerektigi saptandi (p=0,035). Hasta-
larin hastanede yatis sureleri; cinsiyet, gelinen
bolge, semptomlarin baslama siresi, basvuru-
ya kadar gecen sure agisindan anlamli bir fark
gostermiyordu (p>0,05). Bagvuruda gastroin-
testinal ya da norolojik belirtilerin varhgi, acil ilk
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uzaklastirma islemi (mide yikama, aktif kdmur
verilmesi gibi) yapilmasi da hastalarin yatis su-
releri acisindan anlamli farkhhk yaratmiyordu
(p>0,05). Ancak basvuru fizik muayenesinde
patolojik bulgusu olan hastalarin ortalama ya-
tis sreleri anlaml olarak daha uzundu (4,2+2,2
gline 3+1,2 glin) (p=0,017). Ayrica spesifik teda-
vi (penisilin, silibinin, NAS) alan hastalarin or-
talama yatis siiresi anlamli olarak daha uzundu
(p=0,009) (Tablo 2).

Tablo 2: Hastalarin yatis streleri ile ilgili faktorler

Hastanede Yatis
Siireleri(giin)

P degerleri

Yas
<10 yas 35415 0,035
>10yas 27412
Cinsiyet
Kiz 3,3:1,7 0,398
Erkek 3 %12
Semptom baslama siiresi
<6 saat 3£13 0,138
>6 saat 3,7+1,8
Basvuraya kadar gegen siire
<6 saat 3,2¢1,2 0,856
>6 saat 3,2¢19
Semptomlar
kusma
Var:51 3,2¢1,2 0,737
Yok:14 3£2,2
Karn agrisi
Var: 13 2,9+1,5 0,461
Yok: 52 3,3+15
Konvulsiyon
Var: 2 2,5:0,6 0,326
Yok:63 3,2¢1,5
Biling degisikligi
Var: 6 3,4+1,3 0,720
Yok: 59 3,2¢1,5
FM’de patolojik bulgu
Var:10 42422 0,017
Yok:55 3£1,2
GKS Degisikligi
Var:6 3,4+1,6 0,665
Yok:59 3,2+1,5
Spesifik tedavi (penisilin, silibinin, NAS)
Var:20 3,9+1,7 0,009

Yok:45 2,9+1,2

TARTISMA

Galismamiz, literatiirle uyumlu olarak ¢ocuk-
larda mantar zehirlenmesinin, ¢ocuk acil servis
basvurularinin sik olmayan bir nedeni olmak-
la birlikte, hastane yatislar icin potansiyel bir
risk olusturdugunu desteklemektedir (6). On
yillik surede acil servis basvurularinin sadece
%0,009'u gibi kiictik bir orani mantar zehirlen-
mesi nedeniyle kabul edilmisti. Mantar ile birlik-
te baska maddelerin alindigi zehirlenmeleri ve
altta yatan kronik hastaligi olan olgulari kapsam
disi birakmis olmamiz bu sikligi etkilemis olabi-
lir. Bununla birlikte sadece ¢ocuk yas grubuna

ait mantar zehirlenmelerini kapsamasi agisin-
dan 65 olguluk serimiz tilkemize ait literattirde-
ki en genis degerlendirmelerden biridir (7 - 10).
Mantar zehirlenmelerinin her yil cogunlukla ha-
ziran ile aralk aylari arasinda meydana geldigi
bildirilmistir (11). Calismamizda ulkemiz litera-
tdruyle uyumlu olarak hastalarin %74’lnin yaz
ile sonbahar aylari arasinda basvurdugu tespit
edildi (5, 7, 11). Hizmet verdigimiz bolgenin
daha cok sonbaharda yagis almasi ve yaz ayla-
rinda hem mevsimsel iscilerin go¢i hem de yer-
lesik nifusun kirsal alanda calisma ve eglence
nedenli hareketliliginin artmasi mantar topla-
mak icin uygun kosullar yaratmis olabilir. Ze-
hirlenmeler agirlikli olarak dogadan toplanmis
mantarlarin pisirilerek tiiketilmesine bagl iken,
3 hastada kultir mantarlarina bagl zehirlen-
me dikkat cekiciydi. Bu tespit, ciddi zehirlenme
tablosu yaratan mantar toksinlerinin pisirme ile
yok edilemeyecegdinin vurgulanmasi acisindan
onemlidir. Ayrica kaltir mantar tiketimi son-
rasi ortaya cikan tablo, ayirici tanida yiyecegin
hazirlanma ve saklanma kosullarindaki uygun-
suzluklara bagh ikincil bakteriyel kontaminas-
yonlarla ilgili besin zehirlenmesini hatirlatmak-
tadir (12, 13).

Hastalarimizda semptomlarin baslama zamani
ortalama 5,2+10,3 saat olup, olgularin %71’inde
6 saatten kisa bir latent donem vardi. Ayrica has-
talarin %78 kadar ilk 6-8 saat icinde erken do-
nemde basvurmus ve tedavilerine baslanmisti.
Kisa latent donemi olan bu olgularin timd iyi
prognoz gosterdi. Benzer sekilde (ilkemizden
yaklasik %30'unu ¢cocuk hastalarin olusturdugu
genis bir grubun degerlendirmesinde, belirtile-
rin %97,9'unda erken evrede ortaya ¢iktigi ve
mortal seyreden 3 hasta disinda tuim olgularin
1-10 glin icinde saglikla taburcu edildigi bildi-
rilmistir (5). Mantar zehirlenmelerinde tehlikeli
istisnalar (panthercap, coprine, paxillus vb) ol-
makla birlikte, belirtilerin ilk 6 saat icinde erken
donemde basladigi ve gastrointestinal belirtile-
rin 6n planda oldugu hastalarda, yatirarak izlem
ve destek sartiyla, klinik tablonun hafif seyrede-
bilecegi imit edilebilir (1, 5, 14).

Literatiirle uyumlu olarak hastalarimizin %81,5',
en sik kusma ve karin agrisi olmak tGzere, man-
tara bagh “gastrointestinal irritan sendrom”
seklinde yorumlanabilecek semptomlarla bas-



vurmustu (5, 7, 14, 15). Basvuru belirtisi olarak
hastalarimizda saptanan biling degisikligi (%9)
ve konvilsiv nobet (%3), literatiirde mantar ze-
hirlenmelerinde sirasiyla %22 ve %2 biling degi-
sikligi ve nobet bildirilmis olup; ani bilin¢ degi-
sikligi ve nébet oykusu olan cocuklarda mantar
alim éykusiiniin sorgulanmasi konusunda uya-
rici olabilir (5).

Mantar tuketimi iliskili zehirlenmelerde karaci-
ger fonksiyon testleri, cogu zaman organ hasari
gelisene kadar patolojik sonuglar vermedikleri
icin ilk basvuruda tani koymak icin yardimci ol-
mayabilir (1). Hepatotoksik ciddi mantar zehir-
lenmelerinde karaciger hasari, mantar alimini
takiben genellikle 24-36 saat sonra transami-
nazlarda hizli bir yikselme ile kendini gdsterir
(12, 16). Literatirde ¢cogunlugu semptomlari
gec baslamis olan 12 yas lzerinde mantar ze-
hirlenmelerinin degerlendirildigi bir calismada,
hastalarin %68’inde basvuruda transaminazlari-
nin yuksek oldugu (17), mortalitenin uzamis PT
zamani ve yuksek AST ve ALT degerleri ile iligkili
oldugu bildirilmistir (5, 17). Bunu destekler se-
kilde calisma grubumuzda sikayetleri 10. saat-
ten daha sonra baslayan 3 hastamizin da 12-72.
saatler arasindaki basvurularinda transaminaz
degerleri yuksek bulunmustu. Organ nakil mer-
kezine gonderilen hastada ise 48. saatten sonra
transaminaz yuksekligi ve koagulopati gelismis
ve izleyen 36 saat icinde tablo hepatik komanin
gelistigi geri donussuz organ yetersizligine iler-
lemisti. Hastanemizin organ nakil merkezi ile
yakin iliskisi ve yogun bakim kosullarinda has-
ta izlem tecrlbesi bu hastanin mortal gidisini
onledi. Latent periyot ile ilgili belirtilenin aksi
dislayici bir kural olmamakla birlikte, 6zellik-
le mantar alimindan sonra 6 saatten daha geg
semptom veren hastalarda basvuruda normal
bulunsa da, hasta izleminde karaciger enzimle-
ri ve koagulasyon profilinin tekrarlanan testleri
yapilmalidir. Destekleyici tedavi ile koagulopa-
tisi duzelmeyen, karaciger enzimlerinde artis
seyri devam eden hastalar nakil merkezine ge-
cikmeden sevk icin degerlendirilmelidir. Man-
tar zehirlenmelerinde cok cesitli tedavi yon-
temlerinden bahsedilmis olsa da standart bir
tedavi semasi bulunmamaktadir (12, 18). Erken
donemde o6zellikle ilk 1-2 saat icinde basvuran
zehirlenmis hastalarda aktif komur uygulamasi
toksin absorbsiyonunda faydali olabilir (12).
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Calisma grubumuzda hastalarin %84'Gne aktif
komur uygulanmisti. Ciddi mantar zehirlenme-
sinde tedavinin temel amaci hayati fonksiyon-
larin destekleyici tedaviler esliginde surdurtle-
bilmesidir. Sivi-elektrolit dengesi ve inotropik
desteklerle yogun bakim izlemi gerektirebilir.
Bunun yaninda tekrarlanan dozlarda aktif ko-
mur, kdémur hemoperflizyonu, plazmaferez, al-
buminli molekiiler absorban rejenerasyon sis-
temi (MARS), hemodiyaliz gibi uzaklastirici ve
destekleyici tedaviler yaninda; penisilin, sili-
binin gibi hepatositlere toxin alinimini engel-
leyen antidotlar ve N-asetil sistein gibi hepa-
toprotektif tedaviler kullanilmaktadir (12, 19).
Literaturde tek basina veya birlikte silibinin, pe-
nisilin, NAS kullaniminin yararh olusunu destek-
leyen cesitli retrospektif analizler yer almaktadir
(17,18, 20, 21). Calhisma grubumuzda hastalarin
%35'i yogun bakimda izlenmis, %30’unda tek
basina penisilin inflzyonu verilirken, 3 hasta
Penisilin, silibinin ve NAS tedavilerini birlikte al-
misti ve hastalardan ikisi sifa ile taburcu edilmis,
biri karaciger nakli sonrasi taburcu edilmisti.

Galisma grubumuzda mantar zehirlenmesi ile
basvuran hastalarin hepsi hastaneye yatirilarak
izlenmisti. Daha 6nce bildirilen bir ¢alismayla
karsilastirlldiginda (%11,2) yogun bakimda iz-
lenen hasta oranimiz(%35,3) daha yuksekti) (5).
Literattrde belirtilerin ge¢ basladigi hastalarin
yogun bakim Unitesinde izlenmesi gerektigi
vurgulanmaktadir (5). Bizim grubumuzda bu
Oneriyle uyumlu olarak yogun bakim unitesine
yatirilan hastalar; belirtileri ge¢ baslamis olan
ve bilin¢ degisikligi ile basvuran hastalardi. Has-
talarimizin %13,8'i yatisinin 24. saatinde, %21,5
‘u 72. saatinde sifa ile taburcu edilmisti. Deger-
lendirilen ¢cocuk grubunda hasta yasinin kiguk
olmasi, basvuru fizik muayenesinde patolojik
bulgu saptanmasi ve spesifik hepatoprotektif
antidot tedavileri verilmis olmasi hastanede ya-
tis suresinin daha uzun olmasi ile iliskili bulun-
du (p<0.05). Daha 6nce bildirilen calismalarda
ise mantar aimindan semptomlarin baslamasi-
na kadar gecen siirenin gecikmesinin (6 saat<)
hastanede uzun yatislari en iyi 6ngoren faktor
oldugu belirlenmistir (6, 9, 17).

Mantar zehirlenmelerine bagli karaciger yet-
mezligi gelisen hastalarin prognozu kotudur
ve hayat kurtarici tedavi yontemi karaciger
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transplantasyonudur (22). Literatiirde mantar
zehirlenmesini takiben 6limin mantarlarin ti-
riine ve toksisitesine bagli olarak %1-12 arasin-
da degisen siklikta oldugu bildirilmistir, bizim
degerlendirmemizi kapsayan 10 yillik slirede
mortal seyreden olgumuz yoktu (5, 17).

Bu olumlu sonu¢ mantar alimindan sonra er-
ken semptom gosteren ve erken basvurmus
olan hastalarin cogunlugu olusturmasina, has-
tanemizdeki cocuk yogun bakim kosullarina,
bulundugumuz sehirde organ nakil tnitesi bu-
lunmasi ve bu Unite ile koordinasyonumuzun
iyi olmasina bagh olabilir. Bunun yaninda bdl-
gemizdeki mantar cesitlerinin 6zellikleri ile de
iliskilendirilebilir.

Gocukluk caginda zehirli mantar alimlari klinige
cesitli klinik tablolarla basvurabilir. Geleneksel
bilgiler ve tecriibe yenebilir mantarlar ile zehirli
mantarlari ayirt etmeye yetmeyecektir. Ote yan-
dan basvuru belirtilerinin ne oldugu da gliveni-
lir bir ayirt edici degildir (23). Ozellikle belirtile-
ri 6 saatten sonra baslayan hastalarin mutlaka
hastaneye yatirilmasi ve yogun bakim unitesin-
de izlenmesi gereklidir.

Galismamizin retrospektif dosya taramasi lze-
rinden gerceklestirilmis bir degerlendirme
olmasi ve etken olan mantar turlerinin belirle-
nememesi kisithliklaridir. Bununla birlikte ze-
hirlenme etkeni mantar cinsinin tespiti dene-
yimli mikolojist ve uygun mikoloji laboratuvari
kosullar gerektirmektedir ve diinyada bunun
klinige yardimci olacak sekilde kullanilabildigi
merkezler oldukca azdir (13). Ancak sadece ¢o-
cuk yas grubunda ve sadece mantar tiiketimi ile
zehirlenmis bir grubun degerlendirmesi olmasi
Ulkemiz literatlrtine katki saglayacaktir.

Sonug olarak, Glkemiz kosullarinda ¢ocuklarda
mantar zehirlenmeleri pek sik olmayan acil bas-
vuru nedenleri arasinda olup, genellikle hafif
gastrointestinal belirtilerle giden iyi sonlanimh
bir seyir gosterse de; 6zellikle geg belirti veren
ve tibbi yardima geg¢ basvuran, ilk degerlendir-
mede patolojik bulgulari saptanan hastalarda
karaciger yetmezligi ile sonuglanan ciddi bir se-
yir beklenmelidir. Bu nedenle mantar alimi son-
rasi zehirlenme belirtileri gosteren tim ¢ocuk
hastalar mutlaka hastaneye yatirilarak izlenme-
lidir.
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OZET

AMAC: Cift gorev, farkl amaclarla motor, davranissal veya bi-
lissel gérevlerden ayni anda ikisini gerceklestirme yetenegidir.
Gunlik yasam aktivitelerinin cogu cift gérevlerden olusur. Cift
gorev egitimi, fizyoterapi ve rehabilitasyonda yaygin olarak
kullaniimaktadir. Bu ¢alismanin amaci, fizyoterapi ve rehabili-
tasyondaki cift gorev calismalarinin gelisim ve egilimlerini ta-
nimlamak icin bibliyometrik bir analiz yapmakti.

GEREC VE YONTEM: Bibliyometrik analiz icin veriler Web of
Science'dan toplandi. Konu arama sorgularn TS=("dual-task"
AND "physiotherapy" OR "dual task" AND "physiotherapy" OR
"dual-task" AND “physical therapy” OR "dual task" AND "physical
therapy") idi.

BULGULAR: Tarama sonucunda 98 yayina ulasildi. Her yayin
icin ortalama atif sayisi 27.29'du. Amerika Birlesik Devletleri is-
birlik¢i ag (n=36) ve yayinlar (n=28) acisindan ilk sirada yer aldi.
Nieuwboer (n=57) ¢ift gorev arastirmasina en ¢ok katkida bulu-
nan yazardi (n=5). Olusum orani (OR) ve toplam baglanti glict
(TLS) en yuksek olan anahtar kelime “ylriyds” ti (OR: 32, TLS:
75). CGift gorev calismalari arasinda en sik atif alan dokiiman,
Folstein ve ark/nin (n=21) calismasiydi. En yliksek TLS'si olan do-
kiiman Silsupadol ve ark. (n=22) tarafindan yapilan calismaydi.

SONUC: Fizyoterapi ve rehabilitasyonda ikili gérev calismalari
acisindan literatiirde ciddi bosluklar oldugu gérild. ikili gérev
egitiminin cesitlendirilmesi ve farkli poptlasyonlarda uygulan-
masi 6nerilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Bibliyometrikler, Coklu gérev davranisi,
Fizyoterapi, Rehabilitasyon
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Dual-task is the ability to simultaneously perform
two motor, behavioral, or cognitive tasks with different objecti-
ves at the same time. Most of daily life activities consist of du-
al-tasks. Dual-task training is commonly used in physiotherapy
and rehabilitation. This study aimed to conduct a bibliometric
analysis of dual-task studies in physiotherapy and rehabilitation
to describe their progress and trends.

MATERIAL AND METHODS: Data for bibliometric analysis were
collected from the Web of Science. The topic search queries
were TS=("dual-task" AND "physiotherapy" OR "dual task" AND
"physiotherapy" OR "dual-task" AND “physical therapy” OR "dual
task" AND "physical therapy").

RESULTS: As a result of the search, 98 publications were found.
Mean number of citations for each publication was 27.29. The
United States of America ranked first in terms of collaborative
network (n=36) and publications (n=28). Nieuwboer (n=57)
was the author who contributed the most to dual-task research
(n=5). The keyword with the highest occurrence rate (OR) and
total link strength (TLS) was “gait” (OR: 32, TLS: 75). The most
commonly referred document among dual-task studies was the
study of Folstein et al. (hn=21). The document with the highest
TLS was the study performed by Silsupadol et al. (n=22).

CONCLUSIONS: It was observed that there are severe gaps in
the literature in terms of dual-task studies in physiotherapy and
rehabilitation. It is suggested that dual-task training should be
diversified and applied in different populations.

KEYWORDS: Bibliometrics, Multi-tasking behavior, Physical
therapy, Rehabilitation
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INTRODUCTION

Dual-task is the ability to simultaneously per-
form two motor, behavioral, or cognitive tas-
ks with different objectives at the same time
(1). Dual-task differs from serial multitasking
in which switching between the tasks is invol-
ved and in which the individual focuses on a
different task each time. However, in literatu-
re, it is sometimes referred to as “concurrent
multitasking” in which multiple tasks are per-
formed simultaneously (2). Dual-task, which
has been the subject of research in several
studies on psychology, has recently been a to-
pic in physiotherapy and rehabilitation (3, 4).

Dual-task interference or cost is the loss of
performance occurring in one or both of the
tasks as the attention is divided between the
two tasks while the two tasks are performed
simultaneously (5). Most of the daily life activi-
ties consist of dual-tasks. The ability to perform
two tasks simultaneously plays an important
role in performing daily life activities indepen-
dently (3). In older adults (6), individuals with a
neurologic deficit (stroke, Parkinson's disease,
multiple sclerosis, etc.), and individuals with a
cognitive problem such as dementia (7), taking
on an additional cognitive task while walking
or during several activities that require balan-
ce and postural stability can result in falling.
Nowadays, dual-task training programs are
developed for different objectives such as pre-
venting the risk of falling (8), improving gait (9)
and balance (10) and increasing mobility (11).
Therefore, dual-task training is used as a reliable
method in several physiotherapy and rehabili-
tation areas and differently diagnosed popu-
lations (12 - 14). According to several studies,
becoming aware that gait or balance was not
only a motor task but also affected by compli-
cated cognitive processes and that executive
function could increase the dual-task perfor-
mance with dual-task training (15, 16) resulted
in the increasing number of dual-task studies.

Bibliometric analyses summarize the cumula-
tive information by mapping and, visualizing
the content, characteristics and, state of litera-
ture that published and indexed in a scientific
field (17, 18). The main objective of these rese-
arches is to give a general idea about a specific

research area and provide information about
the relationships between the number of stu-
dies in this area, number of citations, termi-
nology maps, and concepts in a specific area
(19). Therefore, well-structured bibliometric
studies can form a sound basis to develop an
area in unique and significant ways and guide
the researchers for future studies (18). There
are a few bibliometric analyses on multitasking
in psychology (20, 21). However, there is no
bibliometric analysis of dual-task studies the
popularity of which is gradually increasing in
physiotherapy and rehabilitation today. There-
fore, this study aimed to carry out a bibliomet-
ric analysis of the dual-task studies in physiot-
herapy and rehabilitation to summarize their
progress and tendencies from the beginning.

MATERIALS AND METHODS

This study was retrospectively performed and
presented the results of bibliometric analysis of
dual-task studies in physiotherapy and rehabili-
tation. Dual-task was a focus of interest in seve-
ral disciplines, especially psychology. However,
the number of dual-task studies in physiothe-
rapy and rehabilitation has increased and they
have become a part of the assessment and tre-
atment of individuals with need rehabilitation
recently. Considering all these, this bibliometric
analysis involved all studies including assess-
ments and treatments related to dual-task in
physiotherapy and rehabilitation.

In this study, the distribution, growth trend and,
citations of dual-task studies, countries with the
highest number of publications, citations and
collaborations of countries, the author contri-
buting to literature most with his or her pub-
lications and co-authorships, keywords that
have been used most, publications that have
been cited most, and co-citations of these pub-
lications identified and a reference that form a
basis for future studies obtained.

Data Collection

Data for bibliometric analysis were collec-
ted from the Web of Science (WoS) including
SCI-EXPANDED, SSCI and, A&HCI. Data colle-
ction was completed on November 17, 2021.
The term of dual-task is stated in two different
ways in literature (“dual-task” and “dual task”).



Therefore, the research strategy in WoS was es-
tablished accordingly. The topic search queries
for this study were TS=("dual-task" AND "physi-
otherapy" OR "dual task" AND "physiotherapy"
OR "dual-task" AND “physical therapy” OR "dual
task" AND "physical therapy"). It was observed
that all the documents were published betwe-
en 1992 and 2021. The documents of 2021
were not included in the study as they have not
been completed yet and could mislead the re-
sults of the study. All types of documents apart
from Articles and Reviews were excluded from
the study. Only the studies published in Eng-
lish were included. As a result of this query, a
total of 98 documents were obtained (https://
www.webofscience.com/wos/woscc/sum-
mary/51094b48-ea19-4664-ac61-054f001f-
b89e-15ed9497/relevance/1).

Study Protocol

The bibliometric analysis was carried out using
the VOSviewer software (version 1.6.17 of VOS-
viewer). VOSviewer, a software tool to construct
maps based on network data and visualize the-
se maps, was developed by van Eck and Walt-
man (22). Each item is represented by a circle
in bibliometric analysis. The size of the circle
shows the weight of the item. The items in the
same cluster are symbolized with the same
color. The number of lines between the items
shows the total link strength; the stronger the
link, the greater the relationship between the
items (22, 23).

RESULTS

In this part, the results obtained from the du-
al-task studies in physiotherapy and rehabilita-
tion were presented in numerical data, tables,
and figures by the objectives of the study.

Status of The Documents Published on Dual-task In
Physiotherapy and Rehabilitation:

In this part, the yearly distribution, growth trend
and, citations of the dual-task studies in physio-
therapy and rehabilitation were assessed.

The distribution of the numbers of publications
on dual-task in physiotherapy and rehabilitati-
on according to years was shown in Figure 1.
The first article on dual-task in physiotherapy
and rehabilitation was published in 1992. The-
re were a total of 98 publications including 89
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articles and 9 review articles between 1992 and
2020. The highest number of articles were pub-
lished in 2016 and 2020 (n=15). Although the
number of publications decreased after 2016
until 2020 it increased again in 2020.

Figure 1: The number of publications and cumulative publica-
tions ona year-on-year hasis

The total number of citations between 1992 and
2020 was 1674. The average number of citati-
ons for each publication was 27.29. The number
of citations for the publications was the highest
in 2016 (n=488). The number of citations ac-
cording to the number of publications was the
highest in 2002 when the years were compared
(n=256) (Figure 2).

Figure 2: Distribution of citations by publications and years

Collaborative Countries Network Analysis:

Total link strength provides a prediction of a
country’s collaborative studies with the other
countries (24). The documents on dual-task
were downloaded from a total of 27 count-
ries and regions via VOSviewer software. Sin-
ce 7 countries had no collaborative research
network they were not included in the figure.
The size of the circle in Figure 3 showed the
number of publications in two countries or re-
gions. The thickness of the line linking the two
countries or regions represented the strength
of the relationship between them. The thicker
the line was the stronger the collaborative re-
lationship was. As a result of the analysis, the
United States of America (USA) was the top
country in terms of the collaborative network.
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The countries that published 3 documents and
more on dual-task in physiotherapy and rehabi-
litation were listed in Table 1. According to the
table, the USA with the highest number of pub-
lications (n=28) had the highest number of cita-
tions. Following the USA, Australia (n=11) and
Denmark (n=9) were listed as the countries with
the highest number of publications. Following
the USA (n=36), Australia (n=32) and Belgium
(n=20) had the strongest collaboration with the
other countries. When the percentages of cita-
tions per publication were compared the USA
(37.86%) fell behind Canada (69.20%) and Aust-
ralia (60.64%). Turkey was among the countries
with the lowest number of citations (n=5) and
the lowest link strength according to the num-
ber of publications.

Figure 3: Collaborative networks of collaborative countries/re-
gions of dual-task studies in physiotherapy and rehabilitation

Table 1: Top countries that published more than three docu-
ments

Countries/Regions

Percentage of

Document ts
documents

erage

CN citations per TLS
d

USA 28 2857 1060 37.86 36

AUSTRALIA 11 11.22 667 60.64 32

NETHERLANDS

BRAZIL

1
2

3 9.18 124 13.78 14
4

5 ENGLAND

6

7

8

7.14 146 20.86 4
7.14 149 21.29 7
6.12 157 26.17 20
612 161 26.83 16
5.10 346 69.20 9

9
7
7
BELGIUM 6
ITALY 6
CANADA 5

9 GERMANY 5 5.10 136 27.20 9

10 ISRAEL 5 5.10 185 37.00 11

11 SWEDEN 5 5.10 175 35.00

12 TURKEY 5
13 SLOVENIA 3
14 SOUTH KOREA 3
15 SPAIN 3
3
4

6
5.10 13 2.60 4
3.06 16 5.33 9
3.06 32 10.67 7
3.06 56 18.67 5
16 TAIWAN 3.06 57 19.00 5
CN=Citation number; TLS=Total Link Streng!

Co-Authors Network Analysis:

Collaborative network analysis helps to unders-
tand the dynamics and updates of the resear-
chers about the subject (24). Figure 4 presen-
ted the visualization of author collaborations.
The authors were imaged with various colors
and classified into different clusters. The obta-
ined size of the circle was related to the num-
ber of documents published by co-authors. The
larger the circle was the higher the number of
documents was. Moreover, the lines linking the
authors revealed that there was a collaborative

relationship between the authors. As a result of
the bibliometric analysis, 10 clusters were ob-
tained. The author who contributed the grea-
test to dual-task studies in physiotherapy was
Nieuwboer (n=5). The studies of the author
generally focused on the dual-task training she
provided for the older individuals and individu-
als diagnosed with neurological diseases (25,
26). All dual-task studies of the author cited a
total of 153 times and she was the author who
had the strongest collaboration with the other
authors (n=57).

Figure 4: Co-authors network analysis

Keyword Co-Occurrence Analysis:

Keywords are important as the related terms in
an article give the opportunity to quickly scan
the objective, target, and method of the article
(27).The co-occurrence of keywords can indica-
te semantic relationships in the scientific litera-
ture (28). Keyword co-occurrence occurs when
two or more keywords appear in the same artic-
le at the same time (24). The keyword co-occur-
rence analysis aims to reveal the research subje-
cts of a specific academic discipline and give an
opinion to the reader about current theoretical
tendencies and new subjects (29). The keywor-
ds with the same meaning were revised to inc-
rease the quality of analysis before performing
the visualization for Keyword Co-Occurrence
Analysis. The minimum occurrence number for
a keyword was 5. The size of the circle in visuali-
zation revealed the total occurrence frequency
of keywords in studies on dual-task in physiot-
herapy and rehabilitation. The larger size of the
circle revealed that the subject of that research
represented the related area more (30). The li-
nes between the items showed the strength of
the relationship between the keywords. The du-
al-task studies in Physiotherapy and Rehabilita-
tion were classified into 3 different categories.
The green group consisted of Multiple Sclerosis



and Parkinson’s disease and the subjects of ba-
lance, falling, and exercise-related to these dise-
ases; the red group consisted of aging and gait,
physiotherapy, cognition, and accidental falling
related to aging; and the blue group consisted
of stroke and the subjects of dual-task, walking
speed and rehabilitation related to stroke. The
first 5 keywords with the highest occurren-
ce rate (OR) and total link strength (TLS) were
“gait” (OR: 32, TLS: 75), “physiotherapy” (OR: 29,
TLS: 60), “Parkinson’s disease” (OR: 21, TLS: 47),
“rehabilitation” (OR: 19, TLS: 45), and “dual-task”
(OR: 17, TLS: 44) respectively (Figure 5).

Figure 5: Keywords Co-occurrence of dual-task documents in
physiotherapy

Analysis of Highly Cited Documents and Co-Citation:

Co-citation is defined as the citation of two
documents by another document (31). Co-ci-
tation analysis involves tracking pair of articles
that are cited together in the source articles
and thus, research clusters of the studies on a
specific subject start to form and can entirely
map the structure of specialized research are-
as (31). This informs the researchers about the
development tendencies of the subject (32).
There are 9 documents cited by dual-task stu-
dies more than 10 times among 3757 cited re-
sources. The size of the circles represented the
frequency of documents that were co-cited and
the links between the circles represented the
relationship of the references. The most com-
monly referred document among the dual-task
studies was the study of Folstein, Folstein, and
McHugh (1975) on the Mini-Mental Test (33).
The document with the highest link strength
was the study performed by Silsupadol et al.
on the effect of single and dual-task training
on the balance performance in older adults
(Figure 6) (34). The information about the ot-
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her documents was given in detail in Table 2.

Figure 6: Highly Cited Documents and Co-citation

Table 2: Reference co-citation and total link strength of docu-
ments

Rank  Author/Year Title Source Title CN TLS

Journal of
psychiatric 21 20
research

Folstein et
al./1975 (33)

"Mini-mental state". A practical method for grading

1 the cognitive state of patients for the clinician

Journal of the
American
Geriatrics

Society

Podsiadlo and
2 Richardson/1991
(35)

The timed "Up & Go": a test of basic functional
mobility for frail elderly persons

Archives of
Physical
Medicine and
Rehabilitation

Effects of single-task versus dual-task training on
balance performance in older adults: a double-
blind, randomized controlled trial

Silsupadol et
al./2009 (34)

Woollacott and
4 Shumway-
Cook/2002 (36)

Attention and the control of posture and gait: a

. Gait&Posture 14 17
review of an emerging area of research

Neuroscience

Cognitive motor interference while walking: a and

systematic review and meta-analysis Biobehavioral
Reviews

Al-Yahya et
al./2011 (37)

Brauer and
Morris/2010 (38)

Can people with Parkinson's disease improve dual o on 0
tasking when walking?

A review of dual-task walking deficits in people
with Parkinson's disease: motor and cognitive
contributions, mechanisms, and clinical
implications

Kelly, Eusterbrock,
7 and Shumway-
Cook/2012 (39)

Parkinson's
Disease

Dual Task Interference During Gait in People With
Parkinson Disease: Effects of Motor Versus
Cognitive Secondary Tasks

0'Shea, Morris, and

8 lansek/2002 (40)

Physical Therapy 10 13

Yogev-Seligmann,
9 Hausdorff, and

Giladi/2008 (41)

CN=Citation number; TLS=Total Link Strength

The role of executive function and attention ingait ~ MOYeMeNt 1 4g
Disorders

DISCUSSION

As a result of the study, it was observed that
dual-task studies started to develop in the 20th
century. Although they did not lose their popu-
larity dual-task studies could not reach a suffi-
cient number in the literature. The treatment
options in physiotherapy and rehabilitation
such as virtual reality, robotic rehabilitation, and
telerehabilitation increased in the 21st century
may reason this. Also, dual-task studies in lite-
rature methodologically differ and, the choice
of two different tasks require conceptual plan-
ning and the experience to establish dual-task
assessment or training (42, 43).

In the study, the USA is the country contribu-
ting to literature with the highest number of
publications. Since most of the dual-task stu-
dies are performed on the older individuals, in-
dividuals diagnosed with neurological disease
(stroke, Parkinson’s disease, CP, MS, etc.) and in-
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dividuals with cognitive disorders the increase
in the older population density or incidence of
cognitive and neurologic disorders may have
directed the area of research to dual-task in
countries publishing a high number of studies.
Moreover, it is an expected condition that the
USA has the leading role in scientific research
due to its great financial resources and level of
research efforts (24, 44). The USA hosts several
national research institutes and these institutes
create resources for scientific research (24). The
greatest contribution as an author to the du-
al-task studies in physiotherapy and rehabilita-
tion was by Nieuwboer. In addition, the studies
of the author cited a considerable amount and
her collaboration with the other authors was
strong. The studies of the author focused on the
dual-task training generally for older individu-
als and individuals diagnosed with neurological
disease (25, 26).

Physiotherapy and Rehabilitation are the ser-
vices provided by physiotherapists to improve,
maintain and restore maximum mobility and
functional ability for a lifetime in individuals
(45). Therefore, cognition, gait and, balance that
are effective in maintaining the daily life acti-
vities independently have often attracted the
attention of physiotherapists as an area of re-
search to increase the individuals’optimal func-
tion and quality of life (46, 47). In physiotherapy
and rehabilitation, dual-task training is based
on performing a cognitive task simultaneous-
ly with motor tasks such as balance or walking
to improve gait and, balance and decrease the
number of falling generally in Parkinson’s dise-
ase, MS, and stroke in older individuals (48 - 50).
According to the analysis, the keywords; 'gait),
'walking speed; 'falling; 'balance) 'cognition),
'aging, 'multiple sclerosis’, 'Parkinson’s disease,
and 'stroke' were not surprising. The obtained
result is a brief of trend areas used for the stu-
dies on dual-task literature.

The most commonly referred document among
dual-task studies was the first study of Folstein
et al. (1975) on the Standardized Mini-Mental
Test (33). The Standardized Mini-Mental Test is
commonly used in dual-task studies in physiot-
herapy and rehabilitation to assess general cog-
nitive ability, practically.

The document with the highest link strength
was the randomized controlled study by Silsu-
padol et al. (2009) who investigated the effect of
single and dual-task training on balance perfor-
mance in older adults (34). In this randomized
controlled study, Silsupadol et al. (2009) direc-
ted the focused attention of the individuals to a
task by adding fixed-priority and variable-prio-
rity instructions into the dual-task training and
gave a different point of view to the researchers
by providing a shift between the tasks. Therefo-
re, most of the researchers were considered to
refer to this study in their studies.

In conclusion, this study provided a bibliomet-
ric analysis of dual-task studies in physiothe-
rapy and rehabilitation to guide researchers in
future research. It is believed that there are se-
vere gaps in the literature in terms of dual-task
studies in physiotherapy and rehabilitation. The
recommendation for researchers in future stu-
dies is to combine the dual-task training with
different physiotherapy and rehabilitation met-
hods (virtual reality, telerehabilitation, etc.) and
perform the dual-task studies with different po-
pulation groups.

Using only the WoS database for analysis and
one software package for visualization were li-
mitations of the study. Another limitation was
that the classification of the studies assessed
may have been affected by subjective com-
ments although they were comprehensively
classified.
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OZET

AMAG: Calisanlarin is saghgi ve glivenligi bilgi duzeyleri ve uy-
gulamalari is kazasi riskinin azaltilmasinda dnemli bir yere sa-
hiptir. Bu arastirmada tip fakultesi son sinif 6grencileri ve aras-
tirma gorevlisi doktorlarin is saghdi ve glivenligi konusundaki
bilgi tutum ve davranislarini incelemek amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM: Arastirmanin tasarimi kesitseldir. Arastir-
ma 18 - 30 Eyliil 2019 tarihleri arasinda yapilmistir. Arastirmanin
evrenini tip fakiltesi son sinif dgrencileri ve arastirma gorevlisi
doktorlar olusturmaktadir. Veriler, katihmcilarin sosyodemog-
rafik 6zellikleri ve is saglidi ve guvenligi bilgi, tutum ve davra-
nislarini belirmeye yonelik sorulari iceren anket yoluyla gézlem
altinda ve online anket olarak toplanmistir.

BULGULAR: Katilimcilarin %52.9'u is kazasi gegirmis, gecirenle-
rin %70.6'st (h=142) bildirim yapmustir. Toksik tibbi atiklarla riskli
temas sonrasi yapilmasi gerekenleri bilme durumlari ti¢ yillik ve
Ustl arastirma gorevlisi doktorlarda digerlerine gore istatistik-
sel olarak daha yuksektir (p:0,015). Kan ve viicut sivilariyla te-
mas sonrasi yapilmasi gerekenleri bilme durumlari asistanhgi-
nin ilk iki yilinda olanlarda istatistiksel olarak dustktir (p:0,001).

SONUG: Katilimcilarin %90.5'inin is saghgi ve glivenligi egitimi
aldigi halde toksik tibbi atiklar, kan ve viicut sivilaryla temas
gibi durumlar hakkinda bilgilerinin yeterli diizeyde olmadigi
belirlenmistir. Teorik ve pratigin harmanlandigi, beceri gelistirici
ve onceliklendirilmis konularin agirlikli oldugu egitim revizyo-
nuile is saghgi ve giivenligi bilgi ve becerileri arttirilabilecektir.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Employees' occupational health and safety know-
ledge levels and practices have an important place in reducing
the risk of occupational accidents. In this study, it was aimed
to examine the knowledge, attitudes and behaviors of senior
medical students and research assistant doctors about occupa-
tional health and safety.

MATERIAL AND METHODS: The design of the study is cross-se-
ctional. The research was conducted between 18 - 30 Septem-
ber 2019. The population of the research is medical school
senior students and research assistant doctors. The data were
collected under observation And with an online questionnai-
re containing questions to determine the sociodemographic
characteristics and occupational health and safety knowledge,
attitudes and behaviors of the participants.

RESULTS: 52.9% of the participants had a work accident, and
70.6% (n=142) of the participants made a report. Knowing what
to do after risky contact with toxic medical wastes are statisti-
cally higher in research assistant doctors of three years or more
than others (p:0.015). The state of knowing what to do after
contact with blood and body fluids was statistically significant
low in the first two years of residency (p:0.001).

CONCLUSIONS: Although 90.5% of the participants received
occupational health and safety training, it was determined that
their knowledge about toxic medical wastes, contact with blo-
od and body fluids was not sufficient. Occupational health and
safety knowledge and skills will be increased with the revision
of the training, where theory and practice are blended, skill-bu-
ilding and prioritized issues are predominant.
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Health
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is guivenligi, isin yapilmasi ve yuritilmesi si-
rasinda olusan tehlikelerden ve sagliga zarar
verebilecek kosullardan ¢alisanlari korumak ve
daha iyi bir calisma ortami saglamak icin yapi-
lan sistemli calismalardir (1). is kazasi ise Ulus-
lararasi Calisma Orgiitii (International Labour
Organization, ILO) tarafindan “planlanmamis
ve beklenmeyen bir olay sonucunda sakatlan-
maya ve zarara neden olan durum” seklinde
tanimlanmistir (2). Ulkemizde, Sosyal Giivenlik
Kurumu istatistiklerine gére 2020 yilinda insan
sagligr hizmetlerinde ¢alisan 18840 kiside is ka-
zasi gorulmastar (3).

Is saghgi ve guivenligi, calisanlarin bir birey ola-
rak haklari olmasinin yani sira ¢alisma verimini
de etkileyen bir durumdur. Basta hizmet sekto-
riinde olmak Uzere calisma hayatinda calisma
verimi sadece calisani degil, cahstigi kurumu
ve dolayisiyla toplumu etkilemektedir. Saglk
sektord, calisma kosullari ve sunulan hizmet
bakimindan 6nemli tehlike ve riskler iceren bir
hizmet sektortdur (4). Bu riskler diger sektorler-
de calisanlarin maruz kaldigi risklerin yani sira,
saglik sektoriinin kendisiyle ilgili olan riskleri
de icermektedir (5). Bunlar kesici-delici alet ya-
ralanmalari, kimyasal ve tehlikeli ilaglara maru-
ziyet gibi cesitli tehlikelerdir (6).

Ulkemizde 2017 yilinda yayinlanan Tibbi Atik-
larin Kontroli Yonetmeligi'nde tibbi atiklar; en-
feksiyon yapici atiklar, patolojik atiklar ve kesici
delici atiklar olmak tizere Ui¢ gruba ayrilmistir (7).
Bu atiklarin bertarafi sirasinda is kazalar olusa-
bilmektedir. Kesici-delici alet yaralanmasi saglik
kuruluslarinda hasta tedavi hizmetlerinde kul-
lanilan enjektorler, sttur igneleri, bisturi uclan,
damar ici kateterleri, kesici enstriimanlar, jiletler
vb. malzemelerle olusan yaralanmalar kapsar
(8). Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers
for Disease Control and Prevention, CDC) verile-
rine gore saglik calisanlarinda enjektor yaralan-
malari sayisi her yil artmakta olup hastane ca-
hsanlarinda yilda 385.000 enjektor yaralanmasi
ve guinde ortalama 1000 kesici-delici alet yara-
lanmasi gorulmektedir (9). Kesici-delici alet ya-
ralanmalari, ¢esitli patojen bulasi acisindan risk
olusturmaktadir (10). Yapilan bir calismaya gore
kesici-delici alet yaralanmalari, saglk calisanla-
rinda yeni gelisen Hepatit B vakalarinin %37’si-

nin, Hepatit C vakalarinin %39’unun ve HIV va-
kalarinin %4.4’nlin nedeni olarak saptanmistir
(11).Saghg: tehdit eden enfeksiyon etkenlerinin
bulasi, kesici-delici alet yaralanmalarinin yani
sira kan ve vicut sivilariyla temas yoluyla da ol-
maktadir. Bu etkenler cesitli nedenlerle bitiin-
[Ggl bozulmus ciltten bulasabilmektedir (10).

Radyasyon maruziyeti de saglik calisanlarinin
sagligini tehdit eden unsurlardan biridir. iyoni-
ze radyasyona bilindiginin aksine sadece radyo-
loji cahsanlari degil; servislerde, acilde, yogun
bakim birimlerinde, laboratuvarlarda calisanlar
da maruz kalmaktadir (12, 13).

ILO istatistiklerine gore diinya capinda her yil
yaklasik 2,3 milyon kisi is ile ilgili kaza ve has-
taliklar nedeniyle hayatini kaybetmektedir (14).
Calisanlarin koruyucu malzeme kullanmamasi
ya da nasil kullanacagini bilmemesi, is kazalari-
nin nedenlerini ve is kazalarindan nasil koruna-
cagini bilmemesi is kazasi gegirme riskini artirir.
Bu nedenle calisanlara is saghgi ve glvenligi ile
ilgili egitimlerin verilmesi daha 6nemli bir hal
almaktadir (15, 16).

Meslek hayatina henliz baslamamis Tip Fakul-
tesi son sinif dgrencileri ve meslek hayatlarinin
baslarinda olan arastirma gorevlisi doktorlar za-
man zaman bilgi, beceri ve deneyim eksiklikleri
nedeniyle is kazasi gegirme riskinin yuksek ola-
bilecegi gruplardir. Bu arastirmada, tip egitimi-
nin en yogun ve uygulamalarin en ¢ok oldugu
altinal sinif 6grencilerinin ve yogun egitim ve
klinik becerilerle dolu uzmanlik egitiminde olan
arastirma gorevlisi hekimlerin is saghgi ve gi-
venligi konusunda sahip olduklari bilgi, tutum
ve davranislarinin incelenmesi amaclandi.

GEREC VE YONTEM

Arastirma kesitsel tipte bir arastirma olup aras-
tirmanin evrenini istanbul Medeniyet Universi-
tesi Tip Fakultesi'nde egitim goren 101 tip fa-
kiiltesi son sinif 8grencisi ve istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi'nde klinik birimlerde calisan 363 arastirma
gorevlisi doktor olusturmaktadir. Temel bilim-
lerde uzmanlik egitimine devam eden 43 aras-
tirma gorevlisi doktor arastirmaya dahil edilme-
mistir. Arastirma kapsaminda 380 kisiye (%81)
ulagilmistir. Arastirma 18 - 30 Eyltl 2019 tarihleri
arasinda yapilmistir. Veriler arastirmacilar tara-



findan hazirlanan anket formu kullanilarak top-
lanmistir. Anket 9 sorudan olusmaktadir. ilk 8
soru arastirmaya katilanlarin sosyodemografik
oOzelliklerini, is kazasi gecirme, is kazasi gecirdik-
ten sonra bildirim yapma, 6331 sayili is Sagligi
ve Guvenligi Kanunu'nu duyma ve kurumlari-
na bagh is yeri hekimini bilme durumlarini be-
lirlemeye yonelik sorulardir. Anketin 9. sorusu
katilimcilarin kan ve vicut sivilari, kesici-delici
aletler, toksik tibbi atiklar, radyasyon, koruyucu
malzeme kullanimi ve diizenli araliklarla yapil-
masi gereken saglik taramalari konularinda is
sagligi ve glvenligi bilgi, tutum ve davranislari-
ni belirlemeye yonelik ‘Evet, ‘Hayir, ‘Kismen’ se-
cenekleriniiceren 17 6nermeden olusmaktadir.

Anketlerden 140" g6zlem altinda, 2401 online
anket olarak uygulanmistir. Arastirma gorevli-
si doktorlardan 140 (%36.8)'Ina gozlem altinda
anket; 89 tip fakiltesi son sinif 6grencisi(%23,4)
ve 151 arastirma gorevlisi doktora (%39.7) e-an-
ket uygulanmistir.

Etik Kurul

Arastirma icin S.B. Istanbul Medeniyet Universi-
tesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Kli-
nik Arastirmalari Etik Kurulu'ndan izin alinmistir
(Karar No:2019/0378).

istatistiksel Analiz

Arastirmanin istatistiksel analizi SPSS 22.0 paket
programinda yapilmistir. Analizde tanimlayici
istatistikler (frekans, ortalama, standart sapma,
en buyulk, en klcuk) ve ki kare testi kullaniimis-
tir. p<0.05 istatistiksel olarak anlaml kabul edil-
mistir.

BULGULAR

Arastirmaya  katilanlarin  yas  ortalamasi
27.10+£2.62 (22-36) ve %51.8'i (n=197) kadin-
dir. Arastirmaya katilanlarin %23.4'G (n=89) tip
fakilltesi son sinif 6grencisi, %38.7'si (n=147)
uzmanhk egitiminin ilk 2 yilinda olan arastirma
gorevlisi doktorlar, %37.9'u (n=144) uzmanlk
egitiminin 3.-4.-5. yilinda olan arastirma gorev-
lisi doktorlardir. Katilimcilarin %52.9'u (n=201)
is kazasi gecirmistir. Bunlarin %7’si (n=14) tip
fakiltesi son sinif 6grencisi ve %93'li (n=187)
arastirma gorevlisidir. Uzmanlik egitimlerinin
ilk iki yihnda olup is kazasi gecirenler %52.4
(n=77) ve 3-4-5.yilinda olup is kazasi gecirenler
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%76.4(n=110)dir. Uzmanlik egitiminde geci-
rilen siire arttikca is kazasi gorilme sikhgr art-
maktadir (p<0.001) (Tablo 1).

Tablo 1: is Saghgi ve Guvenligi ile Ilgili Sorulara Verilen Cevap-
larin Dagihmi

6. Simf 1-2.Yil Ars. 3-5.YilArs. Toplam P

Ogrencisi Gor. Dr. Gor. Dr.
n % n % n % n %
s kazasi gegirme Evet 14 157 77 524 110 764 201 529
Hayir 75 843 70 476 34 236 179 471
5 kazas gegirdikten sonra Evet 6 429 50 649 86 782 142 70.6
bildirim yapma Hayir 8 571 27 351 24 218 59 294
I5 saghig ve giivenligiile Evet 88 989 127 864 129 896 344 905
ilgili egitim alma Hayir 1 11 20 136 15 104 36 95
6331 sayili ig saghg ve Evet 64 719 65 442 93 646 222 584
giivenligi kanunu duyma Haywr 25 281 82 558 51 354 158 416

Kurumuna bagh isyeri Evet 82 921 127 864 135 938 344 905
hekimini bilme Hayir 7 79 20 13.6 9 63 36 95

<0.001

0.009

0.006

<0.001

0.085

is kazasi gecirenlerin %70.6'si (n=142) is kazas!
gecirdikten sonra bildirim yapmaktadir. En fazla
bildirim yapanlarin uzmanlik egitiminin 3-4-5.
yilinda olan arastirma gorevlisi doktorlar oldu-
gu (%78.2) saptanmistir (p:0.009) (Tablo 1). Ka-
tihmailarin %90.5'i (h=344) daha 6nce is saghgi
ve glvenligiyle ilgili bir egitim almistir. Tip fa-
kiltesi son sinif 6grencilerinin %98.9'u (n=88),
iki yilhk arastirma gorevlisi doktorlarin %86.4'U
(n=127) ve Ug ve ustu yilhk arastirma gorevli-
si doktorlarin %89.6's1 (n=129) egitim almistir.
(p:0.006) (Tablo 1).

Arastirmaya katilan hekimlerin ve tip fakiltesi
son sinif 6grencilerinin %58.4'G (n=222) 6331
sayili Is Saghgi ve Guvenligi kanununu duymus-
tur ve %90.5'i (n=344) kurumlarina bagh isyeri
hekimi oldugunu belirtmistir (Tablo 1). Kati-
hmcilarin %89.2'si (n=339) kan ve diger viicut
sivilarinin olusturabilecegi riskleri bilmektedir.
%68.2'si (n=259) ise riskli temas sonrasi yapil-
masi gerekenleri bildigini ifade etmistir. Riskli
temas sonrasi yapilmasi gerekenleri bilme du-
rumunda ¢ yillik ve Ustl arastirma gorevlisi
doktorlarla digerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark oldugu tespit edilmistir (p:0.001)
(Tablo 2). Katilimcilarin %68.2'si (h=259) toksik
tibbi atiklarin olusturabilecegi riskleri bildigini,
%65.3'U (n=248) toksik tibbi atiklardan korun-
mak icin alinmasi gereken 6nlemleri bildigini,
%159.5'i (n=226) toksik tibbi atiklardan korun-
mak icin gerekli onlemleri aldigini, %58.2'si
(n=221) toksik tibbi atiklarla riskli temas son-
rasi yapilmasi gerekenleri bildigini ifade etmis-
tir. Toksik tibbi atiklarla riskli temas sonrasi ya-
pilmasi gerekenleri bilme durumunda (g yilhk
ve st arastirma gorevlisi doktorlarla digerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark oldugu
tespit edilmistir (p:0.015) (Tablo 2).
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Katilimcilarin %84.2’sinin (n=320) radyasyonun
olusturabilecedi tehlikeleri bildigi, %80.5'inin
(n=306) radyasyondan korunmak i¢in alinma-
st gereken onlemleri bildigi ve %77.9'unun
(n=296) radyasyondan korunmak icin gerekli
onlemleri aldigi saptanmis olup katilimcilar egi-
tim yillarina gore degerlendirildiginde aralarin-
da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunma-
mistir (Tablo 2). Katilimcilarin %87.1'i (n=331)
kesici-delici aletlerin olusturabilecedi riskleri
bildigini ve %80.3'lG (n=305) kesici-delici alet
yaralanmalarindan korunmak icin gerekenleri
yaptigini belirtmistir. Egitim yillarina gore de-
gerlendirildiginde tip fakiiltesi son sinif 6gren-
cileri ve arastirma gorevlisi doktorlar arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamis-
tir (Tablo 2).

Tablo 2: Katihmailarin Is Saghgi ve Giivenligi Bilgi, Tutum ve
Davranislari

Evet Hayir Kismen
n % n % =n % P
Kan ve Diger Viicut Sivilar1
6. Slmfdgrencisi 81 91.0 1 1.1 7 79
. o - 1-2.Y1l Ars. Gor. Dr. 128 87.1 4 2.7 15 10.2
Olusturabilecegi riskleri bilme 3.5, Yil Ars Gor. Dr. 130 903 1 07 13 9.0 0.643
Toplam 339 892 6 1.6 35 9.2
6. Smlfdgrencisi 76 854 3 3.4 10 112
Korunmak i¢in alinmasi gereken 1-2.Y1l Ars. Gor. Dr. 115 782 9 6.1 23 15.6 0521
onlemleri bilme 3-5.Y1l Ars Gor. Dr. 114 792 5 35 23 174 :
Toplam 305 803 17 45 58 153
6. Sinif Ogrencisi 55 618 6 6.7 28 315
Riskli temas sonrasi yapilmasi 1-2.Y1l Ars. Gor. Dr. 87 59.2 12 82 48 327 0.001
gerekenleri bilme 3-5. Y1l Ars Gor. Dr. 117 813 5 3.5 22 15.3 B
Toplam 259 682 23 6.1 98 258
6. Siif Ogrencisi 65 730 3 3.4 21 236
. . 1-2.Y1l Ars. Gor. Dr. 101 687 7 4.8 39 26.5
Korunmak icin gerekli 6nlemleri alma 3-5. Y1l Ars Gor. Dr. 106 736 7 4.9 31 215 0.851
Toplam 272 716 17 45 91 239
Toksik Tibbi Atiklar
6. Siif Ogrencisi 55 618 3 3.4 31 348
N . 1-2.Y1l Ars. Gor. Dr. 99 673 10 68 38 259
Olusturabilecegi riskleri bilme 3-5. Yil Ars Gor. Dr. 105 729 6 42 33 229 0.227
Toplam 259 682 19 50 102 268
6. Siif Ogrencisi 52 584 3 3.4 34 382
Korunmak i¢in alinmasi gereken 1-2.Y1l Ars. Gor. Dr. 9 612 7 4.8 50 34.0 0.094
onlemleri bilme 3-5.Y1l Ars Gor. Dr. 106 736 5 35 33 229 N
Toplam 248 653 15 39 117 308
6. Siif Ogrencisi 51 573 5 5.6 33 37.1
. " ; 1-2. Y1l Ars. Gor. Dr. 81 551 15 102 51 347
Korunmak igin gerekli onlemlerialma 37"y R0 s D s 3g ag 0267
Toplam 226 595 32 84 122 321
6. Sinif Ogrencisi 45 506 9 10.1 35 393
Riskli temas sonrasi yapilmasi 1-2.Y1l Ars. Gor. Dr. 76 51.7 16 109 55 374 0.015
gerekenleri bilme 3-5.Y1l Ars Gor. Dr. 100 694 9 6.3 35 243 :
Toplam 221 582 34 89 125 329
Radyasyon
6. Slmfdgrencisi 81 910 2 22 6 6.7
. - " . 1-2.Yil Ars. Gor. Dr. 122 83.0 6 4.1 19 129
Olusturabilecegi tehlikeleri bilme 3.5, Y1l Ars Gor. Dr. 117 813 6 42 21 146 0.374
Toplam 320 842 14 37 46 121
6. Slmfdgrencisi 73 820 4 4.5 12 135
Korunmak i¢in alinmasi gereken 1-2.Y1l Ars. Gor. Dr. 110 748 8 5.4 29 19.7 0.144
onlemleri bilme 3-5. Y1l Ars Gor. Dr. 123 854 2 14 19 13.2 B
Toplam 306 805 14 37 60 158
6. Sinif Ogrencisi 66 742 5 5.6 18 20.2
. . N 1-2.Y1l Ars. Gor. Dr. 110 748 8 5.4 29 19.7
Korunmakigin gerekli onlemlerialma 37"y P ORI o0 gan 5 T 51 14 0308
Toplam 296 779 16 4.2 68 179
Kesici-Delici Aletler
6. Sinif Ggrencisi 78 876 3 3.4 8 9.0
. L - 1-2.Y1l Ars. Gor. Dr. 129 878 4 2.7 14 9.5
Olusturabilecegi riskleri bilme 3.5, Yil Ars Gor. Dr. 124 861 4 28 6 111 0.981
Toplam 331 871 11 29 38 100
6. Sinif Ugrencisi 72 809 4 4.5 13 14.6
Yaralanmalardan korunmak i¢in 1-2. Y1l Ars. Gor. Dr. 115 782 8 5.4 24 163 0.827
gerekenleri yapma 3-5.YilArsGor.Dr. 118 819 9 63 17 118 -
21 5.5 54

Toplam 305 803 14.2

Koruyucu malzemelerin kullanimi, katilimcila-
rn %87.1'i (n=331) tarafindan bilinmektedir.
Koruyucu malzeme kullanmadiginda olusabile-
cek riskleri bilenler ise %85.5'tir (n=325) (Tablo
3). is saghigi ve giivenligi kapsaminda diizenli
yaptiriimasi gereken saglik taramalar ve mu-
ayenelerini katihmcilarin %78.4’G (n=298) bil-
mektedir. Bunlari %71.1'inin (n=270) yaptirdig
saptanmistir (Tablo 3).

Tablo 3: Koruyucu Malzemelerin Kullanimi, Saglik Taramalari ve
Muayeneleri ile ilgili Sorulara Verilen Cevaplarin Dagilimi

Evet Hayir
n % % n %

6. Simf Ogrencisi 72 809
1-2. Y1l Ars. Gor. Dr. 130 884

Kismen P

11 16 180

Koruyucu malzemelerin (eldiven, gozliik...) 14 15 102

nasil kullamlacagini bilme 3-5.Y1l Ars Gor. Dr. 129 896 14 13 9.0 0313
Toplam 331 871 13 44 116
6. Simif Orencisi 79 888 11 9 101

Koruyucu malzemeleri kullanmamanin
oluturabilecegi riskleri bilme

n
1
2
2
5
1
1-2.Yil Ars. Gor. Dr. 123 837 2 14 22 150 0654
3-5.Y1l Ars Gor. Dr. 123 854 4 28 17 118
Toplam 325 855 7 18 48 126
6. Simif Ogrencisi 70 787 8
1-2. Y1l Ars. Gor. Dr. 114 776 4
7
19

9.0 29 124

Diizenli araliklarla yapilmas: gereken saglik 27 29 197

0.181

taramasi ve muayenelerini bilme 3-5.Y1l Ars Gor. Dr. 114 792 49 23 160
Toplam 298 784 50 63 166
6. Simf Ogrencisi 67 753 8 90 14 157

Diizenli araliklarla yapilmas gereken saghk
taramasi ve muayenelerini yaptirma

1-2. Y1l Ars. Gor. Dr. 103 701 20 136 24 163
3-5.Y1l Ars Gor. Dr. 100 694 15 104 29 201
Toplam 270 711 43 113 67 17.6

0673

TARTISMA

s yerleri, bireylerin gliniin énemli bir kismini
gecirdigi yerlerdir. Kisilerin meslegini icra eder-
ken karsilasabilecegi riskli durumlari bilmeleri,
tespit etmeleri, risklerden kendilerini koruma-
lani, ilgili bildirimleri yapmalar ve gerekli 6n-
lemlerin alinmasini saglamalari is yeri saghgi ve
guvenligi bakimindan cok énemlidir. is kazalari,
calisma hayatinin her alaninda gorilmektedir.
Galisma hayatinda calisanlarin guivenli bir or-
tamda calismasi ve olusabilecek is kazalarindan
korunmasi bireysel haklarinin yani sira verimli
calismalari icin de olmazsa olmazdir. Ozellikle
hastanede saglik hizmeti sunan saglik calisan-
larinin da kendi islerine 6zel riskleri bulunmak-
tadir. Tip egitiminin son yilinda yogun bir sekil-
de hasta iliskili uygulamalara katilan ve nobet
tutan son sinif 6grencilerinin ve uzmanlik egi-
timleri icin hastanede bes yila kadar ¢alismak
zorunda olan arastirma gorevlilerinin bu kap-
samda is kazasi gecirme durumlari ve is saghgi
ve glvenligi ile ilgili bilgi, tutum ve davranislar
degerlendirilmistir.

Arastirma sonucunda katilmcilarin yarisindan
fazlasinin (%52.9) is kazasi gecirdigi saptan-
mistir. Calisma yili arttikca is kazasi gecirenlerin
arttigi tespit edilmistir. Tip fakultesi son sinif 6g-
rencilerinin is yasantilarina heniiz baslamamasi
ve arastirmanin yapildigi zaman hastane stajla-
rina heniz yeni baslamalari sebebiyle, son sinif
ogrencilerinde is kazasinin daha az gorilmesi
beklenen bir durum olarak degerlendirilebilir.
Urdiin'de yapilan retrospektif bir calismada ke-
sici-delici alet yaralanmasina maruz kalan 393
saghk calisani incelenmis olup vakalarin %10.4
(n=41)'4ni doktorlarin olustururken %39.7
(n=156)" sini hemsirelerin olusturdugu belirlen-
mistir.



Doktorlar arasinda yaralanmalarin 20-30 yas
grubunda daha yiiksek oldugu ve yaralanmala-
rn %85.4’'inlin ameliyathanelerde oldugu tes-
pit edilmistir (17). Isparta'da saghk personelleri
ile yapilan bir calismada saglik personelinin son
bir yil icinde %67.5'inin kan ve vicut sivisi sigra-
masina, %61.5'inin kesici-delici alet yaralanma-
sina maruz kaldigi bulunmustur. Bu arastirmada
sadece hekimler degil hemsireler ve diger saglik
calisanlari da yer almistir (18). Ozellikle hemsi-
relerin ve laboratuvar calisanlarinin kesici-delici
alet kullanimi ve viicut sivilariyla temaslarinin
fazlahgi disunildiginde bu durum is kazasi
stkh@ini artiran bir sonuc olarak degerlendirile-
bilir.

is saghgi ve guvenligi konularinda sorunlu bir
diger alan ise yasanan kazalarin bildiriminin ya-
pilmamasidir. Calismamizda is kazasi geciren-
lerin %70.6's1 is kazasi gecirdikten sonra bildi-
rim yapmaktadir. Mersin'de saglik calisanlarina
yonelik yapilan bir calismada kesici-delici alet
yaralanmasindan sonra kaza bildirimi %12.7'dir
(19). Karabuk'te bir baska ¢calismada ise son 1 yil
icinde is kazasi gecirenlerin %?17’sinin, meslek
hayati boyunca is kazasi gecirenlerin %9'unun
bildirim yaptigi bulunmustur (20). 239 saglik ¢a-
hsaninin dahil edildigi bir calismada %50.6’sinin
HIV bulas riski tasiyan is kazasi gecirdigi ve is
kazasi gecirenlerin %68.6'sinin bildirim yaptig
tespit edilmistir (21). Arastirmamizin yapildigi
ucuncu basamak hastanede is saghgi ve gliven-
ligi konusunda online ve ylz ylize egitimler du-
zenli olarak verilmektedir ve egitimlere katilm
zorunludur. is kazasi bildiriminin nasil yapilma-
si ve raporlanmasi gerektigi detayli olarak anla-
tilmaktadir. Bu egitimler is kazasi bildirimindeki
yuksekligi aciklayabilir.

is kazasi geciren tip fakiiltesi son sinif 6gren-
cilerinin %42.9'u is kazasi bildirimi yapmistir.
Belgrad Tip Fakiltesi 6grencilerinde yapilan bir
arastirmada da 6grencilerin is kazasi sonrasi
bildirim ylzdesi benzer sekilde %40 olarak bu-
lunmustur (22). is saghgi ve guvenligiyle ilgili
egitim alma durumu sorgulandiginda, egitim
aldigini bildirenler yine en fazla tip fakiltesi
son sinif 6grencileridir. Arastirmanin yapildigi
donemden yaklasik iki ay oncesinde, yasa ile
zorunlu hale getirilen is saghgi ve giivenligi egi-
timinin btdn altinc sinif 6grencileri tarafindan
alinmasi bu oranlari aciklayabilir.
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Arastirmaya katilanlarin toplamda %9.5'i henliz
egitim almamistir. Katilimcilarin %90'nindan
fazlasi egitim almasina ragmen yalnizca iki ki-
siden birisi (%58.4) 6331 sayili Is Saghgi ve Gu-
venligi Kanunu’nu duymustur. Calisan saghgi ve
glvenligi icin planlanan ve verilen pek ¢ok egi-
timden birisi olan is sagligi ve glivenligi egitim-
lerinde farkindaligin artirilmasi icin bu egitim-
lerin icerik, teknik, nitelik bakimindan yeniden
gozden gecirilerek uygulanmasi katilimcilarin
bilgi dlizeylerinin artmasina yardimci olabilir.

Arastirmaya katilanlar, en az toksik tibbi atik-
lar konusunda bilgiye sahiptiler. Ozellikle riskli
temas sonrasi yapilmasi gerekenleri bilenlerin
katihmcilarin %58.2'si oldugu saptanmistir. Bu
konuda 6zellikle uzmanlik egitiminin 3 ila 5. yi-
linda olan arastirma gorevlisi doktorlarin bilgisi-
nin daha iyi oldugu gortlse de (%69.4) konuyla
ilgili farkindahgi arttirmanin gerekliligi dikkat
cekicidir.

Calismamizda koruyucu malzemelerin nasil
kullanilacagini bilenler %87.1'i iken Karabik'te
saglik calisanlarina yapilan bir baska ¢alismada
da benzer sekilde katilimcilarin %86'sinin koru-
yucu malzemeleri gereken durumlarda dogru
sekilde kullandigi bulunmustur (20). Yapilacak
arastirmalar ile o6zellikli alanlar ve egitim ihti-
yaclarinin belirlenerek egitimlerin planlanmasi,
calisan saghgi ve hastane egitim birimleri icin
kiymetli olacaktir.

Arastirmaya katilan tip fakdltesi son sinif 6g-
rencilerinin %80.9'u, uzmanhk egitiminin 3 ila
5. yilinda olan arastirma gorevlisi doktorlarin
%81.9'u kesici delici alet yaralanmalarindan ko-
runmak icin gerekenleri yaptigini belirtmistir.
Benzer bir sonuc da, Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakultesi'nde yapilan bir ¢calismada bulun-
mus ve tip fakiltesi 6grencilerinin %84.6'sinin,
arastirma gorevlisi doktorlarin %84.5'inin kesici
delici aletler yaralanmalarindan korunmak igin
dnlemleri aldigi ifade edilmistir (23). Ulkemizde
son yillarda is saghgi ve glivenligi alaninda yapi-
lan calismalar saglik hizmetlerinde de 6ncelik-
lendirilmektedir.

Galismamizin en 6nemli kisithiligr kesitsel tasa-
nmidir. Arastirmanin tek merkezde yuratilmesi
ve sadece tip fakultesi son sinif 6grencileri ile
arastirma gorevlisi doktorlarda yapilmasi ne-
deniyle tim saglik calisanlarina genelleneme-
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mektedir. Cesitli meslek gruplarini da icerecek
sekilde yapilacak ¢calismalarin literattire 6nemli
katkisi olacaktir.

Arastirma sonucunda, katilanlarin nerdeyse ta-
mamina yakininin is saghgi ve guvenligiyle il-
gili egitim aldigi, yarisindan fazlasinin is kazasi
gecirdigi ve buna ragmen is kazasi gegirdikten
sonra Ucte birinin bildirim yapmadidi saptan-
mistir. Katihmailarin 6331 sayili Is Saghigi ve Gui-
venligi Kanunu'nu bilme, kan ve viicut sivilari-
nin olusturabilecedi riskleri, korunma ve temas
sonras! yapilacaklari bilme ve ozellikle toksik
tibbi atiklar konusunda farkindaliklarinin diistik
oldugu bulunmustur.

is kazalarini azaltabilmek ve isci saghgini koru-
yabilmek, her alanda oldugu gibi saghk sekto-
riinde de 6ncelikli olup bu konuda farkindalgi
arttirmaya yonelik egitimlerin ¢cok buyuk katki-
si bulunmaktadir. Bu konuda bitiin calisanlan
kapsamak ve daha Ust dlizey yetkinlik saglaya-
bilmek icin konunun sirekli gindemde tutul-
masini saglayacak faaliyetler ile desteklenmesi
gerekmektedir.

TESEKKUR

Verilerin toplanmasinda zaman ayirip anketi-
mizi doldurduklan icin tip fakultesi son sinif
ogrencilerine ve arastirma gorevlisi doktorlara
tesekkdir ederiz.
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OZET

AMAC: Bu calismanin amaci rat tibia kaynama gecikmesi mo-
delinde, kirik dinamizasyon islemine eklenen kirik uc tazeleme
veya Ekstrakorporeal Sok Dalga Tedavisinin (ESWT) sonuglarini
karsilastirmaktir.

GEREC VE YONTEM: 30 disi Sprague-Dawley cinsi rat (i¢ gruba
ayrildi. Tim ratlarda sag tibia transvers diyafizyal kirk olustu-
ruldu. Gecikmis kirik kaynamasi modeli amach intramediiller
tespit sonrasi kirik hat propylene spacer ile distrakte edildi. 6.
Haftada tiim gruplardaki propylene spacerlar ¢ikartilarak dist-
raksiyon alani dinamize edildi. Kontrol grubunda (Grup 1) sade-
ce dinamizasyon uygulandi. Kirik uc tazeleme grubunda (Grup
2) dinamizasyon sirasinda kirik uclan tazelendirildi. ESWT gru-
bunda (Grup 3) dinamizasyonun 24. Saatinde 15 kV 500 sok dal-
gasi uygulandi. 12. haftanin sonunda sakrifikasyonun ardindan
tlm sag tibialar radyolojik ve histopatolojik incelemeye alindi.

BULGULAR: Radyolojik ve histopatolojik kaynama skorlari Grup
2 ve Grup 3'te kontrol grubuna gore anlamli derecede yuksekti
(P=0.001). Grup 2 ve Grup 3 arasinda radyolojik kaynama sko-
ru acisindan anlamh farklilk yoktu (P=0.254). Grup 3'te histo-
patolojik skorlama Grup 2'ye gore anlaml derecede yiiksekti
(P=0.001).

SONUC: Rat tibia gecikmis kaynama modelinde dinamizasyo-
na, kirik ug tazeleme veya ESWT eklenmesi sadece dinamizas-
yon uygulanan gruba gore daha iyi radyolojik ve histopatolojik
sonuglar elde etmemizi saglamistir. Klinik karsilastirmal bir ¢a-
lisma literatiir agisindan katki saglayacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: Kirik iyilesmesi, Tibia kiriklari, intrame-
ddller, Kirik sabitlenmesi
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The purpose of this present study was to compa-
re the results of fracture regeneration or Extracorporeal Shock
Wave Therapy (ESWT) added to the fracture dynamization pro-
cedure in the rat tibia delayed union model.

MATERIAL AND METHODS: A total of 30 female Sprague-Daw-
ley Rats were divided into three groups. Right tibia transverse
diaphyseal fractures were made in all rats. After the intramedul-
lary fixation for delayed fracture union model, the fracture line
was distracted with a propylene spacer, which was removed
in all groups at the end of the 6th week, and the fracture line
was dynamized. Only dynamization was applied to the Control
Group (Group 1). The fracture ends were regenerated during
dynamization in the fracture-end regeneration group (Group
2). In the ESWT group (Group 3), 15 kV 500 shock waves were
applied at the 24th hour of dynamization. After the sacrification
at the end of the 12th week, all right tibiae were taken for radi-
ological and histopathological examinations.

RESULTS: Radiological and histopathological union scores
were found to be significantly higher in Group 2 and Group 3
than in the Control Group (P=0.001). No significant differences
were detected between Group 2 and Group 3 in terms of radi-
ological union scores (P=0.254). Histopathological scoring was
significantly higher in Group 3 than in Group 2 (P=0.001).

CONCLUSIONS: The addition of fracture-end regeneration or
ESWT to dynamization in the rat tibia delayed union model al-
lowed us to obtain better radiological and histopathological
results when compared to the dynamization group alone. A cli-
nical comparative study will contribute to the literature.

KEYWORDS: Fracture healing, Tibial fractures, Intramedullary,
Fracture fixation
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INTRODUCTION

Tibia shaft fractures are common fractures affe-
cting people from all age groups, and accounts
for approximately one third of long bone fractu-
res as the most common fracture in this group
(1). Since it is often associated with high-energy
traumas, it may present with clinical manifesta-
tion such as delayed union and nonunion (2).
Also, it is the bone that has the most common
absence of union among long bone fractures
with a combined prevalence of 2.5% (3).

Delayed union of the fracture or nonunion ca-
uses many functional and psychosocial prob-
lems affecting the quality of life of patients ne-
gatively such as chronic pain, permanent joint
stiffness, and inability to lose weight because of
inactivity (4). Also, multiple surgeries and long
hospital stays cause high additional costs (5).
Alternative methods such as electrical stimula-
tion, low-intensity ultrasound, and Extracorpo-
real Shock Wave Therapy (ESWT) are used in pa-
tients who have delayed union and nonunion,
along with the use of many surgical techniques
such as dynamization, fracture-end regenerati-
on and fixation, grafting, and fixation (6 - 9).

Extracorporeal Shock Waves were first used in
the treatment of urinary tract stones with lit-
hotripsy in 1984 (10). It then started to be used
for the treatment of a wide range of orthope-
dic diseases such as calcific tendinitis of the
shoulder, plantar fasciitis, avascular necrosis of
the femoral head, delayed union and nonunion
treatment in the following years (11, 12). ESWT
increases microcirculation and inflammation in
the target tissue, and activated inflammation
stimulates cell growth and proliferation with a
hypervascular effect (13). Mesenchymal stem
cell migration and differentiation also help inc-
rease bone mass and strength by promoting
angiogenesis. In delayed union or nonunion ca-
ses, all these mechanisms have curative effects
in favor of union to the fracture line (14).

In this study, the purpose was to compare the
surgical fracture-end regeneration or ESWT
methods added to dynamization in rats in whi-
ch tibia diaphyseal delayed union models were
created.

MATERIALS AND METHODS

Study Design: This study was carried out with
the permission of Trakya University Faculty of
Medicine Ethics Committee Experimental Ani-
mal and Research Laboratory (Approval date
and number: 2013.05.01). A total of 30 female
Sprague-Dawley rats (3-4 months old with an
average weight of 250 grams) were obtained
from the Experimental Animal and Research La-
boratory of our institution. Animals were fed ad
libitum with normal rat chow in the experimen-
tal laboratory. A two-step surgical protocol was
applied to all animals.

1% Surgical Procedure: All surgical procedures
were performed by one single surgeon (M.K.).
All the rats were anesthetized with intraperito-
neal injection of 50 mg/kg Ketamine HCL (Ke-
talar, Pfizer, USA) in the first surgery. After the
necessary batticon staining and covering, the
tibia was approached through a midline ante-
rior incision. A standard transverse fracture was
created in the tibial midshafts with the help of
a mini cutter motor (Small battery drive 2, De-
Puy Synthes). Fibula was broken with manual
bending, and was fixed with the intramedullary
Kirschner wire (K-wire-0,8mm-TST Medical, is-
tanbul, Tirkiye). The periosteum of the broken
line was stripped, and a propylene spacer was
inserted to distract it by 2 mm (15). The layers
were closed in line with the anatomical plan
after irrigation. No movement restriction was
applied to the rats. The steps of the first sur-
gery are shown in Figure 1. After the first sur-
gery, the rats were followed for 6 weeks. Figure
2 shows the radiographs after the first surgery
and at 6 weeks.

Figure 1: A) Standard, transverse tibia shaft fracture; B) Distra-
cted fracture ends over the K-wire; C) Propylene spacer placed
between fracture ends



Figure 2: A) Lateral view of tibia in a rat from any of the groups
after 1° surgery, distracted fracture ends are seen; B) Lateral
view of tibia in a rat from any of the groups 6 weeks after 1+
surgery, pseudarthrosis formation is visible

2" Surgical Procedure: The second surgical proce-
dure was initiated at the end of the 6th week
after the same anesthesia steps. The distracted
area was reached by entering through the old
incision area. The existing propylene spacer
was removed. Animals were randomly divided
into groups of 10. For Group 1 (Dynamization)
to be the Control Group, the distracted line was
closed in such a way that the fracture ends were
in contact without any additional procedures.
Perfusion was provided with the help of a mi-
nicurette to regenerate the distracted line fra-
ctured ends, and then the fractured ends were
closed to contact each other in Group 2 (Dyna-
mization-fracture-end regeneration). In Group
3 (Dynamization-ESWT), the distracted line was
closed to contact the broken ends without any
additional procedures, and ESWT (Stonelith V5
ESWT device-PCK, Ankara, Turkey) 500 shock
waves with a power of 15 kV were applied to
the fracture line skin under fluoroscopic cont-
rol and under anesthesia using 50 mg/kg Keta-
mine HCL (Ketalar, Pfizer, USA) injection at 24
hours(16). No movement restriction was app-
lied to the rats. One rat died of unknown cause
in Group 2 after the second surgery, and was
excluded from the study.

Radiological Evaluation: At the end of the 12th
week, radiographic examinations were per-
formed after the sacrification procedures. Ra-
diographs were evaluated according to the
Lane-Sandhu Radiological Scoring by a radi-
ologist who was unaware of the study groups
(17). Figure 3 shows the radiographs of tibia
specimens of all three groups.

230

Figure 3:Tibia specimen X-rays obtained from the rats 6 weeks
after the 2" surgeries, A: Group I; B: Group II; C: Group Il

Histopathological Evaluation: All tibiae of the rats
were surgically dissected in all three groups af-
ter the sacrification and radiological examinati-
ons, and were separated from the surrounding
muscle tissues. Both proximal and distal disarti-
culation were performed. The tibia specimens,
from which the fixative material was removed,
were then decalcified in 15% formic acid so-
lution. The specimens with 6 um thickness se-
ctions were prepared by a histology specialist
who was unaware of the study groups after the
Hematoxylin and Eosin (H&E) Staining and were
evaluated under the X10 magnification light
microscope according to the scoring system of
Allen et al. (18).

Ethical Committee

This study was carried out with the permission
of Trakya University Faculty of Medicine Ethics
Committee Experimental Animal and Rese-
arch Laboratory (Approval date and number:
2013.05.01).

Statistical Analysis

The Kruskal-Wallis Test was used to compare
histological and radiological scores between
the groups. The Mann-Whitney U Test with Bon-
ferroni Correction was used for multiple com-
parisons. The data evaluation was performed
by using “Microsoft Excel”and “SPSS 20.0” (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) programs. Significance le-
vel was accepted as p<0.05.

RESULTS

According to the radiological scoring system,
the bone formation scores were found to be
significantly higher in Group 2 and Group 3
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than in Group 1, which was the Control Group
(p=0.002). No significant differences were dete-
cted between Group 2 and Group 3. Radiologi-
cal union scores were found to be significantly
higher in Group 2 and Group 3 than in Group 1.
No significant differences were detected betwe-
en Group 2 and Group 3. Radiological bone re-
modeling scores were found to be significantly
higher in Group 2 and Group 3 than in Group
1, and there were no significant differences
between Group 2 and Group 3. Although there
were statistically significant differences betwe-
en Group 1 and Group 3 in terms of total radi-
ological scores, no significant differences were
found between Group 2 and Group 3. Table 1
shows the results of the radiological examinati-
on in all three groups.

Table 1: Results of radiologic examination in all groups®

Mean£SD
(min-max)

Group 1 Group 2
(n=10) (n=9) (n=10)
0.800.63 1.56+0.88 2.70£1.16
(0-2) (0-3) (1-4)

Group 3 pvalue

Histopathological score 0.002

SD: Standard deviation
Level of statistical significance was regarded as p<0.050

The evaluations were made according to the 9
Scoring System of Allen et al. in the histopatho-
logical examinations. In the statistical analysis,
the histopathological scores were significantly
higher in Group 3 than in Group 2 and Group
1, and histopathological scores were higher in
Group 2 than in Group 1 at statistically signifi-
cant levels. Table 2 shows the results of the his-
topathological examinations of all three groups.

Table 2: Results of histopathological examination in all groups®

Mean+SD
(min-max)

Group 1 Group 2

(n=10) (n=9) (n=10)

0.60+1.07 2.11¥1.05 2.70F0.95
(0-3) (0-4) (1-4)

Group 3 pvalue

Bone formation score 0.002

0.60F0.97 2.0F¥1.0 2.40F0.84
(0-2) (0-4) (2-4)

0.40F0.83 1.56+1.33 2.20F1.13
(0-2) (0-4) (0-4)

7.30F2.75
(3-12)

Union score 0.002

Remodeling score 0.006

1.60F2.75 5.67F3.16

0-7) (012) 0.002

Total radiologic score

SD: Standard deviation
Level of statistical significance was regarded as p<0.050

DISCUSSION

Minimally invasive methods are preferred more
frequently than major surgical interventions
recently in delayed union and non-union (19).
Nail dynamization is a proven method for dela-
yed union and non-union after intramedullary
fixation in long bone fractures (20). In the study
of Claes et al. in which they investigated the ef-
fects of dynamization of the Intramedullary Nail

in a rat femur fracture model on the union, they
found that there was a significant excess of cal-
lus tissue at the end of the 4th week when com-
pared to the static locked group (21). However,
we created a delayed fracture model that might
require an indication for the adaptation to the
patient model we encountered in the clinic be-
cause there is no early dynamization indication
for every patient in clinical practice, and app-
lied dynamization at the end of the 6th week
after fracture and distraction in all groups. We
obtained significantly higher radiological and
histopathological union scores in Group 2 whi-
ch underwent fracture end regeneration in the
same session and in Group 3, in which ESWT
was applied at the 24th hour of dynamization
compared to Group 1 in which only dynamiza-
tion was applied.

Fracture-end regeneration is among the effec-
tive methods applied in patients with delayed
union or non-union by acting as a biological
stimulus (22). As a result of fracture-end rege-
neration and fixation surgery without grafting
performed for lateral condylar nonunion in
16 pediatric patients, Park et al. reported that
union was achieved in all patients in an avera-
ge follow-up period of 45.4 months (23). In the
study of Ramoutar et al, when the surgeries
performed on nonunion in different anatomi-
cal regions were examined, they did not report
significant differences in terms of union rates
between the groups of plaque fixation after
decortication and biological stimulation of the
fracture line or plate fixation after grafting (24).
Mukhopadhaya et al. performed fracture-end
regeneration-autografting and fixation in 23 of
31 symptomatic patients with delayed union or
non-union, and applied only fracture-end rege-
neration and fixation in 8 of them. Union was
achieved in all patients at the end of the 3rd
month (25). In the present study, significantly
higher union rates were detected by adding
fracture-end regeneration when compared to
the control group, which was only dynamized.

ESWT is another non-union treatment met-
hod, and many experimental studies show that
ESWT has positive effects on bone healing and
cartilage regeneration (26). Chen et al. showed
increased expression of TGF-B1 and VEGF after



one single ESWT (0.16 mJ/mm?, 1 Hz, 500 im-
pulses) in rats with segmental femoral defects
(27). The authors also reported that, based on
their findings, mesoblast deposition at the bo-
ne-cartilage junction can be enhanced by using
ESWT, which is a critical step in bone healing.
Wang et al. reported increased bone mineral
density, callus diameter, angiogenesis and oste-
ogenic growth markers and mechanical stren-
gth in bone tibia fractures 12 weeks after the
treatment with ESWT (28). Bara et al. reported
a successful result by achieving 83% union rate
after ESWT in their study conducted with pa-
tients who had delayed union and non-union
(29). Willems et al. reported the average union
rate after ESWT in delayed unions was 86%, in
nonunions 73%, and in nonunions after surgery
81%, and reported that ESWT is an effective and
safe treatment for delayed unions and nonuni-
ons (30). In the present study, we achieved sig-
nificantly successful radiological and histopat-
hological results by adding ESWT at the 24th
hour to dynamization when compared to the
control group which only had dynamization.

This study had some limitations. The rat tibia
used in the experimental study does not exa-
ctly match the human anatomy. The results ob-
tained are insufficient for clinical interpretation.
Also, radiological and histopathological evalu-
ations were made in our study; however, mic-
ro-tomography and biomechanical evaluation
of union tissue quality were not performed. A
clinical comparative study will contribute to the
literature.

Although dynamization is an effective treat-
ment method alone in delayed union or non-u-
nion, better union results were obtained in our
experimental study when dynamization was
applied along with fracture-end regeneration
or ESWT. Also, more successful union was achie-
ved in the group with ESWT added than in the
group with fracture-end regeneration.
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OZET

AMACGC: Bu calismayla, ¢ok kesitli bilgisayarli tomografi (CKBT) kulla-
narak canli bébrek dondrlerinde renal vaskuler ve toplayici sistem
varyasyonlarini degerlendirmek ve verileri retroperitonoskopik do-
nér nefrektomisinde saptanan bulgular ile karsilastirmak amaglan-
mistir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya, Ocak 2015 ile Ekim 2021 arasin-
da merkezimizde retroperitonoskopik dondr nefrektomisi olan ve
operasyon Oncesi uygun protokol ile gerceklestirilmis CKBT go-
rintilemesi mevcut olan 652 dondr dahil edildi. Bbreklerdeki ar-
teryel, venoz ve toplayici sistem varyasyonlari CKBT incelemesiyle
degerlendirilip not edilerek sonuglar operasyon bulgulari ile karsi-
lastirildi.

BULGULAR: Dondrlerin %72,7'sine (474 kisi) sol nefrektomi, kalan
178 dondre (%27,3) ise sag nefrektomi yapildi. Nakledilen 652 bob-
regin 99'unda (%15,1) cift arter, 11'inde (%1,6) Ug arter ve 1'inde
(%<1) dort arter mevcut iken; 14 (%2,1) bobrekte erken arteryel
segmentasyon saptandi. Laparoskopik bulgulara gore 26 (%4) do-
ndr bobrekte ¢ift renal ven, 3 (%0,4) bobrekte lic adet renal ven
mevcut iken; 8 dondrde yapisal vendz varyasyon ve 6 dondrde top-
layici sistem varyasyonu gorildi. Aksesuar arter varligini saptama-
da, CKBT'nin duyarllk, 6zgullik, pozitif-negatif 6ngoru degeri ve
dogruluk oranlari sirastyla %97,3; %98,5; %93,1; %99,4 ve %98,3 ola-
rak bulundu. Arter sayilarini saptamadaki dogrulugu ise %98 olarak
hesaplandi. Venlerdeki sayisal varyasyonu saptamada CKBT'nin du-
yarhlk, 6zgulluk, pozitif-negatif 6ngoru degeri ve dogruluk oran-
lari sirastyla %100; %99,8; %96,5; %100 ve %99,8 olarak bulundu.
Ven sayilarini saptamadaki dogrulugu ise %99,8 olarak hesaplandi.
Arteryel erken segmentasyon, ge¢ vendz konfluens ve toplayici sis-
tem varyasyonlarini tespit etmede ise %100 basari saglandi.

SONUC: Dogru teknik ile gerceklestirilen CKBT, canli dondr bobrek
nakli icin dondr adaylarinda renal vaskiler ve toplayici sistem var-
yasyonlarinin degerlendirilmesi icin oldukca dogru bir yontemdir.

ANAHTAR KELIMELER: Canli donér, CKBT, Arter, Ven, Toplayici sis-
tem, Varyasyon
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study was to evaluate the renal vascu-
lar and collecting system variations in living kidney donors using
multidetector computed tomography (MDCT) and to compare the
data with the findings detected during retroperitoneoscopic donor
nephrectomy.

MATERIAL AND METHODS: Between January 2015 and October
2021, 652 living donors who underwent retroperitoneoscopic do-
nor nephrectomy at our center and had preoperative MDCT ima-
ging were included in the study. Arterial, venous, and collecting
system variations in the kidneys were detected in MDCT, and the
results were compared with the intraoperative findings.

RESULTS: Left nephrectomy was performed in 72.7% (474 individu-
als) of the donors, and right nephrectomy was performed on the re-
maining 178 donors (27.3%). While 99 (15.1%) of the 652 transplan-
ted kidneys had double arteries, 11 (1.6%) had three arteries, and
1 (<1%) had four arteries; early arterial segmentation was detected
in 14 (2.1%) kidneys. According to laparoscopic findings, there were
double renal veins in 26 (4%) donor kidneys and three renal veins
in 3 (0.4%) kidneys. Also structural venous variation was seen in 8
donors and collector system variation was seen in 6 donors. The
sensitivity, specificity, positive-negative predictive value and accu-
racy of MDCT in detecting the presence of accessory arteries were;
97.3%, 98.5%, 93.1%, 99.4% and 98.3%, respectively. Its accuracy
in detecting arterial counts was calculated as 98%. The sensitivity,
specificity, positive-negative predictive value and accuracy rates of
MDCT in detecting numerical variation in veins were; 100%, 99.8%,
96.5%, 100% and 99.8%, respectively. The accuracy in detecting the
count of veins was calculated as 99.8%. 100% success was achieved
in detecting arterial early segmentation, late venous confluence
and collecting system variations.

CONCLUSIONS: MDCT performed with the right technique is a
very accurate method for the evaluation of renal vascular and
collecting system variations in living-donor candidates for kidney
transplantation.

KEYWORDS: Living donor, MDCT, Artery, Vein, Collector system,
Variation
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GiRiS

Bobrek nakli, son donem bobrek hastahdi igin
tercih edilen 6ncelikli tedavi olarak genis cap-
ta kabul gormustur (1). Canlidan bébrek bagi-
sl, mevcut bobrek greftlerinin sayisini artirarak
bobrek alicisi icin daha kisa bekleme siiresi ve
transfer siiresine bagl olan iskemi zamaninda
onemli Ol¢lide azalma da dahil olmak Uzere,
kadavradan bobrek nakline kiyasla bircok avan-
taj sunar. Bu nedenlere bagli olarak son yillarda
canlivericiden bobrek nakli ylizdesinde belirgin
artis izlenmis olup, bu sayede bircok hasta di-
yaliz programina girmeden bobrek nakli olma
sansina sahip olmustur (2).

Canli vericilerin operasyon 6ncesinde radyolo-
jik olarak detayli degerlendirilmesi, grefti tehli-
keye atabilecek olasi cerrahi komplikasyonlari
azaltmak ve cerrahi planlama icin esastir. Bu ne-
denle, secilen radyolojik teknigin dogrulugu re-
nal vaskuler ve toplayici sistem varyasyonlarini
saptamak icin cok 6nemlidir (3, 4). Konvansiyo-
nel anjiyografi, anatomiyi belirlemek amaciyla
operasyon Oncesinde uzun yillar altin standart
olarak kullanilmistir. Noninvaziv radyolojik go-
rintileme yontemlerinin gelismesiyle birlikte,
donor bobrek damarlarinin preoperatif deger-
lendirilmesi icin geleneksel anjiyografiye nadi-
ren ihtiya¢ duyulmaktadir. Cok-kesitli bilgisayar-
I tomografi (CKBT) anjiyografi, vericinin bébrek
damarlarinin degerlendirilmesinde noninvaziv
radyolojik yontemler arasinda ilk tercih haline
gelmistir (5, 6). Ayni incelemede hem bobrekle-
rin hem de diger karin i¢i organlarin eslik eden
patolojilerinin ayrintili olarak degerlendirilebil-
mesine olanak saglamaktadir (6, 7).

Bu veriler 1siginda retrospektif olarak gercek-
lestirdigimiz calismamizin amaci, genis bir can-
I bobrek dondru serisinde, renal arteriyel ve
vendz anatomi ile Uriner toplayici sistem var-
yasyonlarini saptamada CKBT anjiyografinin
guvenilirligini, intraoperatif bulgular ile karsi-
lastirarak degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Galisma geriye doniik veri taramasina yonelik
bir arastirma olarak tasarlandi. Calismada yer
alan bireylerden bilgilendirilmis onam ve verile-
rin yayinlamasi i¢in yazil izin alind.

istanbul Florence Nightingale hastanesi bébrek
nakil bolimu'nde Ocak 2015 - Ekim 2021 tarih-
leri arasinda gerceklestirilen 704 canh dondr
bobrek nakline ait veri kayitlar geriye donuk
olarak tarandi. Operasyon oncesi hastanemizde
uygun teknikte gerceklestirilmis CKBT anjiyog-
rafi incelemesi olan ve operasyona ait verilerin
tam oldugu 652 canli dondr calismaya dahil
edildi. Tum dondrler icin yas, cinsiyet, hangi
bobredin alindig, renal arter-ven sayisi, topla-
yici sistem varyasyonu bilgileri kaydedildi. CKBT
ile saptanan renal arter-ven sayisi ve toplayici
sistem varyasyonu verileri, laparoskopik donor
nefrektomide elde edilen bulgularla karsilasti-
nid.

Tum cekimler 16 dedektorlii CKBT cihazi (So-
matom Sensation, Siemens Medical Systems,
Forchheim, Germany) kullanilarak, yatar po-
zisyonda ve oral kontrast madde verilmeden
gerceklestirildi. Tum hastalardan islem oncesi
bilgilendirilmis onam formu alindi. incelemeye,
diyaframdan baslayarak pubik kemikleri de da-
hil edecek sekilde kontrastsiz tim batin gorun-
tileme ile baslanildi. Takiben her hastaya intra-
vendz yoldan 4-5 ml/sn hizda, iopromide 300
mg/mL (Ultravist 300, Schering, Almanya; top-
lamda maksimum 120 ml olacak sekilde 1-2 ml/
kg doz kullanildi) uygulanarak kontrasth ince-
lemelere gecildi. Kontrast madde enjeksiyonu
baslangicindan yaklasik 25-30 sn sonrasinda,
diyaframdan pelvise kadar arteriyel faz (kortiko-
medauiller faz) gorintuler elde edildi. Sonrasinda
tim batina yonelik 80'inci saniyede nefrogram
faz goruntiler elde edildi. Son olarak toplayici
sistem varyasyonlarini degerlendirmek amaciy-
la, 15'inci dakikada tiim batina yonelik bosaltim
(pyelogram) fazinda goriintuler elde edilerek
islem sonlandinldi. CKBT anjiografi protokolu-
ndn parametreleri su sekildeydi: 16 x 0,75 mm
kolimasyon, 0,8 saniye donus suresi, 100-120
kV, 110-240 miliamper (mA) akim, pitch de-
geri =1, 0,7 mm dedektor kalinligi ve rekons-
truksiyon araligi. Tum hastalarda tarama suresi
15 ila 22 saniye arasindaydi ve bir nefes tutma
suresinde tamamlandi. Kaynak goruntiler ayri
bir is istasyonuna (Leonardo Workstation, Sie-
mens Healthcare, Erlangen, Almanya) aktarildi.
Eksenel kaynak goriintulerine ek olarak, bobrek
damarlarini degerlendirmek icin maksimum
yogunluk projeksiyonu (MIP), ¢ok duizlemli re-



format (MPR) ve ¢ boyutlu hacim olusturma
teknigi (VRT) kullanildi. Tomografi goriintile-
ri; Avrupa Radyoloji Kurulu sertifikasi bulunan,
operasyon sonuglarindan habersiz ve abdomen
radyolojisine spesifik 11 yillik tecriibesi olan bir
radyolog tarafindan degerlendirildi. Renal arter
sayilari, renal ven sayilari, erken segmentasyon
varligi ve toplayici sistem varyasyonlari kayit al-
tina alindi. Erken segmentasyon sag renal arter
icin, inferior vena kava’'nin arkasinda ya da sag
kenarindan sonraki ilk T cm mesafede renal ar-
terden ayrilan bir dal olarak tanimlanmis iken;
sol renal arter i¢in ise aort ¢cikimindan sonraki ilk
1,5 cm segmentinde meydana gelen dallanma
olarak tanimlandi (8).

Cerrahi operasyon ‘el destekli retroperitonosko-
pik nefrektomi’ teknigi kullanilarak, nakil cerra-
hisinde yaklasik 25 ve 15 yil tecriibeleri bulunan
iki genel cerrahi uzmani tarafindan gerceklesti-
rildi. Bu teknik intraperitoneal organlarin mobi-
lizasyonunu 6nlemesi ve renal artere dogrudan
erisim saglamasi nedeniyle tercih edildi.

Etik Kurul

Calisma icin, Demiroglu Bilim Universitesi Klinik
Arsastirmalar Etik Kurulundan onay alinmistir
(14/12/2021 tarihli ve 2021-25-01).

istatistiksel Analiz

SPSS yazihm paketi v13.0 (SPSS Ins., Chicago,
ABD) kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistik-
ler frekans ve ylizde olarak, yas ise ortalama +
SD (aralik) olarak ifade edildi. Duyarlilik, 6zguil-
[k, pozitif prediktif deger, negatif prediktif de-
ger ve tanisal dogruluk %95 gliven araliginda
hesaplandi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 652 canli bébrek vericisi-
nin %54,7’si (356 dondr) kadin ve %45,3'G (296
donor) erkek iken, ortalama yas 44,6 = 12,33
idi. Cok disiplinli (transplant cerrahi, nefro-
log, radyolog ve immiunoloji uzmani) bobrek
nakil komitesinin kararlarina gére dondrlerin
%72,7'sine (474 kisi) sol nefrektomi, kalan 178
donére (%27,3) ise sag nefrektomi yapildi. int-
raoperatif sonuclara gore; nakledilen 652 bob-
regin 99'unda (%15,1) cift arter, 11'inde (%1,6)
Uc arter ve 1'inde (%<1) dort arter olmak Uizere
toplamda 111 (%17) bobrekte aksesuar renal
arter varyasyonu mevcut idi (Sekil 1).
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Sekil 1: (a) Hafif sag rotasyonla ti¢ boyutlu hacim olusturma
teknigi (VRT) kullanilarak elde edilen goriintiide, aortadan fark-
I seviyelerde kdken alan ve sol bobregi besleyen (¢ adet renal
arter izlenmektedir (beyaz oklar). (b) Aksiyel kesit maksimum
yogunluk projeksiyonu (MIP) goriintiide, sagda ayni seviyede
her biri direkt aortadan kdken alan Ug adet renal arter goril-
mekte (siyah ok). (c) Koronal diizlemde elde edilen VRT imajda
sagda iki ve solda Ui¢ adet renal arter net olarak secilmektedir
(beyaz oklar)

CKBT ile yapilan degerlendirmede; 9 (%1,3) has-
tada operasyonda saptanandan daha yuksek
sayida arter rapor edilmis iken, 4 (%0,6) hastada
raporlanan arter sayisi daha dusuk idi. Aksesuar
arter varyasyonunu saptamada CKBT'nin; du-
yarlilik, 6zgullik, pozitif-negatif 6ngori dege-
ri ve dogruluk oranlari sirasiyla %97,3; %98,5;
%93,1; %99,4 ve %98,3 olarak bulundu (Tablo
1).

Tablo 1: Renal arter ve venlerdeki sayisal varyasyonlar sapta-

mada c¢ok kesitli Bilgisayarli Tomografi (CKBT) bulgularinin int-
raoperatif veriler ile karsilastiriimasi.

Arter Ven

Parametreler (%) Ortalama %95 CI Ortalama %95 CI

Duyarhhik
Ozgiilliik

97,30
98,52
93,10
99,44
98,31

92,30-99-44 100
97,11-99,36 99,84
87,15-96,41 96,55
98,31-99,82 100
97,00-99,15 99,85

87,66-100
99,11-100
Pozitif (")ngiirii Degeri 79,80-99,50
Negatif Ongérii Degeri
Dogruluk

CI: Confidence interval.

99,15-100

Arter sayilarini saptamadaki dogrulugu ise %98
olarak hesaplandi. Arteryel erken segmentas-
yon 3'U sag ve 11'i sol olmak Uizere toplam 14
(%2,1) bobrekte gorildi. CKBT degerlendirme-
sinde erken segmentasyon gosteren renal ar-
terlerin tamami saptanmis idi (Sekil 2).

Sekil 2: Koronal oblik ¢cok diizlemli reformat (MPR)’ goriintiide
sagda vena kava inferior izdlisimiinde, solda ise renal arter os-
tiumundan yaklasik 11 mm sonrasinda, erken segmentasyon
gosteren renal arterler (oklar) izlenmekte.
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Laparoskopik bulgulara gore 26 (%4) dondr
bobrekte cift renal ven, 3 (%0,4) bobrekte (¢
adet renal ven bulundu. Ayrica 3 (%0,4) renal
vende ge¢ konfluens, 1 (%<1) renal vende ge-
nis lomber ven, 3 (%0,4) dondrde sag gonadal
venin renal vene acilmasi ve 1 (%<1) dondrde
sirkumaortik sol renal ven (Sekil 3) varyasyon-
lar saptandi. CKBT degerlendirmede, intraope-
ratif cift renal veni bulunan 1 dondér bébregin-
de tek renal ven olarak raporlama mevcut iken
diger tim vendz varyasyonlar tam dogruluk ile
saptanmis idi. Venlerdeki sayisal varyasyonu
saptamada CKBT'nin; duyarhlk, 6zgullik, pozi-
tif-negatif 6ngori degeri ve dogruluk oranlar
sirastyla %100; %99,8; %96,5; %100 ve %99,8
olarak bulundu. Ven sayilarini saptamadaki
dogrulugu ise %99,8 olarak hesaplandi.

Sekil 3: Koronal kesit cok diizlemli reformat (MPR)’ goriintiide
abdominal aortanin 6niinde ve arkasinda seyir gosteren (oklar)
ve farkli seviyelerde vena kava inferior’a drene olan iki adet re-
nal ven izlenmekte. Gorliniim sirkumaortik sol renal ven varyas-
yonu ile uyumlu olarak raporlanmis olup intraoperatif bulgular
ile verifiye edilmistir.

Son olarak intraoperatif bulgulara gére 6 (~%T1)
donor bobrekte cift toplayici sistem varyasyonu
bulunmakta idi. CKBT incelemesinde tim bu
varyasyonlar net olarak ayirt edilmekte idi (Se-
kil 4).

Sekil 4: Koronal diizlemde Ui¢ boyutlu hacim olusturma tekni-
gi (VRT) kullanilarak elde edilen goriintiide; Ust ve alt kalisiyel
sistemlerden ayri ayri koken alarak sag bobregi drene eden cift
ureter izlenmekte. Ureterler 4. lomber vertebra alt ug seviyesin-
de birlesip tek Ureter olarak mesaneye acilmakta olup, inkomp-
let ¢ift Ureter varyasyonu olarak raporlanarak intraoperatif bul-
gular ile de desteklenmistir.

TARTISMA

Kadavra bagisinin aksine canli vericiden bdbrek
nakli, alici ve greftin hayatta kalmasiigin suanda
en iyi secenek olarak kabul edilmektedir (8).
Malignite veya diger patolojik nedenlerle alinan
organlar patolojiye gonderilirken, donér ameli-
yatlarinda alinan organ baska bir kiside kullani-
lir. Bu nedenle nakledilecek organin, vericiye ve
organin kendisine en az zarar verecek sekilde
cikarilmasi cok dnemlidir. Bu nedenle canli bob-
rek dondrleri klinik, laboratuvar ve radyolojik
degerlendirme dahil olmak tizere kapsamli pre-
operatif degerlendirmeler gerektirir. Anatomik
bilgi, toplanan verilerin dnemli bir parcasidir
(9 - 11). Konvansiyonel kateter anjiyografi renal
vaskulatur belirlemede altin standart olmasina
ragmen invaziv ve maliyetlidir. Manyetik rezo-
nans anjiyografi (MRA), radyasyon icermemesi
ve kontrast madde yan etkilerinin gérece olarak
cok dusiik olmasi nedeniyle kabul edilebilir bir
alternatif noninvaziv gorintileme yontemidir,
ancak MRA goruntuleme urolitiazisin tespitiicin
duyarh degildir ve uzamsal ¢ozinurlugu bilgi-
sayarli tomografi anjiyografi (BTA)dan daha
dusuktur. Daha az yaygin kullanilabilirlik, daha
uzun ¢ekim zamanlar ve daha ylksek maliyet
MRA gorintilemenin diger sinirlamalandir (12,
13). Ek olarak MRA; adrenal ven, gonadal ven
ve lomber dallan iceren renal vendz sistemin
goruntulenmesinde BTA'ya kiyasla yetersiz kal-
maktadir (14, 15).

Vaskiiler varyasyonun olmadigi bobrek naklin-
de, varyasyon olan nakile kiyasla cerrahi sonra-
si komplikasyon ve bobrek kaybi oranlari daha
dusuktdr (16,17). Cerrahin dondriin boébrek da-
marlari hakkinda ameliyat 6ncesi kesin bilgisi,
basarili bir greft nefrektomisi, vaskuler yaralan-
ma riskini azaltmak ve iskemi stresini kisaltmak
icin gereklidir. Laparoskopik yaklasimda dokun-
sal duyu kaybi ve/veya sinirli goris alani klasik
acik cerrahiye gore 6nemli bir kisithhga neden
olabileceginden operasyon Oncesi goruntule-
me ¢ok daha 6nem kazanmaktadir (18). Lapa-
roskopik canli donér nefrektomi icin sol bobrek
daha uzun renal vene sahip olmasi ve teknik
olarak c¢ikarilmasinin daha kolay olmasi nede-
niyle tercih edilmektedir (19). Sol bobrekteki
kompleks damar anatomisi veya ¢oklu aksesu-
ar arterler gibi bazi durumlarda sag dondér nef-
rektomi tercih edilir. Klicik aksesuar arterlerin



kaybi greft fonksiyonunu genellikle etkilemez.
Bununla birlikte alt pol renal arterlerine, hem
renal pelvisi hem de Ureterin st kismini besle-
yen dallar icerebileceginden, operasyon once-
si degerlendirmede 6zellikle dikkat edilmelidir
(20). Bu nedenle damar yapisina goére uygun
dondr bobregin seciminde BTA 6nemli bir role
sahiptir. Onceki calismalar, BTAnin donér da-
marlari belirlemede %95-100 arasinda bir dog-
ruluga sahip oldugunu ortaya koymustur (21,
22). Cahsmamizda da literature benzer bir se-
kilde BTA'nin arter ve venlerdeki sayisal varyas-
yonlari saptamadaki dogruluk oranlari sirasiyla
%98,3 ve %99,8 idi. Cira ve ark. yaptigi1 286 has-
ta iceren bir calismada arterlerdeki varyasyon-
lar saptamada dogruluk ve 6zgilliik oranlar
sirasiyla %98 ve %95 olarak bulundu (23). Yine
Sarier ve ark. daha genis bir seride yaptidi ¢a-
hsmada dogruluk, 6zgullik, pozitif ve negati-
ve 6ngori degerleri sirasi ile; %100, %97, %91
ve %100 olarak bildirildi (15). Biz ¢calismamizda
hem arter hem de venler i¢in ayri ayri duyarlilik,
0zgulluk, pozitif ve negatif 6ngori degerlerini
hesapladik. Bu calismalar ile korele olarak ar-
ter sayilarini saptamada sirasiyla %97,3; %98,5;
%93,1; %99,4 ve ven sayllarini saptamada si-
rastyla %100; %99,8; %96,5; %100 gibi ylksek
oranlar elde ettik (Tablo 1).

Tum bu sonuclar BTA'nin operasyon éncesi re-
nal vaskiler varyasyonlari degerlendirmede
yeterli bir tetkik oldugunu net bir bicimde or-
taya koymaktadir. Ek olarak donor nefrektomi
oncesi tespit edilmeyen damar veya damarlarin
operasyon sirasinda istenmeyen komplikas-
yonlara neden olabilecegi dusiintldigunde,
elde ettigimiz yanhs negatif sonuclardaki bu
basarli oranlar 6zellikle 6nem kazanmaktadir.
Calismamizda CKBT ile 4 hastada operatif ola-
rak saptanan arter sayisindan eksik sayida arter
ve 1 hastada eksik sayida ven bulunmus iken;
9 hastada intraoperatif saptanan arter sayisin-
dan 1 fazla arter rapor edilmisti. intraoperatif
bulgular esliginde tekrar yapilan degerlendir-
mede, eksik arter saptanmis bir donor harig
diger tum varyasyonlar dogru bir sekilde ayirt
edilebildi. CKBT ile goriilemeyen bu arterin, 1
mm gibi kicuk ¢capta olmasi ve yuksek hasta
kilosuna bagli olarak kontrast madde miktari
ve yogunlugunun yetersiz kalmasi gibi neden-
lerden 6tira ayirt edilemedigini 6ngdriyoruz.
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Bununla birlikte karsilasilan diger hatali yorum-
lamalarin, gorintuleri degerlendiren radyoloji
uzmaninin tecriibe eksikliginden cok gunlik
yogun is akisinda degerlendirilen CKBT incele-
melerinden kaynaklandigini distinliyoruz. Spe-
sifik olarak bobrek transplantasyonu ile ugrasan
bir tecrlibeli radyolog ile hatali yorumlamalarin
da bliyluk oranda azalacagini varsayiyoruz. Ca-
hsmamizda yapilan bu yorumlama hatalarina
bagli olarak 3 olguda vaskiler yapilarin olmasi
gerekenden daha kisa kesilmesi gibi kompli-
kasyonlar gorildi. Operasyon esnasinda yapi-
lan ek anastomozlar ile bu durum duzeltilmeye
calisilsa da, takip incelemelerde 2 olguda greft
hacminin yaklasik %10’unu etkileyen perfiizyon
bozukluklari gézlendi. Buna ragmen olgularda
takipte ek komplikasyon gelismedi ve hicbir
donor ya da greftte sagkalimi etkileyen major
komplikasyon ile karsilasiimadi. Ek olarak CKBT
raporunda fazladan arter rapor edilmis olan 9
hastada, renal hilusun diseksiyonu tamamla-
nincaya kadar, cerrahlar arter hasarini 6nlemek
amach daha temkinli ve yavas hareket etmek
zorunda kaldilar ve bu da operasyon sureleri-
nin bir miktar uzamasina neden oldu. Bununla
birlikte dikkatle gerceklestirilen diseksiyonlarin
sonucunda, bébrege komsu diger dokulari bes-
leyen herhangi bir arter kesisi gibi bir kompli-
kasyon gelismedi ve kaybedilen siireye bagli
mortalite-morbidite gdzlenmedi.

Klinigimizde dondrlerin operasyon oncesi de-
gerlendirmesinde kullanilan rutin BT protokolu
10-15’inci dakikada elde edilen goriintuleri de
icerdiginden, ayni zamanda BT Urografi (BTU)
Ozelligi tasimaktadir. Bu sayede toplayici siste-
me ait varyasyonlar ve patolojiler ile olasi ope-
rasyona engel teskil eden durumlar operasyon
Oncesi saptanabilmekte, cerrahi sirasinda mey-
dana gelebilecek hasarlar engellenebilmek-
tedir. Literatiirde bobrek toplayici sisteme ait
varyasyonlari operasyon sonuclari ile karsilastir-
mali olarak degerlendiren sinirli sayida ¢alisma
mevcuttur. Tarzamni ve ark. tarafindan 36 hasta
iceren bir calismada, BTU'niin toplayici sistem
varyasyonlarini saptamadaki duyarllik ve 6z-
gulligi %100 olarak bulundu (24). Biz de daha
genis bir seride yaptigimiz bu ¢alismada duyar-
hhk, 6zgullik, pozitif ve negatif 6ngori deger-
lerini %100 olarak saptadik. Bu veriler i1siginda
dogdru teknik ile gerceklestirilen BT incelemele-
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rinin bobrege ait toplayici sistem varyasyonlari-
ni net olarak ayirt edebildigi kabul edilebilir.

Galismanin dogal bir sinirlamasi, kompleks re-
nal vaskller veya toplayici sistem anatomisine
sahip dondrlerin nefrektomi gecirmemis olma-
sidir. Bu hastalardaki BT bulgulari bu nedenle
operasyonel olarak verifiye edilememistir. Bir
diger kisitlama calismamizdaki CKBT gorin-
tllerinin tek ve tecrubeli bir radyoloji uzmani
tarafindan yorumlanmis olmasidir. Daha fazla
radyoloji uzmanini katihmi ile yorumcular ara-
sindaki korelasyonun da degerlendirildigi calis-
malar CKBT’nin duyarhhdi ile ilgili daha faydali
veriler sunabilir.

Sonug olarak, operasyon dncesi gerceklestirilen
intravendz kontrastli CKBT goruntileme, canli
bobrek dondr adaylarinin varyasyon ve patolo-
jilerinin belirlenmesi icin 6nemli bir noninvaziv
tani aracidir. Ameliyat planlamasinda, ameliyat
tarafinin secilmesinde ve bazi durumlarda do-
norlerin dislanmasinda yiiksek dogruluk oranla-
r ile yeterli bir gériintileme yontemidir.
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OZET

AMAC: Koronavirlis Hastaligi 2019 (COVID-19) akut solunum
yetmezliginin eslik ettigi ve 6limle sonuclanabilen bir klinik
tabloya yol acabilir. Her ne kadar Polimeraz Zincir Reaksiyon
(PCR) testi COVID-19'un teshisinde altin standart olsa da, has-
taligin teshisini koymak icin daha hizli ve disik maliyetli tek-
nikler arastinlmaktadir. Tedavi acisindan ise hastalarin immiin
sistemlerini gliclendirmeyi amaclayan tedavi ydntemlerinin,
COVID-19'un klinik seyrini hafifletmede etkili olabilecegi ileri
strtilmektedir. Calismadaki ana amacimiz COVID-19 hastala-
rinda vitamin D diizeyleri ile nétrofil/lenfosit orani(NLR) oran-
larini arastirmak ve karsilastirmaktir. Ayrica calismada COVID-19
hastalarinda vitamin D ve NLR'nin mortalite icin 6ngoriicii olup
olamayacagini da arastirmayi hedefliyoruz.

GEREC VE YONTEM: Retrospektif olarak yapilan bu calismaya
acil servise basvuran, daha sonrasinda yogun bakim yatis karari
verilen 317 COVID-19 hastasi alindi. Her hasta icin hastadan so-
rumlu hekim tarafindan kaydedilen bir demografik bilgi formu
olusturuldu. Hastalara ait kaydedilen verilerin hepsi vitamin D
ve NLR oranlari ile karsilastirildi.

BULGULAR: Calismada vitamin D dizeyleri ile COVID-19 has-
talarinin hastanede kalis stireleri, bilgisayarli tomografi (BT)
bulgulari ve mortalitesi arasindaki iliski incelendi. Analiz sonu-
cunda vitamin D diizeyleri ve yukarida bahsedilen parametreler
arasinda bir iliski bulunamamistir. Benzer sekilde NLR ile hasta-
larinin hastanede kalis stireleri, BT bulgulari ve mortalitesi ara-
sindaki iliski incelenmis olup, anlamli bir iliski saptanmamistir.

SONUC: Bu calismanin sonuglarina baktigimizda vitamin D ve
NLR diizeylerinin COVID-19 tanisi alan hastalarin hastanede
yatis slresini veya hastane i¢ci mortalitesini 6ngérmede yar-
dimci olmadigi sdylenebilir. Ancak hem vitamin D hem de NLR
diizeylerinin hastanede yatis slresi ve hastane ici mortalite ile
iliskili oldugunu gosteren calismalarda vardir. Bu nedenle bu
hipotezleri test etmek icin daha fazla randomize kontrolli calis-
malar ve buyuk 6lcekli kohort ¢alismalarinin gerekli oldugunu
disunmekteyiz.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) may also
lead to a clinical picture accompanied by acute respiratory fa-
ilure and may result in death. Although the Polymerase Chain
Reaction (PCR) test is the gold standard for diagnosing CO-
VID-19, faster and less costly techniques are being sought to
diagnose the disease. In terms of treatment, it is suggested
that treatment methods aimed at strengthening the immune
systems of patients may be effective in alleviating the clinical
course of COVID-19. Our main aim in the study is to research
and compare vitamin D levels and neutrophil/lymphocyte ratio
(NLR) ratios in COVID-19 patients. In addition, we aim to resear-
ch whether vitamin D and NLR can be predictive for mortality
in COVID-19 patients.

MATERIAL AND METHODS: In this retrospective study, 317
COVID-19 patients who applied to the emergency department
and were later admitted to the intensive care unit were inclu-
ded. A demographic information form was created for each pa-
tient, which was recorded by the physician responsible for the
patient. All recorded data of the patients were compared with
vitamin D and NLR ratios.

RESULTS: In the study, the relationship between vitamin D le-
vels and the length of hospital stay, computed tomography (CT)
findings and mortality of COVID-19 patients was examined. As
a result of the analysis, no relationship was found between vi-
tamin D levels and the above-mentioned parameters. Similarly,
the relationship between NLR and patients' length of stay in
hospital, CT findings and mortality was examined, and no signi-
ficant relationship was found.

CONCLUSIONS: When we look at the results of this study, it
can be said that vitamin D and NLR levels are not helpful in
predicting the length of hospital stay or in-hospital mortality of
patients diagnosed with COVID-19. However, there are studies
showing that both vitamin D and NLR levels are associated with
length of hospital stay and in-hospital mortality. Therefore, we
think that more randomized controlled studies and large-scale
cohort studies are necessary to test these hypotheses.

KEYWORDS: Neutrophil/lymphocyte ratio, Vitamin D, CO-
VID-19
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GiRiS

Pandemi kapsaminda degerlendirilen Koro-
naviris Hastahgi 2019 (COVID-19), RNA virus-
lerinden SARS-CoV-2 ‘nin neden oldugu viral
bir enfeksiyondur. COVID-19 hafif klinik seyirli
st solunum yolu enfeksiyonu seklinde seyre-
debilecedi gibi, akut solunum yetmezliginin
eslik ettigi ve 6lumle sonuglanabilen bir klinik
tabloya da yol acabilir (1). Saglik hizmetlerine
erisim, eslik eden hastaliklar, genetik faktorler,
irk ve konagin immiin sisteminin durumu klinik
seyri etkileyen bazi faktorler olarak goze carp-
maktadir. Su an icin COVID-19'un standart bir
tedavi yontemi bulunmamaktadir. Bu nedenle
hastalarin immiin sistemlerini guclendirmeyi
amacglayan tedavi yontemlerinin, COVID-19'un
klinik seyrini hafifletmede etkili olabilecedi ileri
surdlmektedir (2).

Yirmi yedi calismanin incelendigi bir meta-a-
nalizde COVID-19 hastalarindaki vitamin D ek-
sikligiyle hastaneye yatis, hastalik siddeti ve
mortalite oranlari arasinda anlamli bir iliski ol-
dugu ortaya konmustur (3). Bu kapsamda hiic-
resel immiin yaniti artiran, adaptif immdaniteyi
duzenleyen ve antioxidan etkileri olan vitamin
D’nin COVID-19 hastahgini 6nlemek veya klinik
seyrini hafifletmek icin kullanilabilecedi calis-
malarca gosterilmistir (4, 5).

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi CO-
VID-19'un teshisinde altin standart olmasina
ragmen, hastaligin teshisini koymak icin daha
hizli, 6lcimu kolay, rutin ve disuk maliyetli
teknikler arastirilmistir. Ornek olarak serum he-
mogram ve biyokimyasal parametrelerinden
elde edilen notrofil/lenfosit orani (NLR), trom-
bosit-lenfosit orani (PLR) ve C- reaktif protein
(CRP) gibi parametrelerin hastaligin tani veya
prognozunda kullanilip kullanilamayacagi aras-
tinlmistir. Sonucta bu parametrelerin hastaligin
teshisini koymada basarisiz olduklari, ancak
hastaligin prognozu hakkinda bazi fikirler vere-
bilecegi gorilmustur (6, 7). Bu parametrelerden
NLR’nin bir hastanin genel inflamatuvar yanitini
gostermede etkin oldugu bildirilmistir. Ayrica
yapilan bir calismada daha yliksek NLR'ye sahip
olan COVID-19 vakalarinin daha ciddi seyrettigi
de gosterilmistir (7, 8).

Calismadaki ana amacimiz COVID-19 hasta-
larinda vitamin D dizeyleri ile NLR oranlarini
arastirmak ve karsilastirmaktir. Ayrica ¢alisma-
da COVID-19 hastalarinda vitamin D ve NLR'nin
mortalite icin 6ngoriict olup olamayacagini da
arastirmayi hedefliyoruz.

GEREC VE YONTEM
Orneklem ve Uygulama

Retrospektif olarak yapilan bu calismaya 20
Nisan 2020 - 10 Mayis 2021 tarihleri arasinda
acil servise basvuran, daha sonrasinda yogun
bakim yatis karar verilen 317 hasta alindi. Ca-
hsmaya dahil olma kriterleri COVID-19 slphe-
siyle yapilan RT-PCR test pozitifligi, sistemde
toraks BT goriintilemesi olmasi ve 18 yasindan
blylk olmakti. Gebeler, pre-arrest vakalar, 18
yasindan kuiclikler, toraks BT gorlintilemesi ve
baslangi¢ verileri (demografik verileri, ek has-
taliklari ve laboratuvar tetkikleri) eksik olanlar
calisma disi birakildi. Her hasta icin hastadan
sorumlu hekim tarafindan kaydedilen bir de-
mografik bilgi formu olusturuldu. Hastalar vita-
min D diizeylerine gore 4 gruba ayrildi. Bu dort
grup NLR basta olmak Uzere, diger laboratuvar
veriler, radyolojik géruntilemeler ve mortalite
acisindan karsilastirildi. COVID-19’un radyolojik
siddeti calismaya kor olan radyoloji klinigi tara-
findan corads 1 den 5%e kadar siniflandiriimisti.

Veri Toplama

Hastalarin demografik verileri, radyolojik go6-
runtilemeleri (hastanin gelisinde cekilen toraks
bilgisayar tomografisi sonug raporlari), ek has-
taliklari ve laboratuvar tetkikleri sistem verileri
taranarak kayit altina alindi. Hastalara ait kayde-
dilen verilerin hepsi, hastalarin yogun bakima
yattigi glin ile ertesi glin yapilan tetkiklere aittir.
Veriler farkh gozlemciler tarafindan kontrol edil-
di. Verilerin analiz etmeden 6nce tim hastalar
hakkinda kesin bir sonuca (taburcu edildi, teda-
viye devam edildi ya da 6ldi) varildi.

Demografik Bilgi Formu

Demografik Bilgi Formu, calismaya katilan bi-
reyler hakkinda cesitli bilgileri icermektedir. Bu
formlarda, katimcilara ait yas, cinsiyet, komor-
bid hastaliklar (hipertansiyon, diabetus mellitus,
kalp yetmezligi, pulmoner hastalik, dislipidemi



ve koroner arter hastaligi), kan parametreleri
(vitamin D, WBC, Notrofil/Lenfosit Orani, ALT,
AST, CRP Prokalsitonin, Laktat, D-Dimer, Bun,
Kreatinin, Albumin), toraks bilgisayar tomografi
(BT) rapor sonuglari ve 28 giin icinde 6lim gibi
parametrelere yer verildi.

Etik Kurul

Calisma icin Erzurum Bolge Egitim ve Arastir-
ma Hastanesinden, 21.06.2021 tarihli, Yerel Etik
Kurul onayi (Karar No 2021/12-194) alinmistir
ve 1964 Helsinki Bildirgesi'nde ve daha sonraki
degisikliklerinde belirtilen etik standartlara uy-
gun olarak gergeklestirilmistir. Cahismada kulla-
nilan veriler isimsiz oldugundan bilgilendirilmis
onam gerekliliginden feragat edilmistir.

istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayici ve yorumlayici istatistikle-
rini uygulamak icin SPSS 20.0 paket programi
kullanilmistir. Analizlerden 6nce, verilerin nor-
mal dagilim gosterip gostermedigini belirlemek
icin Skewness-Kurtosis, Histograms, ve Kolmo-
gorov-Smirnov testleri kullaniimistir. Normalilk
testleri sonucunda, surekli degiskenler icin nor-
mal dagilan veriler ortalama ve standart sapma
ile normal dagilim gdstermeyen verileri ise or-
tanca ve Interquartile Range ile raporlanmistir.
Bununla birlikte kategorik degiskenler frekans
ve ylzde ile gosterilmistir. Gruplar arasinda
farklari belirlemek icin Mann-Whitney U testi ve
Oneway ANOVA kullanilmistir. Kategorik degis-
kenlerin grup ici karsilastirmasi ise ki-kare testi
kullanilarak yapilmistir. Ayrica, strekli iki de-
gisken arasindaki iliski ise Pearson korelasyon
analizi ile belirlenmistir. istatistiksel analizlerde
anlamhhk diizeyi 0,05 alinmistir.

BULGULAR

Galismaya 128'i kadin, 189'u erkek olmak Uze-
re toplam 317 hasta dahil edilmistir. Hastalarin
yas, ek hastaliklar, laboratuvar bulgulari, hasta-
nede kalis siresi, vitamin D diizeyleri ve hasta-
nede 6lim gibi demografik verileri Tablo 1 de
gosterilmistir (Tablo 1).

Galisma grubunda vitamin D dtizeyleri ile mor-
talite arasindaki iliski incelendi. Bu analizi yu-
ritmek icin ki-kare testi yuritilmustur. Analiz
sonucunda vitamin D diizeyleriile mortalite ara-
sinda bir iliski bulunamamustir (X*(3,317)=3,80;
p>0,05). Buna gore, vitamin D'nin mortalite lize-
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rinde bir belirleyici olmadigi gortlmustur (Tab-
lo 2). Baska bir parametre olan NLR ile mortali-
tenin iliskisini incelemek icin Mann-Whitney U
testi kullanilmistir. Analiz sonucunda hastanede
Olen grup ile hayatta kalan grup arasinda NLR
sonuclarinda anlamli bir farkhilk gérilmemistir
(Tablo 3).

Tablo1: Hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellikler
Cinsiyet
Kadin, n(%)
Erkek, n(%)
Yas, % (ss)
Ek Hastaliklar

Toplam Hasta (n = 317)

128 (40,4)
189 (59,6)
71,23 (12,13)

DM, n(%)
HT, n(%)
KBY, n(%)

131 (413)
191 (60,3)
36 (11,4)

Astim, n(%) 53(16,7)

KAH, n(%) 83(26,2)
PCR, n(%) 257 (81,1)
Diger, n(%) 67(21,1)
Laboratuvar Bulgular*
AST, ortanca, (IQR) 48 (43)
ALT, ortanca, (IQR) 29 (30)
BUN, ortanca, (IQR) 31(28)
Kreatinin, ortanca, (IQR) 1,25 (0,97)
WBC, ortanca, (IQR) 8,17 (7,63)
Lenfosit, ortanca, (IQR) 0,89 (0,72)
Nétrofil, ortanca, (IQR) 6,35 (6,97)
Laktat, ortanca, (IQR) 2,40 (1,50)
CRP, ortanca, (IQR) 80,50 (115,25)

PCT, ortanca, (IQR)
Ferritin, ortanca, (IQR)

0,40 (0,54)
515 (672)
D-Dimer, ortanca, (IQR) 1100 (2264)
Albumin, ortanca, (IQR) 38(8)
INR, ortanca, (IQR) 1,10 (0,25)
PT, ortanca, (IQR) 14,80 (3,20)
PTT, ortanca, (IQR) 31,50 (6,20)
Fibrinojen, ortanca, (IQR) 514 (221)
Hastanede Kalis Siiresi 17,79 (10,68)
Vitamin D

>30 124 (39,1)
>20 ve <30 136 (42,9)
>10 ve <20 36 (11,4)
<10 21(6,6)
Hastanede Oliim
Olen 202 (63,7)

Hayatta Kalan 115 (36,3)
*Veriler normal dag ortanca ve interquartile range .
Note: DM, diabetus mellitus; HT, hipertansiyon; KBY, kronik bobrek yetmezligi; KAH, koroner arter hastali@; PCR, polimeraz zincir
aksiyonu; AST, aspartat ALT, alanin UN, blood urea nitrogen; WBC, white blood cell; CRP, c-
reaktif protein; PCT, prokalsitonin; INR, uluslararasi diizeltme orani; PT, Protrombin Time; PTT, Parsiyel Tromboplastin Zamani;
IQR, interquartile range; %, ortalama; ss, standart sapma

Tablo 2: Vitamin D ile mortalite iliskisi

Vitamin D
Gruplar 0 A - 102 20 e 30 Nigeri- oPem ¥ odbop
Siddeti  arast - aras) - Normal
Eksiklik ~ Eksiklik ~ Vetersizlik
Mortalite  Olim 73 87 2% 16 02
Hayatta 51 49 10 5 115 W03 08
Kalan
Toplam 124 136 36 Al
Note: X2 ki-kare; p, p degeri.
Tablo 3: NLR ile mortalite iliskisi
Olen (20 HapattaKalan (115) ~ p
NLR, median (IQR) 830 (1102) 729(848) 017

Note: NLR, nétrofillenfositorans; IQR, interquartile range.

Calismada hastanede kalis suresi ile vitamin D
ve NLR'nin iliskisi de incelenmistir. Vitamin D
dizeylerine gore hastanede kalis suresi farkli-
hiklari Oneway ANOVA ile test edilmistir. Analiz
sonucunda vitamin D duzeylerinin hastanede
kalis strelerinde anlamh bir farklilik olusturma-
digi soylenebilir (p=0,54). NLR ile hastanede
kals suresi arasindaki iliskiyi belirlemek icin de
Pearson korelasyon analizi kullanilmistir. Analiz
sonucunda iki degisken arasinda anlamli iligki
bulunamamistir ( p =0,08).
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Son olarak hastalarin vitamin D duzeyleri ile
BT bulgulariyla karsilastirildi. Bu iliskiyi belir-
lemek icin ki-kare testi yuritUlmustir. Analiz
sonucunda vitamin D duzeyleri ile BT bulgu-
lari arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir
(X*(12,317)=11,30; p>,05) (Tablo 4).

Tablo 4: Vitamin D ile BT bulgulari arasindaki iliski

Vitamin D

Gruplar 10 Al - 10 e 20 20 e 30 30izeri- ToPAm X p

Siddetli arasi - arast - Normal
Eksiklik ~ Eksiklik  Yetersizlik
BT Corads1 4 4 0
Corads2 20 13 3
Corads3 12 21 8

0 8
2
2
Corads4 42 51 11 1
6
1

38
43
115
113

11,30 0,50

Corads5 46 47 14
Toplam 124 136 36
Note: BT, bilgisayar tomografi; X2 ki-kare.

1

TARTISMA

Retrospektif olarak yapilan ¢alismamiza yogun
bakimda yatan 317 COVID-19 vakasi dahil edil-
mistir. Toplam hastane ici mortalite orani % 63,7
idi. Hastane ici mortalite ile cesitli parametrele-
rin iliskisi incelenmistir. Bunlardan ikisi vitamin
D ve NLR dir. Vit D antioksidasyonile ilgili genle-
rin ifadesini arttinr, soguk alginhdi riskini azaltir,
hiicresel ve adaptif bagisikligr artirir (4, 9, 10).
Normalin altinda vitamin D seviyeleri ile yliksek
olim oranlarinin iliskili oldugunu goésteren ca-
hsmalar vardir (3, 11, 12).Yapilan bir calismada
bazal vitamin D dlizeylerinden bagimsiz olarak
yuksek doz kolekalsiferol tedavisinin COVID-19
hastalarinda mortaliteyi azalttigi gosterilmistir
(13). Ancak Brezilya'da yapilan bir bagka ¢alisma
ise ylksek doz vitamin D verilmesinin hastane-
de yatis suresi, yogun bakim ihtiyaci ve mor-
talite Uzerine etkisiz oldugu tespit edilmistir
(14). Bizim calismamizda vitamin D diizeyleri ile
mortalite arasinda anlamli bir iliski yoktu. Ayri-
ca calismamizda vitamin D'nin hastanede kalis
suresi ve BT bulgulariyla ile iliskisine de bakildi.
Analiz sonucunda vitamin D diizeylerinin bu iki
parametreyle de anlamli bir farklilik olusturma-
digi soylenebilir. Sonugta vitamin D takviyesi-
nin COVID-19 hastalarinda yararh olabilecegini
gosteren calismalar oldugu gibi etkisiz oldugu-
nu bildiren calismalarda vardir. Ancak konuyla
alakal kanit diizeyi yiiksek daha fazla ¢calismaya
ihtiyac vardir.

Son yillarda arastirmacilar bircok inflamatuar
durumun tani ve prognozunda, nétrofil/lenfo-
sit, trombosit/lenfosit ve monosit/lenfosit ora-
ni gibi bazi parametrelerden yararlanmiglardir

(15, 16). Bu calismada ise noétrofil/lenfosit ora-
ninin SARS CoV-2 pozitif hastalardaki mortalite
ile iliskisine bakildi. Yiiksek NLR dederi, azalmis
lenfosit sayisi ve/ veya artmis notrofil sayisi ile
iliskilidir. Notrofil sayisindaki artis inflamasyona
sekonder olarak ortaya cikar. immun nedenli
lenfosit yikimi, kemik iliginin baskilanmasi ve
akcigerdeki lenfosit sekestrasyonu ise lenfo-
sit sayillarindaki azalma ile iliskilidir (17). Daha
once yapilan calismalarda yuksek NLR degeri-
nin hastaligin siddeti ve hastane ici mortalitesi
ile ilskili oldugu gosterilmistir (7, 18, 19). Calis-
malar NLR'nin, klinisyenlerin potansiyel olarak
ciddi vakalari erken tespit etmesine, erken tri-
yaj yapmasina ve zamaninda etkili yonetimi
baslatmasina yardimci olabilecegini, boylelikle
COVID-19'un genel mortalitesini azaltilabilece-
gini gostermektedir. Ancak bizim ¢alismamizda
NLR degerleri ile hastane ici mortalite arasinda
ya da hastanede kalis stiresi arasinda anlamli bir
iliski bulunamadi. Bunun nedeni c¢alismadaki
tim deneklerin yogun bakimda tedavi goren
agir COVID-19 vakalari olmasi olabilir. Eger agir
COVID-19 vakalari ile daha hafif COVID-19 vaka-
larinin NLR degerlerini kiyaslasaydik, literatiire
benzer sonuclar elde edilebilirdi.

Bu calismanin sonuclarina baktigimizda vita-
min D ve NLR dizeylerinin COVID-19 tanisi alan
hastalarin hastanede yatis suresini veya hasta-
ne i¢i mortalitesini 6ngérmede yardimci olma-
digi sdylenebilir. Ancak hem vitamin D hem de
NLR duzeylerinin hastanede yatis stresi ve has-
tane ici mortalite ile iliskili oldugunu gosteren
calismalarda vardir. Bu nedenle bu hipotezleri
test etmek icin daha fazla randomize kontrolli
cahismalar ve buyik olcekli kohort ¢alismalari-
nin gerekli oldugunu disinmekteyiz.
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SEZARYEN SONRASI ABDOMINAL DUVAR SKAR ENDOMETRIOZiSi; COKLU
ODAK ICEREN NADIR BiR OLGU SUNUMU

ABDOMINAL WALL SCAR ENDOMETRIOSIS AFTER CESAREAN SECTION; A RARE
CASE REPORT WITH MULTI FOCUS
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OZET

Endometriozis, uterus kavitesinin disinda fonksiyonel endo-
metriyal dokunun varhgi olarak tanimlanir. Skar endometriozisi
(SE), genellikle rahim ve fallop tlplerini iceren pelvik operas-
yonlardan sonra gelisen nadir bir durumdur. Semptomlar spesi-
fik degildir. Genellikle bagvuru sikayeti menstruasyon sirasinda
insizyon bolgesine lokalize agridir. Teshisi bazen zor olabilir ve
diger cesitli cerrahi sonrasi komplikasyonlar ile karisabilir. Tani
genellikle histopatolojik inceleme ile konulur. Bu yazida sezar-
yen sonrasi insizyonel bolgede gelisen, en blylgu 5x4x3 cm
boyutlara ulasan ¢oklu sayida odak iceren endometriozis olgu-
su sunulmustur. Abdominal operasyon dykusu ve siklik agrili
solid kitlesi olan hastalarda karin duvari kitlelerinin ayirici tani-
sinda skar endometriozisdistinilebilir.
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ABSTRACT

Endometriosis is described as the presence of functional en-
dometrial tissue outside the uterine cavity. Scar endometriosis
(SE) is a rare condition which usually develops after gynecologic
operations involving the uterus and fallopian tubes. The symp-
toms are usually nonspecific and cyclic incisional pain increa-
sing by menstruation is the most common symptom. Diagnosis
of the disease can be difficult and may be confusing with vari-
ous other post-surgical conditions. Histopathological examina-
tion reveals the final diagnosis. This article presents a case with
cesarian SE of which the largest reaches 5x4x3 cm with multiple
foci. Scar endometriosis should be considered in the differential
diagnosis of abdominal wall masses in the patients with a his-
tory of abdominal surgery and cyclic painful solid mass.
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INTRODUCTION

Endometriosis is a chronic gynecologic disor-
der, defined as the presence or growth of ec-
topic endometrial tissue (1 - 3). Endometriosis
first described by German pathologist Carl von
Rokitansky in 1860 as cystosarcoma adenoids
uterinum. It is defined as presence of endomet-
rial glands and stroma outside of uterine ca-
vity with a prevalence of 5-10% in women with
reproductive age (4). Endometriosis is usually
found in the pelvic location, such as the ovaries,
posterior cul-de-sac, utero-sacral ligaments,
pelvic peritoneum and rectovaginal septum (5).
However, subcutaneous and/or abdominal wall
endometriosis is one of the rare gynecological
conditions.

Scar endometriosis (SE), an extremely rare type
of extra pelvic endometriosis with an incidence
of 0.03-3.5%, is the presence of endometriosis
at/or near previous surgery scar site as a pain-
ful discreet tumoral mass (4). SE after cesarean
section is a rare complication and difficult to di-
agnose It should be considered in the evaluati-
on of painful abdominal masses in women with
previous pelvic surgery history (5). During the
evaluation painful abdominal wall masses, it is
usually assumed to be a suture granuloma, inci-
sional hernia, lipoma, abscess, cyst, or a strange
body. Although the symptoms are not specific,
it is noteworthy that cyclic abdominal wall pain
is seen at incisional region during menstruation

(6).

Herein, we present a case who had two pre-
vious cesarean sections and diagnosed with
5x4x3 cm, 4x3x2 cm, 3x2x1 cm heterogeneous
hypoechoic three masses on the pfannenstiel
incision site at the suprapubic re—gion antero-
lateral to the rectus abdominis muscle.

CASE PRESENTATION

A 37-year-old female patient presented with a
cyclic painful and palpable three solid masses
in the suprapubic region at the pfannenstiel
incision site. Although she admitted with per-
sistent pelvic pain, she also complained about
cyclic pain increasing with menstruation. She
had two prior cesarean sections. She has no his-
tory of additional surgery and endometriosis.
Written informed consent was obtained from
the patient.

Physical examination revealed a fibrotic no-
dule on the right side of the cesarean section
scar (pfannenstiel incision). She also descri-
bed drug resistant abnormal uterine bleeding.
Multiple myomas were present on ultrasonog-
raphy (USG) and bilateral ovaries were in the
usual appearance. Her serum cancer antigen
125 (CA-125) level was measured as 100 1U/ml.
Computed tomography (CT) before the surgery
revealed three subcutaneous and intrafascial
nodular lesions in which the biggest one was
5x4x3 cm (Figure 1 a-b).

Figure 1 a-b: Multi-focused nodular hyperdense lesions seen
inCT

The patient underwent hysterectomy for me-
nometrorrhagia resistant to conventional treat-
ment and uterus myomatosis. At the same ses-
sion subcutaneous masses was removed from
the same incision. The macroscopic image of
the biggest mass of approximately 5x4x3 cm is
presented in the Figure 2.

Figure 2: Macroscopic view of the abdominal mass excision

Final pathological examination confirmed the
diagnosis of uterus myomatosis of hysterec-
tomy material and revealed endometriosis for
the abdominal masses. Endometrial gland and
stroma were observed in the microscopic exa-
mination of fibrous tissue with hematoxylin eo-
sin (H&E) (Figure 3). In addition, hemosiderin
laden macrophages were also observed in the
stroma (Figure 4). Lesions were totally excised
with negative surgical margins in all three bi-
opsy specimens. Patient underwent dienogest



therapy for 6 months period after surgery. No
recurrence was observed at the first year fol-
low-up.

Figure 3: Endometrial gland (star) and stroma (arrow) in fibrous
tissue, H&E, x200

Figure 4 : Endometrial gland (star), stroma (blue arrow) and
hemosiderin laden macrophages (brown arrow) in the stroma,
H&E, x100

DISCUSSION

Scar endometriosis is commonly confined to
the superficial layers of the abdominal wall as
seen in our case. However it can also infiltrate
deeper layers (7). Although scar endometriosis
is a rare phenomenon, it should be considered
in the differential diagnosis of abdominal wall
masses in women. In accordance with our case,
the mean size of the mass has been 3.1 cm (1.5-
4.8 cm) in literature (8). Our case is also interes-
tingly multi-focused.

The imaging techniques such as CT, magnetic
resonance imaging (MR) or USG with a well-re-
ceived medical history and detailed physical
examination help the clinicians to identify the
condition; however, the pathological evaluati-
on of a node is required for final diagnosis (9).

These lesions may also result from other gyne-
cologic or obstetric procedures, such as, hyste-
rectomy, laparoscopy, amniocentesis, surgery
for ectopic pregnancy. Although currently it is
very rare, its incidence may increase by incre-
asing rates of caesarean section in the near fu-
ture.

248

In our case report, the patient had two previous
cesarean sections and no history of endometri-
osis, which is in accordance with the transplan-
tation theory. Since our patient has no history
of endometriosis, iatrogenic transportation of
endometrial glands to the wound edge during
the procedure seems like the potential mec-
hanism. These implants requires subsequently
stimulation by estrogen to produce endometri-
osis in an appropriate hormonal status.

Consistent with the literature, our patient had
palpable abdominal wall masses and cyclic
increasing pelvic pain with menstruation. In
the differential diagnosis of SE; hematoma, in-
cisional hernia, granuloma, abscess, cheloids,
lipoma, sebaceous cyst, as well as neoplastic
tissue or metastatic carcinoma should be kept
in mind.

In conclusion, a cesarian scar endometriosis is a
condition that presents with cyclic painful solid
mass near the pfannenstiel scar and it should
be considered in the differential diagnosis of
abdominal wall masses.
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DERLEME/ REVIEW
DENEYSEL OVERYAN YETMEZLiKLERDE MEZENKIMAL KOK HUCRELERIN
OVARYUM DOKUSUNA ETKisi

EFFECT OF MESENCHYMAL STEM CELLS ON OVARIUM
TISSUE IN EXPEREMENTAL OVARIAN FAILURE CASES
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OZET

Prematiir Overyan Yetmezlik (POY), folikil stimiilan hormonun
(FSH) yuiksek diizeylerinin (40 U/l ve Uzeri) esliginde, 40 yasin-
dan kiicuk bir hastada menstriel sikluslarin diizeninin 4-6 ay-
dan uzun bir siire boyunca kesilmesi olarak tanimlanmaktadir.
Etyolojisinde genetik nedenler, toksik ajanlar, cerrahi girisimler,
otoimmiin nedenler, enfeksiyonlar ve kalitsal problemler bulu-
nabilir. Reprodiiktif dénemde kadin hastalarin kanser tedavisi
icin kullandiklar kemoterapik ajanlar, sitotoksik etkilidir. Kemo-
terapik ajanlar hem oosit hem de oositi cevreleyen graniiloza
hicrelerinde hasara neden olarak folikiil kaybi ve buna bagli ola-
rak da prematir over yetmezligine sebep olmaktadir. Primordial
folikll aktivasyonunda olusabilecek bir diizensizlik over rezerv
kaybina ve prematiir menopoza yol acabilmektedir. Primordial
foliklilden primer folikiile geciste, kontrolli aktive edici ve bas-
kilayici rol oynayarak folikiil havuzunun korunmasinda rol alan
sinyal yolaklar birbirinden bagimsiz ancak dengeli bir sekilde
cahisir. Dengenin bozuldugu durumlarda, follikillerin kitlesel ak-
tivasyonu ve folikiil havuzunun erkenden tiikenmesi meydana
gelmektedir. Overyan rezervin degerlendirilmesinde serum FSH,
anti-Mdllerian hormon (AMH), inhibin B &lclimleri ve ultraso-
nografi ile over hacmi 6l¢limd, antral folikiil sayimi (AFS) 6l¢im
yapilir. POY, anovulasyonun yaygin nedenlerinden biridir. Kadin-
larda kemoterapiye bagli POY'nin azaltmasi, over dokusunun
yenilenmesi ve hem endokrin hem de ekzokrin fonksiyonlarini
geri kazanilmasi icin bircok tedavi yontemi arastiriimaktadir.
Son zamanlarda bircok calismaya konu olan mezenkimal kék
hucreler (MKH) stromal kokenli multipotent 6zellikte eriskin kdk
hucreleridir. Gébek kordonu, adipoz doku, plasenta, kemik iligi,
ovaryum dokusu, amniyotik sivi, endometriyal doku, karaciger
gibi bircok dokudan izole edilebilirler. MKH'lerin antiapoptotik,
anjiojenik, antifibrotik 6zellikleri bulunmaktadir. Uyguladiklar
dokularda immiin yanita neden olma ihtimalleri de diistktir. Bu
ozellikleri sayesinde doku hasari onariminda ve yenilenmesinde
onemli roller Ustlenirler. Yapilan deneysel calismalarda cesitli
kaynaklardan elde edilen MKH’lerin, overyan yetmezlikte foli-
kiler gelisime katkisi ve overyan fonksiyonlara olumlu etkileri
arastiriimistir. Elde edilen sonuclar, su an icin ¢6ziimsiiz olan bazi
POY olgularinin tedavisinde MKH'ler ile ilgili gelecekteki klinik
calismalara 11k tutabilir. Bu derlemedeki amacimiz farkli kaynak-
lardan izole edilen MKH'lerin POY hastalarinin over dokusu tize-
rindeki 6zelliklerini arastirmaktir.
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ABSTRACT

Premature ovarian failure (POF) is defined as the cessation of
regular menstrual cycles for more than 4-6 months in woman
under 40 years of age, accompanied by high follicle stimulating
hormone (FSH) levels (40 IU/l and above). There can be found
various etiologies of POF such as; genetic causes, toxic agents,
surgical interventions, autoimmune causes, infections and here-
ditary problems. Chemotherapy agents used by female patients
in the reproductive period for cancer treatment are cytotoxic.
Chemotherapy agents cause damage to both the oocyte and
the granulosa cells surrounding the oocyte, resulting in follicle
loss and consequently premature ovarian failure. An irregula-
rity in primordial follicle activation may lead to loss of ovarian
reserve and premature menopause. In the transition from the
primordial follicle to the primary follicle, the signaling pathways
that play a controlled activating and suppressor role in protec-
ting the follicle pool work independently but in a balanced way.
In cases where the balance is disturbed, mass activation of the
follicles and prematire depletion of the follicle pool occurs. In
the evaluation of ovarian reserve, serum FSH, anti-Mullerian
hormone (AMH), inhibin B measurements and ovarian volume
measurement by ultrasonography, antral follicle count (AFS) are
performed. POF is one of the common causes of anovulation.
Many treatment methods are being investigated to reduce the
chemotherapy-induced POF in women, to regenerate ovarian
tissue and to restore both endocrine and exocrine functions.
Mesenchymal stem cells (MSCs), which have been the subject
of many studies recently, are adult stem cells of stromal origin
with multi-potential properties. MSCs can be isolated from
many tissues such as umbilical cord, adipose tissue, placenta,
bone marrow, ovarian tissue, amniotic fluid, endometrial tissue,
liver. MSCs have properties like that of antiapoptotic, angioge-
nic, antifibrotic. They are also uncommon to create an immune
response in the tissues they are administered. Through these
properties, they act an important role in tissue damage repair
and renewal. In experimental studies, it has been shown that
MSCs obtained from various sources improve ovarian failure fol-
licular development and ovarian functions. The results obtained
may shed light on future clinical studies of MSCs in the treat-
ment of some POF cases that are currently unsolved. Our aim in
this review is to investigate the properties of MSCs isolated from
different sources on ovarian tissue in POF patients.
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GiRiS
Mezenkimal Kok Hiicreler

Mezenkimal koék hicreler (MKH), multipotent
eriskin kok hucrelerdir. Simdiye kadar MKH’ler;
kemikiligi, adipoz doku, kikirdak, amniyon sivisi,
plasenta, gobek kordonu, endometrium, testis
veovaryum gibibir¢okdokudanizole edilmisler-
dir (1). MKH’ler faz kontrast mikroskobu ile ince-
lendigindeig seklinde ve fibroblast benzeri hiic-
reler olarak gozikurler (2). MKH’ler, Uluslararasi
Hicre Tedavi Dernegi (ISCT)'nin tanimladigi Ui¢
onemli 6zellige gore belirlenir: 1) Standart kul-
tlr ortaminda plastik ylizeye yapisabilmeleri 2)
CD105,CD73 ve CD90 gibi belirtecler tagimalari,
ancak CD45, CD34, CD14 ve HLA-DR belirtecle-
rini tasimamalari 3) in vitro ortamda kemik, yag
ve kikirdak hicrelerine farklilasabilmeleri (3).

MKH’ler, verildikleri alici dokularda MHC sinif Il
antijenleri olmadigi icin immiin yanita neden
olmazlar. Farkli dokulardan izole edilen hiicre-
ler benzer fenotipik 6zellikler gosterseler de
bazi farkhliklara sahiptirler. Yag dokusundan
elde edilen MKH'ler ylzeylerinde CD49d tasi-
maktayken, CD106 tasimazlar. Kemik iliginden
izole edilen MKH’lerde ise CD49d negatif, C106
pozitiftir. MKH’lerin rejeneratif ve reperatif 6zel-
likleri vardir. MKH'lerin inflamasyonu ve fibro-
zisi azalttiklar, dokularda anjiogeneze sebep
olduklari ve doku hasari tamir isleminde 6nem-
li bir role sahip olduklar gosterilmistir (1, 3).

Ovaryumun Histolojisi

Ovaryum ytizeyi germinal epitel olarak adlandi-
rilan tek katli yassi epitel veya kiibik hiicre taba-
kasiyla doselidir. Overin ylizey epiteli, folikiller-
dentunikaalbugineaadiverilenfibréz bir kapsiil
ile ayrihr. Ovaryum korteks ve medulla'dan olu-
sur. Ovaryum folikdlleri korteksin stromasinda
yerlesmistir. Korteks ile medulla arasinda kes-
kin bir sinir yoktur (4). Bir ovaryum folikuli bir
ya da daha fazla folikul hiicresi veya graniiloza
hicre tabakasiyla cevrili bir oosit icerir. Sayica
en fazla gortlen folikiller, yassi hiicrelerle ¢ev-
rili primordial folikullerdir. Oosit ¢cevresinde tek
veya cok katl kuibik hiicre tabakasi bulunduran
foliktller primer folikillerdir. Antrum denilen
bosluklara sahip folikiillere sekonder folikdl
denilir. En blyik capa sahip olan olgunlasmis
folikullerse graaf folikil olarak adlandirilirlar (5).

Prematiir Overyan Yetmezlik

Prematiir Overyan Yetmezlik'te (POY) 40 yasin-
dan geng hastalarda en az 4-6 ay sureyle adet-
lerin kesilmesi ve bir ay aralarla dlculen folikdil
stimiilan hormon (FSH) degerlerinin 40 IU/Lnin
Uzerinde olmasi tani kriteri olarak kabul edilmis-
tir (6). Etiyoloji tam olarak bilinmemekle bera-
ber, genetik, immiuinolojik ve cevresel faktorle-
rin (kemoterapi, radyoterapi) rol oynayabilecegi
dusintlmektedir (7). Primordial foliktlden pri-
mer foliklle geciste rol alan sinyal yolaklari, ak-
tive edici veya baskilayici olarak rol oynayarak
folikiil havuzunun korunmasinda dengeli bir
sekilde calismahdir (8). Dengenin bozuldugu
durumlarda, klinikte POY olarak bilinen, foliktl-
lerin zamanindan erken aktivasyonu ile folikdl
havuzunun biyik kisminin erkenden tilkenme-
sine sebep olmaktadir (9, 10).

Protein tirozin fosfataz ve tensin homologu
(PTEN), serine/threonine protein kinaz (AKT) ve
forkhead box O (FOXO)'den olusan PTEN/AKT/
FOXO3a sinyal yolaginin, primordial folikil kay-
binin 6nlenmesi ve over rezervinin korunmasi
ile iliskili oldugu gosterilmistir. Yolakta 6nemli
diger faktorler TSC1 (tuber skleroz kompleks 1)
ve mTOR (memeli rapamisin hedefi) kompleks 1
(mTORCT)dir. TSC1, mTORC1'i baskilamakta ve
folikillerin sessiz fazda kalmasina neden olmak-
tadir. Foliklilogenezde rolii olan bir baska faktor
ise norotrofinlerdir. NGF/TrkA sinyal yolunun
(noral bliylme faktori - noral blylime faktori
reseptori) primordiyal folikiil aktivasyonunda
rol aldigi gosterilmistir (11). Her yil reprodiiktif
donemde binlerce kadin kanser tedavisi icin
kemoterapi ve radyoterapinin etkilerine maruz
kalmaktadir. Bu tedavilerin en 6nemli yan etki-
lerinden biri de over dokusu tizerine olan gona-
dotoksik etkilerinden dolayi bu hastalarda POY
gelismesidir. Kemoterapi ve radyoterapi over
dokusunda over rezervini temsil eden primordi-
yal folikillerin erken ve kitlesel kaybina neden
olarak amenore ve erken menapoza neden olur.
Bu ajanlardan siklikla kullanilan siklofosfamid
ve sisplatin hem oosit hem de onu ¢evreleyen
granuloza hicrelerinde hasara neden olarak fo-
likiil kaybr ve buna bagh olarak prematir over
yetmezligine sebep olur (12). Ovaryum primor-
diyal folikullerin cogunlugu, disi Greme donemi
boyunca gametlerin dizenli olarak Uretimini



saglamak icin farkhlasma olmadan korunma-
hdir. Bazi calismalarda, kemoterapinin sessiz
olarak duran primordiyal folikullerin apoptozu-
nu tetikledigini ve overyan yetmezlige neden
oldugunu bildirilmistir. Bunun tersine siklofos-
famidin primordiyal folliktllerin apoptozunu
indiklemedigini bildiren calismalar da mev-
cuttur. Siklofosfamid tedavisinin, aktif olarak
blyuyen folliklllerin apoptozunu indlkledigini
ve primordiyal follikiillerden primer folikullere
gecisini tetikledigini iddia etmislerdir (13, 14).

Gelistirilen fertilite koruyucu teknikler icinde,
en genis kullanim alanina sahip olani embriyo
kriyoprezervasyonudur. Embriyo ve sperm kri-
yoprezervasyonuyla kiyaslandiginda oosit kri-
yoprezervasyonu, oositlerin kriyo hasarina daha
duyarl olmasi sebebiyle, teknik olarak daha
zordur. Bir diger arastirma asamasinda olan
teknik ise over dokusu kriyoprezervasyonudur.
Bu teknigin avantaji, kemoterapinin acil oldu-
gu durumlarda overyan stimulasyona gerek
olmadan kisa surede uygulanabilmesidir (15).

PQOY tanisi icin estradiol (E2), FSH ve llteinizan
hormon (LH) serum seviyeleri degerlendirilir.
FSH serum konsantrasyonunun 25 mIU / ml'den
yuksek, E2 seviyesinin 20 pg / ml'den disuk ol-
masi POY lehinedir (15, 16). Ayrica overlerdeki
folikillerinin morfolojisi, primordiyal folikil sa-
yilari ve serum Anti-Mullerian hormon (AMH)
duzeyleri degerlendirilir. Serum AMH dizeyi,
primordiyal folikil havuzu miktarinin bir gos-
tergesidir ve uygulanan kemoterapotik ajan-
larin folikll sayisinda ve serum AMH diizeyin-
de azalmaya neden oldugunu gosterilmistir
(16). Bircok dokudan (gobek kordonu, adipoz
doku, plasenta, kemik iligi, ovaryum dokusu,
amniyotik sivi, endometriyal doku, karaciger)
MKH'’ler izole edilip ¢ogaltilmis ve ovaryumla-
ra transplante edilmistir (15). MKH’ler hasarli
dokuyu dogrudan etkileyebildigi gibi parakrin
ve otokrin yolla da etkilerler. Bliylime faktorleri,
immunmododlatorler, proteinler ve kemokinler
salgilayarak dokuda mRNA ve protein Gretimi-
ni artirirlar ve rejenerasyona katki saglarlar (16,
17). Verilen MKH'lerin kemoterapi ile dejenere
olmus folikller yapilari restore ettigi ve primor-
diyal folikll sayisinda 6nemli bir artis saglandi-
g1 gosterilmistir (15). Gobek kordonundan elde
edilen MKH’lerin verilmesiyle de ovaryumlarin
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hem endokrin hem ekzokrin fonksiyonlar du-
zelmistir. Ayrica oositin ¢evresindeki grantiloza
hicrelerinin prolifere oldugu, tekrar ovulasyo-
nun basladigi, hatta canhi dogumlarin oldugu
gosterilmistir (18, 19). MKH’ler antiapoptotik
ve apoptotik gen ekspresyonlarini dizenleye-
rek dokulardaki apoptozu azaltirlar (15, 20, 21).
Ayrica bu hiicrelerin mikro ¢evreyi duzenleyici
etkileri de mevcuttur (18). insan plasentasin-
dan elde edilen MKH'ler, duizenleyici T (Treg)
hicreler Gizerinden imminmodilator etki gos-
terebilirler (22). insan gdbek kordonu kokenli
MKH tedavileriyle E2 ve AMH hormonlari artar-
ken, FSH azalir; ovaryumdaki yapilar diizelir ve
folikul sayilari artar. MKH'ler, hepatosit biiyiime
faktorld (HGF), vaskuler endotelyal blyiime fak-
tort (VEGF), plasental buylime faktori (PGF),
insilin benzeri buyime faktoru (IGF-1) ve
transforme edici blyime faktorl beta (TGF-B)
gibi bircok parakrin faktorler salgilarlar (19,
20, 23). Fetal karaciger kdkenli MKH’lerin anti-
oksidan ozellikleri sayesinde oksijen radikal-
lerinin olusturdugu hasara karsi oksidatif stre-
sin onemli Olclide azaldigr gorilmustir (21).

PI3K/AKT sinyal yolaginin aktivasyonu asiri pri-
mordiyal folikil aktivasyonuna neden olarak
over rezervinin azalmasina neden olur (24, 25).
Bir tlir makro-molekiiler protein olan mTORCT;
hicre blylmesi, cogalmasi, farklilasmasi, me-
tabolizma ve anjiyogenez gibi cesitli sireclerin
duzenlenmesinde 6nemli bir rol Ustlenir (26,
27). Oositteki mTORC1 daha cok hiicre buyliime-
siile ilgilidir. mTORC2 (memeli rapamisin hedefi
kompleks 2) kompleksinin ise hticre iskeletinin
duzenlenmesinde rolu vardir ve indirekt olarak
mTORC1 kompleksini aktive ettigi bilinmektedir
(25, 28).

Cesitli dokulardan elde edilen kok hiicrelerin et-
kinliklerinin de farkl oldugu gorilmustir. Kemik
iliginden elde edilen MKH tedavisiyle ovaryum-
larin atretik foliklllerinde onemli bir azalma,
antral ve sekonder folikiilde 6nemli miktarda
artis oldugu gosterilmistir (29). POY modelinde
over stromal kok hcrelerinin, kemik iliginden
elde edilen MKH'lere gore folikil restorasyonu
Uzerine koruyucu etkisinin daha fazla oldugu
bildirilmistir (16). Bir baska calismada ise insan
amniyotik MKH’lerinin, HGF VE EGR araciligiyla,
yaslanma stirecindeki sicanlarin ovaryen fonksi-
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yonlarini 6nemli 6l¢tide diizelttigi gosterilmistir
(30). Kemik iligi, adipoz doku, karaciger gibi do-
kulardan Uretilen MKH'lerin bazi dezavantajlari
da vardir. Ozellikle kemik iligi kokenli MKH’ler-
de enfeksiyon riski, sekonder hasar olusumu ve
hicresel tedaviler sonrasi timor gelisme ihti-
mali vardir. insan gébek kordonu MKH’lerinde
ise daha dustik onkojenite ve daha duislik kon-
taminasyon riski vardir. immanolojik ret ihtimali
cok azdir (20). insan amniyotik sivisindan elde
edilen MKH’ler bir¢ok buytume faktorlerini sal-
gilayabilmektedirler. Bu kaynaktan elde edilen
MKH'’lerin farelerde canlihigini stirdirdigini ve
cogaldigi gosterilmistir. in vivo olarak ovaryum-
larda yasayabilmeleri POY icin olasi terapotik
potansiyeli de beraberinde getirmektedir (31).

POY olgularinda MKH’lerle yapilan calismalar-
dan ayrn olarak adipoz doku kaynakli MKH'ler-
den elde edilen eksozomlar da kullaniimistir.
Eksozomlar hiicreler tarafindan ortama salinan
30-200 nm ¢apinda nano keseciklerdir. Bu kese-
cikler, endozomal sistem icerisinde veya plaz-
ma zarinda Uretilir. icerisinde proteinler, lipidler,
mRNA'lar, miRNA'lar ve kodlanmayan RNA gibi
cesitli spesifik molekdlleri icerir. Eksozomlarin
salgilanmasi, hiicrelerin birbirleriyle iletisim kur-
ma yollarindan biridir. Eksozomlar bazi yonler-
den dolayr MKH'lere gére daha avantajli olarak
gorinmektedir. Fakat izolasyonlarinda standar-
dizasyon olmamasi ve elde edildikleri hucrele-
rin batun sekresyonlarini icermemeleri de bir
dezavantaj olarak karsimiza cikmaktadir (32).

Butin bu calismalarda goruldiugu gibi cesitli
kaynaklardan elde edilen MKH’ler, POY olus-
turulan deney hayvanlarina verilmis ve bu
hayvanlarin ovaryumlarinda folikiilogenezin
tekrar basladigi gortlmustir. Basarih deney-
sel calismalar malignite nedeniyle kemoterapi
almis ve ileride gebelik planlayan hastalar icin
umut verici olarak gorulebilir. Bu uygulama-
larin ileride tedavi protokollerinde yer almasi
icin gonulli hastalarin katildigi klinik calisma-
lardan elde edilecek sonuclar beklenmelidir.
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