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ORIJINAL CALISMA

IMMUOUN SISTEMi DESTEKLEMEK iCiN KULLANILAN
GIDA TAKVIYELERINDE POTANSIYEL TOKSIK METAL
DUZEYLERiINiN DEGERLENDIRILMESI

Evaluation of Potential Toxic Metal Levels in Food Supplements
Used to Support The Immune System

Serkan SAHIN', Vugar Ali TURKSOY?

OZET

Amag: Gida takviyeleri, saglik destegi saglamasi ve beslenme eksiklerini tamamlamasi amaciyla son donem-
lerde yaygin olarak kullaniimaya baslanmistir. Toksik metal maruziyeti ise gida takviyelerini kullananlarda
oldukga ciddi saglk problemlerine neden olabilmektedir. Bu ¢alismada gocuklarda immiin sistemi kuvvetlen-
dirmek igin kullanilan gida takviyelerindeki toksik metal dizeyini belirlemek amaglandi.

1 Uni i i " . .. . . .. . .
Yozgat Bozok Universitesi Gereg ve Yontemler: Eczane, market ve internet vb. {izerinden satisa sunulan ¢ocuklarda immiin sistemi

Tip Fakiltesi, kuvvetlendirmek igin kullanilan 30 adet gida takviyesi 6rnegi toplandi. Toplanan bu gida takviyelerinde ICP-
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dall, MS analizi yapildi. Orneklerdeki arsenik (As), bakir (Cu), ginko (Zn), mangan (Mn), selenyum (Se), krom (Cr),
Yozgat civa (Hg), kursun (Pb), kadmiyum (Cd), kalay (Sn), kobalt (Co), aliiminyum (Al), molibden (Mo), antimon (Sb)
*Yozgat Bozok Universitesi ve nikel (Ni) duzeyleri tespit edildi.

Tip Fakiiltesi, Bulgular: Calismamizda immiin sistemi desteklemek amaciyla piyasada ticari olarak satilan gida takviyele-
Halk Saghgi Anabilim Dali, rindeki toksik metal diizeyleri degerlendirildi. Numunelerdeki Cr, Co, Cu, Zn, As, Se, Mo ve Hg’nin ortalama
Yozgat duzeyleri uluslararasi kuruluslar tarafindan belirlenen limitlerin Gstlinde tespit edildi. Bununla birlikte Cd, Al,

Mn, Ni ve Pb’nin ortalama dizeyleri ise bu limit dizeylerine ¢ok yakindi. Buna karsin analiz edilen rtinler-
deki Sn ve Sb diizeyleri limitlerin ¢ok altinda bulundu. Analiz edilen tiim metallerin korelasyonlari pozitifti.
Sonug: Sonuglarimiz degerlendirildiginde; gida takviyelerinde bazi toksik metal diizeylerinin toksisite olus-
turabilecek diizeyde oldugu tespit edildi. Uretici firmalarin tiiketicileri bilgilendirmek adina uluslararasi de-
netim kuruluslarinin toksik metaller ve eser elementler igin belirlemis oldugu glinliik alim limitleri ve kendi
trunlerindeki toksik metal ve eser element dlzeylerini gosteren bir bilgininde etiketlerine eklemelerinin
uygun olacagi degerlendirilmektedir. Gida takviyelerinin hammadde temininde, iretiminde ve pazarlanma-
sinda daha etkin bir yasal diizenleme ve denetimin gerekliligi ortaya ¢tkmaktadir.

’ e - Anahtar Kelimeler: Gida Katkisi, Cocuk, Potansiyel Toksik Metal, immiin Sistem
Serkan SAHIN, Dr. Ogr. U.

(0000-0001-7000-6342) ABSTRACT
Wiz ANMUR SO, e B Objective: Food supplements have been widely used in recent years in order to provide health support and
(0000-0002-3545-3945) to complete nutritional deficiencies. Toxic metal exposure can cause serious health problems in those who
use food supplements. In this study, it was aimed to determine the toxic metal level in food supplements
used to strengthen the immune system in children.

Material and Methods: The 30 samples of food supplements used to strengthen the immune system in

children were collected from Pharmacy, market and internet etc. ICP-MS analysis was performed on these

collected food supplements. Arsenic (As), copper (Cu), zinc (Zn), manganese (Mn), selenium (Se), chromium

(Cr), mercury (Hg), lead (Pb), cadmium (Cd), tin (Sn), cobalt (Co), aluminum (Al), molybdenum (Mo), anti-

mony (Sb) and nickel (Ni) levels were determined in the samples.

Results: In our study, toxic metal levels in commercially available food supplements were evaluated to sup-

iletisim: port the immune system. The average levels of Cr, Co, Cu, Zn, As, Se, Mo and Hg in the samples were deter-
Dr. Ogr. U. Serkan SAHIN mined above the limits set by international organizations. However, the mean levels of Cd, Al, Mn, Ni and
Yozgat Bozok Universitesi, Tip Fakiltesi, PP were very close to these limit levels. On the other hand, Sn and Sb levels in the analyzed products were
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, 66900 found below the limits. Correlations of all analyzed metals were positive.
Conclusion: Upon evaluation of our findings, it was ascertained that some dietary supplements had high
metal levels that were deemed potentially harmful. It is widely acknowledged that producers should display
the thresholds established by international regulatory bodies pertaining to the presence of hazardous me-
tals in their products. The need for enhanced legal control and inspection in the procurement of raw materi-
als, manufacturing processes, and commercialization of dietary supplements becomes apparent.

Yozgat/Tiirkiye

Gelis tarihi/Received: 21.06.2023

Kabul tarihi/Accepted: 08.09.2023

DOI: 10.16919/bozoktip.1317843 e . . 9
ibezekiip Keywords: Food Additive, Child, Potential Toxic Metal, Inmune System
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GIRIS

Gida takviyeleri, Tirk Gida Kodeksi Takviye Edici
Gidalar Tebligi'nde; “normal beslenmeyi takviye etmek
amaci ile; vitamin, mineral, protein, karbonhidrat, lif,
yag asidi, amino asit gibi besin 6gelerinin veya bunlarin
disinda besleyici veya fizyolojik etkileri bulunan bitki,
bitkisel ve hayvansal kaynakli maddeler, biyoaktif
maddeler ve benzeri maddelerin konsantre veya
ekstraktlarinin tek basina veya karisimlarinin tek basina
veya karisimlarinin kapsil, tablet, pastil, tek kullanimhk
toz paket, sivi, ampul, damlalik sise ve diger benzeri
sivi veya toz formlarda hazirlanarak giinlik alm dozu
belirlenmis Grinler” olarak tanimlanmistir.

Gida takviye Urinleri diyet, gida veya saglk takviyeleri
olarak siniflandiriimaktadir. Ulkelerin ilgili kuruluslari
bu maddeleri kontrol etmek ve izlemekle sorumludur
(1). Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) pazarlanmis
olan 55.000 adet farkh gida takviyesini halkin %60’
kullanmaktadir. Avrupa'da ise insanlarin yaklasik
%50'si, Kanada’da %71'i dogal bitkisel Grlnler
kullanmaktadir (2,3). Baska bir c¢alismada, gida
takviyelerinin  ABD nufusunun %52’si tarafindan
tiketildigi ve bu popllasyonun %9’unu c¢ocuklarin
olusturdugu  bildirilmistir. ~ ABD’deki  bebeklerin,
cocuklarin ve ergenlerin yaklasik Ucte biri gida
takviyeleri kullanmaktadir (4). Ulkemizde de en ¢ok
kullanilan gida takviyeleri vitaminler ve vitamin-
mineral komplekslerinden olusmaktadir (5). Hayvansal
kaynakli gida takviyelerinden olan balik yaglarinin
icerdikleri omega-3 vyag asitleri gibi bilesenleri
sayesinde kalbi korudugu, beynin yaslanma siirecini
azaltici etkisinin oldugu, cocuklarda zihinsel gelisimi
olumlu etkiledigi, kansere karsi koruyucu ve onleyici
ozellikleri tagidigi farkli calismalarda ifade edilmektedir
(1,6). Gida takviyeleri, saghgi korumak veya iyilestirmek
icin pazarlanan drinler olmakla birlikte hastalik
semptomlarini azaltmak veya hastaliklari tedavi etmek
icinde kullanilabilmektedir (7). Ancak gida takviyelerinin
akut ve kronik toksisite olusturdugunu gosteren
calismalarda azimsanmayacak kadar fazladir (8). ABD,
Avrupa ve Asya'da gida takviyesi olarak kullanilan tibbi
bitkilerde bulunan toksik metallerle zehirlenme vakalari
bildirilmistir (9-12). ABD’de gida takviyelerinin yanhs
ve/veya bilgisizce kullanimi sonucunda kardiyovaskuler
rahatsizlik belirtileri ile hastanelere yilda yaklasik
20.000 vaka miiracaati yapiimaktadir (13). Ulkemizde

Bozok Tip Derg 2023;13(4):94-102
Bozok Med J 2023;13(4):94-102

gida takviyelerinin satisina Tarim ve Orman Bakanhgi
tarafindan onay ve izin verilmektedir. Bakanlktan
gerekli izini alan gida takviyeleri eczanelerde ruhsath
olarak satilmaktadir (14).

Endistrilesme ve kentlesmeye bagh olarak artan
cevre kirliligi ile birlikte olusan toprak kirliligi de
canllar Gzerinde tehlike olusturabilecek seviyelere
ulasmistir. Cevre ve toprak kirliligi ise besin zinciri
araciligl ile besin kaynaklarinda kirlenmeye neden
olmaktadir. Bu durum ise insanlar i¢in dnemli saglik
sorunlari olusturabilmektedir. Kodeks Alimentarius
Komisyonu gida kontaminantlarini; “gida Uretiminde

kullanilan  hayvanlarin  yemlerine kasith olarak
eklenmeyen, ancak gida veya yemlerin Uretim
(mahsul vyetistiriciligi, hayvancilik ve veterinerlik
tibbinda gergeklestirilen islemler dahil), imalat,

hazirlama, isleme, paketleme, tasima veya depolama
asamalarinda c¢evresel kirlenmenin bir sonucu olarak
gidaya bulasan maddelerdir” seklinde tanimlamistir.
insan saghgini tehdit eden en ©&nemli gida
kontaminantlarindan birisi de toksik metallerdir.
Toksik metaller, insan vicuduna ¢esitli yollarla
girebilmektedir. Bunlarin basinda gidalar, solunum
veya deri temasi gelmektedir. Toksik metaller
saglk icin olumsuz etkiler ortaya cikarmakta hatta
olimlere neden olabilmektedirler. Bunun nedeni,
toksik metallerin lipit metabolizmasina katilarak veya
protein yapilarina baglanarak viicutta birikmelerinden
kaynaklanmaktadir (15).

Toksik  metallerin  ¢evreye yayilmasinda dogal
cevirimlerden ziyade, insan faaliyetlerinin daha etkili
oldugu gozlenmektedir. Cesitli yollarla cevreye bulasan
toksik metaller cevreden tahillara, metallerle kirlenmis
otlarla beslenen hayvanlardan siit ve etlerine, kirlenmis
sulardan avlanilan baliklara veya yiyecek Uretimi
esnasinda kullanilan ara¢ ve gereglerden gidalara
bulasabilmektedir. Sanayilesmenin artmasi ile birlikte,
toksik metallerin gidalara kontamine olma riski de gilin
gectikge artig gostermekte ve gidalarin igerisinde daha
cok yer almaktadir.

Gida takviyelerinin kullanimi 6zellikle son vyillarda
satis stratejileri, reklamlar ve internet araciligiyla
yaygin ve popller bir hale gelmistir (16). Ek olarak
Covid-19 pandemisi nedeniyle antimikrobiyal ve
imminomodaulator aktiviteye sahip gida takviyelerinin
viral yayllmanin dnlenmesi igin umut verici terapotik
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destek olarak goriilmesi gida katkilarinin ¢ocuklarinin
saghgini korumak amaciyla ebeveynler tarafindan sik
olarak kullanilmasina neden olmustur (17). Gelecegimi-
zin teminati olan ¢ocuklarimizin saghgini korumak
icin kullanilan gida takviyelerinde bulunabilen toksik
metallere bagli olarak ¢ocuklarimizda saglik sorunlari
olusabilmektedir. Bu durum ise halk saghgini tehdit
edebilen 6nemli bir sorun olarak karsimiza ¢gitkmaktadir.
Bu c¢alisma insan saghgl agisindan oldukga sakincali
durumlar olusturabilen toksik metallerin, ¢ocuklarda
immin sistemi desteklemek igin ticari olarak
pazarlanan gida takviyelerindeki seviyelerinin tespit
edilmesi ve boylelikle bu gida takviyelerindeki kalinti
durumu hakkinda bilgi saglamasi amaciyla yapild.

GEREG VE YONTEM

Ticari firmalarin satisa sundugu gida takviyeleri
Yozgat ilinde bulunan satis noktalarindan ve internet
Uzerinden siparis edilerek temin edildi.

Numunelerin 6n hazirlik islemi Turksoy ve ark., 2019
tarafindan gelistirilen metodun gida takviyeleri igin
optimizasyonu ile gergeklestirildi (18). Calismanin
tim &n hazrlik islemleri Yozgat Bozok Universitesi
Tip Fakiltesi Arastirma Laboratuvarinda vyapildi.
Numunelerden c¢o6zelti halinde bulunanlar (28 adet
numune) vortekslendikten sonra 1 ml alinarak 15
ml’lik polipropilen tupler igerisine konuldu. Kat
numuneler ise (2 adet numune) polistiren petri
kutusu icerisinde 75 °C 24 saat inklibatorde kurutuldu.
inkiibatdrden toplanan érnekler kuru madde miktarini
belirlemek icin tartildi. Sonrasinda numuneler 15 ml’lik
polipropilen tlpler icerisine konuldu. Hem kati hemde
¢ozelti halinde bulunan numunelere 2 ml hidrojen
peroksit (H202) ve 7 ml suprapur nitrik asit (HNO3)
ile muamele edilerek ¢ozdiirme islemi gerceklestirildi.
Tim numuneler i¢in toplam hacim deiyonize distile su
ile 10 ml’'ye tamamlandi. Cozdirilen numuneler filtre
edilerek induktif eslesmis plazma kiitle spektrometresi
(ICP-MS) ile analizi yapilmasi igin 15 ml’lik polipropilen
tipler igerisine alindi. ICP-MS analiz yapilacagl tarihe
kadar 4°C’de saklandi (18,19).

Cozdiurilmis gida takviyelerine ait numunelerinde
arsenik (As), bakir (Cu), ¢inko (Zn), mangan (Mn),
selenyum (Se), krom (Cr), civa (Hg), kursun (Pb),
kadmiyum (Cd), kalay (Sn), kobalt (Co), aliminyum (Al),
molibden (Mo), antimon (Sb) ve nikel (Ni) diizeylerinin
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tespiti amaciyla ICP-MS (Thermo Scientisic, ICAPQg,
USA) sistemi kullanildi. Bunun igin Tirksoy ve ark.,
2019 tarafindan gelistirilen metottan yararlanildi (18).
Her bir toksik metal icin toplam 11 noktali kalibrasyon
egrisi cizilecek ve sonuglar bu kalibrasyon egrilerine
gore degerlendirildi.

istatistiksel analiz

Verilerin analizi, IBM SPSS 20.0 paket programi
kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler ortalama,
standart sapma ve minimum-maksimum degerlerle
gosterildi. Verilerin normal dagihp dagilmadigini
belirlemek icin Kolmogorov Smirnov testi kullanildi.
Veriler arasindaki iliskiyi belirlemek icin Spearman
Korelasyon analizi uygulandi. p<0,05 anlaml olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Calismamizda immin sistemi desteklemek amaciyla
piyasada ticari olarak satilan 30 adet gida takviyesindeki
toksik metal dizeyleri degerlendirildi. Numunelerdeki
Cr, Co, Cu, Zn, As, Se, Mo, Cd ve Hg'nin ortalama
diizeyleri Zehirli Maddeler ve Hastalik Kayit Kurumu
(ATSDR) tarafindan belirlenen limitlerin Ustlinde tespit
edildi (sirasiyla; 7; 4; 47; 170; 20; 7; 7; 8; 10; kat daha
fazla). Bununla birlikte Al, Mn, Ni ve Pb’nin ortalama
dizeyleri ise bu limit dizeylerine ¢ok yakindi. Buna
karsin analiz edilen Uriinlerdeki Sn ve Sb dizeyleri
limitlerin altinda bulundu. Calismamizdaki 6rneklerin
%3,3’inde Mo ve Co, %20’sinde Al, %36,7’sinde Hg,
%90’Inda Zn, %96,7’sinde Se, %100’linde ise Cr, Cu, As
ve Cd, degerleri ATSDR’nin belirlemis oldugu gunlik
alim limitlerinin Gzerinde bulundu. immiin sistemi
desteklemek icin kullanilan gida takviyelerindeki tespit
edilen toksik metal dulzeyleri, ATSDR’nin belirlemis
oldugu glnlik misaade edilen alim limitleri tablo
1'de verildi. Ayrica gida takviyelerindeki As diizeyi
Turk Gida Kodeksi Bulasanlar Yonetmeligi'nde
kabul edilen seviyenin Gzerinde bulundu. Yine As
icin Turk Gida Kodeksi Bulasanlar Yonetmeligi’'nde
kabul edilen dizey 0,020 ug/g iken oOrneklerimizin
birinde 1399 ug/g As tespit edildi (Tablo 1).
Gida takviyelerinde tespit edilen toksik metal
dizeylerinin ortalama degerleri sekil 1'de verildi.
Calismamiz  neticesinde  tespit edilen gida
takviyelerindeki Al, Cr, Zn ve Mn dlzeylerine ait
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ortalama, standart sapma ve ortalama degerlerden
oldukga fazla yada az tespit edilen degerleri sekil 2’de
verildi. Cahsilan gida takviyelerinde Al, Cr, Zn ve Mn
icin 3’er adet ornekte asiri degerler tespit edildi. Mo,
Sb, Ni ve Co icin ortalama, standart sapma ve ortalama
degerlerden oldukca fazla ya da az olarak tespit edilen
degerler sekil 2'de verildi. Mo icin sadece bir 6rnekte
asiri dizey tespit edildi.

Seigin 6rneklerde asiri degerler tespit edilmedi. Snigin
iki 6rnekte ve Cu igin bir 6rnekte asiri degerler tespit
edildi. Se, Sn ve Cu’a ait ortalama, standart sapma ve
ortalamanin oldukca fazla Uzerinde kalan degerler
sekil 3’te verildi. immiin sistemi desteklemek amaciyla
kullanilan gida takviyelerindeki As, Cd, Hg ve Pb’nin
tespit edilen dizeylerine ait ortalama, standart sapma
ve ortalama degerlerin oldukga Uzerindeki degerler
sekil 3'te verildi. Hg icin 4 adet 6rnekte asiri degerler
tespit edildi.

Tablo 2’de gorildigi gibi analiz edilen tim metallerin
korelasyonunda pozitif korelasyonlar tespit edildi. Al
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ile Zn, Mo ve Sn arasinda pozitif bir korelasyon tespit
edildi (sirasiyla; r=0,536; r=0,519; r=0,583; p<0,01). Cr
ile Mn, Zn, Se, Co ve Mo arasinda pozitif bir korelasyon
tespit edildi (sirasiyla; r=0,521; r=0,465; r=0,473;
p<0,01; r=0,393; r=0,396; p<0,05). Mn ile Se, Co ve
Mo arasinda (sirasiyla; r=0,507; p<0,01; r=0,413;
r=0,366;p<0,05), Co ile Ni arasinda (r=0,636; p<0,01),
Ni ile Zn arasinda (r=0,43; p<0,01), Zn ile Cd, Hg ve Pb
arasinda (sirasiyla; r=0,422; r=0,387; p<0,05; r=0,550;
p<0,01), Mo ile Cd arasinda (r=0,555;p<0,01), Cd ile
Sb ve Pb arasinda (sirasiyla; r=0,612; r=0,733; p<0,01),
Sb ile Pb arasinda (r=0,666; p<0,01) pozitif korelasyon
tespit edildi. Gida takviyelerindeki toksik metal
dizeyleri arasindaki korelasyon tablo 2’de gosterildi.

TARTISMA

Gida takviyeleri yasanan Covid-19 pandemisiile birlikte
insanlarin saglklarini koruma amaciyla kullandiklar
Grlnler arasinda 6nemli bir yer tutmaya baslamistir.
Ozellikle de insanlar cocuklarini hastaliklara karsi daha

Tablo 1. immiin sistemi desteklemek icin satilan gida takviyelerindeki potansiyel toksik metal diizeyleri

N | Ortalama (ug/g) | Standart sapma | Minimum | Maksimum | Limitler (ug/g*) (ug/g /giin \) Yiizdelik dilimler
25 50 (Ortanca) 75
Al |30 0,592 0,813 0,010 3,112 1A 0,010 0,331 0,783
Cr | 30 0,037 0,007 0,029 0,061 0,005 A 0,034 0,036 0,037
Mn | 30 1,958 0,977 1,45 5,547 118 1,597 1,680 1,849
co |30 0,014 0,006 0,010 0,042 0,03\ 0,012 0,013 0,015
Ni | 30 0,247 0,071 0,161 0,557 16 0,212 0,234 0,258
Cu | 30 0,142 0,030 0,092 0,237 0,03 A 0,122 0,138 0,161
Zn | 30 0,510 0,221 0,222 1,160 0,3\ 0,367 0,435 0,580
As | 30 0,105 0,254 0,020 1,399 0,020 * 0,005 A 0,028 0,033 0,083
Se | 30 0,034 0,017 0,004 0,074 0,005 A 0,021 0,033 0,043
Mo | 30 0,041 0,025 0,001 0,149 0,06 A 0,041 0,042 0,044
cd | 30 0,004 0,002 0,003 0,015 1*0,0005 A 0,003 0,003 0,004
Sn | 30 0,007 0,007 0,000 0,027 50 * 0,002 0,005 0,009
Sb | 30 0,016 0,009 0,007 0,058 1A 0,012 0,014 0,018
Hg | 30 0,021 0,042 0,0002 0,187 0,10 * 0,002 A 0,0003 0,0005 0,028
Pb | 30 0,048 0,067 0,008 0,356 3* 0,015 0,020 0,082

* Turk Gida Kodeksi Bulaganlar Yonetmeligi gida takviyesinde toksik metallerin maksimum limiti
A\ ATSDR (minimal risk seviyesi) gére izin verilen giinlik maruziyet miktari (pug/g /gtin)

& Tip Enstittist (ABD) Ulusal Akademileri giinliik alim referanslari
Arsenik: As, Bakir: Cu, Cinko: Zn, Mangan: Mn, Selenyum: Se, Krom: Cr, Civa: Hg, Kursun: Pb, Kadmiyum: Cd, Kalay: Sn, Kobalt: Co,
Aliminyum: Al, Molibden: Mo, Antimon: Sb, Nikel: Ni
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Sekil 1. Gida takviyesi olarak satilan immiin sistem destekleyicilerindeki potansiyel toksik metal diizeyleri
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Sekil 2. Gida takviyesi olarak satilan immiin sitemi destekleyici Grinlerdeki Aliiminyum (Al), Krom (Cr), Cinko
(Zn), Mangan (Mn), Molibden (Mo), Antimon (Sb), Nikel (Ni) ve Kobalt (Co) degerleri. “*” ve “0” asiri yliksek
degerlerive “” standart sapmayi gosterir. “” Gida takviyesi olarak satilan imm{in sistem destekleyicilerini gosterir.
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Sekil 3. Gida takviyesi olarak satilan immn sitemi destekleyici trtinlerdeki Selenyum (Se), Kalay (Sn), Bakir (Cu),
Arsenik (As), Kadmiyum (Cd), Civa (Hg) ve Kursun (Pb) degerleri. “*” ve “0” asiri yliksek degerleri ve “” standart
sapmay!i gosterir. “” Gida takviyesi olarak satilan imm{in sistem destekleyicilerini gosterir.
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Tablo 2. Gida Takviyesi olarak satilan immiin sistem destekleyicilerdeki potansiyel toksik metal diizeyleri arasin-
daki iligki

Cr Mn Co Ni Cu Zn As Se Mo cd Sn Sb Hg Pb

(ng/L) (ng/L) (ng/L) (ng/L) (ng/L) (ng/L) (ng/L) (ng/L) (ng/L) (mg/L) (ng/t) (ng/L) (ng/L) (ne/L)
Al (g/L) 0,055 0,188 0,013 0,193 0,219 | 0,536** | -0,048 0,016 | 0,519** | 0,227 | 0,583** | -0,024 0,262 0,26
cr (pg/L) 1,000 | 0521** | 0,393* 0,111 0,171 | 0,465** | 0342 | 0,473** | 0,396* 0,278 0,007 0,051 0,049 0,131
Mn (ug/L) 1,000 0,413* 0,083 0,138 0,173 0,344 | 0,507** | 0,366* 0,297 0,184 -0,094 0,294 0,025
Co (ug/L) 1,000 | 0,636** | 0,311 0,311 | 0,666** | 0,272 -0,053 0,036 0,01 -0,168 0,032 0,088
Ni (ug/L) 1,000 0,19 0,433* 0,318 0,183 -0,022 0,025 0,064 0,119 0,07 0,285
Cu (ug/L) 1,000 0,059 0,349 0,096 0,184 0,004 0,149 0,261 0,232 0,063
Zn (ug/l) 1,000 0,102 0,281 0,268 0,422+ 0,203 0,206 0,387* | 0,550**
As (ug/L) 1,000 0,208 -0,057 0,008 -0,069 -0,021 0,255 0,197
Se (ug/L) 1,000 0,038 0,063 0,03 -0,096 0,244 0,019
Mo (ug/L) 1,000 | 0,5555** | 0,086 0,228 0,152 0,331
cd (ug/L) 1,000 0,144 | 0,612** | 0,112 | 0,733**
sn (ug/L) 1,000 0,235 0,327 0,182
Sb (ug/L) 1,000 0,315 | 0,666**
Hg (ng/L) 1,000 0,241

Arsenik: As, Bakir: Cu, Cinko: Zn, Mangan: Mn, Selenyum: Se, Krom: Cr, Civa: Hg, Kursun: Pb, Kadmiyum: Cd, Kalay: Sn, Kobalt: Co,
Aliminyum: Al, Molibden: Mo, Antimon: Sb, Nikel: Ni
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direncli kilabilmek adina immiin sistemi destekleyen
gida takviyelerine yonelmislerdir. Ancak
enddstrilesmenin getirmis oldugu toprak ve sulardaki
kirlenmeye baglh olarak gerek gida takviyelerinin
hazirlandigi hammaddelere gerekse gida takviyelerinin
hazirlandig Gretim bantlarina toksik metal bulasmasi
konusu olabilmektedir. Bu durum ise gida
takviyelerinin igerisinde hig istenmeyen toksik metal
bulagmasina neden olmakta ve buna bagh olarak gesitli
zehirlenme tablolari ile olusabilmektedir.

Aslinda gida takviyeleri igin istenen 06zellik toksik
metal dizeylerinin sifir olmasidir. Ancak her zaman
bu dizeyler elde edilmeyeceginden dolayr farkli
uluslararasi denetim kuruluslar gida takviyelerinde
bulunmasi gereken maksimum toksik madde limitlerini
ve insanlar tarafindan tolere edilebilir Ust alim
limitlerini belirlemislerdir.

Maruziyeti sonrasinda insanlarda kemik erimesi ve
dis hastaliklarina, akciger ve prostat kanserine, diisik
dogum agirligina sebep olan, ayrica Uluslararasi Kanser
Arastirmalari Ajansi (IARC) tarafindan insanlar igin
grup | kanserojen sinifinda gosterilen kadmiyumun
ve hiperpigmentasyon, keratosis, melanin pigmenti
olmayan ciltte bazal hiicreli karsinom, hepatomegali,
hipertansiyon insidansinda artma, miyokardiyal hasar,
kardiyomiyopati, kardiyak aritmiler, konfizyon ve
hafiza kaybi, nefritis, prostat, bobrek, treter kanseri
ve diyabetes mellitus riskinde artisa neden olan
arsenigin dazeyleri calismamizdaki bitin orneklerde
ATSDR’nin belirlemis oldugu glinlik alim limitlerinin
Uzerinde tespit edildi (20-32). Atalay ve Erge’nin
gida takviyeleri ve saglik Uzerine etkileri baslikh
derlemelerinde; son zamanlarda ilag etkilesimlerinden
kaynakli yan etkilerin yaninda s6z konusu Uriinlerle
ilgili zehirlenmeler (ilkemizde ve diinyada goraldigini
belirtmislerdir. Ayrica gida takviyelerinin ilag olarak
degerlendirilmemesi gerektigi, ancak dogru sekilde
tiketildiginde insanlarin  saghgini olumlu yodnde
etkileyen maddeler oldugunu ifade etmislerdir
(5). Cahsmamizda Cd ve As igin elde ettigimiz
veriler goz oOniinde bulunduruldugunda Atalay ve
Erge’nin calismalarinda belirttigi gibi bu drinlerin
kullanimlarinin akut ya da kronik zehirlenmeler neden
olabilecegi degerlendirilmektedir.

Aslinda insan vicudu igin gerekli olan Se, Zn ve Mn
gibi eser elementlerin asiri alinmasi da zehirlenme
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tablolarinin olusmasina neden olabilmektedir. Zn’nin
ylksek dozlara bagh toksisitesi Ulsere, akcigerlerde
6deme, mukoz zarlarda ve solunum vyollarinda
tahrislere neden olabilmektedir (15). Mn parkinson
hastaligina yol acabilmektedir (33). Se’nin uzun sireli
yliksek miktarda alinimina bagh sa¢ kaybi, tirnak
morfolojisinde degisim, deri lezyonlari (kizarma ve
kabarma), merkezi sinir siteminde bozukluklar (felg,
parestezi ve hemipleji) gorulmektedir (34). Picciano
ve ark. ABD’de bebekler, cocuklar ve ergenler arasinda
gida takviyesi kullanimi degerlendirmek icin yapmis
olduklari galismada, ABD’de ¢ocuklarin %30’dan
fazlasinin dizenli olarak gida takviyesi kullandiklarini
tespit etmislerdir (4). Kilig ve ark. yapmis olduklari
bir ¢alismada katihmcilarin %38,2’sinin gida takviyesi
kullandiklarini belirtmislerdir (35). Her iki calisma
gdz onlne alindiginda toplumun genel olarak Ggcte
birinden fazlasinin sagligini korumak amaci ile gida
takviyesi kullandigi séylenebilir. Burada su soru énemli
hale gelmektedir “gida takviyeleri saglhmizi gergekten
korumaktadir yoksa sagli§imiza zarar mi vermektedir?”
Bu sorunun cevabi olarak Gravey ve ark. ile Dunbabin
ve ark. yapmis olduklari ¢alismalari degerlendirirsek
cevap aslinda zarar verdigi yoninde olacaktir. Clinki
Gravey ve ark. “Asya geleneksel ilaglarinin agir metal
tehlikeleri” baslikli ¢ahsmalarinda gida takviyesi
olarak kullanilan tibbi bitkilerde toksik metaller
oldugunu ve bununda insanlarin saghgini olumsuz
yonde etkileyecegini belirtmislerdir (8). Dunbabin
ve ark. ise yapmis olduklari ¢alismada gida takviyesi
olarak kullanilan hint bitkisel ilaglari nedeniyle kursun
zehirlenmelerinin  olustugunu bildirmislerdir (11).
Aslinda yapmis oldugumuz c¢alismadan elde ettigimiz
sonuglar da bu iki calismayi destekler niteliktedir.

Calismamizda elde ettigimiz veriler arasindaki iliskiyi
degerlendirdigimizde Zn ile Cd, Hg ve Pb arasinda
pozitif bir korelasyon oldugu tespit edildi. Bunun
disinda verilerimizde tespit etmis oldugumuz tum
korelasyonlar pozitif yonla idi. Zn 6rnegini irdeleyecek
olursak aslinda Zn vicutta gesitli fizyolojik islemlerin
gerceklesmesi icin gerekli bir eser elementtir ve
gida takviyelerine bu nedenle katilabilmektedir.
Calismamizda test edilen cesitli marka ve Urlnlere
ait immin sistemi destekleyici gida takviyelerinin
kullanilmasi durumunda saghk agisindan yararlarinin
yani sira, ihtiva ettigi halde Urin prospektiisinde
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belirtiimeyen As, Hg ve Pb gibi maddelerden dolayi,
toksik etkiler olusturabilecegi tespit edildi. Calisma
sonuglarini  degerlendirdigimizde metal bulaslar
arasindaki pozitif korelasyon aslinda riinlerin
hazirlanmasi hatta hammadde temini asamalarinda
gerekli kontrollerin yetersiz yapildigi yoninde bir fikir
olusmasina neden olmaktadir.

SONUC

Calismamizdaki amacimiz son vyillarda kullanimi
gittikge artan ve biyik bir sektér haline gelen gida
takviyelerindeki  toksik  metallerin  seviyelerine
ait durumu ortaya koymaktir. Bunun disinda gida
takviyelerini ya da sektort kotilemeye yonelik bir
amacimizbulunmamaktadir. Calismamizadahil ettigimiz
gida takviyelerinde belirli oranlarda toksik metalleri ve
asir miktarda alindiginda toksisite olusturabilecek eser
elementleri tespit etmis olmamiz nedeniyle bu Grinleri
sagliklarini korumak amaciyla kullananlarin az yada ¢ok
toksik metal maruziyeti s6z konusudur. Bu nedenle
Uretici firmalarin tlketicileri bilgilendirmek adina
uluslararasi denetim kuruluslarinin toksik metaller
ve eser elementler icin belirlemis oldugu giinlik alim
limitleri ve kendi Urlinlerindeki toksik metal ve eser
element diizeylerini gdsteren bir bilginin de etiketlerine
eklemelerinin uygun olacagl degerlendirilmektedir.
Sonuglarimiz degerlendirildiginde gida takviyelerinin
hammadde temininde, liretiminde ve pazarlanmasinda
daha etkin bir yasal dizenleme ve denetimin gerekliligi
ortaya cikmaktadir. BoOylece insanlarin sagliklarini
korumak igin kullandiklari gida takviyelerinden zarar
gormelerinin 6nline gecilmis olabilecektir.

Tasdik ve Tesekkiir
Bu ¢alismada yazarlar arasinda herhangi bir konuda
¢ikar catismasi bulunmamaktadir.
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ORIJINAL CALISMA

MUSINOZ BORDERLINE OVER TUMORLERINDE
MIKROINVAZYONA ETKi EDEN RiSK FAKTORLERININ
ANALizi

Analysis of Risk Factors Affecting Microinvasion in Mucinous
Borderline Ovarian Tumors

Zehra OZTURK BASARIR', Sevgi AYHAN', Seyma Banu ARSLANCA?

OZET

Amag: Bu ¢alismada misindz borderline over tiimérlerinin (MBOT) klinik ve patolojik 6zellikleri ile birlikte
stromal mikroinvazyona etki eden risk faktorleri incelenmistir.

Gereg ve Yontemler: Jinekolojik onkoloji kliniginde 2005-2019 yillari arasinda histopatolojik tanisi MBOT
olan 76 hasta galismaya dahil edildi. Bu hastalarin preoperatif CA125, CA19.9 diizeyi, FIGO evresi, timor

*Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, boyutu, en biiyiik timér ¢api, stromal mikroinvazyon varlig, fertilite sonuglari, uygulanan cerrahi prosediir

Jinekolojik Onkoloji Cerrahi Klinigi. tipi rekiirrens varligi retrospektif olarak incelendi.
*Etlik Sehir Hastanesi, Bulgular: Preoperatif ortanca CA125 seviyesi 22 (5-249) IU/mL iken, CA19.9 6lgiimleri 34 (1-1065) IU/mL idi.
Jinekolojik Onkoloji Cerrahi Klinigi. Mikroinvazyon 76 hastanin %9,2’sinde (n=7) saptanirken, %90,8’inde (n=69) saptanmadi. Definitif cerrahi

total abdominal histerektomi & bilateral saipingo-ooferektomi (TAH &BSO) 76 hastanin %53,9’una (n=41),
konservatif cerrahi unilateral salpingo-ooferektomi (USO) ise %46,1’ine (n=35) uygulanmistir. Mikroinvazif
grupta preoperatif Cal25 dizeyi, mikroinvazyon saptanmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksek saptandi (p<0,001). Mikroinvazyon gorilen grupta hastalarin ileri evre (evre 3-4) saptanma olasilig
anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0,001). Definitif cerrahi yapilan grup ile konservatif cerrahi yapilan grup
arasinda niks oranlari agisindan fark izlenmedi

Sonug: MBOT malign epitelyal over kanserlerine gére geng yas grubunda tani aldiklarindan, fertilite istemi
olan hastalarda konservatif cerrahi dusinlebilir. Preoperatif CA125 yiiksekligi olan hastalarda stromal mik-
roinvazyon riski artmaktadir ve niiks agisindan CA125 serum seviyesi yiiksekligi olan hastalarin diizenli takip
edilmesi gerekmektedir.

Zehra OZTURK BASARIR, Uzm. Dr.
(0000-0001-8219-116X)

Sevgi AYHAN, Uzm. Dr.
(0000-0003-1697-8583)

Seyma Banu ARSLANCA, Uzm. Dr.
(0000-0003-2494-3372)

Anahtar Kelimeler: Konservatif Cerrahi, Mikroinvazyon, Miisin6z Borderline Over Tiimérii

ABSTRACT

Objective: In this study, the clinical and pathological features of mucinous borderline ovarian tumors
(MBOT) and risk factors affecting stromal microinvasion were evaluated.

Material and Methods: Seventy-six patients with histopathological diagnosis MBOT were examined betwe-
en 2005 and 2019 in our gynecological oncology clinic. Preoperative Cal25, CA19.9 levels, FIGO stage, tu-
mor size, largest tumor diameter, presence of stromal microinvasion, fertility results, type of surgical proce-
dure performed, presence of recurrence of these patients were retrospectively evaluated.

Results: Preoperative median Cal25 level was 22 (5-249) IU/mL, while Ca19.9 measurements were 34 (1-
1065) IU/mL. Among 76 patients, 7 had microinvasive MBOT. Of 76 patients, 53.9% (n=41) underwent de-
finitive surgery Total abdominal hysterectomy & bilateral salpingo-oopherectomy (TAH&BSO), and 46.1%
(n=35) underwent conservative surgery unilateral salpingo-oopherectomy (USO). Patients with microinvasi-
ve MBOT had a statistically significantly rate increase of preoperative Cal25 level of the was found than pa-
tients without microinvasive MBOT (p<0.001). Patients with microinvasive MBOT had a significantly higher
rate of advanced stage (3-4) than patients without microinvasive MBOT(p<0.001). There was no difference
iletisim: in recurrence rates between the definitive surgery group and the conservative surgery group.

Uzm. Dr. Zehra OZTURK BASARIR Conclusion: Since MBOTs are diagnosed in a younger age group than malignant epithelial ovarian cancers,
conservative surgery may be considered in patients who desire fertility. The risk of stromal microinvasion
increases in patients with elevated preoperative CA125, and patients with elevated CA125 serum levels
should be followed up regularly in terms of recurrence
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GIRIS

Misin6z borderline over timorleri (MBOT), musin
iceren gastrointestinal tip hilicrelerine benzeyen epitel
hicrelerinde proliferasyon, niikleer atipi ve destruktif
stromal invazyonun yoklugu ile karakterizedirler (1).
Misin6z epitelyal over tiimorlerinin yaklasik %10-
15 sini ve borderline over timorlerinin ise %30-
50 sini olustururlar (2). Siklikla unilateral, diizgiin
yuzeyli, blylik adneksiyal kitleler seklinde saptanan
bu tlimorlerde mikroinvazyon oldukga seyrek
gorilir (%10-20) (3). MBOT, Diinya Saglik Orgiiti
(WHO) tarafindan 2020’de tekrar degerlendirilerek
endoservikal alt tipi seromiisin6z olarak ayri kategoride
tanimlanmis ve MBOT’dan ayrilmislardir (2).

Bati Ulkelerinde en sik ikinci, Asya’da ise en sik goriilen
borderline over timor tipi olan bu lezyonlar hafif
hicresel atipi ile birlikte blylk kitleler olusturur ve
siklikla erken evrede tani alirlar (3). Bu nedenle, hemen
tim evrelerde 5 yillik sag kalim %95 kadar yiksek
oranlarda belirtilmektedir (3,4). Daha genc yasta tani
alan bu hastalarda fertilite istemi ve erken menopoz
komplikasyonlari ile karsi karsiya kalmak istenmeyen
hastalar igin fertilite koruyucu cerrahi tercih edilir
(3,4). Bu olumlu tabloya karsin niksler gérilebilir ve
bu yonden hastanin ameliyat sonrasi yakin takibi nem
arz etmektedir (4,5).

Literatiirde MBOT konusunda vyapilan g¢alismalar
az sayidadir. MBOT igin risk faktorleri ileri evre,
mikroinvazyon ve hasta yasi seklinde belirtiimektedir
(3-5). Bu calismada birincil amacimiz retrospektif
olarak MBOT hastalarinin klinikopatolojik 6zelliklerini
analiz etmektir. ikincil amacimiz ise MBOT hastalarinda
mikroinvazyona etki eden risk faktorlerini arastirmaktir.

GEREG VE YONTEM

Bu calismada Ocak 2005 ile Temmuz 2019 yillari
arasinda jinekolojik onkoloji departmaninda patolojik
tanisi misindz borderline over timora (MBOT) olan
76 hasta dahil edilerek incelenmistir. Benign misinoz
adenomlar, nonmisin6z borderline over tumorler,
es zamanl invaziv malignite tanisi alan hastalar,
ektraovaryen orjinlimisinéz tiimorlerile iliskili misinoz
asit, psddomiksoma peritonei varligi, metastatik over
timorleri ve takip verisi iki yildan az veya dizensiz
hastalar ¢alisma disi birakilmistir. Peritoneal implantin
bulunmasi ekstraovaryen orjinli misin6z borderline
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timor olarak kabul edilmistir (6). Bu hasta grubu da
ekstraovaryen kabul edilerek ¢alisma disi birakilmistir.
Calisma igin kurumun etik kurulundan onay alinmistir
(26.05.2023, no:E2-23-4163). Calismaya katilan
hastalardan hastanenin klinik verilerini kullanmak igin
bilgilendirilerek yazili onam alindi. Hastanin yasi, parite
sayisl, preoperatif CA125, CA19.9 dizeyi, timorin
histolojik tipi, FIGO evresi, tlimorin lokalizasyonu,
timoér boyutu, en blylk timor c¢api, stromal
mikroinvazyon varhgi, fertilite sonuglari, uygulanan
cerrahi prosedur tipi, lenf nodu 6rneklemesi, ¢ikarilan
lenf nodu sayisi, izlem siresi ve rekirrens varligi;
kurumun dosyalari ile elektronik veri tabanindan
elde edildi. Tim operasyonlar jinekoonkologlar
tarafindan gergeklestirildi. Cerrahi prosediir olarak
unilateral salpingoooferektomi, total histerektomi
ve bilateral salpingo-ooferektomi, peritonel sitoloji,
multipl  peritoneal  biyopsiler,  appendektomi,
infrakolik omentektomi ve/veya lenf nodu diseksiyonu
(6rnekleme/sistematik) hastanin yasina, fertilite
arzusuna gore uygulandi. Fertilite istemi olan ve
premenopozal yas grubundaki kadinlara konservatif
cerrahi tercih edildi. Overlerden en az birinin bir
bolimunin ve uterusun birakilmis olmasi “konservatif
cerrahi" olarak tanimlandi. Postmenopozal yas grubu
ve/veya gebelik arzusu olmayan ve ciddi kanser
anksiyetesi olan hastalarda ise definitif cerrahi tercih
edildi. Her iki overin ve uterusun alinmis olmasi
“definitif cerrahi” olarak tanimlandi. Cerrahi evreleme
olarak hastalara multipl peritoneal o6rnekleme,
omentektomi, appendektomi ve lenf nodu diseksiyonu
(6rnekleme/sistematik) uygulandi. Hastalar patoloji
raporlarina gore FIGO 2018 evrelemesine gore revize
edildi(7). Tum cerrahi materyaller jineko-onkoloji
alaninda uzman patologlar tarafinda degerlendirildi.
Mikroinvazyon en biyik stromal invazyon c¢apinin 5
mm fazla olmamasi olarak tanimlandi. Cerrahi gegiren
hastalar ilk 2 yil 3 ayda bir, sonraki 3 yil 6 ayda bir ve
5 yil sonunda yilda bir takip edildi. Takipler esnasinda
fizik, pelvik muayenesi ve timor belirtegleri ile pelvik
ultrasonografi uygulandi. Hastalarda nlks sliphesi
varliginda oral ve intravenoz kontrastli bilgisayarl
tomografi ile degerlendirildi.

istatistiksel analizler icin SPSS 24 (IBM Corp. Released
2016. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 24.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullanildi. Calisma
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verileri  degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlar (ortalama, standart sapma, medyan,
frekans, yizde, minimum, maksimum) kullanildi.

Nicel verilerin normal dagihma uygunluklari Shapiro-
Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile sinandi. Normal
dagihm gostermeyen nicel degiskenlerin iki grup
arasi karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda Fisher’s
exact testi ve Fisher-Freeman-Halton testi kullanildi.
Nicel degiskenler arasi iliskilerin degerlendirilmesinde
Spearman korelasyon analizi kullanildi. Multivariate
analiz olarak; mikroinvazyon pozitifligi Gzerine diger
risk faktorlerinin etkileri lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildi. Istatistiksel anlamliik p<0,05 olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Bu calismanin kohortunda 76 hastanin ortanca tani
yasi 39 (20-68) olarak bulundu. Hastalarin ortanca
takip slresi 109 (44-176), ay’di. Hastalarin kliniko-
patolojik 6zellikleri ve laboratuvar sonuglari Tablo 1 de
sunulmustur. Toplamda 76 hastanin 71'i (%93,4) erken
evre (Evre 1-2) olarak sadece 5 hasta (%6,6) ileri evre
(evre 3-4) olarak tespit edildi. TUmor boyutu ortanca 12
(3-30) cm ve ortanca timor hacmi 661,25 (18-12240)
cm?® olarak saptandi. Ameliyat 6ncesi ortanca CA125
seviyesi 22 (5-249) IU/mL iken, CA19.9 &lcimleri 34
(1-1065) 1U/mL idi. Calismaya katilan olgularin CA125
Olcimleri ile en buylk timoér hacmi ve en buyilk
timor boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamh
iliski saptanmamistir (p>0,05). Hastalarin CA19.9
Olciimleri ile en biyilk timoér boyutu arasinda pozitif
yonli (CA19.9 degeri arttikga timor boyutu artan)
%30 diizeyindeki zayif iliski istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (r=0,300; p=0,009; p<0,01). Hastalarin
CA19.9 olcumleri ile en biylk timor hacmi arasinda
pozitif yonli (CA19.9 degeri arttikga tiimor hacmi artan)
%30,4 diizeyindeki zayif iligki istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (r=0,304; p=0,008; p<0,01)(Tablo 2).
76 hastanin  %9,2’sinde (n=7) mikroinvazyon
saptanirken, %90,8’inde (n=69) saptanmamistir. 76
hastanin %53,9’una (n=41) definitive cerrahi (TAH
ve bilateral saipingooferektomi ), %46,1’'ine (n=35)
konservatif cerrahi (unilateral salpingo oferektomi)
uygulanmistir. 14 (%18,4) hastaya evreleme cerrahisi
uygulanmadi. 62 (%81,6) hastaya evreleme cerrahisi
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uygulandi. 62 hastadan 12 tanesine relaporotomi
esnasinda evreleme cerrahisi uygulandi. Hastalarin
%81,6'sinda (n=62) lenf nodu diseksiyonu uygulanmis
ve ortalama cikarilan toplam lenf nodu sayisi ortalama
49,06+15,97 olarak saptandi.izlemsiiresince %5,3’linde
(n=4) niiks saptandi. Hastalarin %25’i (n=19) nullipar
iken, %75 (n=57) multipar olarak saptandi (Tablo 1)
Mikroinvazif grup vyas ortancasi 39 (20-68),
mikroinvazyon goézlenmeyen kontrol grubun ise yas
ise 44 (26-52) olarak saptandi. Mikroinvazif grup
preoperatif CA125 dizeyi, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde ylksek saptanmistir
(p<0,001). Mikroinvazyon gérilen grupta hastalarin
ileri evre (evre 3-4) saptanma olasilig kontrol grubuna
gore anlaml dlzeyde ylksek saptanmistir (p<0,001).
Tumor boyutlari ve timoér hacimleri, preoperatif
ortanca CA19.9 o&lglimleri, uygulanan cerrahi tipi,
appendiks tutulumu ve rekirrens gorilme oranlari
acisindan mikroinvazif grup ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliik saptanmamistir
(p>0,05) (Tablo 3).
Mikroinvazyonla iligkili risk faktorlerini belirmek igin
multivaryant analiz uygulandi. CA 125 yiksekligi
mikroinvazyon gorilen grupta istatiksel olarak anlamli
tek prognosik faktor olarak bulunmustur (OR:1,028
(%95 Cl:1,006-1,050, p<0,001) (Tablo 4).

TARTISMA

Musin6z borderline over timorleri, benign ve malign
olarak siniflandirilamayan borderline over timorleri
icerisinde ikinci siklikta gorilen timorlerdir ve tim
over tumorlerinin %10-15 kadarinin olustururlar
(1,2). MBOT siklikla erken evrelerde ve 30-50 yaslari
arasinda tani alirlar (8). Bizim galismanin sonuglari
incelendiginde de, calisma grubumuzda yer alan 76
hastanin 71’i (%93,4) erken evre (Evre 1-2) olarak tespit
edilmistir. Konservatif cerrahi yapilan grup ile definitif
cerrahi yapilan grup arasinda niks goriilme oranlari
acisindan fark saptanmamistir. Mikroinvazyon gorulen
grupta istatiksel olarak anlamli tek prognosik faktdrin
CA125 yiksekligi oldugunu tespit ettik.

Sahraoui ve ark. yaptigl retrospektif calismada 27
yil takip slresince toplam 49 MBOT’li hastanin
yas ortalamasi 48'di (9). Benzer sekilde Comert ve
arkadaslarinin  yaptigr 75 MBOT tanili hastalarin
median yas diizeyi 38 olarak yayinlanmigtir (10). Bizim
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Tablo 1. MBOT tanili Hastalarin kliniko-patolojik karakteristikleri

106

Yas

Ort4Ss
Medyan (Min-Maks)

39,67+12,87
39 (20-68)

<40 yas 39 (%51,3)

>40 yas 37 (%48,7)
TUmor Boyutu Ort#Ss 13,20+6,14

Medyan (Min-Maks) 12 (3-30)

Tumor Hacmi

Ort4Ss
Medyan (Min-Maks)

1459,31+2051,25
661,25 (18-12240)

Cal25 Ort+Ss 37,39+40,41
Medyan (Min-Maks) 22 (5-249)
Cal19.9 Ort+Ss 69,80+147,96
Medyan (Min-Maks) 34 (1-1065)
invazyon Yok 69 (%90,8)
Var 7 (%9,2)
Operasyon Definitif cerrahi(TAH+USO) 41 (%53,9)
Konservatif cerrahi(USO) 35 (%46,1)
Apendiks Normal 51 (%67,1)
Anormal 25 (%32,9)
Niiks Yok 72 (%94,7)
Var 4 (%5,3)
Takip Suresi OrttSs 110,57+35,01
Medyan (Min-Maks) 109 (44-176)
Lenf nodu Yok 14 (%18,4)
Var 62 (%81,6)
Total Lenf Nodu sayisi Ort#Ss 49,06£15,97
Medyan(Min-Max) 45(14-110)
ikincil operasyon Yok 64 (%84,2)
Var 12 (%15,8)
Evre Erken Evre 71 (%93,4)
ileri Evre 5 (%6,6)

MBOT:Miisin6z borderline over timéri, TAH:Total abdominal histerektomi, USO:Unilateral salpinooferektomi, ORT: Ortalama,
SS: Standart Sapma, MiN: Minimum, MAX: Maksimum

Tablo 2. En Biiyiik Tumdr Hacmi ve En Biiyiik Tumdr Boyutu ile Ca125 ve Ca19.9 Olgiimleri Arasindaki iliskinin

Degerlendirilmesi

En Biiylik TUmo6r Boyutu

En Biiylik TUmoér Hacmi

Cal25 r 0,189 0,196
14 0,102 0,090
Cal9.9 r 0,300 0,304
14 0,009** 0,008**

r= Spearman’in Korelasyon Katsayisi, ¥*p<0,01
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Tablo 3. Mikroinvaziv grup ile kontrol grubu arasinda degiskenlerin dagilimi

kontrol grup (n=69)

mikroinvaziv grup (n=7) p

Yas Ort+Ss 39,41+13,24 42,29+8,62 °0,500
Medyan (Min-Maks) 39 (20-68) 44 (26-51)
<40 yas B 37(94,9) 2(5,1) 50,256
>40 yas 32 (86,5) 5(13,5)

Timor Boyutu Ort+Ss 13,05+6,18 14,6645,86 °0,393
Medyan (Min-Maks) 12 (3-30) 13 (7-22)

Timor Hacmi Ort+Ss 1414,46+2067,20 1901,35+1978,19 °0,199
Medyan (Min-Maks) 576 (18-12240) 1057,92 (294-5148)

Cal2s Ort+Ss 30,59+28,75 104,43+75,32 °0,001**
Medyan (Min-Maks) 20 (5-174) 84 (33-249)

Cal9.9 Ort+Ss 67,46+152,57 92,86+95,60 °0,053
Medyan (Min-Maks) 34 (1-10655) 50 (15-284)

Operasyon Definitif cerrahi 35 (%85,4) 6 (%14,6) b0,116
Konservatif cerrahi 34 (%97,1) 1(%2,9)

Apendiks Normal 48 (%94,1) 3 (%5,9) 50,209
Anormal 21 (%84,0) 4 (%16,0)

Niiks Yok 65 (%90,3) 7 (%97,7) 1,000
Var 4 (%100,0) 0 (%0,0)

Evre Erken Evre 69 (%97,2) 2 (%2,8) b0,001**
ileri Evre 0 (%0,0) 5(%100,0)

2Mann Whitney U Test, ®Fisher’s Exact Test, “Fisher Freeman Halton Test, **p<0,01, ORT: Ortalama, SS: Standart Sapma, MiN: Minimum,

MAX: Maksimum

Tablo 4. Mikroinvazyon Pozitifligi Uzerine Etki Eden Risk Faktdrlerinin Lojistik Regresyon Analizi

%95 CI
1] OoDDS
Lower Upper
En biiyiik timor hacmi 0,953 1,000 1,000 1,001
Cal25 0,010* 1,028 1,006 1,050
Cal9.9 0,905 1,000 0,994 1,006
Constant 0,001** 0,034

r= Spearman’in Korelasyon Katsayisi, **p<0,01

¢alismamizda da MBOT olgularda median yas dizeyi
39 olarak tespit edilmis ve literatiirle fakllik olmadigi
gorilmustar.

Calismamizda mikroinvazyon icin degerlendirilen risk
faktorlerinden CA125 yiiksekligi multivaryant analizde
anlamh tek faktor olarak bulunmustur. Misinéz over
timorlerinin tani ve ameliyat sonrasi izlemde niiks
acisindan degerlendirmek amaciyla CA125, CA19.9

ve karsinoembriyonejik antijen (CEA) yardimci olarak
kullanilan serum belirtegleridir. (11) Comert ve ark.
yaptigl calismada MBOT ortanca CA125 diizeyi 23,5
IU/ml olarak bildirmislerdir (10). Lertkhachonsuk ve
ark. 221 benign misindz over timord, 65 MBOT ve
28 misindz over kanseri hastasini iceren c¢alismada
borderline ve misindz over kanserlerinde CA19.9,
CA125 ve CEA dizeyi benign vakalara gore istatiksel
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olarak anlamh derecede vyilksek saptamislaridir.
Ayrica Cal25 dizeyinin, CA19.9 ve CEA diizeyine gore
MBOT ve over kanserinde en yiksek tani koydurucu
degeri oldugunu bildirmislerdir (11). Benzer baska
bir calismada ise Tamakoshi ve ark. MBOT hastalarin
%52’sinde serum CA125 seviyesi, %45’ininde CA19.9 ve
%33’sinde CEA yiksek diizeyde oldugunu bildirmislerdir
(12). Farkh bir gorus olarak, Engelen ve ark. yaptigi
¢alismada musindz bordeline over alt grubunda serum
CA19.9 dizeyi yuksekligini, serum CA125 ve CEA
belirteclerine gore daha yiksek siklikla oldugunun
yayinlamislardir (CA19.9 %57, CA125 %15, CEA
%11) (13). Song ve ark., preoperatif CA125 yiksekligi
serdz ve misindz BOT hastaligin ileri evre olmasinin
ve serbz BOT lar igin sag kalim sonuglar agisinda
kott  prognostik belirteg oldugunu belirtmislerdir.
Fakat serum CA19.9 yiksekligin ise ileri evre ve koti
prognozla iliskisi olmadigini bildirmislerdir.(14) Bizim
calismamizda ortanca CA125 serum dizeyi 22 |U/ml
(5-249) ve CA19.9 serum dizeyi 50 IU/ml (15-284)
idi. Calismamizda multivariate analizde CA125 serum
seviyesi yluksek olmasi mikroinvazyonu dngérmek icin
tek prognostik faktor olarak saptanmistir.

MBOT tani aninda unilateral blylk kitleler seklinde
saptanirlar ve ortalama 16 cm (4-32) boyutundadirlar.
Sahraoui ve ark. yaptigi ¢alisma yaptigi retrospektif
galismada toplam 49 MBOT’li hastanin  ortalama
kistinin boyutlari 220 mm olarak bildirmislerdir (9).
Benzer olarak Gingordik ve ark. yaptig calismada
median timor boyutu 113 (30-420) mm olarak
yayinlamiglardir (15). Bizim c¢alismadaki kitlelerin
boyutlari da literatiirle benzer sekilde median degeri
120 (30-300) mm olarak saptanmistir.

MBOT evreleme cerrahi tedavisine intraoperatif
appendektomi eklenmesi konusunda goris birligi
bulunmamaktadir. Cosyns ve ark. 12 calismayi

iceren sistematik derlemede appendiksin primer
misindz tumord ile MBOT hastalarda appendiks
normal goriniimde ise appendektomi yapilmasinin
gerekli olmadigini bildirmislerdir. (16) Benzer olarak,
Glngordik ve ark. yaptigl calismada 364 MBOT tanil
hasta Uzerinde vyapilan ¢ok merkezli retrospektif
calismada appendektomi yapilmasinin istatiksel olarak
rekiirrens ve toplam sag kalim sonuglarina etkisi
olmadigi gosterilmistir (15). Fakat Kleppe ve ark. yaptigi
calismada 214 hastayl icen MBOT hastasinin 4 (%1,9)
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tanesinde primer appendiks malignitesi bulmuslardir ve
hastalararutinappendektomiyapilmasinidnermislerdir
(17). Bizim gcalismada hastalarin tiimiine appendektomi
uygulanmis ve hastalarin higbirinde primer appendiks
malignitesi saptanmamistir. Hastalarin %76,1 (n=51)
normal appendiks saptanirken %19,6 (n=15) lenfoid
hiperplazi %$13,1 (n=10) periappendisit saptanmistir.
Cok merkezli bir c¢alismada cerrahi evreleme
yapilmasinin (lenfadenektomi ve omentektomi) sag
kalim sonuglarina etkisi olmadiginin ve bildirmislerdir
(15). Benzer baska bir calismada Schemeler ve ark.
107 MBOT tanili hastalar arasinda lenfadenektomi
cerrahisi yapilan grupta lenf nodu metastazi
saptanmamis ve lenf nodu cerrahisi yapilmasinin
hastaliksiz sag kalim ve kaba sag kalim sonuglari
lizerine etkisi olmadigini raporlamislardir. Yazarlar
MBOT hastalarinda lenfadenektomi yapilmasina gerek
olmadigini  belirtmislerdir (18). Bizim c¢alismamizda
hastalarin %81,6 (n=62) hastaya lenf nodu diseksiyonu
uygulandi ve hastalarin higbirinde lenf nodu metastazi
saptanmadi. Bu durum musinéz borderline over
timorleri tedavisinde lenf nodu cerrahisine gerek
olmadigi kanisini destekler niteliktedir.

Fertilite koruyucu cerrahi yapilamasi konusunda
literatirde tartismali gorisler bulunmaktadir. Bu
konuyla ilgili olarak Guingdrdik ve ark. tarafindan

buyuk seriiceren multisentrik bir calismada konservatif
cerrahinin (fertilite koruyucu cerrahi) niks riskini
arttirmadigini ve sag kalim sonuglarina etkisi olmadigini
bildirmislerdir (15). Fakat, Sun ve ark. yaptigi 76 MBOT
tanili hastalarda konservatif cerrahi uygulanmasinin
definitif cerrahi yapilmasina gore nlks riskini
istatiksel olarak anlamh arttirdigini raporlamislardir.
Bu calismada kistektektomi ve unilateral salpingo-
ooferektomi yapilma oranlari verilmemistir (8).
Bizim c¢alismamizda niks olan hastalar arasinda
gecirilen cerrahi tipi acisindan konservatif cerrahi
ile definitif cerrahi agisindan istatiksel anlamli fark
izlenmedi. Bizim hastalarimizin tamamina kistektomi
yerine unilateral salpingo-ooferektomi operasyonu
uygulanmis olmasi niiks agisindan fark saptanmamasi
nedeni olabilir. Literatlirde niks oranlari %3,5-%12
oraninda degismektedir. (19,20) Bizim ¢alismada niiks
oranimiz % 5,26 (n=4)dir ve literatir ile uyumlu olarak
bulunmustur.

Khunamornpong ve ark. yaptugi 171 MBOT tanili
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hastanin ~ %18,1’'inde mikroinvazyon saptanmistir.
Mikroinvazyon saptanmasi niiks gelisme riski igin
istatiksel olarak anlamh bulunmustur (p=0,013) (21).
Diger baska bir calismada Kim ve ark. %29,8 oraninda
mikroinvazyon bildirmislerdir ve mikroinvazyon varligi
niks ve sagkalim sonuglari ile istatiksel anlaml iliski
bulunmamistir (22). Bizim ¢alismamizda mikroinvazyon
orant %9,2 (n=7) bulunmustur ve mikroinvazyon
varligina gore olgularda niiks gérilme oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamh farklilik saptanmamistir
(p>0,05).

Bu calismanin kisithhklari retrospektif calismalarin
dogasi, kisith hasta sayisi, niiks sayilarinin az olmasi
nedeniyle nlkse etki eden prognostik faktorlerin
calisilamamasidir..

SONUC

Sonu¢ olarak preoperatif CA125 yiksekligi olan
hastalarda stromal mikroinvazyon riski artmaktadir.
Bizim c¢alismamizda preoperatif CA125 dlzeyi
mikroinvazyonu tahmin etmek agisinda faydal biri
prognostik belirtectir ve hastalarin niiks agisindan
CA125 serum seviyesi yiksekligi olan hastalarin yakin
takip edilmesi gerekebilir. Ayrica uygulanan cerrahi
tipine bagh niks acisindan fark saptanmamasindan
oturu fertilite olan MBOT hastalarinda
konservatif cerrahi distindlebilir.
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UNILATERAL PERCUTANEOUS KYPHOPLASTY IN
PATIENTS WITH PAINFUL OSTEOPOROTIC VERTEBRAL
COMPRESSION FRACTURES; SINGLE CENTER
EXPERIENCE

Agrili Osteoporotik Vertebra Kompresyon Kirigi Olan Hastalarda
Tek Tarafli Kifoplasti Uygulamasi; Tek Merkez Deneyimi

Ferhat EGEY, Mert AKBAS?

ABSTRACT

Objective: The objective of this study is to evaluate the outcomes of unilateral percutaneous kyphoplasty
(PKP) performed in treatment-resistant patients with osteoporotic vertebral fractures.

Material and Methods: The study sample consisted of eight patients with painful osteoporotic compression
fractures who did not respond to conservative treatment methods. However, the respective clinical results
were evaluated based on radiological findings pertaining to 18 operated vertebrae of the said eight patients.
The Oswestry Disability Index (ODI) scores and Visual Analogue Scale (VAS) scores were recorded before the
procedure and at the 1st-month and 6th-month follow-up visits. Vertebral angle (VA), and anterior height
(AH), central height (CH) and posterior height (PH) of the superior and inferior endplates of the vertebrae
were measured before the procedure and at the 6th-month follow-up using direct radiography.

Results: Mean VAS and ODI scores decreased 70.5% and 72%, respectively, over a 6-month period. The
mean vertebral height increased after kyphoplasty, as reflected by a 3.15% increase in AH, 24.6% increase in
CH and 0.99% increase in PH. Additionally, VA was found to have increased by 13.6%.

Conclusion: The results of this study featuring a small patient population indicated that unilateral ballo-
on PKP can be used safely and effectively to achieve earlier mobilization with faster pain relief and fewer
complications.

Keywords: Osteoporosis; Kyphoplasty; Pain; Fractures; Compression

OZET

Amag: Calismamizda medikal tedaviye direngli osteoporotik vertebra kirigi olan hastalarda tek tarafli kifop-
lasti uygulamamiz ile ilgili sonuglari paylasmayi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Calismaya agrili osteoporotik kompresyon kirigi olan ve konservatif tedaviye yanit ali-
namayan 8 hasta dahil edildi. Klinik sonuglari hasta sayisi tizerinden degerlendirirken radyolojik sonuglari
islem yapilan 18 vertebra sayisi lizerinden degerlendirildi. islem &ncesi,1.ay ve 6. ay kontrollerinde oswestry
disability indeksi (ODI) skorlari ve viziiel analog skala (VAS) skorlari, kaydedildi. Direkt radyografi kullanilarak
islem 6ncesi ve 6.ay kontroliinde vertebral agi (VA), vertebral Ust ve alt ug plaklarin 6n yiksekligi (AH), mer-
kezi ylksekligi (CH) ve arka ytiksekligi (PH) 6lguld.

Bulgular: VAS skor ortalamasi ve ODi skor ortalamasinda 6 aylik siirecte sirasi ile %70,5 ve %72 liik bir azalma
gozlendi. Ortalama vertebra yiksekligin kifoplasti isleminden sonra AH % 3,15, CH %.24,6 ve PH %0,99 artis
saptandi. VA'da %13,6 lik bir artig saptanmustir.

Sonug: Kisitli hasta popiilasyonumuzla ilgili deneyimler, balon kifoplastinin hizli agri kesici ve daha az komp-
likasyonla daha erken mobilizasyon elde etmek icin etkili ve glivenli oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Osteoporoz; Kifoplasti; Agri; Kirik; Kompresyon
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INTRODUCTION

Osteoporosis is the most common form of metabolic
bone disease and is characterized by decreased bone
mineral density due to increased bone resorption and
increased fracture risk. Osteoporosis is a major public
health problem (1). It is estimated that more than 40%
of postmenopausal women and approximately 25-
33% of men will develop a fracture at some point in
life (2). Vertebral compression fractures are the most
common type of osteoporotic fracture (1). Magnetic
Resonance Imaging (MRI) is particularly useful in
demonstrating whether the fracture is acute or chronic
(3). Conservative treatment of osteoporotic vertebral
fractures (OPVFs) includes methods such as bed rest,
corset wearing, medical therapy and physical therapy.
However, at times, conservative treatments may be
insufficient. In patients, where conservative treatments
areinsufficient, surgical treatment may also fail because
of poor osteoporotic bone quality (4). Percutaneous
kyphoplasty (PKP) is one of the treatment options that
can be utilized in such cases where conservative and
surgical treatments fall short. PKP was developed by
Mark Reiley in 1998 and described by Garfin et al. in
the PKP procedure, before the injection of polymethyl
methacrylate (PMMA) from the pedicle, the balloon
is guided through the cannula and inflated to create
a cavity and raise the vertebra. Pasty PMMA is filled
into the created cavity and checked with fluoroscopy
(5). PKP is a minimally invasive surgical method in
the treatment of OPVFs that allows mobilization and
early return to normal life in a short time through pain
reduction and fracture stabilization.

In the light of the foregoing, this study was carried out
to evaluate the outcomes of unilateral PKP performed
in treatment-resistant patients with osteoporotic
vertebral fractures.

MATERIAL AND METHODS

This study was designed as a retrospective descriptive
study. The study protocol was approved by the Ethics
Committee of the University of Health Sciences (2023-
07/2023-474). The study was carried out in accordance
with the principles stated in the Declaration of Helsinki.
The sample of the study consisted of 8 patients with
painful osteoporotic compression fractures who did
not respond to conservative treatment methods and

Bozok Tip Derg 2023;13(4):111-117
Bozok Med J 2023;13(4):111-117

underwent PKP in the Department of Algology, Faculty
of Medicine, Akdeniz University, between 2018-2022.
The physical examination of the patients revealed that
their spinal movements were painful and limited. None
of the patients had a neurological deficit. PKP was not
planned for patients with radicular pain, uncorrectable
coagulopathy disorders, PMMA allergy, myelopathy
findings due to spinal stenosis, ongoing infection, ben-
efit from conservative treatment, and patients with as-
ymptomatic fractures.

Oswestry Disability Index (ODI) and Visual Analogue
Scale (VAS) scores were recorded before the procedure,
at the 1st-month and 6th-month follow-up visits. In our
study, clinical and radiological findings of 18 operated
vertebrae of 8 patients who underwent kyphoplasty
were evaluated.

ODI is a questionnaire consisting of 10 questions
measuring the severity of pain, personal care, lifting,
walking, sitting, standing, social life, sleeping, travel
status, and cognitive status of pain. Each question is
evaluated between 0-5 points. When the total score
is calculated, it is multiplied by two and expressed as
a percentage. The maximum score is "100" and the
minimum score is "0". It is known that as the total
score increases, functional competence decreases and
disability increases (6).

The pain levels of the patients were evaluated with
VAS. VAS is a widely used and validated measurement
tool for assessing bodily pains. In assessing pain with
VAS, one end of a 100 mm (10 cm) ruler is considered
to indicate zero pain level and the other end severe
pain level, and patients are asked to show the point
corresponding to the pain they feel on this ruler. Higher
values indicate more severe pains.

The patients were evaluated with radiography
and magnetic resonance imaging (MRI). The MRI,
particularly short tau inversion recovery (STIR) MRI
and T1-weighted (T1W) MRI, revealed fracture and
bone marrow edema. Eighteen vertebrae of 8 patients
included in the study who underwent kyphoplasty were
evaluated radiologically. The 18 vertebrae operated on
with kyphoplasty were as follows: 4 vertebrae at the
L1 level, 3 vertebrae at the L2 level, 5 vertebrae at the
L3 level, 3 vertebrae at the L4 level, and another 3
vertebrae at the L5 level. Radiological controls of the
patients were performed at the 6th-month follow-up
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visit in the light of the dorsolumbar radiographs. The
clinical and radiological results were evaluated based
on the number of examined patients and vertebrae,
respectively. The vertebral angle (VA) was calculated
according to the angle of intersection of the lines
that intersect parallel to the superior and inferior end
plates of the fractured vertebra (7). VA was calculated
before the procedure and at the 6th-month follow-
up visit (Figure 1). A total of three sites were defined
for the measurement of anterior height (AH), central
height (CH), and posterior height (PH) of the superior
and inferior end plates of the vertebrae using direct
radiography. Accordingly, AH, CH, and PH were
measured preoperatively and at the 6th-month follow-
up visit postoperatively.

Vertebral integrity was examined in detail via MRI
obtained from the sagittal and axial planes, and the
entrance side and level were determined for PKP.
For the PKP procedure, patients were placed on the
operating table in the prone position, preferably under
sedation anesthesia. With the guidance of fluoroscopy,
the pedicles to be operated were determined and the
end-plate view, the symmetrical base of which was not
visible, was brought to the appropriate position. The
fracture site was determined by fluoroscopy and local
anesthesia was applied.

Transpedicular access routes were preferred. After a
small skin incision made with a scalpel, the pedicle of
the fractured vertebra was entered using a Jamshidi
needle and a mallet, accompanied by fluoroscopy. The
lateral and anterior-posterior images obtained with
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fluoroscopy were used to determine whether it was
in the vertebral body. Under the guidance of anterior-
posterior radiography, the lateral view was achieved
by moving forward within the pedicle until reaching
the middle of the pedicle. The needle was advanced
to enter the corpus. In the meantime, whether the
patients had radicular pain was checked. After checking
whether it was in the bone tissue with Kirschner wire
(K-wire), the needle was removed by placing the wire
on the anterior lower wall of the vertebra. A working
cannula was placed under the guidance of K-wire.
Drilling was used to make room in the fracture. Before
PMMA injection, the balloon is guided through the
cannula and inflated to create a cavity and raise the
vertebra. Fluidic PMMA was injected under pressure
through the cannula. In the meantime, whether the
vertebral body was filled or PMMA had escaped out of
the fracture was checked by fluoroscopy (Figure 1). All
patients were discharged after an average of 5 hours
based on the results of direct radiography performed
after the procedure.

Statistical Analysis

The research data were analyzed using the SPSS 21
(Statistical Package for Social Sciences for Windows,
Version 21.0, IBM Corp., Armonk, NY, U.S., 2012)
software package. Descriptive statistics were expressed
using mean, standard deviation, minimum, and
maximum. Shapiro-Wilk test was used to determine
whether the variables conform to normal distribution.
Subsequently, Wilcoxon test were used for statistical

Figure 1. A lateral image of the inflated balloon tamps in the fractured vertebral body (A),(B). A small volume of
bone cement was injected just posterior to the bony defect to build a barrier. Lateral (C) and anterior-posterior
(D) images of the bone cement that filled the cavity in the fractured vertebral body, respectively. Cement leakage
was not detected.

s
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analyses. The significance level was set at 0.05.
software package. Descriptive statistics were expressed
using mean, standard deviation, and
maximum. Shapiro-Wilk test was used to determine
whether the variables conform to normal distribution.
Subsequently, Wilcoxon test were used for statistical
analyses. The significance level was set at 0.05.

minimum,

RESULTS

PKP was performed in 18 vertebrae of eight patients,
6 (75%) female and 2 male (25%), due to osteoporotic
vertebral compression fractures. The mean age of
the patients was 62.5 (min.55, max. 89) years. The
major symptom in all cases was pain and there was
no neurological deficit. The 18 vertebrae operated on
with kyphoplasty were as follows: 4 (22%) vertebrae
at the L1 level, 3 (17%) vertebrae at the L2 level, 5
(27%) vertebrae at the L3 level, 3 (17%) vertebrae at
the L4 level, and another 3 (17%) vertebrae at the
L5 level. Analysis of the types of the compression
fractures in the vertebrae revealed that there was
wedge fracture in 11 vertebrae, biconcave fracture
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in 6 vertebrae, and crush fracture in 1 vertebra.
MRI revealed bone marrow edema in all operated
vertebrae. Preoperative and postoperative AH, CH
and PH values of the superior and inferior endplates
of the vertebrae were measured and comparatively
analyzed (Table 1). Complications associated with bone
cement were classified according to the anatomical
region. There was cement leakage minimal to the
superior disc in one patient and cement leakage to
the posterior soft tissues in another patient (Table 1).
Accordingly, the total preoperative vertebral AH,
CH and PH values of the patients were measured as
394 mm, 229.32 mm and 472.8 mm, respectively.
Additionally, the total postoperative vertebral AH, CH
and PH values were measured as 412.4 mm, 290.89
mm and 480.6 mm, respectively. On the other hand,
the mean preoperative vertebral AH, CH and PH
values of the patients were measured as 22.2 mm,
14.2 mm and 27.03 mm, respectively. In addition, the
mean postoperative vertebral AH, CH and PH values
were measured as 22.91 mm, 17.7 mm and 27.3 mm,
respectively (Table 2). These results indicated that the

Table 1. Patients’ initials, age, gender, osteoporosis fracture type and fracture level information, bone marrow
edema appearance in Magnetic resonance (MR) imaging, pre- and postoperative vertebral angle (VA), anterior
height (AH), central height (CH) and posterior height (PH) values, and postoperative complication data are shown

in the table. The angle is specified in degrees (°). Height is specified in mm.

Patients’ Age Gender Fracture Fracture Bone Operated

Initials Level Type edema site VA VA

AH cH

126 Female Wedge + Left 5.3

Biconcave Left 23

Wedge Left 51

Male Wedge Right 14

Biconcave Right 2 0.9

Male Crush Right 35

Female Wedge Right 9.4

Female Wedge Left 5.4

Wedge Left 75

Biconcave Left 31

Biconcave Right 1 1

Female Wedge Right

Wedge Right

Female Wedge Left 61

Wedge Right 5.4

Female Wedge Left 5.7

Biconcave Left

Biconcave Left 35

Cement leakage to the

posterior soft tissues

Cement leakage minimal to

the superior disc
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mean height increased after PKP, as reflected by a
3.15% increase in AH, 24.6% increase in CH, and 0.99%
increase in PH. Furthermore, the mean preoperative
and postoperative VA values were measured as
6.67 and 5.73, respectively (Table 2). Additionally,
the total preoperative and postoperative VA values
were measured as 120 and 103, respectively. There
was a statistically significant difference between the
pretreatment and posttreatment AH, CH, PH and VA
scores (Table 2) (P values were 0.001, 0.001, 0.001 and
0.001 respectively).
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The mean preoperative and postoperative 1st-month
and 6th-month VAS scores of the patients were
measured as 7.8, 2.3 and 2.3, respectively (Table 3). In
addition, the mean preoperative and postoperative 1st-
month and 6th-month ODI scores of the patients were
measured as 65.2, 20.2 and 18.8, respectively (Table 3).
Accordingly, there was a 70.5% decrease in the mean
VAS scores, and a69.4% and a 72% decrease in the mean
postoperative 1st-month and 6th-month ODI scores.
There was a statistically significant difference between
the pretreatment and posttreatment VAS and ODi scores

Table 2. Wilcoxon test was used for statistical analyses. Before and after the procedure; Statistics of pre- and
postoperative vertebral angle (VA), anterior height (AH), central height (CH) and posterior height (PH) values, and

ostoperative
BEFORE PROCEDURE AFTER PROCEDURE
VARIABLES Mean * SD Min-Max Mean * SD Min-Max p value
VA 6.6 £3.6 1-15.90 5.7+3.42 0.9-14 0.001
AH 22.2+36 17.9-28.4 229+41 18-30 0.001
CH 14.243.9 7.6-21 17.7+4.1 11.2-26.7 0.001
PH 27.03+£3.08 22.50-33.80 27.3+3.08 22.90-34 0.001

SD: Standart Deviation, Min: Minimum, Max: Maximum

Table 3. Patients’ initials, preoperative and postoperative 1st- and 6th-month VAS (Visual Analogue Scale) scores,
and preoperative and postoperative 1st- and 6th-month ODI (Oswestry Disability Index) scores are shown in the

table.
Patients’ Initials Preoperative VAS Postoperative 1st- Postoperative 6th- Preoperative ODI Postoperative 1st- Postoperative 6th-
scores month VAS scores month VAS scores scores month ODI scores month ODI scores
1-Z2.¢ 8 2 2 60 17.7 133
2-Y.0 8 3 3 84.4 20 22.2
3-M.0 5 4 4 40 333 333
4-5.G 7 2 1 55.5 15.5 111
5-ZU 10 1 1 93.3 111 8.8
6-5.M 9 4 4 64.4 35.5 311
7-M.G 8 2 2 60 20 20
8-A.U 8 1 2 64.4 8.8 111

Table 4. Wilcoxon test was used for statistical analyses. VAS: Visual analogue scale, ODI (Oswestry Disability Index)

Variables Mean + SD Min-Max
Before Procedure 7.8+1.4 5-10
1 Month 23+1.18 1-4
VAS
6" Month 23+1.18 1-4
p value 0.011
Before Procedure 65.2+16.6 40-93.3
oDi 1 Month 20.2+9.6 8.8—-35.5
6" Month 18.8+9.4 8.8-335
p value 0.012

SD: Standart Deviation, Min: Minimum, Max: Maximum

115



116

EGE et al.
Unilateral percutaneous kyphoplasty

(Table 4) (P values were 0.011 and 0.012 respectively).

DISCUSSION

With the increase in the elderly population, OPVFs
are seen more frequently, which means a significant
socioeconomic burden on medical systems and
society. PKP is used in the treatment of OPVFs that
do not respond to conservative treatment due to its
clinical efficacy and low risk of complications. Vertebral
compression fractures are the most common type
of osteoporotic fractures (1). On the other hand, the
most common (51%) vertebral compression fractures
are wedge fractures, followed by biconcave (17%) and
crush (13%) fractures (8). Similarly, of the 18 fractures
operated on in this study, 11 (61%) were wedge and 6
(33%) were biconcave fractures, and 1 (6%) was a crush
fracture. In addition, 22%, 17%, 27%, 17% and 17%
of the OPVFs were at the L1, L2, L3, L4 and L5 levels,
respectively. Itis known that untreated OPVFs decrease
the quality of life and ultimately increase the morbidity
and mortality rates (9). Balloon kyphoplasty has been a
good alternative in the treatment of OPVFs in terms of
pain relief, early mobilization, local anesthesia, shorter
duration of the respective percutaneous surgery
as well as very low surgical complication rates. In
parallel, a significant difference was found in this study
between the pre- and postoperative VAS scores. The
relief of pain may be attributed to thermal, chemical
and mechanical factors. Stabilization of the vertebra
with kyphoplasty fixates the microfractures in the area
and prevents micromovements, thereby preventing
development of new fractures and reducing pain.
It has been suggested that the heat generated by
the polymerization effect of PMMA causes thermal
necrosis of the nerve tissue, reducing pain (10-11).
In a study conducted with 36 patients who were
operated on with a unilateral approach, postoperative
1-year AH, CH, and PH values were found to be
significantly increased compared to the preoperative
AH, CH, and PH values (12). In comparison, the post-
procedural vertebral height measurements of the
patients included in this study revealed that the total
postoperative AH, CH, and PH values increased by
3.15%, 24.6%, and 0.99%, respectively. The significant
increase in CH values may be due to maintaining and
raising the height of the middle wall by providing
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more bone cement to the middle section during the
PKP process. It is expected that vertebral corpus angle
and segmental kyphosis will improve with kyphoplasty
(13). As a matter of fact, in a study by Song et al.
conducted in 2015, balloon kyphoplasty was found
to be effective in correcting vertebral deformity (14).
In another study conducted with 54 patients in 2021,
there was a marked improvement in the VAS and
quality of life scores and in vertebral angle after PKP
(15). In parallel, a 13.6% increase was observed in VA
values in this study. The height between the endplates,
which decreased after the occurrence of the fracture
in the vertebral body, increased especially in the
central region of the vertebrae after PKP, however no
significant improvement was observed in VA. In the
event of biconcave OPVFs, PKP results in an increase
primarily in CH. On the other hand, in the event of
more common wedge OPVFs, PKP results in an increase
primarily in AH, thereby leading to a more significant
improvement in VA. In contrast, although wedge OPVFs
were common, no significant increase was observed
in VA values in this study, suggesting that the bone
cement was mostly applied to the middle region in the
PKP procedure. Benyamin et al. reported that the pain
in almost all cases decreased and there was a recovery
of up to 80-85% in daily life activities provided that
the source of the pain is diagnosed accurately (16).
It has been demonstrated that performing the PKP
procedure during the period when the fracture is acute
or subacute positively affects the surgical outcome
(17). MRl is an effective method in the assessment of
the duration of the fracture. In this context, patients
who were determined to have bone marrow edema on
indicated MRI were included in this study.

Studies have reported significant improvement in
VAS and ODI scores following PKP (18-20). Similarly,
a 70.5% and 72% decrease was observed in the mean
VAS and ODI scores, respectively, in this study. Bone
cement-related complications observed in this study
were classified according to the anatomical region.
Accordingly, there was cement leakage minimal to the
superior disc in one patient and cement leakage to the
posterior soft tissues in another patient. Both of these
complications are considered non-serious cement-
related complications, as they are only radiologically
significant and do not cause symptoms in the patient.
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Limitation of our study was the small sample size
resulting from the specificity of our inclusion criteria
and the fact that it was a retrospective study.

CONCLUSION

In conclusion, application of unilateral percutaneous
kyphoplasty procedure due to vertebral compression
fractures significantly reduced patients’ pain, improved
their daily life activities, significantly reduced their life
support needs, and thereby positively affected their
psychological and emotional statuses. Therefore,
given the recent increase in the number of vertebral
compression fractures, PKP can be considered a
gold standard surgical method, as it is a minimally
invasive method, shortens the hospital stay, provides
mobilization in a short time, corrects spinal deformity,
and thus increases the quality of life of the patient.
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ORIGINAL ARTICLE

EVALUATION OF THE CHATGPT-4 ARTIFICIAL
INTELLIGENCE RESPONSE TO THE PROBLEMS OF HIP

REPLACEMENT

CHAT GPT-4 Yapay Zekanin Kalg¢a Protezi Sorunlarina Cevabinin
Degerlendirilmesi

Haci Ali OLCAR?, Gékgen AYDIN AKBUGA?, Samet ULUTURK?, Senay ARAS DOGAN?,
Murat KORKMAZ', irem Nisa KORKMAZ*

ABSTRACT

Objective: This study aims to evaluate the CHAT GPT-4 artificial intelligence responses to common problems
experienced by patients after hip replacement surgery using expert opinion.

Material and Methods: The study used an 11-question form developed by the researcher from a literature
review of the information needs of patients after hip replacement surgery. Ten orthopaedic specialists rated
the accuracy of the responses generated by Chat GPT-4 using a 5-point Likert scale (5: strongly agree, 1:
strongly disagree).The maximum score that can be obtained from the rating scale is 55, and the minimum
score is 11. The scores are summarised using descriptive statistics.

Results: All of the experts agreed that the artificial intelligence (Al) correctly answered the signs of wound
infection (4.80+0.42), practices to prevent home accidents (4.50+0.52), and in which cases a doctor should
be consulted (4.50+0.52). Half of the experts report that the artificial intelligence answered the question
(Antithrombotic treatment time) portially true/false. For the question (Will my hip replacement dislocate?)
60 % of the experts report that the artificial intelligence answered partially true/false.

Conclusion: When Chat GPT-4 was evaluated by experts, it was found to provide mostly accurate informati-
on. However, it is thought that it may be more limited in individualised treatment and care practices. More
research is needed to confirm the accuracy of the results.

Keywords: CHAT GPT-4; Hip Prosthesis; Patient Education

OZET

Amag: Bu ¢alisma ile kalga protezi sonrasi hastalarda sik gérilen sorunlara yonelik CHAT GPT-4 yapay zeka
cevaplarinin uzman gorusuyle degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Gereg ve Yontemler: Calismada arastirmaci tarafindan kalga protezi ameliyati sonrasi hastalarin bilgi gerek-
sinimlerine yonelik literatir taranarak olusturulan 11 soruluk form kullaniimistir. On ortopedi uzmani Chat
GPT-4 tarafindan olusturulan yanitlarin dogrulugunu 5’li likert tipte bir puan skalasi (5:Kesinlikle katiliyorum,
1:Kesinlikle Katilmiyorum) ile degerlendirmistir. Puan skalasindan alinabilecek maksimum puan 55, mini-
mum puan 11 olarak belirtilmistir. Puanlar, tanimlayici istatistiklerle 6zetlenmistir.

Bulgular: Uzmanlarin tamami, yapay zekanin yara yeri enfeksiyonu belirtilerini (4,80+0,42), ev kazalarini
onlemeye yonelik uygulamalar (4,50+0,52), hangi durumlarda doktora basvurulacagini (4,50+0,52) dog-
ru cevapladigini belirtmistir. Uzmanlarin %50’si, yapay zekanin antitrombolitik tedavi suiresini (3,80+1,39),
%601 ise protezim gikar mi? (3,20+0,91) sorusunu kismen dogru/yanlis cevapladigini ifade etmistir. Puan
skalasindan alinan toplam puan ortalamasi 44,40+3,83 olarak bulunmustur.

Sonug: Chat GPT’nin uzmanlar tarafindan degerlendirildiginde biyuk 6lgliide dogru bilgiler verdigi belirlen-
mistir. Ancak bireysellestirilmis tedavi ve bakim uygulamalarinda daha kisith kalabilecegi dustinilmektedir.
Sonuglarin dogrulugunu kanitlamak icin daha fazla galismaya ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Chat GPT-4; Kalga Protezi; Hasta Egitimi
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INDUCTION

Chat bots have attracted a lot of attention recently.
The intended use of chat bots has been primitive and
limited to answering rudimentary questions on help
desk pages or addressing customer issues. However,
Chat GPT-4, designed as a chat bot, is slowly ushering in
a new era in the world of Natural Language Processing
(NLP) with its ability to carry on a conversation over
multiple queries and generate software code (1, 2).
The difference is that while most chat bots consist of
pre-programmed automatic responses, Chat GPT-4 is
able to respond directly to the query and adapt to the
chat like a human (3).

Chat GPT-4 is an artificial intelligence (Al) chatbot
developed by Open Al and released in November
2022 (3). As a machine learning model, Chat GPT-4 is
capable of supporting a wide range of NLP tasks. It is
a next-generation artificial intelligence technology that
can understand and generate human-like answers to
a wide range of questions and requests, thanks to its
training based on a large text dataset (4). Some of the
potential benefits of Chat GPT-4 are:

Ability to answer questions

Solve mathematical equations,

Ability to write texts (academic, literary articles, etc.)
Ability to translate between languages,
Ability to debug and correct,

Ability to summarise text,

Finding key words in texts,

Ability to classify

Ability to make suggestions

Being able to explain what something does
Developing software.

Google currently provides most of the functionality
to the users. It also has the potential to perform tasks
such as creating content for websites and answering
customer questions. Like most artificial intelligence,
Chat GPT-4 is trained using a large database of
information from the web. It has a conversational
interface that allows it to answer follow-up questions,
reject certain requests, and recognhise when it is
malfunctioning or failing. Chat GPT-4 can compile and
respond to the information it learns from the Internet,
which is its database. The information it obtains is
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actually accessible via the Google search engine. The
difference is that while Google offers the user all the
options related to the searched topic, i.e. different
sources, Chat GPT-4 makes a series of guesses and
presents a single answer to the user much faster.

Total Hip Replacement (THR) is one of the most
difficult, complex and time-consuming procedures
in orthopaedic surgery. Today, the number of THR
operations is gradually increasing in parallel with
the increase in life expectancy and the increase in
musculoskeletal problems (osteoarthritis, rheumatoid
arthritis, trauma, etc.) (5).

The aim of this study is to evaluate Chat GPT-4's
artificial intelligence responses to common problems
experienced by patients after hip replacement surgery
with expert opinion.

MATERIALS AND METHODS

The questions in the study; reasons for repeated
hospitalisation and admission, most common
complications after THR, needs of patients at discharge.
The questions were developed by the researcher
through a literature review (6-11).

The study used an 1l-question questionnaire
developed by the researcher from a literature review
of patients' information needs after hip replacement
surgery (6-11). Ten orthopaedic specialists rated the
accuracy of the responses generated by Chat GPT-4
using a 5-point Likert-type scale (5: strongly agree, 1:
strongly disagree) (Table 1).

Our study is not a patient study, but a comparison of
computer data with expert information. Therefore,
ethics committee approval is not required.

The maximum score that can be obtained from the
scale is 55 and the minimum score is 11. Scores are
summarised with mean, standard deviation and
percentage distribution.

The reliability of the data provided by Chat CPT-4 and
its compatibility with the clinicians were assessed by
scoring the responses of Chat CPT-4 to the questions
posed by the orthopaedic and traumatology physicians.

RESULTS

All experts agreed that the Al correctly identified the
signs of wound infection (4.80+0.42), practices to
prevent home accidents (4.50+0.52), and in which
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cases a doctor should be consulted (4.50+0.52). Half
of the experts report that the artificial intelligence
answered the question (Antithrombotic treatment
time) portially true/false. For the question (Will my
hip replacement dislocate?) 60 % of the experts report
that the artificial intelligence answered partially true/
false.

DISCUSSION

CHAT - GPT- 4 answered total 11 questions. Although
the answer to the second question explains the dressing
technique, it does not state that the person applying
the dressing should be a healthcare professional.
Although the answer to the fifth question states that
it is possible to start 4-6 weeks after the operation, it
does not explain the need to assess rehabilitation in
relation to the patient and the changes in the process
of starting rehabilitation.

Although the answer to the sixth question states that
it will continue for 10 to 14 days after the operation, in
most clinics the treatment will continue for 1 month.
Trained with information from the Internet, Chat GPT-
4 builds sentences word by word, choosing the most
likely phrase to follow each word. For this reason,
Chat GPT-4 may give incorrect information from time
to time. This is because the robot gathers information
from the Internet without checking the reliability of
the source.

Table 1. Questions and Score scale
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Although various complications related to the
prosthesis are explained in the answer to the eighth
question, it is noticeable that the movements
associated with prosthesis dislocation, which are
shown in the aetiology of the prosthesis, and hip joint
movements that should not be performed after the
prosthesis, are not mentioned.

The shortcoming of the system was that it did not
ask about gender and did not suggest gender-specific
exercises in the answer to the eleventh question. In the
current model, Chat GPT-4 guesses when the user asks
avague question, but does not ask clarifying questions.
In our study, Chat CPT-4, which has such shortcomings
andis one of the representatives of artificial intelligence
technology, was evaluated in relation to prosthetic
surgeries, which have an important place in human
health. Our results showed that Chat CPT-4, despite its
shortcomings, gave reasonable answers.

Chat GPT-4's capabilities are remarkable, but like many
chat bots of the past, it has its own limitations and
problems:

Artificial intelligence produces content with the data
it receives from the Internet, but it is necessary to use

Please evaluate the CHAT GPT-4 results according to the table below

Absolutely agree

Agree | Partially Agree | disagree

3 2 1

strongly disagree
5 4

- What are the symptoms of wound infection?

- How should | dress the wound?

- What methods can | use to cope with pain?

- My pain increases with movement, what should | do?

- When can | exercise?

How long will the antithrombolytic therapy continue?

- How should | organize my home to prevent accidents?

- Will my prosthesis come off?

tDOO\l(IDU'lwaI—\

- Does an animal-based diet accelerate my healing process?

10- In which cases can | consult my doctor?

11-When can | have sexual intercourse after hip replacement surgery?
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Table 2. Score Distribution of the Answers Given by CHAT GPT-4 According to Expert Opinions

Questions minimum Maximum Mean *SS
Question 1 4.00 5.00 4.80+0.42
Question 2 2.00 5.00 3.70+1.05
Question 3 3.00 5.00 4.10+0.56
Question 4 3.00 5.00 4.20+0.78
Question 5 2.00 4.00 3.50+0.70
Question 6 2.00 6.00 3.80+1.39
Question 7 4.00 5.00 4.50+0.52
Question 8 2.00 4.00 3.20£0.91
Question 9 3.00 5.00 4.200.63
Question 10 4.00 5.00 4.50£0.52
Question 11 3.00 5.00 3.90+0.56

Total 40.00 52.00 44.40+3.83

control tools to prevent plagiarism of the text. Chat GPT-
4 sometimes responds with plausible but inaccurate
information, and there may be difficulties in training
Reinforcement Learning (RL) to correct information
with this information. On the other hand, if it is trained
to be more cautious, it may reject questions that it can
answer correctly. That's because it's more about what
the model knows than what the person knows. Chat
GPT-4's response may be inconsistent if a small change
is made to the data entry or if the same question is
asked several times. Due to bias and over-optimization
in the training data, the Chat GPT-4 model may be
overly verbose and overuse certain phrases (12-13).

CONCLUSION

The evaluation of artificial intelligence, such as
ChatGPT-4, in addressing issues related to hip
replacement surgery is a significant and evolving area
of research and application in the field of healthcare.
Al systems like ChatGPT-4 can play a crucial role in
providing preoperative and postoperative information
and education to patients undergoing hip replacement
surgery. They can explain the procedure, potential
risks, expected outcomes, and post-operative care
instructions, ensuring patients are well informed and
mentally prepared.

Our study upon comprehensive evaluation by experts,
it was discerned that Chat GPT typically furnishes
accurate information, yet apprehensions have arisen

regarding its potential limitations in catering to
individualized treatment and care scenarios.
Itisimportant to view Al as a helpful tool for healthcare
professionals rather than a replacement for them.
The evaluation of Al, like ChatGPT-4, in addressing
hip replacement surgery issues demonstrates the
potential for significant improvements in patient care,
surgical precision, and postoperative monitoring.
However, we also underscores the need for careful
implementation, ethical considerations, and ongoing
research to harness Al is full potential in the field of
orthopedic surgery.

There is a growing consensus within the scientific
community that additional research is imperative to
ensure precise validation the precision of these initial
findings.
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ORIJINAL CALISMA

TARTRAZININ RAT PLASENTASI UZERINE ETKISi

Effect of Tartrazine on Rat Placenta

Osman OZTURK?, Selda KAHVECI?, Asli OKAN OFLAMAZ?, Siimeyye UCAR?, Seher YILMAZ?,
Ziileyha DOGANYIGIT?

OZET

Amag: Bu ¢alismada, gidalarda yaygin olarak kullanilan Tartrazinin, 6nemli sitokinlerden olan ve timor bi-
yumesi ile yakindan iliskili olan IL-6’nin ve hiicre farklilasmasi, apoptoz ile otofajide 6nemli rol oynayan
Beklin-1 proteininin rat plasenta dokusundaki ekspresyon yogunlugu arastirilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Bu ¢alismada, 10 adet 70-100 glinliik, 250-300 gr agirligindaki, Sprague Dawley irki disi
ratlar erkek ratlarla ciftlestirilerek disi ratlarin plasentalari kullanildi. Kontrol grubu (n=5) ve Tartrazin grubu
(n=5) deney hayvanlari gebeliklerinin 20. gliniinde sakrifiye edilerek plasentalari alindi. Hematoksilen-Eozin
boyamasiyla histopatolojik degerlendirmesi yapildi ve IL-6 ile Beklin-1 ekspresyonunu analiz etmek igin im-
minohistokimyasal olarak histolojik incelemeleri yapildi.

Bulgular: Plasentalarin histopatolojisine bakildiginda, Tartrazin grubunun kontrol grubuna kiyasla, plasenta
dokularinda morfolojik olarak major bir degisim gériilmedi. imminohistokimyasal olarak, Tartrazin grubu
plasenta dokusunda Labrint alanda ve glikojenik hiicrelerde Beklin-1 proteininin yogun eksprese oldugu,
kontrol grubuyla kiyaslandiginda ekspresyon siddetinin istatistiksel olarak aralarinda anlamli bir farkin oldu-
gu goruldi (p<0,05). IL-6’nin ise Tartrazin grubunda Desidua alaninda eksprese oldugu ve kontrol grubu ile
kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin oldugu gorldi (p<0,05).

Sonug: Tartrazin rat plasenta dokusunda timér aktivitesini ve otofaji ve/veya apoptozu indikleyerek IL-
6’nin ve Beklin-1 proteininin ekspresyonunu artirmis olabilecegini gostermektedir. Elde edilen sonuglardan,
Tartrazin kullaniminin gerek plasentadan yavruya gegisinde gerekse hiicre 6lum mekanizmalarinin tetiklen-
mesinde etkili olabilecegi ve bu sonuglarla ilerideki protein ve mRNA diizeyinde yapilacak ¢alismalara 1sik
tutacagini disinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Tartrazin; Plasenta; IL-6; Beklin-1

ABSTRACT

Objective: This study, it was aimed to investigate the relationship between Tartrazine, which is widely used
in foods, with the expression intensity of IL-6, which is one of the important cytokines and closely associated
with tumor growth, and Beclin 1 protein, which plays an important role in cell differentiation, apoptosis, and
autophagy, in rat placenta tissue.

Material and Methods: In this study, 10 female Sprague Dawley rats, 70-100 days old, weighing 250-300
g, were mated with male rats, and their placentas were used. Control group (n=5) and Tartrazine group
(n=5) experimental animals were sacrificed on the 20th day of gestation and placentas were removed. His-
topathological evaluation was performed by Hematoxylin-Eosin staining and histological examinations were
performed by immunohistochemistry to analyze IL-6 and Beklin-1 expression.

Results: Histopathology of the placentas revealed no major morphologic change in the placental tissues of
the Tartrazine group compared to the control group. Immunohistochemically, it was observed that Beklin-1
protein was intensely expressed in the Labrint area and glycogenic cells in the placenta tissue of the Tartra-
zine group, and there was a statistically significant difference in the intensity of expression when compared
with the control group (p<0.05). IL-6 was found to be expressed in the area of desidua in the Tartrazine
group and there was a statistically significant difference between them when compared with the control
group (p<0.05).

Conclusion: It suggests that Tartrazine may have increased the expression of IL-6 and Beklin-1 protein in
rat placental tissue by inducing tumor activity and autophagy and/or apoptosis. From the results obtained,
we suggest that the use of Tartrazine may be effective both in the transition from the placenta to offspring
and in triggering cell death mechanisms, and these results will shed light on future studies at the protein
and mRNA levels.

Keywords: Tartrazine; Placenta; IL-6; Beclin-1
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GIRIS

Tartrazin (E 102, FD & C Sari No. 5 olarak da bilinen),
bir azo boyasi olmakla birlikte kimyasal formula
3-karboksi-5-hidroksi-1 (p-sulfofenil)-4-(sulfofenil
azo) pirazolon tuzudur (1). Gidalarda en sik kullanilan
renklendiricilerden birisidir ve sari bir renk elde
etmek icin genellikle tatlilarda, meyve sularinda,
recellerde, hardalda ve gazl igeceklerde gida boyasi
olarak kullanilir (2). Ratlarda yapilan bir ¢alismada
Tartrazinin oral subkronik toksisitesi arastirilmis ve
sican eritrositlerinde diskoid sekilden ekinositik forma
dogru morfolojik bir degisime neden oldugu, mevcut
13 haftalik subkronik calisma ile Tartrazinin sadece
hepatik ve renal parametrelerde degisikliklere neden
olmakla kalmayip, ayni zamanda serbest radikallerin
olusumu ile oksidatif stresi indiikleyebildigi icin daha
yiksek dozlarda etkilerinin daha riskli hale gelebilecegi
belirtilmistir (3). Yapilan bir c¢alismada, Tartrazin
uygulamasinin hem serebellar hem de serebral
korteksin hiicresel katmanlarinda noronal kayip,
vakuolar dejenerasyon ve diger bazi histopatolojik
degisikliklere neden oldugu gosterilmistir (4). Bu
bulgular, Tartrazinin sican beyninde norodejeneratif
degisiklikler, kromatoliz, piknoz ve apoptotik hicre
olimine neden olabilecegini bulan c¢alismayla
paraleldir (5). Diger yandan deney hayvanlarinin
Tartrazinin kabul edilebilir glinlik doz aliminin Gstinde
kullandiklarinda hepototoksik ve nefrotoksik etki
gosterdigi belirtilmistir (6). Yapilan calismalarda, hamile
kadinlarda kullanilan bazi gida katki maddelerinin
olasi teratojen etkileri dikkat ¢ekmis ve hamilelik
sirasinda kullanilan gida katki maddelerinin olasi
teratojenik etkileri de birkag ¢alisma ile gosterilmistir
(7, 8). Bu dogrultuda teratojenik madde maruziyetinin
sonuglari embrojenik gelisim evresiyle yakindan iliskili
olmakla birlikte kullanilan ilaglarin ve/veya gida katki
maddelerinin plasenta gecisinde 6nemli oldugudur.
ilaglar pasif diflizyon yoluyla plasentayr gecerken,
herhangi bir zamanda geg¢en miktar, ilacin maternal
dolasimdaki konsantrasyonuna, fizikokimyasal
ozelliklerine ve ilacin ne kadar kolay gececegini
belirleyen plasentanin 6zelliklerine baghdir (9). Son
yillardaki yapilan bir calismada, ratlarda 0,45 ve 4,5
mg/kg Tartrazin kullanimi; fetiuslerde kardiyomegali,
hepato-bobrek hasari ve dalak pigmentasyonunun
yani sira fetal rezorpsiyon ve mortaliteyi arttirdig
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gosterilmistir (10).

Bununla birlikte literatlirde Tartrazinin teratojenik
etkileriyle ilgili az sayida ¢alisma vardir. Bu dogrultuda
¢alismamizda, olusturulan rat modelinde gidalarda
yaygin  olarak  kullanilan  Tartrazinin,  6nemli
sitokinlerden olan ve timor biyumesi ile yakindan
iliskili olan IL-6’'nin ve hicre farklilasmasi, apoptoz
ile otofajide 6nemli rol oynayan Beklin-1 proteininin
rat plasenta dokusundaki ekspresyon yogunlugunun
arastirlmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu 23/179 sayili karariyla etik kurul onayi alinarak
gerceklestirilmistir. Calismada Erciyes Universitesi
DEKAM’dan temin edilen 70-100 glinliik, 250-300 gr
agirhgindaki Sprague Dawley irki disi ratlar kullaniimigtir.
Sicanlar standart sican diyetiyle beslenmis ve sicanlara
uygulanacak Tartrazin dozu tirler arasi dozaj donlisim
semas! kullanilarak hesaplanmistir (11). Secilen disi
ratlar daha 6nce verimliligi kanitlanmis erkek ratlarla
ciftlestirilmistir. Gebeligi dogrulanmis disi ratlar 5er
adet olmak Uzere iki gruba ayrilmistir:

Kontrol Grubu (Gebe disi rat n=5): Standart rat
diyetine serum fizyolojik ilave edildi.
Tartrazin Grubu (Gebe disi rat n=5): Gebelikleri

suresince standart sican diyetine 4,5 mg/kg/gin
dozunda Tartrazin ilave edildi (10). Gebeligin 6-15.
ginlerini de kapsayacak sekilde kontrol grubuna salin
verilirken, deney grubuna ise Tartrazin verildi. Tim
sicanlar gebeliklerinin 20. glininde sakrifiye edilerek
plasenta dokulari alinarak, histolojik incelemeleri
yapildi. Plasenta dokulari alindiktan sonra formaldehit
icerisine konularak doku biyikligline paralel olarak
iki glin boyunca fikse edildi ve fiksasyonun ardindan
dokular bir gece boyunca akan su altinda bekletildi (12).
Parafin bloklardan alinan 5 um kalinhigindaki kesitlere
Hematoksilen-Eozin (H-E) boyasi yapilarak dokularda
olusan histopatolojik degisiklikler (hicre sekli,
morfolojisi, sayisi, 6dem vs oOzellikleri yoninden) 1sik
mikroskobu altinda (Olympus BX53) belirlendi. Ayrica
plasenta dokularindaki IL-6 (Elabscience; E-AB-40073)
ve Beklin-1 (Elabscience; E-AB-70093) proteinlerinin
immin reaktivitesi avidin-biotin peroksidaz yontemi
kullanilarak belirlenmistir (12). 1L-6 ve Beklin-1

proteinlerinin  ekspresyonunu analiz etmek igin
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imminohistokimyasa yontemi kullanildi. Ozetle, 5 pm
kaliniginda deparafinize edilmis kesitler, epitoplar
acmak igin sitrat tamponunda 2 x 4 kez 300 Watt'lik
bir mikrodalga firinda isitildi (pH: 6.0). Preparatlar daha
sonra endojen peroksidaz aktivitesini inhibe etmek
icin metanol icinde %3 hidrojen peroksit ¢ozeltisine
alindi. Spesifik olmayan boyamayi énlemek igin Ultra V
blok soltisyonu uygulandi. Kesitler daha sonra birincil
antikorlarla gece boyunca +4°C'de inkibe edildi.
Sirasiyla biyotinlenmis sekonder antikor, streptavidin-
horseradish  peroksidaz ve 3,3'-diaminobenzidin
kromojenleri uygulandi ve ardindan kesitler Gill
hematoksilin ile boyandi. Artan alkol serilerinden
gecirilerek dehidrate edildikten sonra entellan ile
kesitler kapatildi. Kesitler Olympus BX53 istk mikroskobu
ile incelenerek, imminoreaktivite seviyelerinin
degerlendiriimesi Image J programi ile yapild.
Verilerin istatistiksel analizinde, Kolmogorov-Smirnov
testi ile verilerin normallik analizi yapildi. Nicel verilerin
karsilastirlmasinda normal dagilim gostermeyen
degiskenlerin iki grup karsilagtirmasini yapmak igin
Mann-Whitney U testi (nonparametrik) GraphPad
Prism (Version 8.0, GraphPad Software Inc, San Diego,
California) yazilim programi kullanillanilarak yapildi.
Veriler ortalama * standart sapma olarak ifade edildi.
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR
Histolojik Bulgular
Ratlarda hemotrikoryal ve diskoidal tip plasentaya
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sahiptir ve Desidua, Spongiyotrofoblast ile Labrint alan
olmak Gzere 3 kompartmandan olusmaktadir (13) (Sekil
1A). Desidua alani, spongiyotrofoblast kompartmani
ile birlikte plasentanin maternal kismini olusturmakla
birlikte, desidua htcrelerinin bulundugu alandir.
Spongiyotrofoblast tabakasinda yer alan glikojenik
hiicreler desidua kompartmanina invaze olabildiginden
dolayl bu tabakada da gorilebilmektedir (Sekil 1B).
Spongiyotrofoblast alani; spongiyotrofoblast hiicreleri,
dev trofoblast hicreleri ve glikojenik hicrelerden
olusmaktadir. Labrint alan ise; rat plasentasinin fetal
kismini olusturmaktadir. Maternal sinisler, fetal kan
damarlari ve trofoblast hiicreleri bu kompartmanda
yer almaktadir (14).

Plasentalarin histopatolojisine bakildiginda, Tartrazin
grubunun  kontrol grubuna kiyasla, plasenta
dokularinda morfolojik olarak major bir degisim
gorlilmedi (Sekil 2). Tartrazin grubu plasentasinda
desidua ile spongiyotrofoblast alani arasinda kan
damarlarinin genisledigi gorulmdustur.

immiinohistokimyasal Bulgular

imminohistokimyasal  olarak, IL-6’nin  Tartrazin
grubu plasentalarinda labrint alanda yogun eksprese
oldugu, desidua alaninda eksprese oldugu ve kontrol
grubu ile kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkin oldugu gorildi (p=0,003; p<0,05)
(Sekil 3). Tartrazin grubu plasentalarinda IL-6'nin
plasenta membraninda ekspresyonu varken, glikojenik
hiicrelerde ve dev trofoblastik hiicrelerde ekspresyon

Sekil 1. Rat plasenta dokusunda bulunan alanlarin histolojik gorinimu. Sekil A. BlylUtme=10X, o6l¢im

cubugu=100um. D: De5|dua SP'Spon i otrofoblast L: LabrlntAIan SekllB Bliylitme=20X, 6l¢lim cubugu= 50p.m.

_ﬂ"r- r-.#'u.--u I
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Sekil 2. Rat plasenta dokusu gruplarinin histopatolojik goriinttsi. Buylitme=10X, 6lgim ¢ubugu=100um.

Kuntrul Grubu

_ Tarrazm Grubu

Sekil 3. Rat plasenta dokusunda kontrol ve Tartrazin gruplarinda IL-6’nin immiinohistokimyasal degerlendiril-
mesi. Sekil A. Tartrazin grubu plasenta doku membraninda ve Labrint alanda IL-6'nin yogun ekspresyonunu
gostermektedir. L: Labrint Alan, dth: dev trofoblastik hiicreleri, gh: glikojen hiicreleri. Sekil B. Kontrol ve Tartra-
zin gruplari arasinda IL-6'nin istatistiksel siitun grafigi. Blylitme=10X ve 20X. Ol¢ciim gubugu= 50um ve 100um.

A

Kontrol Grubu

Tartrazin Grubu

z .
e K ontrol | Tartrazin
yogunlugunun az oldugu goruldu (Sekil 3). TARTISMA

Beklin-1’in imminohistokimyasal degerlendirilmesine
bakildiginda, Tartrazin grubu plasenta dokusunda
ozellikle glikojenik hicrelerde Beklin-1 proteininin
yogun eksprese oldugu gorildl, Tartrazin grubuyla
kontrol grubu kiyaslandiginda ekspresyon siddetinin
istatistiksel olarak aralarinda anlamli bir farkin oldugu
gorildu (p=0,020; p<0,05). Ayrica dev trofoblastik
hicrelerde de Beklin-1 ekspresyonunun yogun oldugu
goruldu (Sekil 4).

Tartrazin, Amerika’da en ¢ok kullanilan ikinci gida boya
maddesiolarak, diinyanin bir¢ok tilkesinde; konserveler,
aromaya sahip icecekler, donmus meyveler, tatlhlar,
pastane siUsleme malzemeleri, dondurma, cips ve
evcil hayvan gida gibi birgok gidanin yaninda kozmetik
Urinlerinde de sik¢a kullanilmaktadir (15-17). Bunun
yanisira et ve et Urlinlerinde, siit ve sit Urlnlerinde,
pudingler, joleler, recel ve sakiz gibi gidalarda ve
sampuan, dis macunu gibi trlinlerinde de renk vermek
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Sekil 4. Rat plasenta dokusunda kontrol ve Tartrazin gruplarinda Beklin-1’in imminohistokimyasal deger-
lendirilmesi. Sekil A. Tartrazin grubu plasenta doku membraninda, dev trofoblastik hiicrelerde Beklin-1'in
yogun ekspresyonunu gostermektedir. Ayrica glikojenik hiicre membraninda da yogun ekspresyon goril-
mektedir. L: Labrint Alan, dth: dev trofoblastik hticreleri, gh: glikojen hiicreleri. Sekil B. Kontrol ve Tartrazin
gruplari arasinda Beklin-1'in istatistiksel siitun grafigi. Blyiitme=10X ve 20X. Ol¢iim gubugu= 50um ve 100um.

A

Kantrol Grubu

= >
B o.o8
0.06
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amaciyla kullanilmaktadir.

GUnimizde gida sanayisinde ¢ok sik kullanilan gida
boyalarinin insan saghgi, lreme biyolojisi Uzerine
etkileri arastirmaci bilim insanlari kadar toplum
Uzerinde de ciddi endiselere neden olmaktadir. Bu
nedenle gida boyalarinin ve gida katki maddelerinin
tam olarak toksikolojik etkilerinin degerlendirilmesine
ihtiyac duyulmaktadir. Tartrazin toksisitesi dogrudan
veya dolayll olarak azo baglantisinin metabolik
indirgeyici  biyotransformasyonundan  kaynaklanir
(18). Tartrazinin metabolizmasina  bakildiginda,
hayvanin bagirsaginda bagirsak mikroflorasi tarafindan
metabolize edildigi ve boylece iki metabolit; siilfanilik
asit ve aminopirazolonun olustugu bildirilmistir (19).
Tartrazinin bu metabolitlerinin reaktif oksijen turleri
(ROS) olusturarak oksidatif stres yaratabildigi ve
hepatik ile renal yapilarin biyokimyasal profillerini
etkileyebildigi belirtilmistir (3).

FDA (Food and Drugs Administration) Tartrazin igin
3,75 mg/kg ginliik kabul edilebilir doz 6nermektedir.
Diinya Saglik Orgiitii ise bu dozun 2,5 mg/kg olarak
sinirlandirmistir (20). JECFA (Joint FAO/WHO Expert
Committee on Food Additives) tarafindan da glinlik
kabul edilebilir dozun 0-7,5 mg/kg olarak belirlenmistir
(21). 2016 yilinda ise JECFA tarafindan ginlik doz
alimi 0-10 mg/kg olarak belirlenmistir (22). Bizim

Tartracin

¢alismamizda JECFA tarafindan belirlenen giinliik kabul
edilebilirdozun birkag kati (4,5 mg/kg) doz kullanilmistir.
Bu calismada kullanilan test dozunun insanlar icin kabul
edilen dozun Gzerinde oldugu dislinilse de, Tartrazinin
gida, ila¢g ve kozmetik sanayisindeki yaygin kullanimi
g6z 6nunde bulunduruldugunda, insanlar ayni anda
birden fazla kaynaktan Tartrazine maruz kalabilir.

Calismamizda, ilk ©nce rat plasenta dokularinin
histopatolojik  incelemesinde  Tartrazinin  grubu
plasentalarinda  desidua ile  spongiyotrofoblast

kompartmani arasinda kan damari genislemesinin
oldugu belirlendi. Tartrazin grubunda Desidua ve
Labrint alan bodlgelerinde ise kontrol grubuna gore
yapisal bir degisiklik gorilmedi. Cesitli calismalar,
gebelik sirasinda gida katki maddelerinin kullaniminin
olasi teratojenik etkilerini ortaya koymustur (10).
Tartrazinin gebelik donemi boyunca gelismekte
olan fetusler Uzerindeki etkisi kontrol grubu ile
karsilastirildigi bir c¢alismada, bir ilacin teratojenik
etkisinin, ilacin plasental bariyeri gecebilmesi ve/veya
protein sentezini inhibe edebilmesi ve materyal enzim
aktivitesini daha da inhibe edebilmesi durumunda
tahmin edilebilecegi belirtilmistir (23-25). Ayrica
Tartrazinin fetls Uzerinde plasental yetmezlik ve
global gelisme geriligi yaptigi daha 6nceki toksikoloji
calismalarinda belirtilmistir. Fetal blylime ve gelisme
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Uzerine birkag faktor etkili olabilir. Tartrazinin bagirsak
mikroflorasinda slfanilik asit ve aminopirazolon
olarak iki metabolite metabolize edilir (25). Bu
metabolitlerin eliminasyonu ¢ok zor gergeklestigi icin
ya da hig elimine edilemediginden dolayi olusan ROS,
embriyoda anomalilere neden olabilir (19). Ayrica
sentetik gida boyalarinin mitokondriyal membran
butlnluguni bozarak hiicre 6limune neden oldugu
onceki calismalarda gosterilmistir (26). Sonug olarak
Tartrazinin teratojenik etkisi, mitokondriyal biutlnlGgiin
bozularak mitokondriyal enzimlerin etkisizlesmesinden
kaynakli apoptozun artmasi ile iliskilendirilmistir (27).
Beklin-1 mayalarda bulunan Atg6’nin homologu olup,
insanlarda otofajik yolakta yer alan ve tanimlanan ilk
gendir (28). Beklin-1; hticre farklilagmasi, apoptoz ve
otofajide 6nemli rol oynayan bir proteindir (28-30).
Otofajinin hicrelerin gereksiz, asiri ifade edilen ile
hasarli organellerini ve makromolekillerini yiktigi bir
olay oldugu bilinmektedir (31). Yaptigimiz ¢alismada
Tartrazin grubu rat plasentalarinda 6zellikle dev
trofoblastik hiicrelerde ve glikojen hiicrelerinde
yogun Beklin-1 protein ekspresyonunu gordik.
Beklin-1 ekspresyonunun kontrol grubuna gore
artmasi, uygulanan Tartrazinin plasenta dokusunda
gozlemledigimiz kompartmanlarda otofajiyi tetiklemis
olabilecegi sonucu ortaya c¢ikmistir. Cinki otofaji,
hasarli organel ve proteinlerin yikilmasinda etkin
bir mekanizma olmasinin yani sira normal hiicre
iceriginin yeniden islenerek diizenlenmesinde de rol
oynamaktadir (32). Bir calismada trofoblast hiicre hath
HTR8/SVneo'da (yani, birinci trimester insan trofoblast
hicre hatt), oksidatif stresin arthigl kosullarda daha
yiksek mikrotibille iligkili protein 1A/1B-hafif zincir 3
(LC3) ve Beklin-1 ekspresyonu tespit edilmistir (33,34).
Bu nedenle Tartrazin uygulamasi plasenta dokularinda
otofajiyi aktive ederek hiicrede hasarli organel veya
proteinlerin yikimini attirmis olabilir.

IL-6, sadece immiin yanitlarda degil, ayni zamanda
inflamasyon, hematopoez, kemik metabolizmasi,
embriyonik gelisim ve diger temel sireglerde de
rol oynayan pleiotropik bir sitokindir (35). IL-6 ayni
zamanda inflamasyon, otoimmiinite ve kanserde de
onemli bir faktordir ve etkisi esas olarak IL-6-sinyal
dondstiriici ve transkripsiyon aktivatorii 3 (STAT3)
yolu Gzerinden gergeklesir (36). Yapilan bir calismada,
Tartrazinle muamele edilen gruplar malondialdehit
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(MDA) seviyelerinde 6nemli bir artis gostermistir; bu
da yliksek Tartrazin konsantrasyonunun ROS’un artisina
bagh olarak lipid peroksidasyonunu ve dolayisiyla
biyolojik sistemde oksidatif stresi indukleyebilecegini
gostermektedir. Ayni zamanda, Tartrazin ile tedavi
edilen sigcanlarin beyninde Timoér Nekroz Faktoru Alfa
(TNF-a), IL-1B ve IL-6 seviyelerinde ylikselme oldugunu
gostermistir (4). Diger bir ¢alismada ise Tartrazin
maruziyeti sonucu karacigerde toksik etki olusturdugu
belirtilmistir (37). Bu bulgular, uzun sireli Tartrazin
maruziyetinden sonraIL-1B ve IL-6' da yukarireglilasyon
gozlemleyen cesitli calismalarla uyumludur (38-39).
Yapmis oldugumuz calismada Tartrazin uygulanan
grupta IL-6'nin plasenta doku membraninda ve 6zellikle
Labrint alanda yogun eksprese oldugu gorildi. Labrint
alanda maternal sinlsler, fetal kan damarlar ve
trofoblast hiicreleri yer almaktadir. IL-6'nin 6zellikle bu
kompartmanda yogun eksprese olmasi, anjiyogenezin
uyarilmasi, islevi bozulmus htcrelerin apoptozunun
inhibisyonu ile iliskili olabilir (40).

Yapmis oldugumuz ¢alismada, Tartrazin
uygulamasiyla rat plasenta dokularinda IL-6 ve
Beklin-1 ekspresyonunun kontrol grubuna gore belirli
bolgelerde ekspresyonu artmistir. Gerek sitokin artisi
gerekse otofajinin artmasi Tartrazinin zararh etkisinin
oldugunu ortaya koymaktadir. Sonuglarimiz ileri ki
¢alismalarin hem serum diizeyinde hem de protein
ve gen dlzeyinde incelemelerine 1sik tutacagini
dusinmekteyiz.

SONUC

Bu sonuglar dogrultusunda, Tartrazin rat plasenta
dokusunda tumor aktivitesini ve otofaji  ve/veya
apoptozu indiikleyerek IL-6'nin ve Beklin-1 proteininin
ekspresyonunu artirmis olabilecegini gdstermektedir.
Elde edilen sonuglardan, Tartrazin kullaniminin gerek
plasentadan yavruya gecisinde gerekse hicre 6lim
mekanizmalarinin tetiklenmesinde etkili olabilecegi
ve bu sonuglarla ilerideki protein ve mRNA diizeyinde
yapilacak ¢alismalara isik tutacagini diisinmekteyiz.
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yazarlarin sorumlugundadir ve yazarlara gonderdikleri yazilari karsihginda herhangi bir Gicret 6denmez.

Yazim Kurallarn

e Yazilar cift aralikli, yazi boyutu 12 punto olmali, kenarlardan 2,5 cm bosluk birakilarak, standart A4 sayfasina, Microsoft Office Word belgesi
veya rich text format olarak hazirlanmaldir.

e Her bolim yeni bir sayfadan baslamalidir.

e Yazilar baslik sayfasindan baglanarak numaralanmali, sayfa numaralari sag alt kdseye yazilmalidir.

« Kapak sayfasinda; yazinin bashg (Tiirkge ve ingilizce), sayfa baglarinda kullanilacak 40 karakteri asmayan kisa baslik, en az 3 ve en ¢ok 6
anahtar sozciik, tim yazarlarin ad-soyadlari, akademik tGnvanlari, kurumlari, is telefonu-GSM, e-posta ve yazisma adresleri bulunmalidir. Ayrica yazinin
hazirlanmasi igin alinmig herhangi bir destek ya da bagis varsa belirtilmelidir.

o Ozetler; Tiirkge ve ingilizce olarak yazinin gesidine uygun olarak hazirlanmalidir.

o Anahtar kelimeler; en az 3 en ¢ok 6 olmak iizere Tiirkge ve ingilizce yazilmalidir. Kelimeler birbirlerinden noktali virgiil (;) ile ayriimalidir.
ingilizce kelimeler Index Medicus taki Medical Subjects Headings listesine uygun olmalidir (Bkz: www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html). Tiirkce
anahtar kelimeler Turkiye Bilim Terimleri (TBT)’ne uygun olarak verilmelidir (Bkz: www.bilimterimleri.com).

e Sekil, resim, tablo ve grafiklerin metin iginde gectigi yerler ilgili cimlenin sonunda belirtilmeli; sirayla numaralanmali ve yazidan ayri olarak
sunulmalidir. Sekil, resim, tablo ve grafiklerin agiklamalari makale sonuna eklenmelidir. Kullanilan kisaltmalar sekil, resim, tablo ve grafiklerin altindaki
actklamada belirtilmelidir. Gorseller EPS, TIFF, JPG ve PDF formatinda gdnderilmeli ve fotograflar 300 dpi ve vektorel gizimler ise 600 dpi ¢ozlinlrliikte
olmaldir.

o Tesekkiir kisminda; cikar catismasi, finansal destek, bagis ve diger biitiin editéryal (istatistiksel analiz, ingilizce/Tiirkce degerlendirme) ve/
veya teknik yardim varsa, metnin sonunda sunulmaldir.

e Yazinin sonundaki kaynak listesi kaynaklarin yazidaki gelis siralarina goére hazirlanmaldir. Kaynak yazimi igin kullanilan format Index
Medicus’a uygun olmalidir. (Bkz: www.icmje.org). Kaynaklar yazida, ilgili cimle sonunda parantez igine alinarak belirtilmelidir. Kaynak numaralari
birbirini takip ediyorsa baslangic ve bitis sayilari arasina kisa ¢izgi konur. Kaynaktaki yazar sayisi 6 veya daha az ise tiim yazarlar belirtiimeli; 6’dan fazla
ise, sadece ilk 6 isim yazilmali ve digerleri et al seklinde gosterilmelidir. Kongre bildirileri, kisisel deneyimler, basilmamis yayinlar, tezler ve internet
adresleri kaynak olarak gosterilemez. On-line yayinlar igin; DOI tek kabul edilebilir on-line referanstir.

e Kaynak seciminin ulusal yayinlardan yapilmasi tavsiye edilmektedir.

Kaynaklarin yazimi igin 6rnekler (Lutfen noktalama isaretlerine dikkat ediniz):

o Makale igin; Yazar(lar)in soyad(lar)i ve isim(ler)inin basharf(ler)i, makale ismi, dergi ismi, yil, cilt, sayi, sayfa no’su belirtiimelidir.

*Rempel D, Dahin L, Lundborg G. Pathophysiology of nevre compression syndromes: response of peripheral nerves to loading. J Bone Joint
Surg. 1999;81(11):1600-10.

eKitap igin; Yazar(lar)in soyad(lar)i ve isim(ler)inin bagharf(ler)i, bolim bashgi, editérin(lerin) ismi, kitap ismi, kaginci baski oldugu, sehir,
yayinevi, yil ve sayfalar belirtilmelidir.

*Kozin SH, Bishop AT, Cooney WP. Tendinitis of the wrist. In Cooney WP, Linscheid RL, Dobins JH, eds. The wrist: diagnosis and operative
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treatment. Vol. 2. St. Louis: Mosby, 1998. p. 1181-96.
e Digital Object Identifier (DOI):

*Zhang M, Holman CD, Price SD, Sanfilippo FM, Preen DB, Bulsara MK. Comorbidity and repeat admission to hospital for adverse
drug reactions in older adults: retrospective cohort study. BMJ. 2009 Jan 7;338:a2752. doi: 10.1136/bmj.a2752.

e Diger kaynak tdrleri igin, Bkz. “ICMJE Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Sample
References”.

Yaz gegsitleri

Orijinal aragtirmalar:

Prospektif veya retrospektif, tibbin tim alanlari ile ilgili her turli deneysel ve klinik galismalardir.

icerik:

- Ozet; Tiirkge ve ingilizce olarak, ortalama 200-250 kelime olacak sekilde; amag, gerec ve yontemler, bulgular ve sonug bélimlerinden
olusmalidir.

- Girig

- Gereg ve yontemler

- Bulgular

- Tartisma / sonug

- Tesekkir

- Kaynaklar

*Makalenin tamami, yaklasik 5000 sozciikten uzun olmamali, sekil ve tablo sayisi altiyl gegmemeli, kaynaklar 40’1 asmamalidir.

Klinik Derlemeler:

Dogrudan veya davet edilen yazarlar tarafindan hazirlanir. Tibbi 6zellik gosteren her tirli konu igin son tip literatiirint de igine alacak sekilde
hazirlanmalidir. Yazarin o konu ile ilgili basiimis yayinlarinin olmasi 6zellikle tercih nedenidir.icerigi;

- Ozet (Ortalama 200-250 kelime, béliimsiiz, Tiirkge ve ingilizce)

- Konu ile ilgili baglklar

- Kaynaklar

*Derleme 5000 sozcigli asmamali, sekil ve tablo en fazla 4, kaynak sayisi en fazla 100 olmalidir.

Kisa bildiriler:
-2000 s6zcugli asmamali, sekil ve tablo en fazla 2, kaynak sayisi en fazla 20 olmalidir.

Olgu Sunumu:

Nadir gorilen, tani ve tedavide farkllik gosteren makalelerdir. Yeterli sayida fotograflarla ve semalarla desteklenmis olmalidir.
icerik:

- Ozet (ortalama 100-150 kelime; bolimsiiz; Tiirkge ve ingilizce)

- Girig

- Olgu Sunumu

- Tartisma

- Kaynaklar

Editore mektup

Son bir yil iginde dergide yayinlanmis makalelere yanit olarak gonderilir. Yazi hakkinda okuyucularin farkli gériis, deneyim ve sorularini igerir.
icerik:

- Baslk ve 6zet boltmleri yoktur

- Mektuplar en fazla 500 kelimelik yazilardir, kaynak sayisi 5 ile sinirhdir, sekil ve tablo icermez.

- Hangi makaleye (sayi, tarih verilerek) ithaf olundugu belirtilmeli ve sonunda yazarin ismi, kurumu, adresi bulunmaldir.

- Mektuba cevap, editor veya makalenin yazar(lar)i tarafindan, yine dergide yayimlanarak verilir.

Kontrol Listesi

Makale asagida gosterildigi gibi ayri dosyalar halinde hazirlanmalidir:
1.Basvuru Mektubu

2.Baslk sayfasi

3.0zet

4.Ana metin (makale metni, tesekkiir, kaynaklar, tablolar ve sekil baslklari)
5.5ekiller

6.Yayin Haklari Devir Formu
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Instructions For Authors

Scope

Bozok Medical Journal is the official publication of Yozgat-Bozok University, Faculty of Medicine that offers scientific content. It is printed 4
times in a year in the months of March, June, September and December.

Bozok Medical Journal is a national journal, based on peer-review consultation principles publishing clinic and basic science, original
research articles, reviews, editor views and case reports in every field of medicine.

Bozok Medical does not request application or process fees. Also, it does not pay any kind of compensation or fee for the published articles
Aim

The journal aims to publish research, original work, review and case reports that contribute in its field on national and international levels
in basic medical sciences and clinical branches.

General Information

Articles are accepted for publication on the condition that they are original, are not under consideration by another journal, or have not
been previously published. Direct quotations, tables, or illustrations that have appeared in copyrighted material must be accompanied by written
permission for their use from the copyright owner and authors.

The Journal commit to rigorous peer review, and stipulates freedom from commercial influence, and promotion of the highest ethical and
scientific standards in published articles. It is the authors’ responsibility to prepare a manuscript that meets scientific criterias and ethical criterias.
During the evaluation of the manuscript, the research data and/or ethics committee approval form can be requested from the authors if it’s required
by the editorial board.

All articles are subject to review by the editors and at least two referees. Acceptance is based on significance, and originality of the material
submitted. Authors should upload the final version of the draft to the system as a single word file If the article is accepted for publication, it may be
subject to editorial revisions to aid clarity and understanding without changing the data presented.

A copyright release form signed by all authors, a copy of conflict of interest and a copy of the approval of ethics committee must be
uploaded to the system simultaneously with the manuscript. Submissions received without these forms (copyright, conflict of interest and approval of
ethics committee) cannot be sent out for review. The form of IJME should be used for copyright release statement. This form can be dowloaded from
the link below: https://www.jmcp.org/pb-assets/pdf/ICMJE%20coi_disclosure-1554411604567.pdf

The publisher owns the copyright of all published articles. Statements and opinions expressed in the published material herein are those of
the author(s). Manuscript writers are not paid by any means for their manuscripts

Editorial Policies

¢ Text should be double spaced with 2,5 cm margins on both sides of a standard A4 page, using 12-point font. Manuscripts should be written
with Microsoft Office Word document or rich text format.

¢ Each section should start on a separate page.

e The pages should be numbered consecutively, beginning with the title page and the page numbers should be placed in the lower right
corner of each page.

¢ The title page should be organized as follows: Full title of the article, both in Turkish and English, all author’s full names with academic
degrees, and names of departments and institutions, short title of not more than 40 characters for page headings, at least 3 and maximum 6 key words,
corresponding author’s e-mail, postal address, telephone and fax numbers, any grants or fellowships supporting the writing of the manuscript.

e Abstracts should written Turkish and English according to categories of articles.

e Key words should be minimally 3 and maximum 6, and should written Turkish and English. The words should be separated by semicolon
(;), from each other. English key words should be appropriate to “Medical Subject Headings (MESH)” (Look: www.nIm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).
Turkish key words should be appropriate to “Turkiye Bilim Terimleri (TBT)” (Look: www.bilimterimleri.com).

o All figures, pictures, tables and graphics should be cited at the end of the relevant sentence and numbered consecutively and kept
separately from the main text. Explanations about figures, pictures, tables and graphics must be placed at the end of the article. All abbrevations used,
must be listed in explanation which will be placed at the bottom of each figure, picture, table and graphic. Submit your figures as EPS, TIFF, JPG or PDF
files, use 300 dpi resolution for pictures and 600 dpi resolution for line art.

¢ In acknowldgements section; conflict of interest, financial support, grants, and all other editorial (statistical analysis, language editing)
and/or technical asistance if present, must be presented at the end of the text.

e The list of the references at the end of the paper should be given according to their first appearance in the text. Journal abbreviations
should conform to the style used in the Cumulated Index Medicus (please look at: www.icmje.org). Citations in the text should be identified by numbers
in brackets at the end of the relevant sentence. If reference numbers follow each other, the hyphen is placed between the starting and ending numbers.
All authors should be listed if six or fewer, otherwise list the first six and add the et al. Declarations, personal experiments, unpublished papers, thesis
can not be given as reference. Format for on-line-only publications; DOI is the only acceptable on-line reference.

e Choosing references from national magazines is recommend.

Examples for writing references (please give attention to punctuation):

e Format for journal articles; iinitials of author’s names and surnames, titles of article, journal name, date, volume, number, and inclusive
pages, must be indicated.

* Rempel D, Dahin L, Lundborg G. Pathophysiology of nevre compression syndromes: response of peripheral nerves to loading. J Bone Joint
Surg. 1999;81(11):1600-10.

¢ Format for books; initials of author’s names and surnames, chapter title, editor’s name, book title, edition, city, publisher, date and pages.

* Kozin SH, Bishop AT, Cooney WP. Tendinitis of the wrist. In Cooney WP, Linscheid RL, Dobins JH, eds. The wrist: diagnosis and operative
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treatment. Vol. 2. St. Louis: Mosby, 1998: 1181-96.

e Article with a Digital Object Identifier (DOI):

*Zhang M, Holman CD, Price SD, Sanfilippo FM, Preen DB, Bulsara MK. Comorbidity and repeat admission to hospital for adverse drug
reactions in older adults: retrospective cohort study. BMJ. 2009 Jan 7;338:a2752. doi: 10.1136/bmj.a2752.

e For other reference style, please refer to “ICMIJE Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Sample
References”.

CATEGORIES OF ARTICLES

Original Research Articles:

Original prospective or retrospective studies of basic or clinical investigations in areas relevant to medicine.

Content: - Abstract (200-250 words; the structured abstract contain the following sections: Objective, material and methods, results, conclusion; both
in Turkish and English)

- Introduction

- Material and Methods

- Results

- Discussion/ Conclusion

- Acknowledgements

- References

*Qriginal articles should be no longer than 5000 words and should include no more than 6 figures / tables and 40 references.

Review Articles

The authors may be invited to write or may submit a review article. Reviews including the latest medical literature may be prepared on all medical
topics. Authors who have published materials on the topic are preferred.

Content: - Abstract (200-250 words; without structural divisions; both in Turkish and English)

- Titles on related topics

- References

* These manuscripts should be no longer than 5000 words and include no more than 4 figures and tables and 100 references.

Short Communications
It should be no longer than 2000 words and include no more than 2 figures and tables and 20 references.

Case Reports

Brief descriptions of a previously undocumented disease process, a unique unreported manifestation or treatment of a known disease process, or
unique unreported complications of treatment regimens. They should include an adequate number of photos and figures.

Content: - Abstract (average 100-150 words; without structural divisions; both in Turkish and English)

- Introduction

- Case report

- Discussion

- References

Letter to the Editor

These are the letters that include different views, experiments and questions of the readers about the manuscripts that were published in this journal
in the recent year.

Content: - There’s no title, abstract, any figures or tables

- It should be no more that 500 words, the number of references should not exceed 5.

- Submitted letters should include a note indicating the attribution to an article (with the number and date) and the name, affiliation and address of
the author(s) at the end.

- The answer to the letter is given by the editor or the author(s) of the manuscript and is

published in the journal.

Checklist

The manuscript should be prepared as separate files in the following order:
1. Cover Letter

2. Title Page

3. Abstract

4. Main Text (text, acknowledgments, references, tables, and figure legends)
5. Figures

6. Copyright Form

Bozok Medical Journal






