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YAZARLARA BiLGi

Genel Bilgilendirme

SDU Saghik Bilimleri Dergisi, SDU Saglk Bilimleri
Enstitiisi’nlin yaymn organidir. Yilda 3 kez, Nisan, Agustos
ve Aralik aylarinda yayinlanir. SDU Saghk Bilimleri Dergisi
temel saglik bilimleri, tip, dis hekimligi, hemsirelik ve spor
bilimleri alanlarinda temel ve klinik hakemli bilim yazilarinin
yayinlandigi hakem-denetimli bir dergidir.

Derginin dili Tiirkge ve Ingilizce’dir. Dergiye gonderilen
yazilarin bagka herhangi bir dergide yayinlanmamis, yayima
kabul edilmemis ya da yaymnlanmak {izere degerlendirme
asamasinda olmamasi gerekir. Bu kural bilimsel toplantilarda
sunulan ve Ozeti yayinlanan bildiriler i¢in gegerli degildir.
Ancak, bu gibi durumlarda bildirinin sunuldugu toplantinin
adi, tarihi ve yeri bildirilmelidir.

Makalelerin formati ‘Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals: Writingand Editing for
Biomedical Publication (http:/www.icmje.org/)’ kurallaria
gore diizenlenmelidir.

Gonderilen yazilar yaymn kuruluna ulastiktan sonra 6ncelikle,
yazim kurallarina uygunlugu yoniinden degerlendirilir;
sonucu yazara i¢ hafta iginde bildirilir. Yazinin, gerek
teknik o6zellikleri gerekse genel kapsami agisindan derginin
genel yaymn ilkelerine uygun bulunmamast durumunda
yazi reddedilir. Ya da, gerekirse, yazar(lar)in yaziy1 yazim
kurallarina uygun bigimde yeniden géndermeleri istenebilir.
Yeniden gonderilen yazilar benzer bir teknik incelemenin
ardindan yazim kurallarina uygun ise danisman denetimi
stirecine alinir. Yazi, editoér ve yardimer editorler ile yazinin
baslik sayfasini gormeyen en az iki danigmana gonderilerek
incelenir. Yazi, yaym kurulunun belirledigi ve bilimsel igerik
ve yazim kurallar1 agisindan degerlendirilir. Editor ve yardimet
editorler gerek gordiigiinde makaleyi {iglincii bir danigmana
gonderebilir. Hakem belirleme yetkisi tamamen editdr ve
yardimer editorler ve yaym kuruluna aitti. Danigmanlar
belirlenirken derginin uluslararast yayin danisma kurulundan
isimler secilebilecegi gibi yazinin konusuna gore ihtiyag
duyuldugunda yurt iginden veya yurt digindan bagimsiz
danismanlar da belirlenebilir. Daha sonra, danisman raporlari
dikkate alinarak ve gerekirse yazar(lar)la tekrar iletisim
kurularak yayin kurulunca son redaksiyon yapilir. Yazilarin
kabuliine editor karar verir.

Editor yaym kosullarina uymayan yazilari; diizeltmek tizere
yazarina geri génderme, bigimce diizenleme veya reddetme
yetkisine sahiptir. Yazilarmi geri ¢ekmek isteyen yazarlar
bunu yazili olarak editdre bildirmek durumundadir. Editor
goriilen liizum halinde bazi makaleler hakkinda yayin yiiriitme
kurulunun goriisiine basvurur.

Bu degerlendirme siireci dergiye gonderilen yazi tiirlerinden
arastirma yazilarint, olgu sunumlarini ve 6zgiin yazilari kapsar.
Diger yaz tiirlerindeki yazilar dogrudan yayin kurulunca
degerlendirilir. Dergiye gonderilen yazilar yayimnlansin ya da
yayinlanmasin geri gonderilmez.

Editor yaym kosullarina uymayan yazilari; diizeltmek tizere
yazarina geri génderme, bigimce diizenleme veya reddetme
yetkisine sahiptir. Yazilarmi geri ¢ekmek isteyen yazarlar
bunu yazili olarak editdre bildirmek durumundadir. Editor
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goriilen liizum halinde bazi makaleler hakkinda yayin yiiriitme
kurulunun goriisiine basvurur.

Bu degerlendirme siireci dergiye gonderilen yazi tiirlerinden
aragtirma yazilarint, olgu sunumlarini ve 6zgiin yazilari kapsar.
Diger yaz tiirlerindeki yazilar dogrudan yayin kurulunca
degerlendirilir. Dergiye gonderilen yazilar yayimnlansin ya da
yayinlanmasin geri gonderilmez.

Tiim yazarlar bilimsel katki ve sorumluluklarini ve
cikar catigmast olmadigini bildiren toplu imza ile yayina
katilmalidir. Arastirmalara yapilan kismi de olsa nakdi ya da
ayni yardimlarin hangi kurum, kurulus, ilag-gerec firmalarinca
yapildig1 dip not olarak bildirilmelidir.

Dergide yayinlanan yazilar igin herhangi bir {cret ya
da karsilik 6denmez. Yayin kurulu yazar(lar)in dergiye
gonderdikleri yazilart degerlendirme siireci tamamlanmadan
baska bir dergiye gondermeyeceklerini taahhiit ettiklerini
kabul eder.

Insanlar ve hayvanlar iizerinde yapilan deneysel arastirmalarin
bildirildigi yazilarin materyal-metod boliimiinde, bu
aragtirmanin yapildigt goniilli ya da hastalara uygulanan
islemler anlatildiktan sonra kendilerinin  onaylarmin
alindigini (informedconsent) gosterir bir cimle bulunmalidir.
Yazar(lar), bu tiir arastirmalarda, uluslararas1 alanda kabul
edilen kilavuzlara (2002 yilinda revize edilen 1975 Helsinki
Deklarasyonu-http://www.wma.net/e/policy/b3.htm,  Guide
forthecareanduse of laboratoryanimals - www.nap.edu/
catalog/5140.html), = T.C. Saglik Bakanlg! tarafindan
getirilen, 29 Ocak 1993 tarih ve 21480 sayili Resmi gazetede
yayinlanan “ilag Arastirmalari Hakkinda Y®&netmelik” ve
daha sonra yaymlanan diger yonetmeliklerde belirtilen
hiikkiimlere uyuldugunu belirtmeli ve kurumdan aldiklar1 Etik
Kurul Onay1’nin bir kopyasini géondermelidir.

Metin i¢inde standart kisaltmalar kullanilir, bunlar ilk
gectikleri yerde acik olarak yazilir. Tlag adlar1 kullaniminda
ilaglarin jenerik adlar1 Tiirkge okunuslariyla yazilir. Olgiim
birimleri metrik sisteme uygun olarak verilir; drnegin, “mg”
olarak yazilir, nokta kullanilmaz; ek alirsa (%) ile ayrilir.
Laboratuar oOlglimleri Uluslararasi Sistem (US; Systéme
International: SI) birimleri ile bildirilir.

Dergiye Gonderilecek Yaz: Tiirleri ve Ozellikleri

A. Arastirma Makaleleri:

Bu yazilar daha once yaymnlanmamis Ozgiin arastirma
verilerinin degerlendirildigi ve asagida tanimlanan yazi
diizenine tlimiiyle uygun hazirlanmig yazilardir. Arastirma
yazilariin ana metin boliimii giris, materyal-metod, bulgular,
tartisma ve sonu¢ boliimlerinden olusmali (baslik sayfasi,
kaynaklar, tablo/sekil/resim hari¢) 20 sayfay1r gegmemelidir.
Arastirma yazilarmin 6zetleri 250 kelime olmali ve ozet;
amag¢, materyal-metod, bulgular ve sonu¢ bdliimlerinden
olusmalidir. Bu yazilarda belirtilen arastirma verilerinin bir
boliimii daha 6nce baska bir yazida islendi ise, bu durum yazi
gonderilirken mutlaka bildirilmeli ve ayrica ad1 gegen yaziya
kaynaklarda atif yapilmalidir.



B. Olgu Sunumlari:

Klinik degerlendirme, goézlem ya da bir baska agidan
ozellik ve bilimsel 6nem tasiyan, bir ya da birden g¢ok
olgunun ozelliklerini sunan ve tartisan yazilardir. Olgu
sunumlari baslik sayfasi, 6zetler, ana metin (giris, olgu ve
tartisma boliimlerinden olusur), kaynaklar, tablo/sekil/resim
bolimlerini igerir; ana metin alt basliklar1 yazi igeriginin
gerektirdigi bigimde diizenlenir. Olgu sunumlariin 6zetleri
150 sozcik olmali. Ana metin bolimii (bashk sayfasi,
kaynaklar, tablo/sekil/resim hari¢) 10 sayfay1 gecmemelidir.

C. Kisa Arastirma Raporu:

Konusuyla ilgili 6nemli kuramsal ya da uygulama sorunlarina
deginen 6zgiin diisiincelerin iiretildigi ve tartisildig1 yazilardir.
Ozgiin yazilar baslik sayfasi, 6zetler, ana metin, kaynaklar,
tablo/sekil/resim boliimlerini igerir; ana metin alt basliklart
yaz1 igeriginin gerektirdigi bicimde diizenlenir. Ozgiin
yazilarin ana metin bolimii (baslik sayfasi, kaynaklar, tablo/
sekil/resim hari¢) 10 sayfay1 gecemez.

D. Ozel Boliimler:

1. Editdre mektuplar: Dergide yaymlanan yazilara iligkin
degerlendirme ve elestirileri iceren yazilardir. Miimkiin
oldugunca elestirilen yazinin yazar(lar)inca verilen yanitlar
ile birlikte yayinlanir. Editore mektuplar 5 sayfay1 gecemez.
2. Toplant1 haberleri/izlenimleri: Derginin yayin alaniyla ilgili
konularda yapilmis ya da yapilacak olan bilimsel toplantilart
tanitict yazilardir. 1 sayfay1 gegemez.

3. Dergi haberleri: Derginin yaym alaniyla ilgili konularda
yayinlanmakta olan bilimsel dergileri tanitici yazilardir; 1
sayfay1 gegemez.

4. Web siteleri tanitimi: Derginin yayin alaniyla ilgili
konulardaki web sitelerini tanitict yazilardir; 1 sayfayi
gecemez.

5. Kitap/tez tanitimi: Derginin yayin alaniyla ilgili konularda
yayinlanmis bulunan kitaplari/tezleri tanitan yazilardir; 3
sayfay1 gegemez.

Yaz1 Diizeni

Dergiye gonderilecek yazilar tiirlerine gore, baslik sayfasi,
Ingilizce ve Tiirkge dzetler, ana metin, kaynaklar, tablo/sekil/
resim boliimlerini igerir.

Dergiye yayinlanmasi i¢in gonderilen makalelerde asagidaki
bi¢imsel esaslara uyulmalidir:

-Yazi Microsoft Word programinda Times New Roman
yazi stilinde 12 punto biiyiikligiinde, siyah renkte, 2 satir
araliginda hazirlanmalidir.

-Anatomik terimler Latincede yazildig1 gibi kullanilmalidir.
Gilinlik tip diline yerlesmis terimler ise okunduklart gibi
Tiirkce yazim kurallaria uygun olarak yazilmaldir. ingilizce
veya baska bir yabanci dildeki sekli ile yazilan terimler tirnak
icinde belirtilmelidir.

-Yazinin baslik sayfasinda, yazinin Tiirkge ve Ingilizce
baslig1 ve sayfa lstiinde kullanilmak iizere bosluklar da dahil
40 karakteri asmayacak sekilde Tiirkce ve Ingilizce kisa
baglik onerisi bulunmali. Ayrica yazarlarin agik ad, soyadlart
akademik iinvanlari ile birlikte yazilmalidir. Caligmalarin
yapildigi klinik, anabilim dali/bilim dali, enstitii ve kurulusun
ad1 belirtilmelidir. Baglik sayfasinda yazigsmalarin yapilacagi
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kisinin ad1, yazigma adresi, elektronik posta adresi, telefon ve
faks numaralar1 yer almalidir.

A. Bashk Sayfasi:

Yazinin bashigi (sadece ilk kelimenin ilk harfi biiyiik olacak
sekilde, kisaltmalara ait bilyiikk harfler harig), yazarlarin
adi, linvanlari, ¢alistiklar1 kurum ve yazigsmalardan sorumlu
yazarin yazisma adresi, telefonu, faksi ve e-postasi yazilir.
Yayin sisteme yiiklenirken baglik sayfasi ve ana metin ayr1
olarak yiiklenmelidir.

B. Ozetler ve Anahtar Sozciikler:

Tiirkce ve Ingilizce olmak iizere iki dilde yazilir ve yazinin
bashigini da igerir. Tiirkge ve Ingilizce dzetler ayri sayfalarda
yazilmali ve 6zetlerin sonunda her iki dilden en az 3, en ¢ok
5 anahtar sozciik (keywords) yer alir. Anahtar kelimeler
Index Medicus Medical Subject Headings (MeSH)’e uygun
olmalidir. Anahtar kelimeler i¢cin www.nlm.nih.gov/mesh/
MBrowserhtml adresine basvurulmalidir. Ozet; giris,
materyal-metot, bulgular ve sonug kisimlarindan olugmalidir.
Olgu sunumlar1 ve derlemeler i¢in alt basliklara gerek yoktur.

C. Ana Metin:

Yazinin ana metni girig, materyal-metod, tartisma ve sonug
alt basliklar1 iginde diizenlenir. Giris boliimiinde yazinin
dayandig1 temel bilgilere ve gerekgelere kisaca deginildikten
sonra, son paragrafinda amac¢ agik bir anlatimla yer alir.
Materyal-metod boliimii  gerekirse arastirma/hasta/denek
grubu, araglar, uygulama ve istatistik degerlendirme gibi
alt basliklara gore diizenlenebilir. Bu bolim ¢alismaya
katilmayan birisinin de rahatlikla anlayabilecegi agiklikta
yazilmalidir. Sonuglar ¢aligmanin bulgularini 6zetler ve temel
bulgular gerekirse tablo ve sekillerle desteklenir. Tartigma
boliimiinde ¢alismanin bulgulari ilgili yurt i¢i ve yurt dis1
calismalarin sonuglart baglaminda tartigilir; genel bir gézden
gecirmeyi degil, 6zgiin bulgularn tartistlmasini igerir.

D. Tesekkiir:

Yazar(lar) gerekli gordiiklerinde yaziya katkilari yazarlik
diizeyinde olmayan, ancak belirtilmeyi hakettigini
diistindiiklerikisilere birkag climlelik kisa tesekkiir yazabilirler.
Burada, tesekkiir edilen kisilerin katkilar1 (parasal ya da
ara¢ gerec destegi, teknik yardim gibi) agiklikla belirtilmeli
(6rnegin; “bilimsel danigsmanlik”, “taslakta diizeltme”, “veri

toplama”, “klinik arastirmaya katilma” gibi) yazilmalhdir.

E. Kaynaklar:

Kaynaklar ana metindeki gegis sirasina gére numaralanir ve
metinde, tablolarda, tablo ya da sekil dipnotlarinda parantez
icinde gosterilir. Kaynaklarin yaziminda, asagidaki 6rnekler
dikkate alinir. Burada 6rnegi verilmemis kaynaklarin yazim
kurallari i¢in ‘Ortak kurallar’a basvurulur. Dergi adlar1 Index
Medicus’taki bigime gore kisaltilir; burada bulunamayan bir
dergi ise, kisaltilmadan yazilir.

Kaynak yazim icin 6rnekler:

Makale i¢in:

Schoenen J, Jacquy J, Lenaerts M. Effectiveness of high-dose
riboflavin in migraine prophylaxis: a randomized controlled
trial. Neurology 1998; 50 (2): 466-470.



Yazar kurum ise:

The Brain Trauma Foundation, TheAmericanAssociation of
NeurologicalSurgeons, TheJointSection on Neurotraumaand
Critical Care. Role of antiseizure prophylaxis following head
injury. J Neurotrauma 2000; 17 (6-7): 549-553.

Dergi eksayisi (supplementum):

Goodman WK, McDougle JC, Price LH. Pharmacotherapy
of obsessive compulsive disorder. J Clin Psychiatry 1992; 53
(Suppl 14): 29-37.

Kitaplar:

Kitap ise;

Tanridag O. Afazi, 3rd ed. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri;
1987, s. 25-30.

Kitap boliimti ise:

Aktekin B. Epileptik nobetler. Bora 1, Yeni SN, Giirses C, ed.
Epilepsi. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri; 2008: 103-134.

Tez ise:

Saygimn M, Sicanlarda Uyku Bozukluklarinin Hipokampiis
Aracili Hafiza ve Ogrenme Islevleri Uzerine Etkisinin
Arastirilmasi. Isparta: Siileyman Demirel Universitesi; 2013.
Dogrudan yararlanilmamis kaynaklar kesinlikle
kullanilmamalidir; kabul edilmis tezler disinda yayinlanmamis
yapitlar ve kisiselhaberlesmeler kaynak gosterilemez.
Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur.

F. Tablolar:

Her bir tablo ayr1 sayfaya basilarak, metin icinde gectigi siraya
gore numaralandirilir. Her tablonun bir basligi bulunur ve
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icinde s6z edilmelidir. Tablolar; 10 punto, 1 satir aralig1 olarak
hazirlanmali ve tablolarda dikey ¢izgiler bulunmamalidir.
Metin tek satirli, 12 fontlu, alti ¢izilme yerine italik olarak
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tablolar metnin sonunda ayri sayfalarda gosterilerek, metin
icinde atif yapilmalhdir.

Baski i¢in, resimlerin kaliteli kopyalarini ek dosya olarak
gonderiniz. Gonderilen dosyanin boyutu ¢ok fazla olur ise,
sistem almayabilir. Boyle durumlarda yaziy1 boliip, diger
boliimleri ek dosya olarak tek, tek gonderebilirsiniz.

G. Sekil ve Resimler:
Her sekil ayri bir sayfaya profesyonel olarak g¢izilmeli,
elle yapilmamalidir. Sekil i¢indeki harfler, numaralar
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ve semboller net olmali, bask: icin kiiciiltildiigiinde de
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(saglikbilimleridergisi@gmail.com) adresine veya 0246 237
03 63 numaraya faks araciligiyla gonderilmelidir. Formda
ayrica tim yazarlarin makale ile ilgili bilimsel katki ve
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Online Cevrimigi sistemin disinda elektronik posta, normal
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Bilimleri Dergisi’'nde yaymlanan tim yazilarda Goris
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icin “Uniform requirements for manuscripts submitted to
biomedical journals” (Vancouver style) Ann Intern Med
1997; (126): 36-47 baslikli yazi incelenmelidir.
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Silibinin’in Vitro Ortamda CCL-228-SW 480 Kolon Kanseri Hiicre Hatt1

Uzerine Apoptotik Etkisinin Arastiriimasi

Investigation of Appoptotic Effect of Silibinin on CCL-228-SW 480 Column

Cancer Cell Line: An In Vitro Study

Dilek Bayram!

1Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Isparta, Tiirkiye.

Ozet

Amag: Kolon kanseri, diinyada 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Kolon kanseri, kansere bagli 6liimlerde
erkeklerde akciger ve prostat kanseri; kadinlarda meme ve
akciger kanserinden sonra iiclincii sirada yer almaktadir.
Silibin, devedikeni (silybum marianum) bitkisinden elde
edilen bir ekstraktir. Yapilan ¢aligmalarda silibinin deri,
mide kanserlerinde kanser kemoprotektif ajan oldugu ve
antikarsinojenik etki gosterdigi tespit edilmis ayrica meme,
kolon, mesane kanseri hiicre hatlarinda hiicre siklusunu
durdurdugu ve apopitozisi tetikledigi akciger timori
biiytimesini baskiladigi, gosterilmistir. Caligmamizda silibinin
CCL-228-SW 480 kolon karsinoma hiicre soyu iizerine
etkisini monolayer kiiltiir ortaminda incelemeyi amagladik.

Materyal-Method: Calismamizda silibinin CCL-228-
SW 480 kolon karsinoma hiicre soyu iizerine etkisini
incelemek amaciyla 100 uM/ml doz silibin (IDso inhibisyon
dozu belirlenen) hiicrelere uygulandi. Silibin (100 uM/
ml) uygulandiktan sonra 24, 48 ve 72 saat siireler sonunda
BRDU isaretleme indeksi ve aktif kaspaz-3 tayinine
immiinohistokimyasal yontemle bakildu.

Bulgular: CCL-228- SW 480 kolon karsinoma hiicrelerinde
silibinin ID50 inhibisyon dozu 100 uM/ml olarak belirlendi.
Silibinin iki boyutlu kiiltiir ortamimda BRDU ile isaretlenen
hiicrelerin sayisini azalttig1, kaspaz-3 ile boyanan hiicrelerin
sayisini ise arttirdig goriildii.

Sonuc: Sonug olarak silibin CCL-228-SW 480 kolon kanseri
hiicre soyunda hiicre proliferasyonunu inhibe edici ve
apoptozisi tetikleyici etki gostermistir. Buradan yola ¢ikarak
yapmis oldugumuz iki boyutlu kiiltiir sonuglarimizin daha
sonra yapilacak silibin ve kanser ¢alismalarina 1s1k tutacagi
kanisindayiz.

Anahtar Kkelimeler: CCL-228-SW 480 Hiicre Soyu,
Apopitozis, Silibin

Giris

Kanser, cesitli faktorler nedeniyle degisime ugramis
hiicrelerin, kontrolsiiz olarak g¢ogalip biiylimelerinin sonucu
olusan bir hastaliktir. Diinyada her yil yaklasik 1 milyon
insanda kanser teshis edilmekte ve kolorektal kansere bagli

Abstract

Objective: Colon cancer is a major cause of morbidity and
mortality in the world. It is third of cancer-related deaths after
breast and lung cancer in women, lung cancer and prostate
cancer in males. Silibin is an extract obtained from the plant
of the thistle (silybum marianum). Studies have shown that
silibin is a cancer chemoprotective agent in skin, stomach
cancers, and shows anticarcinogenic effect. At the same
time it’s known that it suppresses cell cycle in breast, colon,
bladder cancer cell lines and suppresses apoptosis-induced
lung tumor growth. In our study, we aimed to investigate the
effect of silibin on CCL-228-SW 480 colon carcinoma cell
line in monolayer culture medium.

Material-Method: IDso inhibition was determined on
the dose for silibin and after it was found 100 pM/ml was
applied to the cells to examine the effect of silibin on CCL-
228-SW 480 colon carcinoma cell line. Silibin (100 pM/ml)
was administered and after 24, 48 and 72 hours the BRDU
marking index and active caspase-3 assay were determined by
immunohistochemistry.

Results: The ID50 inhibition dose of silibinin CCL-228-SW
480 colon carcinoma cells was determined to be 100 pM/ml.
Silibin decreased the number of cells marked with BRDU and
increased the number of cells stained with caspase-3 in the
two-dimensional culture.

Conclusion: As a result, silibin CCL-228-SW 480 inhibited
cell proliferation and apoptosis in colon cancer cell line. We
believe that the results of our two-dimensional culture, which
we have made here, will shed light on silibin and cancer
studies to be done later.

Keywords: CCL-228-SW 480 Cell Line, Apoptosis, Silibin

500.000 6liim bildirilmektedir (1). Epidemiyolojik ¢caligmalar
kolorektal kanserin yiiksek yag ve disiik lif iceren diyetle
beslenen toplumlarda daha sik goriildiigiinii gostermistir (2).

Kolorektal kanserde hastaligin ortaya ¢ikis yasinda herediter
ozellikler 6nem tagimaktadir. Kansere bagli sendromlari olan
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Silibinin CCL-228-SW 480 kolon kanseri hiicrelerine etkisi

hastalarda kolorektal kanser genellikle 40 yas sonrasinda
gozlemlenir. Kolon tiimérlerinin ¢ok biiyiik bir kismi
adenokanserlerdir (2, 3). Kolon tiimoérlerinin yaklasik
1/3’1 rektumda yerlesirken kalan 2/3’lik bolimil kolonun
diger kisimlarinda ve ozellikle sol kolonda yerlesim
gosterir (rektum %20-30, sigmoid %25, inen kolon %5-
10, transvers kolon %10-15, cikan kolon-cekum %25) (3).
Kolorektal kanserli hastalarm yaklasik %25’inde hastalik
stiresinde kanserin farkli organlara yayilmasindan kaynakl
olimler gerceklesmistir. Giiniimiizde hala kolrektal kanserin
metaztazi, bu hastaligin getirdigi en biiylik problemlerdendir
2).

Kanser tedavisinde daha c¢ok; cerrahi, radyoterapi,
kemoterapi yontemleri kullanilmaktadir. Bu tedavilerin yan
etkilerinin hastada olusturdugu sikintilardan ve iyilesme
stirecine olumsuz etkilerinden dolayr giinden giine kansere
yonelik farkli tedavi yontemleri gelistirilmektedir. Gelisen
bu tedavilerin basinda; tamamen dogal olmalari, esirim
acisindan daha kolay ve daha ucuz olmalar1 nedeniyle bitkisel
yontemler gelmektedir (4) .

Silybum marianum (=carduus marianus) meryemana dikeni
bitkisi asteraceae (=compositae) familyasina ait bir bitkidir.
Ulkemizde dogal olarak yetisenleri ve kiiltiirii yapilanlari
tek yiliktir (5). Bitki, karaciger ve safra hastaliklari, toksin
ve mantar zehirlenmeleri, bocek 1siriklarinin tedavisinde
yaklagik 2000 yildir kullanilmaktadir (6, 7). Meryemana
dikeni tohumlar1 %I1-6 oraninda silimarin icermektedir.
Gliniimiizde Amerika ve Avrupa’da tiretilen yogunlastirilmis
meryemana dikeni ekstreleri %70-80 oraninda silimarin
icermektedir. Silimarin, meryemana dikeni bitkisinin
tohumlarinda bulunan farmakolojik olarak aktif, silibin
(silibinin), izosilibin, silikristin, silidianin, taksifolin
ve dehidrosilibinin gibi flavonolignanlardan meydana
gelmektedir. Silimarinin biyolojik aktivitesinden sorumlu
oldugu diisiiniilen temel bileseni silibindir (8, 9).

Silibinin viral hepatit, toksik hepatit, karaciger yaglanmasi,
siroz, iskemik hasar ve radyasyon toksisitesinde giiclii
antioksidan ozelligi kanitlanmigtir  (10). Ayrica hiicre
kiiltirlerinde farklilagmay1 baskiladigi ve oksidatif stresin
tetikledigi apoptozise karsi primer hippokampal ndronlar
korudugu; glutatyon peroksidaz, siiperoksid dismutaz ve
katalaz gibi antioksidan enzimlerin pankreatik aktivitesini
uyardigi, makrofaj ve T-lenfositlerdeki interlokin 1,
interferon-y, interferon-o gibi inflamatuar sitokinlerin
dretimini inhibe ederek pankreastaki B hiicrelerini de
korudugu gosterilmistir (11-14).

Silibinin koruyucu etkisi sayesinde bircok kimyasalin
karsinojenik etkisini baskilar (19). Silibin, belirgin bir
sekilde N-butil-N-(4-hidroksibutil) nitrozaminin yol actig1
mesane hasarlarini 6nemli 6l¢iide azaltmistir (15). Ayrica;
silibin, siganlarda azoksimetan ile olusturulan kalin bagirsak
karsinogenezini 6nemli Olgiide azaltmistir (16). Silimarin
bezoil peroksit veya 12-O-tetradekanoilformol—13-asetat ile
olusturulmus deri kanserini de baskilamistir. Yine, silibinin
karsinogenez ya da kanser hiicrelerinin ¢ogalma asamasinda
gorev alan reseptorler ilizerinde etkisi vardir. Silibinin, hiicre
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uyar1 ve hiicre dongiistiniin diizenlenmesinde rol oynadig:
gozlemlenmistir (17-19). Ayrica yapilan ¢aligmalarda bitkiden
elde edilen ekstraktin akciger tiimorii biiylimesini baskiladigi,
meme, mesane kanseri hiicre hatlarinda hiicre dongiisiinii
durdurdugu ve apoptozisi tetikledigi gosterilmistir.( 18, 20-
23).

Calismamizda CCL-228-SW 480 kolon kanseri hiicre hatlar1
iizerine silybum marianum (devedikeni) bitkisinin ekstrakti
olan silibinin apoptotik etkisini proliferasyon, canlilik ve
tutunma deneyi, imiinohistokimyasal olarak; 5-Bromo-2-
Deoksiuridin (BRDU) isaretleme indeksi, kaspaz—3 tayini
yapilarak incelemeyi amagladik.

Materyal-Method
Hiicre Kiiltiirii

Calisgmamiz in vitro kosullarda yapilmis deneysel bir
calisma olup, deneyler Siileyman Demirel Universitesi
Tip Fakiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalinda,
arastirma laboratuvari ve hiicre kiiltiirli laboratuvar imkanlari
kullanilarak gerceklestirildi.

Arastirmada DSMZ’den (Alman Mikroorganizmalar ve
Hiicre Kiiltiirleri Koleksiyonu) alinan CCL-228-SW 480
kolon kanseri hiicre hatlart kullanildi. CCL-228-SW 480
kolon kanseri hiicreleri i¢in besi ortami, inaktive edilmis %10
FCS (Fetal Calf Serum) (Biological Industries, Israel), 100
IU/ml penisilin/streptomisin iceren RPMI 1640 (Biological
Industries, Israel) medyumu kullanildi. Hiicreler bu besi
ortamini igeren 25 cm? ve 75 cm?’lik flasklarda, i¢ ortami
%5 CO2, %95 hava karisimi ve nem igceren ve 37°C olan
inkiibator (heal force) iginde tutularak ve haftada 3 kez rutin
pasaj yapilarak tretildi.

Deney plam

Doz belirleme deneyi i¢in 5 ml RPMI 1640 medyumu ilave
edilen 6 kuyucuklu platelerin her birine canli olarak 500.000
SW 480 hiicresi ekimi yapildi. Silibinin, 1, 10, 50, 100,
200 pM konsantrasyonlarda olacak sekilde steril dimetil
siilfoksit (DMSO) igerisinde hazirlanmis taze cozeltileri
100’er pl’lik esit hacimlerde hiicrelere verildi. Her bir doz
icin 3’er kuyucuga ekim yapildi. Tiim gruplar i¢in 24. 48. ve
72. saatler icin ekildi ve 37°C’de %5 CO: hava karisiminda
rutubetli ortamda inkiibe edildi. Her bir siirenin bitiminde
hiicreler santrifiij teknigiyle toplanarak %0,1’lik tripan
mavisi boyastyla, hiicre soliisyonu 1/1 oraninda hazirlandi
ve sayma kamarasinda sayildi ve hiicre sayilar1 kaydedildi.
Boylece silibinin IDso (inhibisyon dozu) saptandi. Daha
sonra kontrol grubu ve silibin grubu (IDso inhibisyon dozu
belirlenen) olmak iizere iki grup olusturuldu. ki boyutlu
kdltiir ortaminda (lamelli ekim) BRDU isaretleme indeksi ve
aktif kaspaz-3 immiinohistokimyasal boyama yapilarak 151k
mikroskobu altinda degerlendirildi.

iki Boyutlu Kiiltiirlerde Bromodeoksiiiridin (BRDU) ile
Immiinohistokimyasal isaretleme

24 kuyucuklu kiltlir kaplarina lamelli ekim yapildi.
Silibinin doz belirleme deneyinde hesaplanan 100 uM/ml
dozu kullanildi. 24, 48 ve 72. saatlerin sonunda hiicreler 1
saat BRDU ile 37°C’de inkiibe edildi. Ust medyum gekilip
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atildiktan sonra Phosphate Buffered Salinede (PBS) 37°C
etlivde 15 dk bekletildi. PBS ¢ekilip atildiktan sonra %70
etanolde 4°C’de 30 dk bekletilerek hiicreler tespit edildi.

Immiinohistokimyasal boyama icin &rnekler PBS’de 10 dk
bekletildikten sonra metanolde hazirlanmis %0,5 hidrojen
peroksitte (H202) 10 dk tutulup 3 kez 2’ser dk distile su
ile yikandi. Daha sonra BRDU Staining Kit Streptavidin-
Biotin System adi verilen BRDU boyama kiti (Invitrogen
Co. Canada) kullanilarak boyama yapildi. Bunun igin
kitin igerisinde bulunan denatiirasyon soliisyonunda 30 dk
bekletildikten sonra PBS ile 3 kez 2’ser dk yikandi. 10 dk
blocking soliisyonunun ardindan 1 saat primer antikorda,
(Biyotinli Mouse Anti-BRDU monoclonal) (Invitrogen Co.
Canada) nemli ortamda oda 1sisinda tutuldu. 3 kez PBS ile
2’ser dk yikandiktan sonra streptavidin peroksidazda 10 dk
tutuldu. PBS ile yikamanin ardindan substrat-kromojende
Diaminobenzidine (DAB) 5 dk karanlikta bekletildi ve
distile su ile yikandi. Mayer hematoksilen ile zemin boyasi
yapildiktan sonra kesitler ¢esme suyunda 20 dk morarmaya
birakildi ve kapatici (ultramount) ile kapatilarak, 11k
mikroskobunda sayim yapilip isaretlenme oranlari belirlendi.

Iki BoyutluKiiltiirlerdeKaspaz-3ileimmiinohistokimyasal
Boyama

24 kuyucuklu kiiltiir kaplarina yuvarlak lameller konularak
kuyucuk basina 100.000 hiicre lamel {izerine ekildi. Silibinin
yine doz belirleme deneyinde hesaplanan 100 pM/ml dozu
kullanildi. 24, 48 ve 72. saatlerin sonunda iist medyum
cekilip atildiktan sonra PBS’de 37°C etiivde 15 dk bekletildi.
PBS ¢ekilip atildiktan sonra %70 etanolde 4°C’de 30 dk
bekletilerek hiicreler tespit edildi.

Immiinohistokimyasal boyama igin lameller PBS’de 10 dk
bekletildikten sonra metanolde hazirlanmis %0,5 H202"de 10
dk tutularak 3 kez 5 dk distile su ile yikandi. Daha sonra 30 dk
4 N HCI’de bekletilip PBS ile 3 kez 5 dk yikandi. 20 dk Ultra-
V-block’un ardindan 1 saat primer antikorda (aktif kaspaz-3)
(Invitrogen Co. Canada), nemli ortamda oda 1s1sinda tutuldu. 3
kez PBS ile 5’er dakika yikandiktan sonra sekonder antikorda
(biotinylated goat anti-mouse) 20 dk, tekrar yikamadan
sonra streptavidin peroksidazda yine 20 dk tutuldu. PBS ile
yikamanin ardindan substrat-kromojende 5 dk karanlikta
bekletildi ve distile su ile yikandi. Mayer hematoksilen ile
zemin boyas1 yapildiktan sonra kesitler ¢cesme suyunda 20
dk morarmaya birakildi. Kapatici (ultramount) ile kapatildi.
Isik mikroskobunda sayim yapilarak isaretlenme oranlari
belirlendi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 17.0 paket istatistik programi
ile yapildi. Elde edilen veriler iizerinde ¢ok yonlii istatistik
degerlendirmeler yapilmistir. Olgiim degerleri homojen
dagilim gostermedigi i¢in non-parametrik testlerle ¢alisild.
Gruplar arasi farkin anlamliligini degerlendirmede Kruskal-
Wallis varyans analiz testi kullanildi. Stirekli degisken
degerlerden olusan iki bagimsiz grup arasinda farkliligin olup
olmadig1 ise Mann-Whitney U Testi ile belirlendi. Anlamlilik
sinir1 p<0,05 olarak kabul edildi.
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Bulgular
Doz Belirleme Deneyi Bulgular:

24,48 ve 72. saatlerin sonunda kuyucuklarda bulunan hiicreler
%0,5 tripsin ile ayr1 ayr1 toplanip santrifiij edildi. Siipernatant
kisimlart atildiktan sonra 1 ml medyum ile siispansiyon haline
getirilip sayma kamarasiyla (hemasitometri) sayildi. Toplam
hiicre sayilar1 kaydedilerek silibin i¢in IDso (Inhibisyon dozu
%50) dozu 100 uM olarak saptandi.

Proliferasyon Deneyi Bulgulari

6 kuyucuklu plateler kontrol ve silibin grubu olarak ayrilarak
sayim islemi yapildi. Kontrol grubuna ait kuyuculardaki hiicre
sayilarinda zamanla orantili olarak artma gozlendi. Deney
grubunda doz belirleme deneyinde her {i¢ saat igin ayr1 ayri
bulunulan IC50 dozuna uygun olarak ekstrakt verilerek sayim
yapild1 ve silibinin verilmesiyle hiicre sayilarinda anlamli bir
azalma gozlendi (p<0,05), (Grafik 1).
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Grafik 1. Zamana gore hiicre ¢cogalma verileri

iki Boyutlu Kiiltiirlerde BRDU isaretlenme Degerleri

24 kuyucuklu platelere yuvarlak lameller iizerine ekilen
100.000 SW 480 hiicresiyle yapilan BRDU isaretlemesi;
her bir saat i¢in (24, 48, 72) ayr1 ayri kontrol ve deney
gruplart seklinde belirlendi. Kontrol grubunda tiim saatlerde
sentez fazinda ¢ok sayida BRDU ile isaretlenmis hiicreler
gozlemlendi (Sekill, 2, 3).

24-48-72 saatleri igin verilen silibinin gruplarinda ise kontrol
grubuna kiyasla BRDU isaretleme indeksinde anlamli bir
azalma gozlemlendi (p<0,05), (Grafik 2, Sekil 4, 5, 6).
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Grafik 2. iki boyutlu kiiltiirlerde BRDU {le isaretlenme grafigi
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Sekil 1. ki boyutlu kiiltirde BRDU ile immiinohistokimyasal
boyama. 24. saat kontrol grubu. BRDU ile yogun boyanma gozlendi
(AX10, BX40)

Sekil 2. Iki boyutlu kiiltirdle BRDU ile immiinohistokimyasal
boyama. 48. saat kontrol grubu. BRDU ile yogun boyanma gozlendi
(AX10, BX40)

Sekil 3. Iki boyutlu kiiltirde BRDU ile immiinohistokimyasal
boyama.72. saat kontrol grubu. BRDU ile yogun boyanma gozlendi
(AX10, BX40)

iki Boyutlu Kiiltiirlerde Kaspaz-3 ile Isaretlenme
Degerleri

24 kuyucuklu platelere yuvarlak lameller iizerine ekilen
100.000 SW 480 hiicresiyle yapilan Kaspaz-3 isaretlemesi;
her bir saat i¢in ayr1 ayr1 kontrol ve deney gruplari seklinde
belirlendi. Kontrol grubunda tiim saatlerde ¢ok az sayida
apopitotik hiicre gézlemlendi (Sekil 7, 8, 9).

24-48-72 saatleri i¢in verilen silibin gruplarinda ise kontrol
grubuna kiyasla ¢ok fazla sayida apopitotik hiicre gdzlemlendi
(p<0,05), (Grafik 3, Sekil 10, 11, 12).
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Sekil 4. Iki boyutlu kiiltirde BRDU ile immiinohistokimyasal
boyama. 24. saat silibin grubu BRDU ile isaretlenen hiicreler
(AX10, BX40)

Sekil 5. Iki boyutlu kiiltirdle BRDU ile immiinohistokimyasal
boyama. 48. saat silibin grubu BRDU ile isaretlenen hiicreler
(AX10, BX40)

Sekil 6. Iki boyutlu kiiltirde BRDU ile immiinohistokimyasal
boyama. 72. saat silibin grubu BRDU ile isaretlenen hiicreler
(AX10, BX40)

iki Boyutlu Kiiltiirde Kaspaz-3 isaretlenme Grafigi
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Gratfik 3. iki boyutlu kiiltiirde kaspaz-3 ile isaretlenme grafigi

Sekil 7. Monolayer kiiltiirde kaspaz-3 ile immiinohistokimyasal
boyama. 24. saat kontrol grubu. Kaspaz-3 ile isaretlenen hiicreler
(Ax20, Bx40)

Sekil 8. Monolayer kiiltiirde kaspaz-3 ile immiinohistokimyasal
boyama. 48. Saat kontrol grubu. Kaspaz-3 ile isaretlenen hiicreler
(Ax20, Bx40)
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Sekil 9. Monolayer kiiltirde kaspaz-3 ile immiinohistokimyasal
boyama. 72. Saat kontrol grubu. Kaspaz-3 ile isaretlenen hiicreler
(Ax20, Bx40)

Sekil 10. Monolayer kiiltiirde kaspaz-3 ile immiinohistokimyasal
boyama. 24. saat silibin grubu; kaspaz-3 ile yogun boyanma gozlendi
(Ax20, Bx40)

Tartisma

Kolon kanseri gastrointestinal sistemde meydana gelen,
kanserin neden oldugu dlimlerde akciger kanserinden sonra
gelen ve etiyolojisi hala net olarak anlagilamayan kompleks
bir kanser tiiriidiir. K6tii beslenme, hareketsiz yasam tarzi ve
sigara kullanimi gibi farkli ¢evresel etkenlerle tetiklendigi
diisiiniilmektedir. Beslenme sekliyle yakindan alakali bulunan
kolon kanserinin dzellikle yagl besinler tiiketme ve tiiketim
miktarmin fazlalifiyla paralel oranda arttigi bilinmektedir.
Risk faktorii olarak bunlarin yani sira genetik etmenler de rol
oynamaktadir (26, 27).

Epidomiyolojik caligmalar gostermistir ki, vejeteryan
beslenme sekline sahip olan ve lignan iceren bitki yetistiriciligi
bakimindan zengin olan tilkelerde yasayan insanlarin kansere
yakalanma riskleri daha azdir. Bu da lignanlarin birgok
faydasi oldugu diisiincesine 6zellikle kanser dnleyici oldugu
konusuna insanlart daha da yakmlagtirmistir (28, 29).

Lignanlarin etki mekanizmalart ve kullandiklar1 yolaklar
konusunda bilinmeyen birgok nokta olmasindan dolay1 yeni
calismalar daha ¢ok bu yonde ilerlemektedir (30). Bitkilerden
izole edilen lignanlarla yapilan bir ¢aliymada da, lignanlarin
bagirsak florosinda metabolize edilerek NF-kB sinyal
yolag: ile antiinflamatuar etki gosterdigi goézlemlenmistir
(31). Lignanlarin antimikrobiyal, antiinflamatuar ve
serbest radikallerden temizleyici islevleri sahip olduklari
fitodstrojenik  Ozelliklerine — dayandirilmaktadir  (32).
Epidemiyolojik ¢aligmalarda lignanlarin hormona bagli;
meme, prostat gibi birgok kanser tiirlerinde koruyucu etki
gosterdikleri bulunmustur (33, 34).

Gerek insan saglig1, gerekse doga ve ¢evre sagligi fitoterapinin
gerekliligini giliclendirmektedir. Bugiin diinya niifusunun
cogunlugu icin bitkiler en tercih edilen ila¢ kaynaklarindandir.
Biiyiik farmasotik firmalar yeni lider yapilar i¢in bir kaynak
olarak bitkilere yeniden ilgi gostermektedirler. Fitoterapinin
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Sekil 11. Monolayer kiiltiirde kaspaz-3 ile immiinohistokimyasal
boyama. 48. saat silibin grubu; kaspaz-3 ile yogun boyanma gézlendi
(Ax20, Bx40)
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Sekil 12. Monolayer kiiltiirde kaspaz-3 ile immiinohistokimyasal

boyama. 72. saat silibin grubu; kaspaz-3 ile yogun boyanma gozlendi
(Ax20, Bx40)

var olan kimyasal ilaglarla tedavinin yerine ge¢mesi s6z
konusu olmasa da tedavide kimyasal ilaglara destek vermekte
aynt zamanda da tedavi siiresince yasanan sikintilari
hafifletmektedir (35).

Silybum marianum (devedikeni), Asteraceae familyasindan
bazi dikenli bitkilerin ortak adidir. Devekengeli, meryemana
dikeni, sitlii kengel olarak da bilinir. Meyveleri yaklasik
olarak 2000 yildir karaciger hastaliklarina karst kullanilan
bitki ile ilgili ilk arastirmalar 1958’de baslamistir (5).
Devedikeni tohumlari %1—6 oraninda silimarin igermesine
karsin giiniimiizde Amerika ve Avrupa’da yogunlastirilmis
meryemana dikeni ekstreleri %70-80 oraninda silimarin
icermektedir. Silimarin, devedikeni bitkisinin tohumlarinda
bulunan, silibin (silibinin), izosilibin, silikristin, silidianin,
taksifolin ve dehidrosilibinin gibi flavonolignanlardan
meydana gelmektedir (8). Bitkiden elde edilen silibin
ekstraktinin karaciger, akciger, mide, deri ve ince bagirsak
kanserlerinde giiglii bir kanser kemoprotektif ajan oldugu ve
antikarsinojenik etkileri oldugu gdsterilmistir (36).

Lee ve ark., silibinin insan meme karsinoma hiicrelerinde
MAPK sinyal yolunda AP-1 (metastaz, tiimorogenezis,
inflamasyon olaylarinda genlerin ekspresyonunu diizenleyen
transkripsiyon faktoril) aktivasyonunu bloke ederek MMP-9
(matriks mettalloproteinaz 9-kanser hiicrelerinin metastaz ve
invazyonunda 6nemli rol oynar) ekspresyonunu baskiladigini
gozlemlemislerdir (37). Ayrica yapilan bir bagka calismada
silibinin TCC-SUB insan mesane kanseri hiicrelerinde CDKI-
CDK-cyclin kaskadin1 modiile ettigini ve kazpaz 3’{in aktive
olmast ile kanser hiicrelerinde biiyiime inhibisyonuna ve
apopitotik hiicre Sliimiine sebep oldugu goriilmiistiir (23).
Yapilan diger bir c¢alismada cesitli hepatoselliiler hiicre
hatlarinda (HepG2, HuH7, PLC/PRF/5, Hep3B hiicre hatlar)
silibinin doza bagl olarak antiproliferatif etki gosterdigi,
apopitotoik etkisinin oldugu ve kanser hiicrelerinin metastaz
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ve invazyonunda onemli rol oynayan MMP 2 ve 9’un
ekspresyonunu azatlig1 goriilmiistiir (38).

Caligmamizda silybum marianum bitkisinden elde edilen
silibin ekstraktinin iki boyutlu kiiltiir ortaminda, hiicre
¢ogalmasi iizerine etkisinin olup olmadigmin aragtirtlmasi
amaglanmistir. Bunun i¢in hiicre kiiltlirii deneylerinde CCL-
228-SW 480 kolon kanseri hiicre soyu kullanilmistir.

iki boyutlu kiiltirde doz belirleme deneyi sonuglarimiza
gore elde ettigimiz silibinin 100 pM IDso dozu lamelli
ekim yapildiktan sonra hiicrelere uygulanmis, 24, 48 ve
72 saat siirelerle beklendikten sonra DNA sentezi yapan
hiicreleri isaretlemek amaciyla timidin analogu olan BRDU
ile immiinohistokimyasal boyama yapilmistir. Buna gore
BRDU’yu alarak isaretlenmis sentez fazindaki hiicreler
sayilarak ytizdeleri alinmis ve bdylece BRDU isaretleme
indeksi hesaplanmuistir.

Yapilan degerlendirmeye gore silibin (100 uM/ml) uygulanan
gruptaki hiicrelerde 24, 48, 72 saat siireler sonunda isaretleme
indeksinin kontrol grubu isaretleme indeksine oranla anlaml
derecede azaldigi goriilmiistir (p<0,05). Ayrica tripan blue
ile yapilan canlilik testinde de silibin verilen grupta hiicre
sayisinda anlamli bir azalma gozlenmistir (p<0,05).

Lamelli ekim deneylerinde apopitotik hiicreleri belirlemek
amaciyla immiinohistokimyasal olarak aktif kaspaz-3 tayini
yapilmistir. Sonucta kaspaz-3 ile boyanan hiicre sayisinda
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir
artis gozlenmistir (p<0,05). Bu da bize silibinin hiicrelerde
(CCL-228-SW 480 kolon kanseri hiicre soyunda) apoptozisi
tetikledigini gostermektedir. Konuyla ilgili daha dnce yapilan
caligmalarda silibinin kolon karsinoma hiicre hatlar1 {izerine
etkisi ile 1lgili cok az ¢alisma mevcuttur. Ayrica kullandigimiz
yontemlerle ilgili calismaya rastlanmamistir. Bu agidan
calismamiz bir ilki olugturmaktadir.

Sonug olarak silybum marianum bitkisinden elde edilen silibin
ekstraktinin CCL-228-SW 480 kolon kanseri hiicrelerinde
yapilan in vitro deneylerde verdigi sonuglardan yola ¢ikarak
bu bitkinin hiicre populasyonundaki artis1 azaltmada etkili
olabilecegi sonucuna vartlmistir.
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Abstract

Objective:  Parkinson’s  disease is a  chronic
neurodegenerative impairment which causes movement
impairment. Dopaminergic deficiency resulted from the loss
of dopaminergic neurons in the substantia nigra causes the
disease. UPDRS (Unified Parkinson’s disease rating scale)
is an important scale for evaluation of clinical severity of
Parkinson’s disease. Recent computational studies using in
silico prediction methods show promising results in terms
of their potential diagnostic relevance. This study aims to
evaluate the diagnostic potential of in silico methods using
vocal cord vibrations and the UPDR scale of Parkinson’s
Disease for obtaining more precise diagnosis model.

Material-Method: In this study an in silico prediction model
using telemonitoring measures, clinical motor and total
UPDRS for diagnosis of Parkinson’s disease was developed
by using regression analysis with neural network model. In
addition, we investigated the importance of different attributes
in our regression algorithm provided from telemonitoring and
UPDRS for evaluation of their predictive relevance.

Results: The correlation between predicted motor UPDRS
score and clinical motor UPDRS score was found as 97%.
Exclusion of Jitter values did not directly affect the pre-
dictive power of the model.

Conclusions: Clinical UPDRS scoring proved its importance
to achieve to generate more predictive models.

Keywords: Parkinson’s Disease, Artificial Neural Network,
Regression Analysis

Introduction

Parkinson’s disease, important neurodegenerative movement
impairment, is a progressive and chronic disorder. English
medical scientist James Parkinson found the disorder which
after then was described as ‘vibratile paralysis’ (1). It is seen
in 2% of the population over 65 years of age. It could not
be diagnosed at early stages because of the slow progression.

Ozet

Amag: Parkinson hastaligi kronik, ilerleyici ve nérolojik
dejeneratif hareket bozukluguna sebebiyet veren bir hastaliktir.
Dopaminerjik yetersizlik, beyinde substantia nigra bolgesinin
pars compacta kisminda dopaminerjik noéronlarin 6limi
sonucu olusur ve Parkinson hastaligina neden olur. BPHDO
(Birlesik Parkinson Hastalign Derecelendirme Olgegi)
Parkinson hastaligimin klinik seyrini 6l¢mede kullanilan
en yaygin Olgektir. Siliko tahmin yontemlerinde kullanilan
hesaplamaya dayali son ¢aligmalar, tanisal uygulamalarla
iligkileri agisindan umut vadetmektedirler. Calismada
hesaplamali metodlarin, vocal kord titresimleri Ol¢iimii
(Telemonitoring) sonuglart kullanilarak Parkinson tanisinda
kullanilan BPHD o6l¢egi degerlendirilmesi amaglanmustir.

Materyal-Method: Bu calismada yapay sinir ag1 modeli
yardimryla regresyon analizi yontemi kullanilarak motor,
toplam BPHDO klinik sonuglar1 ve vocal kord &l¢iimleri
kullanilarak Parkinson Hastalig1 i¢in tanisal bir model elde
edilmeye calisilmigtir. Buna ek olarak telemonitoring very
setinden elde edilen regresyon algoritmasindaki ve BPHD
6lcegindeki farkli niceliklerin 6nemi aragtirtlmistir.

Bulgular: Analiz sonucunda &ngoriilen BPHDO motor
sonucu ile klinik ortamda degerlendirilen BPHDO motor
sonuglart arasindaki korelasyon degeri %97 bulunmustur.
Telemonitoring degerlerinden olan, Jitter degerlerinin
regresyon algoritmasindan ¢ikarilmasinin, modelin 6ngorii
giicline dogrudan etkisinin olmadig1 gorilmiistiir.

Sonu¢: Olusturulan tahmin modellerinden elde edilen
sonuclar dogrultusunda, klinik BPHDO &l¢iimlerinin énemi
ispatlanmustir, telemonitoring eklenmesi ile daha iyi bir
6ngorii modeli olusturulmustur.

Anahtar kelimeler: Parkinson Hastaligi, Yapay Sinir Aglari,
Regresyon Analizi

The early symptoms are generally resulted from enteric
nervous system and lower brain stem. Cells at substantia nigra
produce dopamin hormone. Dopamin is the major chemical
substance transmitting message between substantia nigra
and other areas inthe brain where responsible for controlling
movement of body. Reduction of the cells responsible for
dopamin production result to Parkinson’s disease’s motor
symptoms (2).
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In silico prediction of parkinson’s status

Evaluation of clinical severity of Parkinson’s disease,
Unified Parkinson’s disease rating scale (UPDRS) is mostly
used as the major scale. The UPDRS is consisted of three
components; Behavior, mentation, mood which are major
subjects for the scale (3).

Motor UPDRS ranges from 0-108, with O representing
to free of symptom and 108 to severe motor deficit, and it
also uses tremor, speech, facial expression and rigidity.
Tsanas et al. reported a method that computes speech signal
processing algorithms (4). Tsanas et al. has demonstrated an
alignment between UPDRS and dysphonia measures. The
association of the measures with total UPDRS and motor
functions were demonstrated, using nonlinear and linear
regression methods and a classification and regression tree
(CART) method. In another study, Marius Ene et. al., 2008
proposed a successful classification model within healthy
people and Parkinson’s group through probabilistic neural
networks by using telemonitoring analysis data set. It was
shown that logarithmic transformation of the readings of
dysphonia can significantly alter the identification potential
forsmall changes in Parkinson’s disorder symptoms. The log
transformed measures showed superiority in feature selection
attempts using Bayesian Least Absolute Shrinkage and
Selection Operator (LASSO) linear regression (4).

In this study we aimed to demonstrate a prediction method for
evaluation of clinical motor and total UPDRS using regression
analysis with neural network. In addition, we investigated
the importance of different attributes used in our regression
algorithm for evaluation of their predictive relevance. We
investigated whether some attributes could predict UPDRS
without clinical data for evaluation the predictive efficiency
of these attributes. Parkinson’s telemonitoring data set is
composed of voice measurements from 42 people with
early stage Parkinson’s disease. Data set attributes are; test
time, sex, age, motor UPDRS (clinical score), total UPDRS
(clinical score), 5 Jitter values, 6 shimmer values, RPDE,
NHR, HNR, PPE and DFA. Exclusion of some attributes
from the training data used for the regression model was done
and results were examined by correlation scores between
predicted and present UPDRS scores in order to show
importance of different attributes.

Material-Method
Patients

Telemonitoring measures were obtained from previous study
conducted by Goetz et al. (5). According to the data, 52
idiopathic Parkinson’s disease subjects were evaluated. At
least two of the following symptoms were used for selection
of the subjects: rest tremor, bradykinesia, or rigidity, without
evidence of other forms of Parkinsonism.

Model Selection: Linear Regression Neural Network

We applied linear regression model by using ANN (Artificial
neural network) to telemonitoring data set to predict
clinical Parkinson’s disease evaluation scale, UPDRS (4).
Telemonitoring is a simple voice analysis method that can
offer precise evaluation of voice from vocal cord vibrations
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(6). A simple linear regression line has an equation of
Y=a+BX, where X is the descriptor and Y is the dependent
variable, ‘B’ is the slope, and ‘a’ is the intercept. However,
this investigation required multiple linear regressions.
Computer aided diagnosis with artificial neural networks
can be employed to various types of imaging, clinical and
biochemical data obtained from hospital records. Computer
aided mathematical algorithms can classify different types of
medical data and turn them into categorized outputs (7).

Neural Network architecture;

In Figure 1, each layer of nodes has inputs from previous
layers. The outputs of nodes in one layer are inputs to the
next. The inputs to each node to gather uses weighted linear
combination. The inputs in hidden neuron j in Figure 1 are
linearly combined to give below;

Zi=bit X =wiiXi.

In the hidden layer, this is then modified using a nonlinear
function such as a sigmoid below;

s(2)=1/(1+e"(-2))

This equation representing to tendency is used to reduce the
effect of extreme input values, gives the input for the next
layer bl, b2, b3, and w1, w2, w3 ... are learned from data.

In this study, computer aided neural network based prediction
model using telemonitoring measures, clinical motor and
total UPDRS for evaluation of Parkinson’s disease was
established. We investigated the importance of different
attributes with our algorithm for evaluation of their predictive
relevance. The regression method has been applied by using
RapidMiner 7.0 data mining software (8).

Input Layer Hidden Layer
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Figure 1. Multilayer feed-forward network
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Results

In order to predict motor UPDRS and total UPDRS, important
clinical scales in Parkinson’s disease, we used neural network
model for linear regression analysis. We analyzed six different
measurements within three data set. Firstly, motor UPDRS
score was predicted with %97 correlation with clinical
measurements by the means of neural network regression
analysis (Figure 2). Test time, sex, age, Jitter (%), total
UPDRS, Jitter: RAP, Jitter (Abs), Jitter: PPQS5, Shimmer, Jitter:
DDP, Shimmer: APQS5, Shimmer (dB), Shimmer: APQI11,
Shimmer: DDA, Shimmer: APQ3, NHR, RPDE, DFA, HNR
and PPE were selected as training attributes. Consequently,
we excluded total UPDRS attribute from training data set, and
analysis was repeated. Accordingly, correlation of predicted
motor UPDRS and clinical motor UPDRS was shown to be
reduced to 72% (Figure 3). Therefore, results demonstrated
the importance of clinical evaluation to achieve more vigorous
predictive models. Exclusion of clinical data clearly impairs
the predictive capability of the model up to 20%. Use of
motor UPDRS and total UPDRS together with other attributes
clearly increases the predictive power.

Total UPDRS score was predicted with 97% correlation when
motor UPDRS clinical measurements were used in the training
data set (Figure 4). When we excluded the motor UPDRS
attribute from training set, total UPDRS prediction efficiency
reduced up to 76% (Figure 5). Just as we see the decreased
predictive power of the regression model when we exclude
motor UPDRS scores from training set while we predict
total UPDRS scores, predictive power of the model reduced
up to 21% for prediction of total UPDRS when we exclude
motor UPDRS scores from training data set. Thus, clinical
measurements once more proved their importance to achieve
to generate more predictive models. Another important point
is that motor UPDRS and total UPDRS scores have similar
importance in terms of their predictive relevance.

After that, we excluded all Jitter values from training data set
and predicted motor UPDRS scores. The correlation between
predicted motor UPDRS score and clinical motor UPDRS
score was found as 97% (Figure 6). Accordingly, exclusion
of Jitter values did not directly affect the predictive power of
the model, so that Jitter values can be excluded for the future
prediction attempts.

Afterwards we removed Jitter values and total UPDRS scores
together and predicted motor UPDRS scores. The correlation
between predicted and clinical motor UPDRS score was
found as 79% (Figure 7). Once more it is seen that clinical
evaluations should be done and absolutely added to training
data set in order to generate more powerful predictive models.

Discussion

Motor UPDRS score was predicted with high accuracy by
using attributes involving test time, sex, age, Jitter (%), total
UPDRS, litter: RAP, Jitter (Abs), Jitter: PPQS5, Shimmer,
Jitter: DDP, Shimmer: APQS5, Shimmer (dB), Shimmer:
APQI11, Shimmer: DDA, Shimmer: APQ3, NHR, RPDE,
DFA, HNR and PPE (Figure 2). Exclusion of total UPDRS
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Figure 7. Correlation of clinical and predicted motor UPDRS score
without Jitter variables and total UPDRS

attribute from training set, and analysis was repeated.
Correlation of predicted motor UPDRS and clinical motor
UPDRS was shown to be reduced to 72% (Figure 3). This
suggests motor UPDRS measures are highly correlated with
total UPDRS score. Evaluation of secondary motor deficits
play important role in diagnosis of Parkinson’s disease (9).
Therefore, lower accuracy of prediction is resulted when
total UPDRS is excluded from training attributes. In order to
demonstrate strong association between motor UPDRS and
total UPDRS scores, we then excluded motor UPDRS score
from attributes when predicting total UPDRS score. Once
more, motor UPDRS proved its importance in diagnosis in
Parkinson’s disease.

After exclusion of Jitter values from training attributes. The
correlation between predicted motor UPDRS score and actual
motor UPDRS score was found as 97% (Figure 6). Exclusion
of Jitter values did not directly affect the predictive power of
the model, so that it can be suggested that Jitter values are not
enough to predict motor UPDRS with high accuracy without
clinical evaluation by using UPDRS. But including Jitter
values obtained from telemonitoring would indeed increase
the prediction power which might be useful in early diagnosis
of Parkinson’s disease.

In this study we demonstrated the importance of different
predictive attributes as biomarkers for potential early
diagnosis of Parkinson’s disease. Clinical evaluation scores
were shown to be utmost important for achieving more
accurate and robust prediction models. Different variables
might be added to training features so that the potential of
predictive model might be improved for the clinical diagnosis
of the disease.
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Abstract

Objective: The aim of our study was to investigate
morphological differences in the upper airway of healthy men
and women on lateral cephalometric radiographs.

Material-Method: In our study, we evaluated 76 lateral
cephalometric radiographs of adult subjects (38 men and 38
women) with class I skeletal pattern taken in natural head
posture. In order to determine natural head posture, we used
self-balance position, which was transferred to the cephalostat
by means of a fluid level device. All lateral cephalograms
were traced manually. The effect of gender on upper airway
morphology and natural head posture was evaluated using
Student’s t-test.

Results: We found that measurements used in the
determination of natural head posture were similar for men
and women. Linear measurements regarding the position of
bony structures (MP-AH, AH-AH1, C3ia-AH, and Ba-C3ia),
soft tissue (PNS-P, MPT, PNS-Et, TGL, and TGH), tongue
area, soft palate area, and oropharynx area were statistically
significant, with respect to gender.

Conclusions: The hyocervical relation is affected by gender
differences whereas hyomandibular relation is well balanced
in subjects with normal occlusion and class I skeletal pattern
and was not affected by gender. Natural head posture was
not affected by gender differences. Tongue area, soft palate
area, and oropharyx area are larger in men. However, no
statistically significant differences were observed between
genders for nasopharynx and hypopharyx areas.

Keywords: Upper Airway, Natural Head Posture,

Nasopharyngeal Area

Introduction

The soft tissue of the oral and nasal pharynx is potentially
related to the size and shape of the oral and nasal airway
and obstructive sleep apnea (OSA), which is a common
disorder characterized by repetitive episodes of upper airway
narrowing or collapse (1). Obstructive sleep apnea is more
common in men than women even though women with OSA
tend to be more obese and have smaller upper airways than
men (2). This gender difference in the prevalence of OSA has

Ozet

Ama¢: Bu calismanin  amaci lateral sefalometrik
radyograflar iizerinde saglikli erkek ve kadmlarm {ist hava
yolu morfolojisindeki ve bas postiiriindeki farkliliklar
incelemektir.

Materyal-Metot: Calismamizda dogal bas postiiriinde
almmis, 38 erkek, 38 kadin toplam 76 erigkin bireye ait
lateral sefalometrik radyograf degerlendirilmistir. Dogal
bag postiiriiniin  belirlenmesinde self-balans pozisyonu
kullanilmustir. Tiim lateral sefalometrik radyograflar manuel
olarak ¢izilmistir. Ust hava yolu ve dogal bas postiirii iizerine
cinsiyetin etkisi Student’s t-test kullanilarak analiz edilmistir.

Bulgular: Bu ¢aligmanin sonuglarina gore dogal bas postiirii
kadinlarda ve erkeklerde istatistiksel olarak benzerdir. (p >
0,05) Kadin ve erkekler arasindaki farkliligin belirlenmesi
icin yapilan ve kemik yapilarin pozisyonunun belirlenmesinde
kullanilan lineer 6l¢timler (MP-AH, AH-AH1, C3ia-AH, ve
Ba-C3ia), yumusak doku olgiimleri (PNS-P, MPT, PNS-Et,
TGL, TGH), dil alani, yumusak damak alani ve orofarenks
alani istatistik olarak farklidir. (p <0,05)

Sonug: Hyoservikal iliski cinsiyet farkliligindan etkilenirken,
hyomandibuler iliskiler iskeletsel sinif I paterne sahip erkek
ve kadinlarda dengededir ve cinsiyetten etkilenmemektedir.
Dogalbas postiiriide cinsiyet farkliligindan etkilenmemektedir.
Dil alani, yumugak damak alan1 ve orofarenks alani erkeklerde
daha genistir. Nazofarenks ve hipofarenks alani ise kadin ve
erkeklerde benzerdir.

Anahtar kelimeler: Ust havayolu, Bas Postiirii, Nazofaringeal
Alan

not been explained adequately on the basis of upper airway
size (3).

The upper airway is divided into 3 parts: nasopharynx,
oropharynx, and laryngopharynx. The nasopharynx and the
oropharynx have significant locations and functions as they
form a part of a unit in which deglutition and respiration are
carried out. Nasal obstruction secondary to hypertrophied
inferior turbinates, hypertrophy of the faucial tonsils,
and the adenoid pad can result in loud snoring, chronic
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Upper airway morphology

mouth breathing, OSA, sleep disorders, excessive daytime
sleepiness (4), and postural changes. Open mandible posture,
inadequate lip structure, forward and downward positioning
of the tongue, extensive neck posture, long face syndrome,
and adenoid face can occur (5-7). A reciprocal influence can
be expected between upper airway structures and dentofacial
pattern. In many studies, significant relationships between
upper airway structures and dentofacial and/or craniofacial
structures were reported (7).

Several techniques (cineradiography, fibroscopy, acoustic
reflection, flouroscopy, computed tomography, and magnetic
resonance imaging) have been used to visualize and assess
upper airway size and function (8-9). Lateral cephalometry
is the most commonly used technique because of its relative
simplicity, accessibility, low-cost, and minimal radiation
exposure (9). Cephalometry is used less often and usually
in clinical research to assess cranio-cervical angulations,
pharyngeal relationships, soft palate dimensions, and hard
tissue abnormalities (10, 11).

Studies have demonstrated that patients with OSA had
extended head posture, reduced oropharyngeal airway
dimensions, enlarged tongues and soft palate, and low
position of the hyoid bone and tongue (1, 9-12). Gender
differences amongst the majority of OSA patients have not
been explained adequately and it has been suggested that
risk factors and the mechanism of OSA may differ between
men and women (13). However, these studies examined
primarily the upper airway in OSA patients. Few studies
have examined upper airway dimensions in normal subjects
and their associated gender differences (8, 11, 14, 15).
Comparative assessment of head posture and upper airway
dimensions in adult male and female subjects with normal
vertical dimensions and class I skeletal pattern can provide
a standard norm for determining pharyngeal airway structure
and gender differences amongst OSA cases.

The purpose of our study is to investigate head posture and
upper airway dimensions on cephalometric radiographs of
healthy adult male and female subjects with skeletal class 1
pattern. The null hyphothesis was that there are no statistically
significant differences between men and women with regards
to head posture and upper airway dimensions.

Material-Method

In our retrospective study, inclusion criteria for participants
were (a) all permanent teeth present and fully erupted except
for the third molar teeth, (b) skeletal class I pattern with
ideal occlusion, (c) parents of Turkish origin, (d) no visual
and hearing disorders, (e¢) no orthodontic treatment and
orthognatic surgery, and (f) no burns, injuries, or cicatrix
tissue in the head and neck regions, (g) no breathing and
swallowing disorders, and (h) chronologic age>18 years.

In our study, 76 cephalometric radiograph films of 38 men
and 38 women in natural head posture were evaluated. In the
postural recording method, radiographs were taken with the
subject standing in orthoposition (i.e., natural head posture
as originally defined by Mglhave (16) as the intentional
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Figure 1. The landmarks, linear and angular measurements

(1) MP-AH, linear distance along a perpendicular from AH to the mandibular plane; (2) AH-AHI,
linear distance between AH and perpendicular to the line C3ia to the RGN (retrognathion); (3) AH-
RGN, linear distance between AH and RGN; (4) C3ia-AH, linear distance between C3ia and AH; (5)
Ba-C3ia, linear distance between Ba and C3ia; (6) PNS-P, linear distance between PNS and P; (7)
MPT, the maximum thickness of the soft palate measured on a line perpendicular to the PNS-P line; (8)
PNS-Et, linear distance between PNS and Et; (9) TGL, the tongue length-the linear distance between
Eb and TT; (10) TGH, the tongue height- a line perpendicular to the Eb-TT line; (11) CVTS, the angle
constructed by an extension of the line CV2sp to CV4ip plane and the SN plane; (12) OPTS, the angle
constructed by an extension line of CV2sp and CV2ip plane; (13) SN-MP, the angle constructed by
the SN plane and mandibular plane; (14) SN-VER, the angle constructed by the SN plane and the true
vertical plane; (15) MP-VER, the angle between the mandibular plane and true vertical plane; AH, the
most anterior and superior point on the hyoid bone; C3ia, the most inferior anterior point on the third
cervical vertebrae; RGN, the most inferior posterior point on the mandibular symphysis; Ba, basion;
PNS, posterior nasal spine; P, the most inferior tip of the soft palate; ET, the tip of epiglottis; Eb, the
base of epiglottis; TT, the most anterior point of tongue tip; CV2sp, the most superior and posterior
point on the posterior surface of the second vertebral corpus; CV4ip, the most inferior and posterior
point of the fourth vertebral corpus; S, sella; N, nasion; CVi2ip, the most inferior and posterior point
of the second vertebral corpus.

'""""'"(.‘:1;[,.

Figure 2. The landmarks and area measurements

(1) Tongue area, the cross-sectional area outlined by the dorsum of the tongue surface and the lines
that connect TT, RGN, AH and Eb; (2) soft palate area, it is outlined where it starts and ends at PNS;
(3) nasopharynx area, the cross-sectional area outlined by ANS-PNS lin, posterior pharyngeal wall,
and the line that connects R and PNS; (4) oropharynx area, the area outlined by the ANS-PNS line,
the posterior surface of the soft palate, the postero-inferior surface of the tongue, and a line parallel to
ANS-PNS line at Et point; (5) hypopharynx area, it is outlined by the inferior border of the orophar-
yngeal wall; TT, the most anterior point of the tongue tip; RGN, the most inferior posterior point on
the mandibular symphysis; AH, the mst anterior and superior point of the hyoid bone; Eb, the deepest
point of the epiglottis; ANS, anterior nasal spine; PNS, posterior nasal spine; Et, the tip of epiglottis;
Cdip, the most inferior anterior point on the fourth cervical vertebrae.
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position from standing to walking; it was later adopted and
modified by Solow and Tallgren (17) while it was defined
elsewhere (18). Subjects were asked not to swallow, move
their heads and tongues, or contact their teeth lightly while
the radiographs were being taken. Radiographs were taken by
usual standardized methods.

Gender differences in head posture and upper airway
dimensions were determined from lateral cephalograms.
Radiographs were traced and measured by 1 investigator
(NES). Linear measurements, angular measurements,
and landmarks used in our study are shown in Figure 1.
Concerning area measurements, the tongue area is measured
as the cross-sectional area outlined by the dorsum of the
tongue surface and the lines that connect TT, RGN, AH, and
Eb. The soft palate area is outlined where it starts and ends at

Aynur M. Saglam ve Neslihan E. Senisik

PNS. The nasopharynx area is measured as the cross-sectional
area outlined by the ANS-PNS line, the posterior pharyngeal
wall, and the line that connects R and PNS. The oropharynx
area is measured as the area outlined by the ANS-PNS line,
the posterior surface of the soft palate, the postero-inferior
surface of the tongue, and a line parallel to the ANS-PNS
line at Et point. The hypopharynx area is outlined by the
inferior border of the oropharynx, the posterior surface of the
epiglottis, a line parallel to the palatal plane at C4ip, and the
posterior pharyngeal wall (Fig. 2).

The area measurements in our study were assessed by
digital planimeter (X-Plan 360C, Ushikata, Tokyo, Japan),
which is a measuring instrument used to determine the area
of an arbitrary 2-dimensional (2D) shape. After tracing the
area borders, we used the planimeter to measure each area

Table 1. Statistical comparisons of male and female groups for linear and angular measurements

Measurements Male (n=38) Female (n=38) p-value
X+SD Min. Max. X+SD Min. Max.
MP-AH (mm) 15.63+5.09 2.00 25.50 11.35+3.93 1.50 19.00 <0.001
AH-AHI1 (mm) -9.78+5.47 -22.00 2.00 -2.37+£3.53 -7.50 9.00 <0.001
AH-RGN (mm) 39.29+3.85 27.00 48.00 39.33+4.81 30.00 49.00 NS
C3ia-AH (mm) 42.58+3.85 34.50 50.00 35.32+3.63 29.50 46.50 <0.001
Ba-C3ia (mm) 66.68+4.88 50.00 78.50 61.55+3.50 56.00 68.00 <0.001
PNS-P (mm) 39.65+3.99 31.50 47.00 35.68+3.03 30.50 42.00 <0.001
MPT (mm) 11.15+1.74 7.50 16.00 9.65+1.50 7.00 13.50 <0.001
PNS-Et (mm) 73.41+5.05 64.00 84.00 62.68+5.01 50.00 71.00 <0.001
TGL (mm) 80.54+5.08 70.00 89.50 75.97+4.58 66.00 86.00 <0.001
TGH (mm) 41.76+3.89 34.00 64.50 36.61+£3.23 31.00 43.00 <0.001
CVTS® 103.49+6.12 88.00 117.50 104.88+7.23 87.00 120.00 NS
OPTS® 99.13+7.57 81.00 113.00 99.79+7.75 81.00 117.50 NS
SN-MP° 27.90+5.29 17.00 40.00 29.23+5.65 17.00 132.00 NS
SN-VER® 85.00+6.03 74.00 103.00 86.43+5.63 75.00 98.00 NS
MP-VER® 66.84+6.34 50.00 76.00 64.12+5.86 51.00 76.00 NS
X: mean, SD: standard deviation, NS: non-significant, Min: minimum, Max: maximum.
Table 2. Statistical comparisons of male and female groups for area measurements
Measurements Male  (n=38) Female  (n=38) p-value
X+SD Min. Max. X+SD Min. Max.
Tongue Area (mm?) 3442.57+345.71 280.01 4166.07 2875.33+491.4 358.45 3536.98 <0.001
Soft Palate Area 325.71+£66.21 197.02 611.20 245.21£50.00 162.55 366.89 <0.001
(mm?)
Nasopharynx Area 258.87+£72.34 120.64 448.02 273.41£59.24 138.14 414.55 -NS
(mm?)
Oropharynx Area 662.93+132.14 397.30 995.96 516.01£115.22 299.57 719.74 <0.001
(mm?)
Hypophary?x Area 329.07+£131.84 34.48 752.76 295.88+96.17 134.23 576.91 -NS
(mm*)

X: mean, SD: standard deviation, NS: non-significant, Min: minimum, Max: maximum.
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3 times and then the mean value was calculated. The mean
of the 3 measurements for each area was used for statistical
evaluation. Effects of gender differences on craniofacial
structures and upper airway dimensions were investigated
using a paired Student’s t-test. Data were analysed using IBM
SPSS v7.5 (IBM, Armonk, NY, USA).

Results

Linear Measurements (Table 1): Statistically significant
differences between genders were observed in vertical
(MP-AH, AH-AH1) and horizontal positions (C3ia-AH) of
the hyoid bone (p<0.001). Ba-C3ia measurement showed
statistically ~ significant differences between genders
(p<0.001). Length of the suprahyoid muscles (AH-RGN)
did not show any significant differences between genders.
Differences in length and height of the soft palate area (PNS-P
and MPT) between genders were statistically significant
(p=0.001). PNS-Et linear measurement was statistically
significant between genders (p<0.001). Additionally,
differences in length and height of the tongue (TGL, TGH)
between genders were statistically significant (p<0.001).

Angular Measurements (Table 1): Head posture measurements
(CVTS, OPTS, SN-VER, MP-VER) and mandibular plane
angle (SN-MP) were not statistically significant between
genders.

Area Measurements (Table 2): Differences in the tongue
area, soft palate area, and oropharyx area measurements
between genders were statistically significant (p<0.001).
There were no statistically significant differences observed
in measurements of the nasopharynx and hypopharyx areas
between genders.

Discussion

Comparative assessment of head posture and upper airway
dimensions in healthy adult male and female subjects with
normal vertical dimensions and class I skeletal pattern can
provide a standard norm for determining pharyngeal airway
structure and gender differences amongst OSA cases. In
our study, head posture and upper airway dimensions of
healthy 38 adult male and 38 adult female subjects with
ideal occlusion and class I skeletal pattern on cephalometric
radiographs were investigated.

Statistically significant differences between genders were
observed in vertical (MP-AH, AH-AH1) and horizontal
positions (C3ia-AH) of the hyoid bone. Linear measurements
of the bony structures that encircle the upper airways
showed that the hyoid bone was situated more inferiorly
and anteriorly in men as opposed to women. By contrast,
length of the suprahyoid muscles (AH-RGN) did not show
any significant differences between genders. These results
indicate that hyocervical relation is affected by gender
whereas hyomandibular relation is well balanced in all
subjects with normal occlusion and class I skeletal pattern,
regardless of gender. Body size differences between men and
women could be a reason for this difference. Daniel et al.
suggested that, in order to accommodate a larger tongue, a
compensatory mechanism may exists only in men; this may
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be a possible reason for this difference (8). Our results are in
agreement with previous studies (6, 8, 10, 15, 19).

According to linear measurements, the soft palate was longer
and thicker (PNS-P, MPT; p<0.001), and the tongue was longer
and higher in men than in women (TGL,TGH; p<0.001).
Difference in PNS-Et linear measurement between genders
was statistically significant (p<0.001). Differences in body
sizes between genders were similar to the aforementioned
linear measurements and statistically significant. These
anatomical differences can be explained by the more massive
physical structures observed in the necks of men (8). These
findings were in agreement with previous studies (8, 14, 20).

Natural head posture—which is controlled by the need to
maintain a patent pharyngeal airway—is not only related
to respiratory function (12) but it is also releated to other
guiding mechanisms, such as sight, hearing, and vestibular
orientation (21, 22).

In our present study, lateral cephalometric radiographs
were obtained in natural head posture. Our study results
showed that differences in head posture measurements—
head position in relation to the cervical vertebraec (CVTS,
OPTS), natural head position (SN-VER), mandibular
position in relation to natural vertical line (MP-VER), and
mandibular plane angle (SN-MP)—between genders were
not statistically significant and that natural head posture
was not affected by gender. Unlike our study results, studies
conducted by Kollias and Krogstad (10) and Ozbek et al. (12)
showed higher CVTS measurements in men than in women.
In contrast, Sandik¢ioglu et al. (23) and Fjellvang et al. (21)
estimated lower CVTS measurements in men than in women.
For women, Kollias and Krogstad (10) and Tallgren and
Solow (24) estimated lower CVTS measurements than our
study. With regards to OPTS measurements, Huggare and
Cooke (25) had lower CVTS measurements in both genders
while Sandik¢ioglu et al. (23) and Fjellvang et al. (21) only
had lower CVTS measurements in men. By contrast, Ozbek
et al. (12) found that men had higher CVTS measurements.
OPTS measurements of male subjects in our study were in
concordance with Kollias and Krogstad (10) results; however,
there were lower OPTS measurements of female subjects in
some studies (10, 19, 24). Furthermore, some authors (22,
26) obtained lower results in studies where male and female
subjects were pooled into group.

With regard to our natural head position measurements (SN-
VER), Kollias and Krogstad (10) and Huggare and Cooke
(25) had higher results for both genders. Ozbek et al. (12)
estimated higher measurements in men as well. Fjellvang et
al. (21) and Sandikgioglu et al. (23) were unique in that they
recorded lower natural head position in the studies of women;
Tallgren and Solow (19, 24) had higher measurements than
our group. Cole et al. (27) had similar results while Dogan and
Ertiirk (22) and Solow and Sonnensen (26) estimated higher
measurements in their pooled groups. Postural recording
methods and / or compositions of samples are possible causes
for the varying results of the evaluated studies. However, in
all of these studies it was accepted and proven that natural
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head posture was not affected by gender differences.

There were statistically significant differences in the tongue
area, soft palate area, and oropharyx area between genders.
No statistically significant differences were observed in
nasopharynx and hypopharyx area measurements between
genders. However, the tongue area, soft palate area, and
oropharynx area were wider in men than in women (p<0.001).
Similarly, Huang et al. (28) showed that healthy men had
larger pharyngeal areas than healthy women when awake.
Our area measurements were in concordance with previous
studies (11, 15). One possible explanation for this is that small
upper airway size in women could be related to body size or
differential fat deposition in the neck and around the upper
airways. It was demonstrated that there was no correlation
between body mass index and pharyngeal size in either men
or women (13).

The oropharynx may be one of the most changeable areas
of the pharyngeal airway. Linear regression equations for
the tongue area, soft palate area, nasopharynx, oropharynx,
and hypopharynx indicated that a significant linear
relationship existed between the 2D cross-sectional area
and the 3-dimensional (3D) volume of the tongue area, soft
palate, and nasopharynx. However, such a significant linear
relationship did not exist for the 3D volume of the oropharnyx
and hypopharynx (18). By contrast, 3D study and MR study
results showed that pharyngeal dimensions were not affected
by gender (8, 29). Possible reasons for these conflicting
results could be study design, subject variables, sample size,
imaging techniques, or measurement variables.

In our study, healthy adult subjects with skeletal class I pattern
and ideal occlusion were selected so that airway dimensions,
hyoid bone measurements, and head posture measurements
would reflect only normal healthy anatomic structures without
pathology. Additionally, adult subjects were selected in order
to eliminate influences of growth. Even though Malkog et
al. stated that cephalometric radiographs were significantly
reliable and reproducible in determining airway dimensions,
the finding of our study are limited because 3D structures are
presented on 2D radiographs, similar to all cephalometric
studies. If these limitations are kept in mind, clinicians can still
use the data presented to estimate normal soft tissue anatomy.
These findings may help develop a better understanding of
gender differences. In future pharyngeal airway studies,
gender determination should be taken into consideration (30).

Conclusion

Downward and forward position of the hyoid bone was
obtained in men. The hyocervical relation is affected by
gender differences whereas the hyomandibular relation is
well balanced in the subjects with normal occlusion and class
I skeletal pattern, and it was not affected by gender. Natural
head posture was not affected by gender differences. The
tongue area, soft palate area, and oropharyx area are larger
in men than in women. However, there were no statistically
significant results obtained for differences in nasopharynx
and hypopharyx areas between genders.
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Ozet

Amac: Karaciger nakli, son donem karaciger yetersizliginde
giincel tedavi olmaya devem etmektedir. Bu yazida yeni
kurulan Organ Nakli Merkezimizde 30.07.2015 ile 30.07.2016
tarihleri arasinda yapilan 7 kadavra donorlii karaciger nakli
sonuglarmi ve deneyimlerimizi sunmay1 amagladik.

Materyal-Method:  Organlar Isparta ve bdlgedeki
koordinasyon sistemine bagli hastanelerde ortaya c¢ikan
beyin oOlimii deklare edilmis kadavralardan saglandi.
Organ eslesmeleri saglik bakanligi verileri dogrultusunda
gerceklesti. Ortotopik olarak nakledilen karacigerlerin vena
kava anastomozlar1 parsiyel klempaj uygulanarak piggy-
back yontemiyle ile yapildi. Portal ven ve hepatik arter
anastomozlart ise standart olarak ug-uca yapildi. Safra
anastomozlart stent {izerinden ug-uca yapildi.

Bulgular: Organ nakli merkezinin kuruldugu tarihten bu
yana 9 adet kadavra donor ulusal sisteme kazandirilmis olup,
7 karaciger nakli ise merkezimizde yapildi. Yas ortalamasi
55,3 (45-72) olan 5 erkek, 2 kadin toplam 7 olguya kadavra
donorlii karaciger nakli yapildi. Olgularin 6zellikleri, ameliyat
stireleri, yapilan transfiizyon, komplikasyonlar ve MELD
skorlar1 6zetlenmistir. Bir mortalite disinda hastalarimizin
timil sorunsuz olarak taburcu edildi. Bir kadin olguda 7. ayda
biliyer darlik gelisti ve endoskopik olarak tedavi edildi. Bir
hastamizda 6. ayda akut miyeloid 16semi tespit edilmis olup
tedavisi halen devam etmektedir. Bir olgu post-operoperatif
3. glinde portal ven trombozu nedeniyle kaybedildi. Cikarilan
karaciger histopatoloji raporlari primer tanilart ile uyumlu
bulundu.

Sonu¢: Yeni kurulan bir organ nakli merkezinde erken
donemde ciddi bir komplikasyon goriilmemesinin nedeni
olarak, hasta secimi, takip ve tedavilerinin dikkatli yapilmasina
bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Transplantasyon, Organ Nakli, Karaciger
Nakli

Giris
Ilk olarak Starzl tarafindan yapilan karaciger nakli son
donem karaciger yetersizliginde giincel tedavi olmakla

birlikte, son yillarda agilan yeni merkezlerin katkisi ile
iilkemizde de bu konuda 6nemli gelismeler olmaktadir (1).

Abstract

Objective: Liver transplantation is the current treatment for
end-stage liver failure. In this study, we aimed to present our
experience with cadaveric donor 7 liver transplants between
30.07.2015 and 30.07.2016 in our newly established organ
transplant center.

Material-Method: The organs were provided from
brain deaths declared cadavers in hospitals linked to the
coordination system in Isparta and its district. Organ pairings
were achieved according to the data of the Ministry of Health.
All livers were transplanted orthotopic and completely.
Vena cava anastomosis were performed the piggy-back
method by applying partial clamping. Portal vein and hepatic
artery anastomosis were performed end-to-end. Bile duct
anastomosis were performed duct-to-duct over the stent.

Results: Seven patients (5 male, 2 female), mean age 55.3
(45-72) years, had cadaveric donor liver transplantation.
Patients’ characteristics, diagnosis, operation times, the
amount of transfusion and complications are summarized.
The histopathology reports of the removed livers were the
compatible preoperative diagnosis. Acute myeloid leukemia
(AML) was detected in one patient. No preoperative or early
postoperative mortality were observed.

Conclusions: Since the establishment of our organ
transplantation center 9 cadaveric donors were acquired to the
national system and 6 liver transplantations were performed
in our center. All of our patients were discharged without any
complication. However, 6 months from the operation AML
was diagnosed in one patient.

We consider that the reasons why no early complication are
the patient selection, careful follow-up, and treatment of the
patients in a newly established transplantation center.

Keywords: Transplantation, Organ Transplantation, Liver
Transplantation

Son yillarda gelistirilen immiin baskilama tedavileri ve
cerrahi teknikler sayesinde karaciger nakli, basta hepatit-B ve
alkole bagl siroz olmak {izere bir¢ok karaciger hastaliginda
uygulanmaktadir (2, 3).Ozellikle gelistirilen organ saklama
sivilart da bu basarida 6nemli bir faktordiir (4). Endoskopik
uygulamalardaki gelismeler ile ameliyat sonrasi dénemde
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Karaciger nakli sonuglarimiz

goriilen safra kacaklari, safra yolu darliklari gibi geg
komplikasyonlar endoskopik olarak tedavi edilebilmekte bu
sayede mortalite ve morbidite oranlari da azaltilabilmektedir
(5). Cerrahi tekniklerdeki basarili ve farkli uygulamalarla
ozellikle soguk iskemi ve yogun bakimda kalis siiresi ile
kanamanin azaltilmasinda onemli katkilar saglanmistir
(6). Bu gelismelerle iilkemizde kurulan birgok organ nakli
merkezinde ¢ok sayida karaciger nakli yapilmaya devam
edilmektedir (1).

Bu yazida yeni kurulan Organ Nakli Merkezimizde
30.07.2015 ile 30.07.2016 tarihleri arasinda yapilan 7 kadavra
vericili karaciger nakli sonuglarimizi ve deneyimlerimizi
sunmay1 amagladik.

Materyal-Method

Organlar Isparta ve bolgedeki koordinasyon sistemine bagl
hastanelerde ortaya g¢ikan beyin o6liimii deklare edilmis ve
organ bagist i¢in aile rizasi alinan kadavralardan saglandi.
Organ eslesmeleri saglik bakanligma bagli ulusal organ
koordinasyon ve paylasim sistemi verileri dogrultusunda
gergeklesti.  Olgularin  demografik  ozellikleri, ameliyat
siireleri, yapilan transflizyon, komplikasyonlar ve Model
of Score for End-Stage Liver (MELD) skorlari geriye
doniik olarak incelendi. Biitiin ameliyatlar Siileyman
Demirel Universitesi Organ Nakli Merkezinde ayni ekip
tarafindan gergeklestirildi. Merkezimizde ve disardan gelen
karacigerlerde organ koruyucu olarak Histidin-Triptofan-
Ketoglutarat (HTK) soliisyonu kullanildi. Laparotomi
insizyonunda Makuuchi’nin tarif ettigi subkostal insizyon
uygulandi. Timii tam ve ortotopik olarak nakledilen
karacigerlerin vena kava anastomozlar1 No: 4/0 polipropilen

fhsan Yildiz ve ark.

situr kullanilarak, devamli dikis teknigi, piggy-back
yontemi ve parsiyel klempaj uygulanarak yapildi. Portal
ven anastomozlari ise standart olarak No: 6/0 polipropilen
sttur kullanilarak devamli dikis teknigi ile ug-uca yapildi.
Vena kava ve portal ven anastomozlarimi takiben dnce portal
ven klempi agilarak ileriye dogru teknikle karaciger venoz
perfiizyonu saglandi. Hepatik arter anastomozu arter ¢apina
gore No: 7/0-8/0 polipropilen siitur ile tek-tek yapildi ve
anastomozu takiben arteryel perfiizyon baslatildi. Karacigerin
safra yapimi goriildiikten sonra safra anastomozlart stent
iizerinden No: 4-6/0 polidiaksonon siitiir ile arka duvar
devamli 6n duvar ise tek-tek dikis teknigi ile ug-uca yapildi.
Kanama kontroliinii takiben karaciger altina ve anastomoz
hattina dren konuldu. Post-operatif donemde yogun bakim
iinitesine alian olgular anestezi ve yogun bakim uzmanlar
ile birlikte takip edildi.

Sonuclar

Organ nakli merkezinin kuruldugu tarihten bu yana 9 adet
kadavra donoér ulusal sisteme kazandirilmig olup, 7 hastaya
karaciger nakli ise merkezimizde yapildi. Yas ortalamasi
(minimum-maksimum) 55,3 (45-72) olan toplam 7 olguya
(5 erkek, 2 kadm) kadavra donorlii karaciger nakli yapildi.
Hicbir olguda kanama, kesi yeri enfeksiyonu ve ayrilmasi
ile safra kagagi gibi erken cerrahi komplikasyon olmadi.
Olgularin 6zellikleri, ameliyat siireleri, yapilan transfiizyon,
komplikasyonlar ve MELD skorlar1 Tablo 1’de 6zetlenmistir.
Reperfiizyona bagli parankimal hasar veya kardiyak arrest
olmad1 ve primer non-fonksiyon goriilmedi. Yogun bakimda
kalis siireleri ortalama (minimum-maksimum) 3,6 giin (2-6)
idi.

Table 1. Hastalarin demografik, preoperatif tani, operasyon siire, transfiizyon ihtiyaci, komplikasyon ve Model of Score for End-Stage Liver

(MELD) skor bilgileri

Hasta no Yas Cinsiyet Preoperatif Tani ;)li)lirsz:s()(flti{l; Trz(lililrtl'iiitzegon Komplikasyon MELD Skorlar:
1 72 E Primer biliyer siroz 345 3 ES, 5 TDP B 22
2 62 E Hepatit-B 250 4 ES, 7 TDP _ 27
3 45 K Primer biliyer siroz 330 12 ES, 12 TDP Biliyer darlik 32
4 46 E Hepatit-B 265 1 ES, 3 TDP B 24
5 46 E Alkolik siroz 240 3 ES, 5 TDP _ 31
6 61 E Alkolik siroz 360 9 ES, 7 TDP _ 21
7 56 K Hepatit-B 245 S ES, 6 TDP 21

E: Erkek, K: Kadin, ES: Eritrosit siispansiyonu, TDP: Taze donmus palzma

Bir kadin olguda 7. ayda biliyer darlik gelisti ve endoskopik
olarak tedavi edildi. Yine ayni hastada ameliyat sonrasi
8. ayda sirtin sol kisminda zona-zoster teshisi konuldu ve
medikal tedavi ile iyilesti. Bir hastamizda ise 6. ayda akut
miyeloid 16semi tespit edilmis olup tedavisi halen devam
etmektedir. Bir olgu ameliyat sonrasi 3. gilinde portal
ven trombozu nedeniyle kaybedildi. Cikarilan karaciger
histopatoloji raporlar1 primer tanilari ile uyumlu bulundu.
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donorlii veya canli donérlii karaciger naklidir ve iilkemizde bu
tedavi yaklagimi son zamanlarda giderek basarili bir sekilde
artmaktadir. Bilindigi gibi bircok iilkede kadavra dondrli
karaciger nakli yapilmakta ancak artan talep karsilanmadigi
icin canli vericili karacigerler daha ¢ok kullanilmaktadir
(1). Biz de yeni kurulan organ nakli merkezimizde gesitli
nedenlerle karaciger yetersizligi olan 7 adet olguya kadavra
donorlii karaciger nakli yaptik. MELD skorlari izerine yapilan
bazi calismalarda sag kalima etkiler arastirilmis ve 25’in
altinda {i¢ aylik sag kalimin daha iyi oldugu goriilmiistiir (7,
8). Biz de yeni kurulan bir merkez olmamiz nedeniyle hasta
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se¢imine 6nem verdik. Hastalarimizda MELD skoru ortalama
25,4 (21-32) idi. MELD skoru 32 den yiiksek olan hastalar1
daha deneyimli merkezlere yonlendirilmistir.

Lopez ve arkadaslar1 187-236 olguluk iki seride safra
anastomozunda stent kullanmanin biliyer darlik iliskisine
bakmislar ve ortalama %17,3 oraninda darlik tespit
etmislerdir. Ancak stent kullanip kullanmama arasinda bir
fark gérmemislerdir. Bununla birlikte koledok ¢apt 7mm nin
altindaki olgularda stent konulmasini énermektedirler (5, 9).
Biz safra yolu anastomozlarinda koledok ¢apina bakmadan
rutin olarak stent kullanmayi tercih ettik. Buna ragmen
bir hastamizda 7. ayda safra yolu darlig1 gelisti (%14) ve
endoskopik girisimle tedavi edildi.

Fukazawa ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada reperfiizyona
bagli kardiyak arrest ve karaciger parankim hasarinda
kaginmak amaciyla karaciger vendz perflizyonunu vena
kavadan geriye dogru yapmislar ve bu uygulamanin kardiyak
arrest riskini azalttigini bildirmislerdir (3). Biz tiim olgularda
karaciger vendz perfiizyonunu portal venden ileriye dogru
yaptik ve herhangi bir kardiyak komplikasyon yasanmadi.
Bunun nedeninin ise perfiizyonla birlikte karacigeri ve
karm i¢ini 1lik serum fizyolojikle 1sitip ameliyat siiresince
hastanin viicut sicakligini da yakin takip ederek hastalarimizi
mimkiin  oldugunca normo-termik seviyede tutmak
oldugunu diigiinmekteyiz. Safra yolu darliklarinda kullanilan
sollisyonlarmn etkileri konusunda tartigmalar devam etmekte
ve bu konuda heniiz bir fikir birligine varilamamistir (4). Biz
merkezimizde koruma soliisyonu olarak Histidin-Triptofan-
Ketoglutarat (HTK) soliisyonu kullanildik ancak burada tercih
nedenimiz bu soliisyonun daha hesapli olmasiydi. Yaptigimiz
aragtirmada bir¢ok merkezin de bu soliisyonu ayni nedenlerle
kullandigin1 gordiik.

Karaciger naklinde ameliyat sirasinda ve ameliyat sonrasi
erken donemde mortaliteye etki eden en ciddi neden olarak
kanamalar goriilmektedir. Ayrica kan ve kan {irlinii verilmesine
ait komplikasyonlar da goriilmekte sonugta yogun bakim ve
hastanede kalis siireleri uzamaktadir (6). Biz bu nedenleri
en aza indirmek i¢in dikkatli bir diseksiyonla organi ¢ikarip
hassas kanama kontrolii ile hastalarimizin yogun bakimda
kalig stirelerini ortalama 3,6 giinde tuttuk. Ortalama kan
transfiizyonumuz ortalama (minimum-maksimum) 5,5 (3-12)
tinite idi. Hicbir hastamizda kanama veya baska nedenlerle
tekrar laparotomi yapilmadi.

Sonug olarak yeni kurulan bir organ nakli merkezinde erken
donemde ciddi bir komplikasyon goriilmemesini uygun hasta
secimi, takip ve tedavilerinin dikkatli yapilmasma bagl
oldugunu diistinmekteyiz.

Cikar Catismas1 Beyani: Yazalar arasinda ¢ikar ¢atismasi
yoktur.

Aciklama: Bu makale; 2017 Joint International Congress
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Costochondral Chest Pain with Swelling Can Be Treated with Rib Resection

Kostokondral Sislikle Birlikte Olan Gogiis Agrisi
Kosta Rezeksiyonu ile Tedavi Edilebilir

Cumhur Murat Tulay!, Sadik Yaldiz!

IManisa Celal Bayar University, Department of Thoracic Surgery, Manisa, Turkey

Abstract

Objective: To show effects and results of costochondral rib
resection due to prolonged chest pain together with swelling
without underlying disease.

Material-Method: This retrospective study was comprised
14 patients with intractable costochondral pain, swelling and
tenderness upon palpation, without any other problems. The
time between the onset of intractable chest pain and surgery
ranged from 14 to 60 months. Whole-body bone scintigraphy
and thorax computed tomography were used for imaging.
Costochondral rib resection was performed. Numerical pain
rating scale (NRS) was done to determine the effectiveness of
surgery before and 2 weeks after operation. Pain scales were
evaluated by non-parametric Mann-Whitney U test.

Results: Increased focal activity was diagnosed for the
chondral parts of the ribs in three patients scintigraphically
with normal tomographic findings. Pathologically,
enchondroma was identified in two patients and low grade
chondrosarcoma in one patient. In all patients pain relief was
achieved 1-2 weeks after surgery. The mean postoperative
pain score was 0.64 while preoperative one was 9 (p<0.05).

Conclusions: After surgical resection elimination of both
swelling and pain had very high patient satisfaction. We
believe that intractable costal pain with swelling that is not
curable by any known means shall be resected but more
studies are needed.

Keywords: Costochondral Pain, Costochondral Swelling,
Non-Cardiac Thoracic Pain

Introduction

Chest pain is one of the most common symptom requiring
medical attention in an outpatient setting. Non-traumatic
chest pain is a common symptom in young people and a
serious etiology is really uncommon. Cardiac and pulmonary
problems are usually the focus of attention of an initial
diagnostic evaluation. When these are excluded, conditions
that affect the musculoskeletal structures of the chest wall
are frequently considered as potential causes of atypical or

Ozet

Amac: Altta yatan baska bir hastalik olmadan, sislik ve uzamis
gogiis agrisinda kostokondral kaburga rezeksiyonunun etki ve
sonuglarini incelemek.

Materyal-Metod: Retrospektif ¢aligmaya dayanilmaz
kostokondral gogiis agrisi, sislik ve palpasyonla hassasiyet
bulunan ve altta yatan baska problemi olmayan 14 hasta
dahil edildi. Devam eden gogiis agrisinin baslangi¢ zamant
ile cerrahi arasindaki zaman 14-60 ay arasindaydi. Tim
viicut kemik sintigrafisi ve toraks bilgisayarli tomografi
goriintiileme igin kullanildi. Sayisal agri skalast (NRS),
cerrahi etkisini gostermek i¢in cerrahi oncesi ve cerrahiden
2 hafta sonra yapildi. Agr1 seviyeleri non-parametrik Mann-
Whitney U testi ile degerlendirildi.

Bulgular: Normal tomografik bulgulari olan 3 hastada,
sintigrafik olarak kaburgalarin kondral kisimlarinda fokal
artmis aktivite tespit edildi. Patolojik olarak 2 hastada
enkondroma tespit edilirken, 1 hastaya diisiik grade
kondrosarkoma tanisi1 kondu. Tiim hastalarda cerrahiden
1-2 hafta sonra agri yoniinden rahatlama oldu. Ortalama
postoperatif agr1 skoru 0.64 iken, preoperatif deger 9 olarak
bulundu(p<0.05).

Sonuclar: Cerrahi rezeksiyon sonrasi sislik ve agrmin
ortadan kalmasi yiiksek hasta memnuniyetine sebep olmustur.
Bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ olmasina ragmen,
diger yontemlerle tedavi edilemeyen sislikle beraber devam
eden dayanilmaz gogiis agrisinda, rezeksiyonun fayda
saglayabilecegine inantyoruz.

Anahtar  Kelimeler: Kostokondral Go6giis
Kostokondral Sislik, Nonkardiyak Gogiis Agrisi

Agrisy,

noncardiac chest pain (1, 2).

Costochondral pain is a common cause of emergency service
admission for a patient with chest pain. A study of chest pain in
an outpatient adolescent clinic reported that 31% adolescents
had musculoskeletal causes (3, 4). Palpation of the chest wall
is required to determine the location of pain. Costochondral
tenderness and pain with or without swelling are among the
important clues for a physician. Costal resection has been
performed for some diseases, particularly in patients with
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Costochondral pain

lung cancer with chest wall involvement. The authors could
not find any study in the literature about performed surgery
for longterm pain and swelling at costochondral rib portion
without known pathology. In this study, we sought to explain
the results of costochondral rib resection that was performed
due to prolonged intractable chest pain together with swelling
in patients without any known underlying disease.

Material-Methods

This retrospective study was conducted from January 2009
to June 2013. From database of thoracic surgery clinic, 54
patients with thoracic wall pathology who underwent surgery
were found. We excluded 40 of these 54 patients who had
infectious conditions, thoracic wall injuries caused by a
gunshot and/or a bomb, neoplastic conditions of lung cancer
with thoracic wall involvement, and metastasis being a reason
for rib resection. Fourteen (25.9%) of the included patients (8
females, 6 males) had costochondral pain, including swelling
and tenderness upon palpation, without any other problems.

Figure 1a. Enchondroma-left second costochondral activity
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Figure 1b. Enchondroma without scintigraphic activity
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Mean age of the patients was 21.5 years (range 15-32 years).
The time between the onset of chest pain and surgery ranged
from 14 to 60 months.

All patients had been taking pain-killers, muscle relaxants
and also topical anesthesia patch properly for symptoms
of chest pain, but without any response. Rheumatological
investigations including erythrocyte sedimentation rate,
rheumatoid factor, anti-cyclic citrullinated peptide (CCP)
antibodies, C-reactive protein, antinuclear antibody had been
done before and no disease had been found. Whole-body bone
scintigraphy and thorax computed tomography were used
for imaging. Three-phase bone scintigraphy was performed
for all patients with additional whole body imaging. Bone
scintigraphy was performed using intravenous administration
of approximately 20 mCi (750 MBq, based on body weight)
of 99 m-Tc methylene diphosphonate. Dynamic and static
imaging were performed just after administration of this
radiopharmaceutical and 2-3 hours after administration,
respectively, using a gamma camera equipped with a parallel-

hole, low-energy, high-resolution collimator (GE, Infinia 2,
Israel).

Informed consent was obtained from all patients and their
relatives. Costochondral rib resection with a macroscopically
safe area, which was about 2 cm away from any macroscopic
pathology, was performed for all patients under general
anesthesia. Thoracic wall reconstruction was not required
after costochondral resection. Pathologic examinations were
performed in our hospital using hematoxylin—eosin and Ki-
67 immunohistochemistry. If needed, specimens were sent
for consultation with another pathologist at another hospital.
Patients were followed for at least 1 year after surgery.
Numerical pain rating scale (NRS) which rate the intensity
of their current pain on a scale of 0 ‘no pain’ to 10 ‘worst
possible pain’ was used to determine the effectiveness of
surgery before and 2 weeks after operation. All patients were
asked to make three pain ratings, corresponding to current,
the best and the worst pain experience over the past 24
hours. The average of the 3 ratings was used to represent the

Figure 2. Preoperative and postoperative mean of pain scores
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Table 1. Patients’ characteristics
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Location / Trauma history

Case Age Gender / Pain duration Scintigraphy Tomography Pathology
1 19 Female  Right fourth cc* Trauma (+) Normal Normal 3x1x1lem ossified cartilaginous
36 months tissue
2 17 Female Right fourth cc Normal Normal 4x1.5x0.7cm mature
42 months Cartilaginous tissue
3 25 Male Right second cc Trauma (+) Normal Normal 3.5x1x1cm regenerating
20 months cartilage
4 22 Female Right third cc Normal Normal 3x1xlcm cartilaginous tissue
20 months
5 17 Female Right fourth cc Normal Normal 4x1x1lcm cartilage with focal
16 months hypocellularity
6 15 Male Left fourth cc Trauma (+) Normal Normal 4x1.2x1.5cm cartilaginous tissue
26 months
7 21 Male Right second cc Trauma (+) Normal Normal 3x1x1.5cm cartilage with focal
46 months hypocellularity
8 22 Female Right second cc Normal Normal 3.5x1.5x0.8cm cartilaginous
15 months tissue
9 20 Male Right second cc Trauma (+) Normal Normal 3x2x2cm
24 months enchondroma
10 22 Male Right second cc Focal increased activity Normal 5x1.5x1.5¢cm ossified
60 months at right second rib cartilaginous tissue
11 19 Female Left fourth cc Focal increased activity Normal 5.5x1.5x1.5cm ossified
44 months at left fourth rib cartilaginous tissue
5.5x2x2cm hyperchromatic-
. . . pleomorphic atypical
12 21 Male Llei‘t thlrdhcc Normal Exparlls;le Iii.egorir]rjnty chondrocytes, myxoid changes
months atleft third r1 and binucleation. Grade I
chondrosarcoma
13 32 Female  Right fourth cc Trauma (+) Normal Normal 2.5x1.1x1.5cm mature cartilage
17 months
14 30 Female Left second cc Focal increased activity Normal 4.5x2x2.5cm enchondroma

22 months

at left second rib

*cc: costochondral portion of the rib

patient’s level of pain over the previous 24 hours. Pain scales
were evaluated by non-parametric Mann-Whitney U test.

Results

Included 14 (25.9%) patients (8 females, 6 males) had
costochondral pain, including swelling and tenderness upon
palpation, without any other symptom. A history of trauma
was recorded for six patients and none of them reported any
costal fractures. All patients had intractable chronic chest pain
without any underlying disease that continued for more than a
year (range, 14-60 months).

Ten of the 14 patients had normal tomographic, scintigraphic,
and pathological findings. Late phase scintigraphic uptake
was observed in three patients. Increased focal activity was
diagnosed for the chondral parts of the ribs in three patients
scintigraphically with normal tomographic findings (Fig.
1 a-b). Pathologically, enchondroma was identified in two
patients and low grade chondrosarcoma in one patient. An
expansile chondral deformity was detected via tomography
only in one patient with normal scintigraphic findings who
had a low grade chondrosarcoma. Scintigraphic activity
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was positive in only one enchondroma patient with normal
tomographic findings. Ossified cartilage tissues were observed
in two patients who had increased focal activity (Table 1).

No mortality or morbidity was recorded during the intra- and
post-operative periods. The pleura was intact in all patients,
and chest tube drainage was not used. Patients were discharged
from the hospital the day after surgery. Patients were then
followed in our thoracic surgery clinic for at least one year.
Only one patient who had a low grade chondrosarcoma
wanted to continue his treatment in the city in which he lived.

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs and myorelaxant—
paracetamol combination were given to patients during the
post-operative period. Pain relief was achieved 1-2 weeks
after surgery in all patients and pain killers were stopped.

Numerical pain rating scale (NRS) which was used to
determine the effectiveness of surgery showed that the mean
postoperative pain score was 0,64 while preoperative one was
9 (p<0.05) (Figure 2).

Discussion
Chest wall pain causes a significant loss of health-related
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quality of life if diagnosis and treatment are delayed.
Patient anxiety increases when the diagnostic process is
prolonged. A rapid diagnosis and appropriate management
can prevent these social and health-related problems. During
chest examinations, the costal margins are ignored and not
specifically evaluated. The presence of tenderness, diffuse
enlargement, or focal masses may occasionally provide
important diagnostic information to an alert observer.

Treatment is usually directed toward pain relief using
acetaminophen, nonsteroidal anti-inflammatory drugs (when
safe and appropriate), or other analgesics. Applying heat
with compresses or heating pads can help, particularly for
cases of muscle overuse. Minimizing activities that provoke
these symptoms (e.g., reducing the frequency or intensity of
exercise or work activities) or using cough suppressants may
also help in symptom relief (5). Physical therapy has also
been used for musculoskeletal chest pain (6).

Focal masses at the costal cartilages may indicate primary
or secondary malignancies, traumatic sequelae, or infectious
inflammatory processes. Costochondritis has been previously
reported to be diagnosed in 14%-30% patients with chest
pain who presented to physicians (7). Bone scintigraphy
has proved to be effective for determining the presence and
extent of costochondral involvement. Costochondritis is often
confused with Tietze’s syndrome, which is a similar but a
rarer disorder involving swelling of a single costal cartilage,
usually of the second rib (1).

Costochondritis is defined as inflammation of the
costochondral junctions of the ribs or chondrosternal joints,
usually at multiple levels and without swelling or induration.
The course of this condition varies, as it can last from weeks
to months, but it usually abates within a year. One prospective
study found that one-third of the patients had persistent
chest wall tenderness at one year (6). Pain is reproduced by
palpation of the affected cartilage segments and may radiate
to the chest wall. Surgical excision is generally required
because of poor blood supply to costal cartilages so that use
of antibiotics alone is often ineffective (8).

Tietze’s syndrome is an inflammatory process that causes a
visible enlargement of the costochondral junction. It occurs
in a single rib 70% of the time and usually within the costal
cartilages of ribs two to three, predominantly in rib two (4).
Costochondritis and Tietze’s syndrome can be diagnosed via
a clinical examination and bone scintigraphy. Although one
of the possible differential diagnoses was Tietze’s syndrome,
in this study, we did not diagnose this in any of the patients.

Chondrosarcoma may occasionally arise in the costal
cartilages. Approximately 10% chondrosarcomas occur in
the thoracic cage; its characteristic appearance is an expansile
mass with coarse calcifications and an associated soft tissue
mass. Its growth is often slow (9, 10). We determined
an expansile costochondral lesion upon palpation and
tomography without calcification.

Intercostal neuritis is caused due to compression of nerve
in thoracic rib cage. These nerves lie between the ribs and
any sort of damage to one of the nerves results in intercostal
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neuralgia. All of our patients had long term swelling in
the costochondral region. We think that perhaps the cause
of the pain was due to nerve compression which occurs in
costochondral region.

We performed costochondral rib resections for 14 patients
who had chest pain that was unresponsive to medication
and/or physical therapy. All patients had intractable pain
together with swelling at the costochondral parts of their
ribs for a long time (pain duration, 14-60 months). While
there were normal tomographic and scintigraphic findings
for 10 of the 14 patients, computed tomography imaging
showed an expansile costochondral lesion in one patient
who had a low grade chondrosarcoma without scintigraphic
activity. Scintigraphic positive uptake was observed in only
one enchondroma patient, while the other did not show
scintigraphic activity.

Although bone scintigraphy is a sensitive method for most
bone pathologies, it is usually not sufficiently specific for
diagnosis (11). For our cases, increased focal activity was
diagnosed for the chondral parts of the ribs in three patients,
and only one of them had an enchondroma. We believe that
although bone scintigraphy is important for bone pathologies,
it may not be an effective diagnostic tool for costochondral
pathologies.

Treatment strategies for musculoskeletal chest pain are
heat compress, minimizing activities which aggrevate pain,
nonsteroidal antiinflammatory drugs, , physical theraphy and
local anesthetic/ corticosteroid injection(1, 12-14). Regular
and long term analgesic usage and physical therapy were
recorded for all of the patients without response. Local
injection had been applied 6 of 14 patients, recurrence were
observed. Although local analgesic/ corticosteroid injection is
an effective method for costochondral chest pain, recurrence
is an important problem (14).

Chest pain, in particular, adversely affects the lives of people
due to a fear of death and also affects their health-related
quality of life. Most people believe that if they have recurrent
anterior chest pain, it is probably related to a heart attack.
A study of chest pain in an outpatient adolescent clinic
reported that 31% adolescents had musculoskeletal causes
(3, 4). Palpation of the chest wall may cause costochondral
tenderness and pain. Pain accompanied by swelling could
provide important clues for physicians. Palpation is required
to determine the location of pain. All doctors should thus
palpate the chest wall of patients with chest pain, particularly
young patients.

As a result of costochondral resections, it was pathologically
established that two patients had enchondroma and one had
chondrosarcoma. The patient with chondrosarcoma had pain
for 14 months. One of the two patients with enchondroma
had pain for 22 months, and the other had pain for 24 months.
Computed tomography showed an expansile costochondral
lesion only in the patient with chondrosarcoma, whereas no
costochondral pathology was identified in other patients.
Bone scintigraphy showed involvement in one patient who
was pathologically diagnosed with enchondroma and in
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two patients who were diagnosed with ossifying cartilages.
If the patient who was diagnosed with chondrosarcoma
had been followed-up under analgesic treatment only for
the pain that lasted for 14 months, metastases could have
developed and the option for surgical intervention would
have been reduced. Therefore, we recommend surgical
resection for costochondral swellings associated with long-
term chest pain, even if the results of bone scintigraphy and
tomography are considered normal. We believe that future
studies should investigate the time of costochondral resection
for patients with costochondral pain that does not respond to
medical treatment. Although we found pathologically proven
conditions as enchondroma and chondrosarcoma in 3 patients,
we could not identify any pathology in some patients. We
think that costochondral swelling with pain might be resulted
from undetected fractures or seperations.

Pain relief was achieved 1-2 weeks after costochondral
resection. All patients were followed-up for at least a year after
surgery in our thoracic surgery clinic, except for the patient
with chondrosarcoma. These patients stated that they did not
need to use pain killers 1-2 weeks after surgery, without any
loss in health-related quality of life. The results of numerical
pain rating scale (NRS) were statistically significant. This
study might be the first one which showed the effectiveness of
costochondral rib resection on account of longterm swelling
and pain without any underlying or known etiology. Patients
who admitted to our thoracic surgery clinic with pain and
swelling at costochondral portion of rib had been suffered
from pain at least 14 months. All of them had been taking
regular analgesic treatment with or without physiotherapy,
but none of them had any response to pain killers. If the
patients said that we had only pain, we would not perform
this kind of surgery. The importance of our study was that
patients suffered from pain and swelling and they have been
free of pain after surgery.

Conclusion

After surgical resection elimination of both swelling and pain
had very high patient satisfaction. We believe that intractable
costal pain with swelling that is not curable by any known
means shall be resected but more studies are needed.
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Ozet

Amag: Bu arastirmanin amaci, Pabon Lasso Modeli ve Veri
Zarflama Analizi (VZA) yontemi ile Antalya Kamu Birligine
bagli hastanelerin performans diizeylerini tespit etmektir.

Materyal-Method: Arastirmada hastanelerin performans
diizeylerini tespit edebilmek i¢in VZA ve Pabon Lasso modeli
kullanilmistir. VZA yonteminde degiskenler dort girdiden
(uzman hekim, hemsire, yatak sayisi, toplam gider) ve altt
¢iktidan (poliklinik sayisi, A-B-C grubu ameliyat sayisi, yatak
doluluk orani, saglik hizmeti geliri) olugmaktadir. Pabon
Lasso modelinde ise degisken olarak hastane performans
gostergeleri olan; yatak doluluk orani, yatak devir hizi ve
ortalama yatig siiresi alinmistir. Arastirma verileri Antalya
Kamu Hastane Birligi’'nden temin edilmistir. Verilerin
analizinde MS Visio, MS Excel ve DEAP yazilimlarindan
yararlanilmistir.

Bulgular: Arastirma verilerinden elde edilen bulgulara
gore Pabon Lasso modeline gore hastanelerin %51 nin
tamamen verimli, VZA yontemine gore ise hastanelerin %
67’nin verimli oldugu saptanmistir. VZA yodntemine gore
hastanelerin %33’l orta ve diisiik diizeyde verimsiz iken,
Pabon Lasso modeline gore hastanelerin %49 nun verimsiz
oldugu belirlenmistir. Ayrica arastirmada VZA yoOntemine
gore verimsiz olan hastanelerin Pabon Lasso modeline gore
de verimsiz oldugu tespit edilmistir.

Sonu¢: Paban Lasso modeli hastanelerin yatak kullanim
performanst hakkinda dnemli bilgiler vermektedir. Bu nedenle
hastanelerin performans 6l¢iimiinde VZA yonteminin yaninda
Pabon Lasso modelini de kullanmasi tavsiye edilmektedir.
Antalya Kamu Hastane Birligi hastaneler arasinda kaynak
tahsisini rasyonel yontemlerle saglanmali ve verimsiz
hastaneleri verimli hale getirecek planlama ve stratejiler
gelistirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Hastane, Verimlilik, Veri Zarflama
Analizi, Pabon Lasso Modeli

Giris
Hastaneler bir saglik sisteminin en Onemli unsuru olup

cogu iilkede toplam saglik harcamalarmin biiyiik bir
kismi hastanelere tahsis edilmektedir. Kaynaklarin verimli

Abstract

Objective: The aim of this research is to determine the
performance levels of the hospitals affiliated to the Antalya
Public Union with Pablo Lasso Model and Data Envelopment
Analysis (VZA) method.

Material-Method: In order to determine the performance
levels of the hospitals in the study, VZA and Pabon Lasso
model were used. Variables consist of four inputs (specialist
physician, nurse, number of beds, total expenditure) and
six outputs (number of outpatient clinics, number of A-B-C
operations, bed occupancy rate, health care income) in the
VZA method. The Pabon Lasso model has variable hospital
performance indicators; bed occupancy rate, bed turnover rate
and average length of stay were taken. Research data were
obtained from the Public Hospital Association of Antalya. MS
Visio, MS Excel and DEAP software were used for analysis
of the data.

Results: According to the findings obtained from research
data, 51% ofthe hospitals were found to be completely efficient
in Pabon Lasso model and 67% of the hospitals were found to
be productive with respect to the VZA method. According to
the VZA method, 33% of the hospitals were moderately and
lowly inefficient, while 49% of the hospitals in Pabon Lasso
model were found to be inefficient. In addition, it has been
determined that the patients who are ineffective in the VZA
method in the research are also ineffective in the Pabon Lasso
model.

Conclusions: Paban Lasso model provides important
information about hospital bed utilization performance. For
this reason, it is recommended that hospitals should use
Pabon Lasso model besides VZA method. Antalya Public
Hospital Association should be provided with rational
methods to allocate resources and plans and strategies should
be developed to make inefficient hospitals productive.

Keywords: Hospital, Productivity, Data Envelopment
Analysis, Pabon Lasso Model

kullanimi, tiim saglik sistemlerinde 6nemli bir hedeftir (1). Bir
saglik sisteminin en dnemli amaglarindan biri kendisine tahsis
edilmis kaynaklari verimli kullanmaktir (2). Tiirkiye’de 2013
yilt saglik harcamalarinin %51,4’ii hastanelere aktarilmistir
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(3). Bu nedenle hastaneler saglik sisteminin verimliligini de
onemli bir sekilde etkilemektedir (4).

Yapilan birgok caligmada hastanelerin verimsizlik nedenleri
arasinda kaynak kullanimi agisindan girdi fazlaliklar1 veya
cikti eksikliklerinin oldugu tespit edilmistir (3-5). Hastane
isletmelerinin verimsiz olmasmin temel nedeni kullandig
girdilere (malzeme, ilag, personel, cihaz, bina, yatak, gider)
karsilik ¢ikti (yatak isgal orani, yatak devir hizi, hasta sayisi,
ameliyat sayisi, gelir) miktarlarinin diisik olmasindan
kaynaklanmaktadir (6, 7). Gittikce artan rekabet ve maliyetler
hastanelerde saglik hizmeti sunumunda kisithh olan kamu
kaynaklarimni akilcr kullanilmak ve kaynak israfin1 dnlemek
icin performans ve verimlilik analizlerinin yapilmasi zorunlu
kilmaktadir (8, 9). Bu nedenle performans ve verimlilik
artirma glnlimiizde saglik politika belirleyicilerinin ve
saglik yoneticilerinin iizerinde durdugu en 6nemli konular
arasindadir (10). Tiirkiye’de son yillarda saglik hizmeti
sunumunda en biiylik paya sahip olan kamu hastaneleri
kaynaklarimi etkin ve verimli kullanmaya yonelik birgok
saglik planlamas1 ve politikasi gelistirilmistir. Kamu hastane
birliklerinin kendi biinyesindeki hastanelerin verimlilik
diizeylerini belirleyerek, verimli ve verimli olmayan
hastaneleri tespit ederek, verimli olmayanlarin azaltilmasi
gereken girdi veya artirilmasi gereken ¢ikti miktarlarini tespit
etmesi gerekmektedir (11).

Tirkiye’de 2003  yilindan sonra Saglikta Doniisiim
Program1 (SDP) ile birlikte hastanelerin performans ve
verimlilik diizeylerini iyilestirmek i¢in “Verimlilik Karne
Degerlendirmesi’ gibi birgok yasal diizenleme yapilmistir.
Bu diizenlemeler ile hastane verimliliginin; tibbi, idari, mali
ve diger Olciitlerle degerlendirilerek belirlenen amag¢ ve
hedeflere ulagilma derecelerinin Olciilmesi hedeflenmistir.
Son on yilda gerek geri ddeme sistemi gerekse uygulanan
saglik politikalart hastanelerin verimsiz olmalarina ve finansal
olarak siirdiiriilebilirligi saglamada giicliik cekmelerine neden
olmustur (12). Bu nedenle giiniimiizde hem kamu hem de
0zel hastaneler icin verimlilik ve performans diizeyini tespit
etmek bir zorunluluk haline gelmistir. Hastanelerde verimlilik
performans analizleri bircok teknikle yapilabilmektedir.
Bunlar arasinda Balanced Score Card (BSC), EFQM Model,
Baldrige Model, Rasyo Analizleri, VZA ve Pabon Lasso
Modeli gibi yontemler bulunmaktadir (13). Bu c¢aligmada
arastirma konusu olan Pabon Lasso ve VZA modeli hakkinda
kisaca bilgi verilmistir.

Bu arastirmanin amaci, Pabon Lasso Modeli ve Veri Zarflama
Analizi (VZA) yontemi ile Antalya Kamu Hastane Birligine
bagli hastanelerinin performans diizeylerini tespit etmek ve
performansi diisiik hastaneler igin 6nerilerde bulunmaktir.

Veri Zarflama Analizi

VZA yontemi, ozellikle ekonomik Karar Verme Birimleri
(KVB) arasinda etkinlik Olclimiinde yararlanilan ve
literatiirde oldukga genis bir uygulama alan1 bulan parametrik
olmayan bir etkinlik 6l¢iim yontemidir (14). VZA diger
etkinlik 6l¢iim yontemlerine gore daha gergekgi ve dogru
sonuglar ortaya ¢ikarmasi nedeniyle sik kullanilan verimlilik
degerlendirme yontemidir (15). VZA, aslinda benzer
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varliklarin  performansimi degerlendirmek ig¢in dogrusal
programlama tabanli parametrik olmayan bir verimlilik ve
performans 6l¢tim teknigidir (3, 10, 16). VZA ydnteminde
temel olarak iki yontem kullanilmaktadir. Bu yontemlerden
Olgege gore sabit getiri varsayimi altinda girdiye ve ¢iktiya
yonelik olarak CCR (Charnes-Cooper-Rhodes), dlgege
gore degisken getiri varsayimini kabul eden BCC modeli
(Banker, Charnes, Cooper) basitlikleri nedeniyle en g¢ok
kullanilan VZA modelleridir. VZA yaklasiminda verimlilik,
toplam agirliklandirilmis ¢iktilarin, toplam agirliklandirilmisg
girdilere orani olarak tanimlanmaktadir. Girdiye yonelik
VZA yontemi, en fazla ¢iktiy1 elde edebilmek i¢in gerekli
en uygun girdi bilesimini ortaya koyar. Ciktiya yonelik
model ise, mevcut girdi bilesimi ile en fazla ¢iktinin nasil
iiretilebilecegini belirlenmektedir (3, 10, 17, 18). Goreceli
verimlilik, toplam faktdr verimliligi olarak da kabul edilir.
Girdi ve ¢ikt1 agirliklar pozitif sayilar olup verimlilik skoru
=1 olan hastanelere gore belirlenmektedir. Sonug olarak amag
fonksiyonu degeri 1’e esit olan hastaneler verimli, amag
fonksiyonu degeri 1’den kii¢iik olanlar ise verimsiz olarak
nitelendirilmektedir (10, 17).

Pabon Lasso Modeli

Bu model 1986 yilinda hastanelerin goreceli performansinin
belirlenmesinde kullanilmak tizere Hipolito Pabén Lasso
tarafindan gelistirilmistir (19). Literatiirde Pabon Lasso
Modeli’nin, ayni statiideki hastanelerin veya kliniklerin
performanslarint karsilagtirmak icin en yararli modellerden
biri oldugu ifade edilmektedir (20). Modelde yatak kapasite
kullanim orani, ortalama kalig giinii ve yatak devir hizi
hastane performans gostergeleri olarak kullanilmaktadir (21).

Pabon Lasso Modeli’'nde x ekseni yatak kapasite kullanim
oranini; y ekseni ise yatak devir hizim gdstermektedir.
Grafiksel model diyagrami yatak doluluk oranmi ve devir
hizinin ortalamalarina gore c¢izilen 4 bolgeye ayrilmaktadir.
Ortalama yatis siiresi ise orijinden ¢ikan ve her bir hastanenin
veya klinigin egimini ifade eden bir dogrudur. Sekil 1°de
goriilecegi lizere Pabon Lasso modeline gore hastaneler 4
bolgede degerlendirilmektedir. Modele gore (20-22);

1. Bolge: Bu bolge diisiik yatak devir hizi ve diigiikk yatak
doluluk oranma sahip hastaneleri gdstermektedir. Bu
nedenle bu bolgede yer alan hastaneler verimsiz olarak
nitelendirilmektedir.

2. Bolge: Bu bdlgede yatak devir hiz1 yliksek, yatak doluluk
orani diisiik ve ortalama yatig siiresinin kisa oldugu hastaneler
yer almaktadir. Bu bolgede yer alan hastanelerin giiniibirlik
tedavilerin ¢ok oldugu ve gereginden fazla hasta yatagina
sahip oldugu varsayilmaktadir.

3. Bolge: Bu bolgenin yiiksek yatak devir hiz1 ve yiiksek
yatak doluluk orani nedeni ile en verimli bolge oldugu
varsayllmaktadir. Bu bdlgede yer alan hastanelerde ortalama
yatis stiresinin kisalig1 ve bos yatak sayisinin azlig1 hastanenin
verimli olmasina neden olmaktadir.

4. Bolge: Bu bolgede yer alan hastanelerin ise ortalama yatis
stiresinin uzun oldugu, diisiik yatak devir hizina ve yiiksek
yatak doluluk oranina sahip hastaneler olduklar1 kabul
edilmektedir.
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Sekil 1. Pabon lasso modeli

Bu model, yatak devir hizi, ortalama yatis siiresi ve yatak
kapasite kullanim oranindan olusan ii¢ hastane performans
gostergesini tek bir diyagramda goriintiileyebilmesi sebebiyle
hastanenin yatak kullanimi performansi hakkinda genel bir
bilgi vermektedir (1). Pabon Lasso modeli yatak kullanimi
ile ilgili disiik performansli hastaneleri belirleyebildigi ve
hastanelerin  verimsizliklerini diizeltebilecekleri alanlart
grafiksel olarak gosterebildigi i¢in faydali bir performans
yontemidir (21, 22).

Materyal-Method

Aragtirmanin evrenini, Antalya Kamu Hastaneleri Birligine
bagh A, B, C grubunda yer alan benzer girdi ve ¢iktilara
sahip Alanya, Atatiirk, Elmali, Finike, Gazipasa, Kas, Kemer,
Korkuteli, Kumluca, Manavgat, Serik Devlet Hastaneleri ile
Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi olmak iizere toplam
12 hastane olusturmaktadir. VZA ydntemi hastanelerin benzer
girdileri kullanarak benzer ciktilari elde ettikleri varsayimina
dayali bir yontem oldugu icin D ve E1 grubunda yer alan
hastaneler arastirma kapsamina alinmamistir. Arastirma
icin gerekli izin Antalya Kamu Hastaneleri Birligi Genel
Sekreterligi’den alinmistir. Arastirmada kullanilan istatistiki
veriler Temel Saghk Istatistikleri Modiilii (TSIM), Cekirdek
Kaynak Yonetimi Sistemi (CKYS) ve Tek Diizen Muhasebe
Sistemi (TDMS) kayitlarindan alinmistr.

Aragtirmada hastanelerin performans diizeylerini tespit
edebilmek i¢in Pabon Lasso ve VZA modeli kullanilmistir.
Aragtirmada hastanelerin verimliligi, girdileri minimize
etmeyi amaglayan, Olgege gore sabit getiri varsayimina
dayanan CCR ile BCC modellerine gore degerlendirilmistir.
Performans oOl¢iim modeli dort girdiden (uzman hekim,
hemsire, yatak sayisi, toplam gider) ve alt1 ¢iktidan (poliklinik
sayisi, ameliyat sayisi (A-B-C grubu), yatak doluluk orant,
saglik hizmeti geliri) olusmaktadir (Tablo 1). Arastirmada
girdi ve ¢ikt1 degiskenlerinin analizi DEAP software programi
ile gergeklestirilmistir. Arastirmada veriler elde edildikten
sonra SPSS for Windows 17.0 kullanilarak ‘Spearman
Korelasyon Testi’ yapilarak degiskenler arasinda korelasyon
analizi yapilmistir. Pabon Lasso modelinde ise degisken
olarak yatak kapasite kullanim orani, yatak devir hizi ve
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Tablo 1. Arastirmada kullanilan degiskenler

A. Veri Zarflama Analizi (VZA)
Girdi Degiskenleri
X1:Uzman Hekim

Cikt1 Degiskenleri

Y 1:Toplam Muayene Sayist

X2:Hemsire Y2: A Grubu Ameliyat Sayist
X3:Yatak Sayisi Y3: B Grubu Ameliyat Sayist
X4:Toplam Gider Y4: C Grubu Ameliyat Sayis1

Y5: Yatak Doluluk Orani (%)
Y6: Toplam Tahakkuk Geliri

A. Pabon Lasso Modeli (PLM)
a. Yatak Doluluk Orani (%)

b. Ortalama Yatis Giinii

¢. Yatak Devir Hiz1

ortalama yatis siiresi alinmigtir (Tablo 1). Pabon Lasso modeli
grafigini olusturmak i¢in Microsoft Visio programindan
yararlanilmistir (Sekil 1).

Bulgular

Bu arastirmada  hastanelerin  teknik  verimlilikleri
degerlendirilmis teknik verimliligi diisiik ve yiiksek olan
hastaneler tespit edilmistir. Arastirmada verimlilik analizinde
kullanilan girdi ve ¢ikti degiskenlerine iligskin tanimlayict
istatistikleri Tablo 2’de verilmistir. Arastirmada kullanilan
hastanelere ait girdi ve ¢ikti degiskenlerine iliskin minimum,
maksimum, ortalama ve standart sapma tanimlayici degerleri
verilmistir. Buna gore; hastanelerin girdi degiskeni olarak
ortalama 75 uzman hekim, 170 hemsire, 204 hasta yatagi ile
2015 yili ortalama gideri 44,8 milyon-TL tespit edilmistir.
Cikt1 degiskenlerinin ortalamasinda ise 549 A Grubu ameliyat,
1812 B Grubu ameliyat, 3161 C Grubu ameliyat, %64,8 yatak
doluluk orani, yillik 659.327 muayene ve ortalama 44.4
milyon-TL gelir tespit edilmistir (Tablo 2).

Arastirmada girdi ve ¢iktilar arasindaki dogrusal iliskileri
belirleyebilmek i¢in korelasyon analizi uygulanmistir. Tablo
3’de gorildiigli tlizere tiim korelasyon degerleri pozitif ve
anlamli olup degiskenler ¢ogu arasinda yiiksek diizeyde iliski
oldugu tespit edilmistir. En yiiksek korelasyon uzman hekim
sayist (X1) ile B grubu ameliyat (Y3) arasinda c¢ikmustir.
Diger degiskenlerin bircogunda anlamli bir iliski oldugu
goriilmektedir (Tablo 3).

Arastirmada Antalya Kamu Hastane Birligine bagh 12
hastanenin ortalama verimlilik skoru; CCR modeline gore
0,9586, BCC modeline gore 0,9964 ve ol¢ek verimliligi
ise 0,9621 olarak tespit edilmistir. Olcek Verimliligi (CCR
/ BBC) analizi sonuglarina gore ise hastanelerin %67 nin
verimli, %33 niin ise verimsiz oldugu tespit edilmistir (Tablo
4).

Antalya Kamu Hastane Birligi’ne bagli hastanelerinin Pablon
Lasso modelinde kullanilan performans gostergeleri Tablo
5’de verilmistir. Buna gore hastanelerin ortalama yatak
doluluk oran1 %64,7, yatak devir hiz1 71,8 ve ortalama yatis
siiresi 3,2 giin olarak tespit edilmistir. Tiirkiye genelindeki
Saglik Bakanligina bagli hastanelerin 2015 yili verilerine
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Max Deger Min. Deger Ortalama Standart Sapma
X1:Uzman Hekim 363 12 74,75 100,9
DegiG;l:;‘;leri X2:Hemsire 767 29 170 204,5
X3:Yatak Sayis1 904 52 203,8 236,4
X4:Toplam Gider 261.449.226 5.098.836 44.775.006 68.734.941
Y 1:Toplam Muayene 2.500.870 83.372 659.327,6 671.719,4
Ciktr Y2:A Grubu Ameliyat 4.112 3 549,2 1.122,6
Degiskenleri Y3: B Grubu Ameliyat 9.430 33 1811,8 2.689,4
Y4: C Grubu Ameliyat 12.473 137 3.160,5 3.919,92
Y5:Yatatak Doluluk 83,8 22 64,8 18,6
Y6: Toplam Tahakkuk Geliri 259.723.961 3.074.454 44.422.243 68.397.333
Tablo 3. VZA korelasyon analizi
Degiskenler X1 X2 X3 X4 Y1 Y2 Y3 Y4 Y5 Y6
X1 ,997#*
X2 ,994%* ,995%*
X3 L975%* ,983%* 987+
X4 ,982%* ,982%%* ,982%* ,955%*
Y1 ,958%* ,969%* 97 1%* ,992%* ,926%*
Y2 ,998** ,996%* L991%* ,972%* J977** ,959%*
Y3 ,966%* ,958%* ,943%* ,894%* ,953%* 88 17#* J972%*
Y4 ,459 ,465 ,455 ,433 ,538 413 ,480 ,518
Y5 L975%* ,983%* ,987%* 1,000%*  957%%* ,9927%% L972%* ,895%* ,442
Y6 0,9755 0,9833 0,9873 0,9999 0,9571 0,9915 0,9722 0,8951 0,4462 1

**Korelasyon, 0.01 seviyesinde anlamlidir.

gore ortalama yatak doluluk orant %71,7, yatak devir hizi
60,5 ve ortalama yatis siiresi 4,3 giin olarak tespit edilmistir.
OECD iilkelerinde ise ortalama yatak doluluk orant %76,7
ve ortalama yatis siiresi 7,5 giin olarak tespit edilmistir (23).

Pabon Lasso modeline gore hastanelerin performansi
grafiksel olarak Sekil 2°de gosterilmisti. Buna gore
verimsiz bdlge olan birinci bolgede 4 hastanenin oldugu
tespit edilmistir. Bu hastanelerin tipik 6zelligi ortalama
yatak doluluk oranin ve yatak devir hizinin diisiik olmasidir.
Verimli bolge olan ii¢lincii bolgede ise 6 hastanenin oldugu
saptanmistir. Bu bolgede yer alan hastanelerin verimlilik
gostergelerine bakildiginda ortalama yatak doluluk orani ve
yatak devir hizinin yiiksek, ortalama yatis siiresinin ise diigiik
oldugu tespit edilmistir.

Tartisma

Bu arastirma, hastanelerin verimlilik diizeylerini tespit
edebilmek icin kullanilan VZA yontemi ve bir grafik
analiz yontemi olan Pabon Lasso modelinin ii¢ gostergesi
ile hastanelerin genel performansi hakkinda hizli bir
degerlendirme yapma imkani saglamistir. Bu gdstergeler
aslinda bir hastanenin maksimum performans kapasitesini
kullanma derecesine ne kadar yaklastigini gdstermektedir
(20). Birinci bdlgede yer alan hastaneler diisiik performansa
sahip verimsiz hastaneler oldugu i¢in bu bdlgeden iiglincii
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Sekil 2. Pabon lasso modeline gore hastanelerin performanst

bolgeye gececek plan, politika ve stratejilerin gelistirmesi
gerekmektedir. Uciincii bdlgede yer alan hastanelerin ise
mevcut verimliliginin siirekliligini saglamak i¢in siirecleri
iyilestirmesi, c¢alisan ve hasta memnuniyetini artirmasi
gerekmektedir.

Tiirkiye’de, hastanelerde gozlenen ve siklikla ifade edilen
sorunlarin basinda hasta yataklarmin optimum bigimde
kullanilmamas1 gelmektedir (25). Hastanelerin yatak
kullanimi ile ilgili performansinin 6lgiilmesinde; YDO,
OYS ve YDH gostergeleri kullanilmaktadir (21, 24). OYS,
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Tablo 4. Hastanelerin girdi yonelimli CCR, BCC ve 6lgek verimliligi sonuglart

S.No Kodu CCR BCC Oi%e(‘;l‘{jr]‘g‘glcﬂ)‘g‘

1 Hl 1,0000 1,0000 1,0000

2 H2 1,0000 1,0000 1,0000

3 H3 0,9546 0,9645 0,9897

4 H4 0,9140 0,9920 0,9215

5 HS 0,6708 1,0000 0,6708

6 H6 1,0000 1,0000 1,0000

7 H7 0,9632 1,0000 0,9632

8 HS8 1,0000 1,0000 1,0000

9 H9 1,0000 1,0000 1,0000

10 H10 1,0000 1,0000 1,0000

11 H11 1,0000 1,0000 1,0000

12 HI12 1,0000 1,0000 1,0000

Ortalama 0,9586 0,9964 0,9621

Standart Sapma 0,0947 0,0103 0,0947

Min. 0,6708 0,9645 0,6708

Olgek Verimliligi (CCR / BBC) Sonuglar1

Toplam Hastane Sayisi 12
Verimli Hastane Sayisi 8
Verimsiz Hastane Sayisi 4

Verimsiz Hastanelerin Yiizdesi (%) 0,3333

Verimli Hastanelerin Yiizdesi (%) 0,6667

Tablo 5. Antalya kamu hastane birligine bagli hastanelerinin performans gostergeleri
S.No Hastane Kodu Ortalama Yatis Siiresi Yatak Devir Hizi1 (YDH) Yatak Doluluk Oram

(0YS) (%)

1 H1 3,61 75,73 73,66

2 H2 2,56 76,02 61,6

3 H3 2,54 113,64 78,49

4 H4 3,04 50,17 48,15

5 H5 2,44 27,62 22,03

6 H6 3,61 42,94 494

7 H7 3,12 37,58 46,92

8 HS8 3,24 93,19 83,14

9 H9 2,86 73,07 70,48

10 H10 3,98 77,84 76,32

11 H11 4,25 78,15 83,41

12 HI12 2,61 116,22 83,81

Ortalama 3,16 71,85 64,78

Standart Sapma 0,60 28,15 19,42

Max. 4,25 116,22 83,81

Min. 2,44 27,62 22,03
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Tablo 6. Verimlilik sonuglarinin pabon lasso modeli ve VZA yontemi ile karsilastiriimasi

VZA Sonuglari PL Modeli Sonuclari
Verimlilik Puan v ik Durumu Say1 % Say1 %
Dagilimi
1 Yiiksek 8 0,67 0,51
0,9-0,99 Orta 3 0,25 0,16
0,89 ve alt1 Diistik 1 0,08 0,33

bir hastanin hastanede ortalama olarak kac¢ giin kaldigimi
ifade etmektedir. Hastanelerde OYS’nin uzamasi birim
maliyetlerini artirmaktadir. Tirkiye’de uygulanan geri
6deme sistemi hastanelerin OY S’nin kisa tutulmasini tesvik
etmektedir. 2015 yili Saglik Bakanligi verilerine gore OYS,
Tiirkiye’de ortalama 3,9 giin iken OECD iilkelerinde 7,5 giin
olarak tespit edilmistir (23). Arastirma yapilan hastanelerde
OYS ise 3,16 giin olarak saptanmistir. YDO, belirli bir siire
icerisinde hastane yataklarmin ne oranda kullanildigimi
gosteren ve olduk¢a yaygin bir sekilde kullanilan bir
performans oOl¢iitiidiir. Oranin diisiik olmasindan ziyade
yiiksek olmasi gerekir. YDO 2015 yilinda Tiirkiye de ortalama
%69,6 olarak tespit edilirken OECD iilkelerinde %76,7
olarak tespit edilmistir (23). Arastirma yapilan hastanelerin
YDO ise %64,8 olarak saptanmigtir. YDH ise belirli bir siire
igerisinde yatak basina tedavi edilen hasta sayisini gosteren
bir performans gostergesidir. Bu hizin diisiik olmasi hasta
birim maliyetlerinin artmasina neden olmaktadir. YDH,
Tiirkiye de ortalama 64,6 olarak tespit edilirken aragtirma
yapilan hastanelerde ise 71,8 olarak tespit edilmistir (23).

Bu arastirma ile Antalya ilindeki Saglik Bakanligina bagl
hastanelerinin goreli verimlilik diizeyleri tespit edilmistir.
Hastanelerin verimliligini tespit edebilmek i¢in parametrik
olmayan dogrusal programlama modeli (VZA) ve bir
grafik analiz yontemi (Pablo Lasso modeli) sentezlenerek
hastanelerin goreceli verimlilik diizeyleri tespit edilmeye
calisilmistir. Mehrtak ve ark.(10) ile Marnani ve ark. (24)
tarafindan yapilan caligmalar baz alinarak Tablo 6’da
verimlilik sonuglari her iki yontem ile karsilastirtlmistir.

Tablo 6’da goriildiigi gibi, Pabon Lasso modeline gore
hastanelerin %51°1 tamamen verimli (liglincii bolge) olarak
tespit edilmis, VZA yontemine gore ise bu oran %67 olarak
saptanmistir. Pabon Lasso modeline gore hastanelerin %49°u
orta ve diisiik diizeyde verimsiz iken, VZA yontemine gore
bu oran %33 olarak tespit edilmistir.

Arastirma sonucglarimi literatiir ile karsilastirdigimizda
Mehrtak ve ark. (10) tarafindan yapilan ¢alismada Pabon
Lasso modelinde hastanelerin  %44,5’1 verimli, VZA
yonteminde ise %61°nin tamamen verimli oldugunu tespit
edilmistir. VZA yo6ntemine gore hastanelerin %39’u orta ve
diistik diizeyde verimsiz iken Pabon Lasso modelinde bu oran
%255,5 olarak tespit edilmistir.

Hastane isletmelerinin performansini 6lgmek icin farkl
gostergeler bulunmaktadir. Bu gostergeler, hastanelerin
performansini degerlendirmede Snemli bir role sahip olsa
da, Pabon Lasso modeli ve VZA yonteminde elde edilen
bulgulara gore verimli ¢ikan hastanelerin performanslarinin
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tam olarak miikemmel oldugunu ifade etmek dogru degildir.
Bu nedenle kullanilan girdi ve ¢ikti degiskenlerine gore
hastanelerin performans diizeyleri hakkinda farkli sonuglar
elde edilebilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.

Sonug¢

Tiirkiye’de saglik hizmeti sunumunda en biiyiik pay Saglk
Bakanligina aittir. Bu nedenle Antalya Kamu Hastaneleri
Birligi Genel Sekreterligine (AKHB) bagli hastanelerde
verimlilik karne degerlendirilmesinde VZA yontemi ve
Pabon Lasso Modeline gore performans degerlendirilmesi
yapilmast  Onerilmektedir.  Hastanelerde performansin
stirdiiriilebilir olmast i¢in i¢ ve dis cevreden gelen degisimlere
hizl1 cevap verebilme ve hastanede siirekli iyilestireme
faaliyetlerinin yiiriitiilmesi neticesinde olabilecektir. Bu
nedenle hastaneler her yil performans ve verimlilik diizeyini
koruyacak plan, politika ve stratejiler gelistirmelidir. Bu
kapsamda hastanelerin verimli olabilmeleri i¢in asagida yer
alan oneriler sunulabilir;

* Yatak kullanim ile ilgili gostergeler nedeniyle verimsiz
olan hastaneler tibbi bdliimlerini analiz ederek verimsizlige
neden olanlari tespit etmeli, onlart verimli hale getirebilecek
stratejiler gelistirilmeli ve belirli periyotlarda iyilesme
faaliyetleri izlenmeli,

» Hastaneler kaynak tahsisini rasyonel bazda saglanmali
ve verimsiz hastaneleri verimli hale getirecek planlama ve
stratejiler gelistirilmelidir.

» Hastanelerin diizenli araliklar ile verimlilik diizeyleri
izlenmeli, performans ve verimlilik sonuglart biitiin
yoneticiler ile paylasiimali,

* Verimsiz olan hastaneler ya girdilerini (personel, malzeme,
ilag) azaltmali veya c¢iktilarmi (muayene, ameliyat, yatan
hasta say1s1) artirmall,

* YDO, YDH ve OYS hastane birim maliyetlerini yakindan
ilgilendirdigi i¢in hastane ydneticileri bu performans
gostergeleri ile hastane performansini belli periyotlarla
stirekli degerlendirmelidir. Ayrica bu performans gostergeleri
uygulanan geri ddeme modeli ile yakindan iliski oldugu i¢in
taniya dayali ve global biitge sistemine gore hizmet veren
hastanelerde YDO, YDH gostergelerinin yliksek, OYS’nin
ise diisiik olmas1 hedeflenmelidir.

Tesekkiir

Antalya Kamu Hastaneleri Birligi Genel Sekreterligi
yoneticilerinevepersonelinebuaragtirmaninyiriitiilmesindeki
isbirliginden ve verilerin temin edilmesindeki yardimlarindan
dolay1 tesekkdir ederiz.
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Ozet

Kahve diinyada en ¢ok tiiketilen icecekler arasinda yer
almaktadir. Saglik iizerine etkilerini 6zellikle kahve bilesikleri
olan kafein, diterpen alkoller ve klorojenik asit araciligi
ile gergeklestirmektedir. Ge¢miste yapilan epidemiyolojik
caligmalarda kahve ve kafein tiiketiminin potansiyel
olarak sagligi olumsuz yonde etkiledigi diisliniilse de, son
zamanlarda yapilan arastirma sonug¢larinda kahve tiiketiminin
baz1 kronik hastaliklarin riskini azaltmada etkin olabilecegi
goriisii bulunmaktadir. Baglica etki gosterdigi hastaliklar
arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon ve aritmi,
kanser, osteoporoz ve diyabet bulunmaktadir. Bu derleme,
kahve tiiketiminin insan saglig1 {izerine etkilerini arastiran
calismalar1 incelemek ve yorumlamak amaci ile yazilmistir.

Anahtar kelimeler: Kahve, Kafein, Kronik Hastaliklar

Abstract

Coffee is reported to be among the most widely consumed
beverages in the world. It has effects on health via coffee
compounds which are caffeine, diterpene alcohols and
chlorogenic acid. Although concerns about potential
health risks of coffee and caffeine consumption raised by
epidemiological research in the past, most recently coffee
consumption has been associated with reductions in the risk
of several chronic diseases. Among the diseases that are
mainly affected are cardiovascular diseases, hypertension and
arrhythmia, cancer, osteoporosis and diabetes. The purpose of
this article is to review and interpret relatively recent research
on the benefits and risks of coffee consumption in humans.

Keywords: Coffee, Caffeine, Chronic Diseases

v
Giris

Kahve c¢ekirdeklerinin kavrulmasi ve demlenmesi ile elde
edilen kahve, diinyada en ¢ok tiiketilen i¢cecekler arasindadir.
Kahvenin aromasi ve lezzeti kadar kafein igerigi de iizerinde
durulan 6nemli konulardan birisidir. Kahve karbonhidratlar,
lipitler, azotlu bilesikler, vitaminler, mineraller, alkoloidler
ve fenolik bilesiklerin de dahil oldugu binden fazla kimyasal
bilesik igeren kompleks bir igecektir (1). Insanlarm kahve
tiiketimi ve sagliga olan etkilerini inceleyen galismalarin ¢ogu
gozlemsel arastirmalardan olugmaktadir. Gegmiste yapilan
epidemiyolojik ¢alismalarda kahve ve kafein tiiketiminin
potansiyel olarak sagligi olumsuz yonde etkiledigi ve fazla
miktarda kahve tiiketimi ile sigara igme, hareketsiz yasama
gibi sagliksiz davraniglar arasinda iligki bulunmasi kahve
tiketimi konusunda endise yaratmistir (2, 3). Ancak, son
zamanlarda yapilan arastirma sonuglari kahve tiiketiminin
baz1 kronik hastaliklarin riskini azaltmada etkin olabilecegini
diisiindiirmektedir (4, 5). Bununla beraber gegmiste yapilan
aragtirmalar ve devam eden yeni calismalarda, celiskili
bulgularin ve metadolojik endiselerin var olmasi nedeniyle
kahvenin saglik {izerine etkileri konusunda net bir ifade
bulunmamaktadir.

Bu derleme, kahve tiikketiminin insan saglig1 {izerine olumlu
ve olumsuz etkilerini ortaya koyan arastirmalart sunmak ve
degerlendirmek amaci ile yazilmistir.

Kahvenin Bilesenleri ve Olas1 Saghk Etkileri

Kahve kafein (gliglii bir merkezi sinir sistemi uyaricisi
ve bronkodilatator), diterpen alkoller (serum kolestrolii
uyaricisi) ve klorojenik asidin de iginde bulundugu binden
fazla biyolojik olarak aktif bilesigi i¢eren kompleks bir
icecektir (6).

Kafein

Kahve c¢ekirdekleri icerisinde dogal olarak bulunan bir
alkaloid olan kafein (1, 3, 7-trimetilksantin) kahve bilesikleri
icerisinde en ¢ok arastirilan maddedir. Kafeinin yart émrii
yaklagik olarak 4-6 saattir (7). Kafeinin neredeyse tamami
hizli bir sekilde mide ve ince bagirsaktan emilerek beyin de
dahil olmak tizere viicuttaki tiim dokulara dagitilip, ilk olarak
karacigerde metabolize olmaktadir (8).

Kahvede bulunan kafein miktar;; kahvenin tiiriine,
kavrulma derecesine, pisirme yoOntemine gore farklilik
gosterebilmektedir. Standart bir fincan kahvenin 100 mg
kafein sagladigi diisliniilmektedir. Amerika’da kahve satis
hizmeti sunan yerlerden alian 240 ml demlenmis 14 farkl
ozellikteki kahvenin kafein miktarinin 72-130 mg arasinda
degistigi bulunmustur (9). Ayn1 magazadan 6 farkli giinde
satin alinan ayni tip 240 ml kahvedeki kafein igerigi 130 ile 282
mg arasinda degistigi ifade edilmistir (10). Belli standartlarda
kahve iiretimi saglansa da kahvelerin kafein icerigi farklilik
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gosterebilmektedir. Iki-ii¢ fincan kahve tiiketiminden sonra
plazma kafein seviyesi 20-40 pmol/LCye ulasabilmektedir.
Bu konsantrasyonlarda kafein temel aktivasyonunu adenozin
reseptorlerinin  antagonisti olarak gergeklestirmektedir.
Adenozin viicutta merkezi sinir sistemi, vaskiiler endotel,
kalp, karaciger, yag dokusu ve kas gibi ¢ogu dokuda
sentezlenen basta uykunun baslatilmasi ve siirdiiriilmesiyle
iligkisi olan bir ndéromodiilatordiir. Kafein de adenozinin
tutunabildigi adenozin reseptorlerine baglanarak tam tersi
etki gostermektedir. Sonug olarak, kafeinin potansiyel
etkilerinin genis cevap alani bulunmaktadir (7).

Diterpen Alkoller

Kahvede bulunan diger bilesik diterpen alkoller olarak ifade
edilen kafestol ve kahveoldiir. Kahvedeki ana kolesterol
arttirict  faktdrler oldugu disiiniilen bu bilesiklerin,
kaynatilarak elde edilen kahve tiirlerinde (Tiirk kahvesi veya
Iskandinav kahvesi gibi) sicak su icerisine bosaltilan kahve
tiirlerine gore daha yiiksek miktarda oldugu gézlemlenmistir.
Su ve kahve arasindaki etkilesimin kisa olmasi veya
filtrasyon olmadan kaynayan suyun siiziildiigl sistemlerde
kiigtik parcaciklarin olmayisi bu bilesiklerin suya daha az
gecmesine neden olabilecegini diisiindiirmektedir (11). Kahve
tilketiminin serum kolesterol konsantrasyonuna etkisinin
arastirildig1 bir meta-analizde doza bagli olarak filtre kahve
tilketimine gore kaynamig kahve tiiketiminin serumda LDL
ve toplam kolesterol diizeyini artirdig1 bulunmustur (12).

Klorojenik Asit

Kahvedeki en 6nemli polifenol klorojenik asittir ve kahvenin
antioksidan ozelligi klorojenik asitlerden gelmektedir
(13). Antioksidan 6zelliginin yam sira antibakterial ve
antikarsinojenik etkilerininde dahil oldugu bir¢ok biyolojik
ozellik sergilemektedir. Son zamanlarda hipoglisemik
ve hipolipidemik etkileri de dikkat ¢ekmektedir (14, 15).
In vivo kosullarda hem saghkli hem de genetik olarak
metabolik bozuklugun olustugu kosullarda glikoz ve lipit
metabolizmasini diizenledigi gosterilmistir (16, 17). Tek
bir porsiyon kahvede kavrulma siiresine ve tiiketilen
miktara bagli olarak 20 ile 675 mg arasinda klorojenik asit
bulunmaktadir (18).

Kahve Tiiketimi ve Bazi Hastaliklarla iliskisi
Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kahve tiiketimi ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki
iligki tam olarak aydinlatilamamisti. Kahvede bulunan
bilesiklerin kalp hastaliklar1 gelisim riski iizerine olumlu
veya olumsuz etkisi olacak mekanizmalara sahip oldugu
diistintilmektedir (18). Kalp hastaliklar1 gelisim riski izerinde
kahvenin olumsuz etkisini kahvede bulanan bazi bilesiklerin
(diterpenler) serum LDL ve toplam kolesterol diizeyine,
toplam plazma homosistein seviyesine ve hipertansiyona
etki ederek ilic mekanizma aracilifl ile etki edebilecegi
diigiiniilmektedir (10).

Serum lipit seviyeleri Tlizerinde kahvenin etkisinin
aragtirildigr bir ¢alismada, normal kolesterol seviyelerine
sahip 107 yetiskin 12 hafta boyunca takip edilmistir.
Kahveler yaygin olarak kullanilan filtreleme ve kaynama
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yontemleri ile hazirlanmis ve 9 haftalik periyotta katilimeilar
kahve igmeyenler, giinliik 4-6 fincan filtre kahve icenler ve
giinliik 4-6 fincan kaynamis kahve igenler olarak 3 gruba
ayrilmistir. Kaynamis kahve tiiketenlerde toplam kolesterol
diizeyinde 6nemli bir artis olurken, LDL kolesterol diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlenmemistir. Kahve
icmeyen ve filtre kahve igen grup arasinda LDL ve toplam
kolesterol seviyeleri arasinda anlaml bir fark bulunmamistir
(19). On dort randomize kontrollii ¢alismanin derlendigi bir
meta-analizde doza bagli kaynamis kahve tiiketiminin serum
LDL ve toplam kolesterol konsantrasyonunu (sirasiyla 23
mg/dL; 14 mg/dL) arttirdig1 ancak filtre kahve tiiketiminin
serum kolesterol (3 mg/dL) seviyelerini ¢ok az etkiledigi
bulunmustur (12).

Toplam plazma homosistein konsantrasyonu yiiksekliginin,
koronerkalp hastaliklar1, inme ve perifer vaskiiler hastaliklarin
da dahil oldugu kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdigi
diisiiniilmektedir (20). Avrupa, Amerika ve Iskandinav
iilkelerinde yapilmis cogu kesitsel calismada doza bagl
olarak kahve tiiketiminin homosistein konsantrasyonu ile
pozitif bir iligkiye sahip oldugu sonucuna varilmigtir (21-24).
Saglikli yetigkinler ile yapilan baska bir ¢calismada 2 hafta
boyunca her giin 1 litre filtre edilmemis (French press) kahve
tiketiminin aglik plazma homosistein konsantrasyonunda
%10, filtre edilmis kahve tiiketiminin ise yaklasik %18’lik
bir artis sagladig1 bulunmustur (25).

Sekiz vaka-kontrol ¢alismasinin degerlendirildigi iki ayri
meta-analiz calismasinda giinliik en az 5 fincan kahve
tilketenlerin kahve i¢gmeyenlere gore koroner kalp hastalik
riskinin %40-60 daha fazla oldugu bulunmustur (26, 27).
Prospektif kohort tipi calismalarda ise kahve tliketimi ve
koroner kalp hastaliklart riski arasinda anlamli bir iligki
bildirilmemistir (26, 28).

Iskogya, ABD ve Finlandiya’nin yer aldig1 genis capli kohort
tipi calismalarda kahve tiiketimi ile koroner kalp hastaliklari
riski arasinda anlamli bir iligki gdzlemlenmemistir (2,
29, 30). Alt yillik takipten sonra koroner kalp hastaliklari
mortalite riskinin doza bagli kahve tiikketimi ile arttig1 rapor
edilen Norveg’teki prospektif kohort tipi bir ¢aligmada 12
yillik takipten sonra, en az giinlik 9 fincan kahve tiiketen
bireylerde koroner kalp hastaliklari mortalite riskinin anlamli
derecede arttigi sonucuna varitlmistir (31). Arastirmacilar
Norveg’te filtre kahve tiikketiminin zamanla artmasina karsilik
kaynamis kahve tiiketiminin azalmasindan dolay1 boyle bir
sonuca ulasildigini belirtmislerdir.

Yaslar1 50 ile 71 arasinda degisen 402.260 kisi ile yapilan
epidemiyolojik bir ¢alismada kahve tiiketiminin kalp sagligt
ve diger hastaliklarla iligkili oliim riskiyle ters orantili
oldugu ve en diisiik riskin giinliikk 2-4 fincan kahve tiiketen
bireyler arasinda oldugu sonucuna vartlmistir (32). Yapilan
bir bagka calismada Yunanistan’in Ikaria ilindeki yasl
bireylerde haslanmig kahve (Yunan kahvesi; Tiirk kahvesi
ile ayn1 yontemle hazirlanmaktadir) tilketme aligkanligi olan
bireylerde gelismis endotel fonksiyonunun tiiketilen kahve
miktartyla dogru orantili oldugu bulunmustur (33).

Sonuglar degerlendirildiginde tiiketilen kahvenin pisirme
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yontemine bagli olarak farkli sonuclar agiga ¢ikmaktadir.
Yapilan meta analiz ¢aligmalarin sonuglarinda giinlik 5
fincan veya daha fazla kahve tiiketenlerin koroner kalp
hastaliklar1 riskinde artis olabilecegi Ongoriilmektedir.
Yukarida belirtilenlerin  aksine, prospektif kohort tipi
calismalarin sonuglarinda gilinlik kahve tiiketimi 1liml
diizeyde (2-3 fincan) tutuldugunda koroner kalp hastaliklart
riski olusturmadig1 sdylenebilir.

Hipertansiyon ve Aritmi

Hipertansiyon (HT); inme ve koroner kalp hastaliklar1 i¢in
gliclii bir risk faktoriidiir. Kahve tiiketiminin kan basinci
lizerine etkisi ise hala tartisiimaktadir. Kahve tliketiminin
farkli gruplarda kan basincina etkisinin degerlendirildigi
kesitsel ¢aligmalarda, kan basicina olumlu yénde, olumsuz
yonde veya etkisinin olmadigina dair sonuclara varilmigtir
(34-36, 38, 39). Kahve tiiketiminin, kafein almayan bireylerde
akut kan basmci artisiyla iliskili oldugu, fakat kahve igme
aliskanlig1 olan bireylerde uzun dénem kan basincina etkisinin
ihmal edilebilir diizeyde oldugu belirtilmektedir (40).

Genel olarak kahve/kafein tiiketmeyen bireylerle yapilan
calismalarda kahve tiiketiminin 0Ozellikle adenosin A2A
reseptorleri ile iligkili gen polimorfizmi olan bireylerde
kan basincinda akut bir artis sagladigi bulunmustur (41).
Kahvenin akut etkileri ge¢icidir ve kahvenin diizenli
tiiketilmesinde kafeinin hormonal ve hemodinamik etkileri
icin tolerans gelismektedir (42). On randomize kontrollii
calismanin meta-analizinde ve 5 kohort tipi ¢alismada,
kahve tiiketenlerde hipertansiyon insidanst ve kan basinci
degerlendirilmistir. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda
giinliik 2-6 fincan kahve tiiketenlerin sistolik ve diyastolik kan
basinglarinin ortalamalarinda anlamli bir fark bulunmamistir
(43). Yapilan baska bir kohort tipi ¢alismada, saglikli 1017
erkek 33 yil boyunca takip edilmis ve giinliik bir fincan kahve
tiiketiminin diastolik ve sistolik kan basinglarinda en az 1 mm
Hg’lik artis sagladigi bulunmustur (44). Bu genis kapsamli
degerlendirmeden elde edilen veriler uzun siireli kahve
tiiketiminin kan basinci veya hipertansiyon tizerinde olumsuz
bir etkisinin olmadigimi gostermektedir (43).

Kahve tiiketiminin aritmi riskini arttirdigina dair veriler
celiskilidir. Ozellikle kafein almayan bireylerde yiiksek
miktarlarda kahve tiiketimi sempatik sinir sistemini uyarabilir
ve hizli bir sekilde epinefrin seviyelerini yiikseltebilir
(6). Ancak son zamanlarda yapilan c¢alismalar kahve
tiiketiminin aslinda kardiyak aritmi riskini azaltabilecegini
desteklemektedir (45, 46). Kaliforniya’da yasayan 130.054
birey iizerinde yapilan Kaiser Permanente ¢alismasinda 17,6
yillik izlem siiresince kahve tiiketim aligkanligi ile aritmi
icin hastaneye yatma durumu arasinda ters bir iligki oldugu
gbzlenmistir (46). Ozet olarak, yapilan ¢alismalar sinirh olsa
da kahve tiiketimiyle kardiyak aritmi riski arasinda iligki
gosteren klinik bir veri olmadigi ve orta diizeyde kahve
tiketiminin (giinliik 3-4 fincan) kardiyak aritmi riskini
arttirmayacagi sdylenebilir (7, 47).

Hipertansiyon ve aritmi riski olusturmayacak diizeyde
kahve veya kafein alimiyla ilgili bazi 6neriler bulunsa da bu
konuda spesifik bir 6neri bulunmamaktadir (48-50). Kahve
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tiiketiminin kan basmecr iizerinde akut ve kronik etkileri
bireysel farklilik gostermekle birlikte, genetik yatkinlig
olmayan ve sigara kullanmayan kisilerde kahve tiiketiminin
yiiksek kan basinci riski olusturmayacagi yoniindedir (51).

Kanser

Kanser, cevresel faktorlerle birlikte kaliimsal ve/veya
kisiye 6zgii etmenlerin etkilesimi sonucunda gelismekte ve
yasla birlikte kanser prevalansi énemli 6l¢iide artmaktadir.
Kanser riskinin cevresel belirleyicileri olarak diyet, alkol
tiketimi, fiziksel aktivite, obezite ve stres etmenleri
(Reaktif oksijen tlirevleri-ROS) sayilabilir (52). Deneysel
veriler kahvenin potansiyel olarak kanser siirecindeki farkli
basamaklara miidahale etmesi ve/veya ters etkiye sahip
olabilecegini isaret etmektedir (53). Kahvenin kanserde
koruyucu etkisi antioksidan 6zellikleri basta olmak iizere,
DNA hasar1 onariminda rol almasi, immiin siireci modiile
etmesi ve inflamasyonu azaltmasi gibi mekanizmalar ile
ifade edilmektedir (52, 54, 55). Kahvenin kansere karsi
koruyucu oldugunu one siiren ¢aligmalar olsa da kanser ile
iligkili herhangi bir etkisinin olmadigin1 savunan c¢alismalar
da mevuttur (7, 54-57).

Diinya Kanser Arastirma Fonu (World Cancer Research
Fund-WCRF) tarafindan yapilan bir arastirmanin 2007
yilinda yayinlanan raporunda, giinde bir fincan igilen kahve
ile meme kanseri riski arasinda anlamli olmayan ters bir iliski
oldugu belirtilirken, meme kanserinin bazi alt tiplerinde (tip 1
mutasyon tasiyanlar), postmenopozal kadinlarda, tamoksifen
ile tedavi edilenlerde bu iliskinin olumsuz yonde anlamli
oldugu rapor edilmistir (58-60).

Lai ve ark. tarafindan yapilan bir kohort tipi ¢aligmada 50-
69 yas arasindaki sigara igen 27.037 erkek birey incelenmis
ve kahve tliketiminin karaciger kanseri [(r6latif risk (relative
risks-RR) giinde bir fincan basima= 0,82; %95 giiven aralig1
(confidence intervals-CI): 0,73- 0,93)] ve kronik karaciger
hastaliklarindan (RR=0,55; %95 CI: 0,48-0,63) dolay1 olusan
mortalite riski ile ters bir iligki icinde oldugu bulunmustur
(61).

Kolorektal kanser riski ve kahve tiiketimi arasindaki
iliskinin ~ degerlendirildigi  vaka-kontrol ¢alismalarinda
giinliik 4 fincandan daha fazla kahve tiiketenlerde ve kohort
tipi ¢aligmalarda ise gilinlik 5 fincan kahve tiiketenlerde
kolorektal kanser riskinin azalmasina iliskin lineer bir iligki
bulunmamustir (62).

Kahve ve kanser arasindaki iliski ile ilgili en ¢ok tartigilan
kanser tiplerinden birisi de pankreas kanseri ile olan
iligskisidir. Ran ve arkadaglar1 (2016) tarafindan toplamda
20 kohort tipi ¢aligmanin degerlendirildigi bir meta analiz
calismasinda yiiksek kahve tliketiminin pankreas kanser
riskinin azalmast ile iligkili olabilecegini belirtilmektedir
(63). Kahve tiiketiminin pankreas kanseri {izerine etkisini
inceleyen prospektif bir ¢alismada, kafeinli, kafeinsiz veya
toplam kahve tiiketimi ile pankreas kanseri riski arasinda
herhangi bir iligki bulunmamistir (64). Kanser ve kahve
iligkisini inceleyen sinirli sayida ¢alisma olup bu ¢aligmalarin
farkli kanser tiirleri ile yapilmis olmasi farkli sonuglarin elde
edilmesine yol agmustir.
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Osteoporoz

Kahve tiikketimiyle kemik metabolizmasi, kemik yogunlugu
ve kemik kiriklart arasindaki iliski yillardir tartisma
konusudur. Bu fikri destekleyen ilk bulgu kahve tiiketimiyle
birlikte asidik yiik olusmasi sonucu iiriner kalsiyum atiminin
artmasidir. Viicut tamponlama mekanizmasinda rol alan
kemik kalsiyum tuzlar1 asidoza karsi fizyolojik denge
sunmaktadir (65).

Son donemlerde yapilan bazi ¢alismalar yiiksek oranlarda
kafein tiiketiminin (>300 mg/d kafein) riskli bireylerde
kemik kaybina diisik kemik yogunluguna veya kiriklara
neden olabilecegini gostermistir. Postmenopozal kadinlar
iizerinde yapilan bir ¢aligmada, kahve tiiketimi ile osteoporoz
prevalansi arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur (66-
69). Ancak, uzunlamasina yapilan bir ¢alismanin kesitsel
analizi sonucunda giinliik 120 ml kahve veya cay tiiketenlerin
hi¢ tiiketmeyenlere gore kemik mineral yogunlugunun
olumlu yonde etkilendigi belirtilmektedir (70). Baz1 calisma
sonuglarinda kahve tiiketiminin kemik sagligini gelistirmede
yetersiz oldugunu desteklerken, Bati Asya toplu {izerinde
yapilan bir ¢alismada kahve tiiketiminin omurga ve kalca
kemik yogunlugunu arttirdig1 gosterilmistir (71-73).

Kemik mineral yogunlugu ve beslenme (kahve tiiketimi)
arasindaki 1iliskinin yapilan kesitsel ve uzunlamasina
analizler dogrultusunda degisebilecegi, kemik mineral
yogunlugu icin yapilan kesitsel analizlerin bireylerin ge¢cmis
beslenme aliskanliklarini yansitirken, postmenopozal kemik
kaybin1 degerlendiren uzunlamasina yapilan analizlerin su
anki beslenme aligkanliklarin1 yansittigi ve farkliliklarin
nedeninin bu olabilecegi belirtilmektedir (70). Kahve
tilketimi ve osteoporoz arasindaki iliski hala net olarak
aciklanamamasina ragmen Diinya Saglik Orgiitii kiriklar i¢in
tahmini risk faktorleri listesinde kahveye yer vermeyerek
kahveyi risk faktorii olarak degerlendirmemektedir (7).

Diyabet

Japonya’da 554 hastanin dahil oldugu kesitsel bir ¢alismada
metabolik sendrom ve kahve tiiketimi arasinda ters bir
ilisgki bulunmustur. Bu iliskinin kahvenin trigliserid
seviyesini diisiiriicii etkisinden kaynaklantyor olabilecegi
diisiniilmektedir (74). Ayrica, klorojenik asit gibi kahvenin
icerisindeki antioksidanlarin glukoz metabolizmasint ve
insiilin duyarliligini gelistirebilecegi kabul edilmektedir (75).
Yagslar1 26-46 arasinda degisen ve dykiisiinde diyabet hastaligi
olmayan 88.259 Amerikali kadin birey {izerinde yapilan
bir ¢aligmada, kafein igerigine bagli olmaksizin sekersiz
kahve tiiketiminin tip 2 diyabet riskiyle ters iliskili oldugu
gosterilmistir (76). Yiiksek miktarda kahve tiiketenlerin
(>6 fincan/giin) ve giinliik 4-6 fincan kahve tiiketenlerin
incelendigi 9 kohort tipi ¢alismada, en diisiik tip 2 diyabet
gelisim riski >6 fincan / giin kahve tiiketenlerde bulunmustur
(77). Yapilan ¢caligmalar sonucunda kahve tiiketimi ile diyabet
gelisim riski arasinda ters bir iliski oldugu ve bu konu ile
ilgili dnerilerde bulunmak i¢in daha fazla ¢aligma yapilmasi
gerektigi sdylenebilir.

Diger Saghk Etkileri

Kahve tiiketiminin saglik iizerine etkileri bunlarla sinirl
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olmayip baska hastaliklarla da iligkilendirilebilmektedir.
Ornegin, kahve tiiketimi kardiyovaskiiler hastalik geligim risk
faktorii olarak bilinen depresyon riskini azaltabilmektedir.
50.739 kadin {izerinde yapilan bir ¢aliymada giinliik >4 fincan
kahve tiiketenlerin depresyon riskinde 6nemli bir azalma
saptanmistir. Kafeinsiz kahve tiiketen bireylerde herhangi
bir degisiklik olmamasindan dolayr bu etkinin kahvenin
kafein igeriginden kaynaklandig1 distiniilmektedir (78).
Kahve tiiketimi normal viicut agirligina sahip bireylerde yag
oksidasyonunu ve besinlerin termik etkisini arttirarak agirlik
kontrolii iizerinde etkili olabilmektedir (79). Bunlarm yani
sira, kafein igerigi yliksek kahve tiiketimi sonrasi ¢arpinti,
anksiyete ve uyku problemleri goriilebilmektedir. Yiiksek
kafein seviyeleri (>750 mg/glin) idrar ¢ikisini, kemik
saglig1 lizerine olumsuz etki saglayarak idrar kalsiyum ve
magnezyum atigini arttirabilmektedir (80). Diizenli kahve
tilketen bireylerde bobrekler adaptasyonu sagladigi icin
ditiretik etkisi daha az goriilmektedir (75). Kahve tiiketim
miktarma, o6zelligine ve bireysel farkliliklara bagli olarak
saglik iizerine olumlu ve olumsuz etkileri bulunmaktadir.

Sonu¢

En ¢ok tiiketilen icecekler arasinda yer alan kahvenin
hastaliklar tizerine olumlu ya da olumsuz etki olusturmasi
hala tartisma konusudur. Tiiketilen kahvenin tiirli, pigirme
yontemi ve tliketim miktarina bagli olarak etkilerinin
degisebilecegi belirtilmektedir. Ayrica, yapilan ¢aligmalarda
kahve tiiketim miktarinin genellikle sivi olarak sorgulanip
kuru kahve igeriginin net bir sekilde tespit edilememesinden
dolay1 kahvenin igindeki aktif maddelerin ne oranda viicuda
alindig1 belirlenememistir. Calismalar arasinda ortak bir
metodoloji olusturularak daha fazla uzunlamasina aragtirma
yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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v
Ozet

Toplumda en yaygin olarak gorilen agiz dis saglig
problemlerinden biri olan malokliizyon, hastanin sosyal
hayatinda psikolojisini etkileyen bazi kisitlamalara neden
olabilmektedir. Hastalarin, ortodontik tedaviden beklentileri;
¢igneme, konusma gibi oral fonksiyonlarinin iyilesmesi ile
birlikte dissel estetiklerinin de diizelmesi ve psikososyal
durumlarmin gelistirilmesidir.

Bireylerin ortodontik bozukluklarinin ne kadar farkinda
olduklari, dislerinin estetik goriiniimlerinden duyduklart
memnuniyet diizeyleri, ortodontik tedaviden ne gibi
beklentilere sahip olduklari ve bu ortodontik diizensizliklerin
hastalarin sosyal yasamlarina olan etkilerinin anlagilmast
bakimindan hastalarin ortodontik tedavi gérme isteklerinin
nedenlerinin belirlenmesi biiyiik nem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Malokliizyon, Ortodontik Tedavi Gérme
Istegi, Estetik, Psikolojik Etki

Abstract

Malocclusion that is one of the most common oral and dental
health problems in the community, can cause some limitations
affecting the psychology of the patient’s social life. Patients’
expectations for orthodontic treatment is improvement of oral
functions such as chewing, speech and the development of
the psychosocial situation.

It is important to determine the causes of patients’ orthodontic
treatment desires in terms of their level of awareness of their
orthodontic disorders, their level of satisfaction with their
aesthetic appearance, their expectations from orthodontic
treatment, and their understanding of the effects of these
orthodontic disorders on the social lives of patients.

Key words: Malocclusion, Desire of Orthodontic Treatment,
Aesthetic, Psychological Effect

v
Giris

Agiz dis saghgimn etkileyen, ¢iirik olusumunu arttiran,
periodontal hastaliklara ve temporomandibular eklem
bozukluklarina neden olan, en yaygm agiz sagligi
problemlerinden biri olan malokliizyonun, psikolojik, kiiltiirel
ve sosyal yonleri, agiz-dis ve genel viicut sagliginin ayrilmaz
bir pargast olarak goriilmektedir (1).

Malokliizyonun Psiko-Sosyal Etkileri

Malokliizyonun en &nemli etkilerinden biri, dento-fasiyal
estetigin bozulmasiyla birlikte, birey tizerinde olusturdugu
psiko-sosyal etkidir. Bu durum hastanin genel yasam
kalitesiyle de baglantilidir (1, 2). Hekimler, malokliizyonun
hasta iizerindeki psiko-sosyal etkisinin ortodontik tedavi
icin en giicli motivasyon araglarindan biri oldugunu
belirtmektedirler (3).

Cocuklar icin ideal bir dento-fasiyal estetige sahip olmak,
sadece estetik olarak daha giizel olmak anlamina gelmeyip,
toplumda yasitlari, 6gretmenleri ve diger bireyler tarafindan,
sosyal olarak daha fazla kabul gormek anlamina da gelmektedir
(4, 5). Hastalarin ¢cogunlugu, ortodontik tedavi sonrasindaki
beklentilerini, iyi bir oral fonksiyona sahip olmaktan ziyade,

‘psikolojik olarak kendini daha iyi hissetmek’ olarak ifade
etmislerdir (6).

Estetik  kaygilarin,  hastalarin  yasam  kosullarini
etkilemesinden dolayi, malokliizyonun estetik boyutunun,
bireylerin sosyal yasamlarinda kiicimsenmeyecek kadar
onemli bir yer kapladig1 vurgulanmaktadir (7). Zayif dento-
fasiyal estetigin (artmig overjet, 6n disler arasindaki bosluklar
gibi) hastanin yasam kalitesi tizerindeki psikolojik ve sosyal
etkileri, hastada fizyolojik problemlerden daha ciddi sorunlar
olusturabilmektedir (8). Bu bireylerin alay konusu olmalarina,
takma isimlerle cagrilmalarina ve toplum icinde ugradiklari
sosyal ayrimciliga daha c¢ok maruz kalmalarina neden
olmaktadir (7). Yapilan bir caligmada, 9-13 yaslar1 arasindaki
cocuklarin %?7’sinin, dislerinin estetik goriiniimlerindeki
bozukluklardan dolayi, haftada en az bir kez bile olsa, alay
edilmeye maruz kaldiklart ortaya konmustur (9).

Herhangi bir cinsiyet ayrimi belirtilmeksizin ortodontik
diizensizlikleri olan bireylerin, giilerken dislerini gizledikleri,
konusurken disleri goziikkmesin diye elleriyle agizlarini
kapattiklari, fotograflarinda da diglerinin goziikmesini
istemedikleri belirtilmistir (10). Dislerinin goriintiistinden
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dolay1 aglama ve giilmekten kaginma gibi, malokliizyonun
hasta tizerindeki psikolojik etkilerinin, ¢ocuklarda yaslilar ve
yetigkinlere gore daha yaygin oldugu bildirilmistir (11).
Bellot-Arcis ve ark., 12-15 yaslar1 arasindaki 627 ¢ocukta
malokliizyonun  psiko-sosyal etkisini degerlendirmek,
malokliizyonun siddetiyle iligkisini, addlesanlarda sosyal
smif ve cinsiyetin etkisini belirlemek icin yaptiklart bir
calismada, dissel estetigin kiside yarattigi psiko-sosyal
etkinin malokliizyonun siddetiyle arttigini rapor etmislerdir
(12).

Cinsiyet, adolesanlarda malokliizyonun hastalar tizerindeki
psiko-sosyal etkilerinde farkliliklar yaratmaktadir (12).
Malokliizyonun psiko-sosyal etkilerinin, kizlarda erkeklere
gore daha fazla olup, yasam Kkalitelerini etkiledigi
gosterilmigtir (12-14). Malokliizyon s6z konusu oldugunda,
yasam kalitesi lizerine olan etkileri ile yaglar1 arasinda
negatif bir iliski oldugu da bildirilmistir. Malokliizyonun
birey tizerindeki etkilerinin, yas arttig1 zaman azaldigi da
goriilmiistiir (15).

Artmig overjet, diglerin yer degisimi ve artmis Ortili
kapanig, hasta Tlzerinde daha fazla psiko-sosyal etkiye
sahip okliizal durumlar olarak degerlendirilmektedir (12).
Eksik, renklenmis, carpik veya estetik olmayan dislere
sahip bireylerin, yikici 6zelestirilere maruz kaldiklari rapor
edilmistir (14). Ornegin, eksik dislere sahip hastalarin,
diiz ve beyaz dislerin estetik gorliniimlerinde en 6nemli
ozellik oldugunu diisiinmelerinden dolay1, giilimsemekten
kagimmma veya giilimsemelerini degistirme, kafalarini baska
yone ¢evirme veya cksik digin/diglerin biraktigi boslugun
Ontine, dillerini yerlestirme gibi ¢esitli gizleme stratejileri
gelistirdikleri belirlenmistir (16).

Hastalarin Ortodontik Tedavi Goérmek Istemelerinin
Nedenleri

Cesitli sosyal, ekonomik ve kiiltiirel faktorler, ortodontik
tedavi ihtiyacinin kisisel olarak algilanma diizeylerini ve
ortodontik tedavi gérme isteklerini etkileyebilmektedir (17-
19). Hastalarin ortodontik tedavi gorme istekleri, ihtiyagtan
cok estetik talepten kaynaklanmaktadir (20). Ozellikle
geng bireyler ¢ekici bir dissel estetik gdriiniimiin, kendileri
icin 6nemli oldugunu belirtmektedirler (21). Yapilan bir
calismada, estetik nedenlerden dolay1 ortodontik tedavi
gormek i¢in bagvuranlarin sayist %80 olarak belirlenirken,
¢igneme ve konusma gibi fonksiyonel nedenlerden dolay1
basvuranlarin sayisi, %20 gibi daha diisiik bir deger olarak
bildirilmistir (22).

Addlesan bireylerin, ortodontik tedaviden en Onemli
beklentileri, ortodontik tedavi sonucunda dislerinin diizgiin
siralanmig olmasi ve gililimsemeleri sirasinda dislerinin
daha giizel goriinmesinin saglanmasidir (18, 23, 24). Genel
yliz gorinimil igin, diizglin siralanmis dislerin Snemli
oldugu, cocuklar tarafindan belirtilmistir (25, 26). Ust ve
alt dislerin capragikliklar1 ve/veya diizglin siralanmamalari,
daha iyi bir digsel estetik goriiniimiine sahip olma isteginde
ana neden olarak gosterilmistir (18). Yapilan calismalarda,
cocuk hastalarin {igte birinin goriiniimleri igin saglikli ve
diizgiin swralanmis dislerin dnemli oldugunu diistindiikleri
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bildirilmistir (19, 27). Senegal’de ortodontik tedavi arayisinda
olan hastalar1 motive eden faktorlerden en 6nemlisinin; 12-
13 yaslarindaki 665 ¢ocugun %23,8’1nda ve Nijerya’da yas
ortalamasi 15 olan addlesanlarin %21,6’sinda diizgiin dislere
sahip olma isteginin oldugu bildirilmistir (23, 28).

Bazi bireyler i¢in kiiciik diizensizlikler ¢ok rahatsiz edici
olabilirken, bazilari i¢in siddetli malokliizyonlar o kadar da
endise verici olmayabilmektedirler (29). Ornegin; Giiney
Amerika niifusunda, maksiller overjetin ve 6n diaestemanin,
algilanan dissel estetik goriiniimii negatif olarak etkilemedigi
goriiliirken; Asya topluluklarinda ise, artmis overjet
dental estetigi etkileyen en onemli okliizal faktdr olarak
algilanmaktadir. Bu nedenden dolay1, ortodontik tedavi gérme
isteginin degerlendirilmesi ve hastaya onerilecek olan tedavi
yonteminin nasil olacagi; dis hekimlerinin, pedodontistlerin
veya ortodontistlerin verebilecegi profesyonel goriisleri
gerektirmektedir (30).

Hastalarin ortodontik tedavi gorme isteklerinin, c¢esitli
popiilasyonlar arasinda da farkliliklar gosterdigi goriilmiistiir
(18,23, 31). Ornegin; Urdiin’de 12-14 yaslar1 arasindaki 1002
cocugun %49’unun, Kuveyt’te 14-18 yaslar1 arasindaki 1076
cocugun %36’smnin ve Brezilya’da 12 ve 13 yaslarindaki
cocuklarin %69,6’s1n1n, ortodontik tedavi gérmeyi istedikleri
belirlenmistir (32-34). Cocuklardaki ortodontik tedavi gérme
isteklerinin fazla olmasinin nedenlerinin, bu ¢calismalarda yer
alan calisma gruplarindaki ¢ocuklarin ortodontik tedavilerle
ilgili olarak bilin¢ diizeylerinin artmis olmasina ve estetik
goriiniimlerinden duyduklari memnuniyetsizlik diizeylerinin
fazla olmasina bagli olmus olabilecegi diisiiniilebilir.

Isirma ve ¢igneme, temporomandibular eklem rahatsizliklari,
basagrisi, profesyonel birinden tavsiye almak, hastalar
tarafindan ortodontik tedavi gérme istegi i¢in belirtilen diger
nedenler arasindadir (13). Baz1 hastalar, ‘iyi 1siramiyorum’
veya ‘g¢igneyemiyorum’ gibi fonksiyonel bozukluklardan
(%14) dolay1, ortodontik tedavi gérmeyi istediklerini ifade
etmislerdir (18). Bu hastalarda; ortodontik tedavinin neminin
belirlenmesinde, ¢igneme veya konusma giicligli gibi
fonksiyonel yonlerin, caprasiklik gibi estetik 6zelliklerden
daha 6nemli oldugu da vurgulanmaktadir (35).

Ortodontik tedavi gérmek isteme nedenleri arasinda, dis
agrist veya dis renklenmeleri de hastalar tarafindan ifade
edilmistir. Bu durum, hastalarin ortodontik tedavinin icerigi
hakkindaki bilingsizligini ve hasta egitiminin eksikligini
gostermektedir (18).

Cevresinde ortodontik tedavi goren arkadaslar1 ya da
akrabalar1 olmasi da c¢ocuk ve/ veya adelosan bireylerde
ortodontik tedavi gérme istegi nedenleri arasindadir. Yapilan
bir ¢alismada, biitiin yas gruplarindaki hastalarin %5’inden
daha azinin yasitlariin etkisinin bir sonucu olarak ortodontik
tedavi gérmeyi istedikleri belirtilmistir (13).

Tiirkiye’de yaslar1t 6 ve iizerinde olan 374 birey arasinda
yapilan bir arastirmada ise, hastalarin %69,3’1i ¢arpik dislerini
diizelttirmek, %9,9’u iyi bir estetik goriiniime kavusmak,
%35,3’1 yemek yeme fonksiyonlarmi gelistirmek, %2,7’si
konusmalarmi diizeltmek, %1,1°1 ise daha giizel bir giiliise
sahip olmak icin ortodontik tedavi gormeyi istediklerini
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belirtmislerdir (22).

Hastalara disleri ile ilgili degismesini istedikleri &zellikler
soruldugunda, Yemen’ de yapilan bir ¢alismada hastalarin
%37,6’s1 diglerinin rengi, %36,9’u siralanmasi, %6’s1 ise
buiytikliikleri olarak belirtmislerdir (19). Nijerya’da ise,
12-18 yaslar1 arasindaki adélesanlarin %64,9°u dislerinin
rengini, %21,6’s1 siralanmasini, %13,5°1 ise biyiikliiklerini
degistirmek istediklerini ifade etmislerdir (23). Polonya’ da 12
yasindaki ¢cocuklarin %65,4’1 disleriyle ilgili baz1 6zellikleri
degistirmek istediklerini belirtirlerken, bu hastalarin
%55,4°1 diglerinin siralanmasini, %431 rengini, %1,6’s1 ise
biytkligiini degistirmek istediklerini ifade etmislerdir (36).
12-14  yaslar1 arasindaki c¢ocuklarda, Karaaga¢ ve
Kiiciikesmen’in yaptiklar1 calismada; c¢ocuklarin biiyiik
cogunlugu (%82,9) disleriyle ilgili baz1 dzellikleri degistirmek
istediklerini belirtmislerdir (37). Disleriyle ilgili olarak
hoslanmadiklar1 ozellikleri; %55,8°1 dislerinin diizensizligi
(yamuklugu), %7,6’s1 dislerindeki bosluklar (ayrikliklar),
%7,6’s1 dislerindeki ciirtikler, %5,8°1 dislerinin sekli, %3,8’1
iist cenenin 6nde konumlanmasi, %3,6’s1 caprasiklik, %2,9’u
ise alt cenenin 6nde konumlanmasi ve geri kalanlar1 kirik,
iist dislerin dnde olmasi, 6n aciklik, distasi, dis agrisi, koti
goriinmesi, dis eksikligi, cene agrisi, dislerinin ¢ikmamasi ve
diseti kanamasi olarak bildirmislerdir.

Hastalarin Ortodontik Tedavi Gormek Istemelerinin
Cinsiyetlere Gore Degerlendirilmesi

Ortodontik tedavi gdrme istekleri cinsiyetlere gore
karsilagtirildiginda, erkeklerin  kizlara gdre ortodontik
tedaviden beklentilerinin daha farkli oldugu belirtilmistir.
Hem erkek hem de kiz hastalar, fasiyal goriiniimlerini
ve fonksiyonlarmi gelistirmek istemelerine ragmen,
erkek hastalarin daha fazla motivasyona sahip olduklar
goriilmiistiir (38). Kizlarin, erkeklere gore dislerinin diizgiin
siralanmasi ile ilgili daha fazla endise duyduklar1 rapor
edilmistir (19, 33, 39-42). Brezilya’ da 12 ve 13 yaslarindaki
cocuklarda, tedavi gérme isteginin kizlarda erkeklere gore
ozellikle ¢igneme giigliiglinden ve estetik goriiniimlerindeki
memnuniyetsizlikten dolayr daha fazla oldugu belirtilmistir
(34). Adédlesan donemde, kizlarin malokliizyonlarinin estetigi
ile ilgili daha ¢ok endise duyduklari, erkeklerin ise daha ¢ok
dislerinin fonksiyonel yonleriileiliskili olarak endiselendikleri
belirtilmistir (5). Bunun aksine, 10-12 yaglar1 arasindaki
cocuklarda yapilan bir ¢aligmada, diglerinin goriintiisiinden
memnun olmama ve dislerinin diizgiin siralanmasi i¢in tedavi
gorme istekleri ile cinsiyetler arasinda onemli farkliliklar
gozlemlenmemistir (43).

Yasin artmasiyla beraber, kizlarin bityiik ¢ogunlugu dislerinin
estetik goriinimiinden memnun olmadiklarini belirtirken,
erkekler arasinda da gorliniimlerini gelistirmek isteyenlerin
sayisinda artig oldugu gorilmistiir (15). Bunun aksine,
Zreaqat ve ark., yaptiklar caligmada, cinsiyet ile ortodontik
tedavi gorme istegi arasinda farklilik gozlemlememislerdir
(44).
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Hastalarin Ortodontik Tedavi Gormek Istemelerinin Yag
Gruplaria Gore Degerlendirilmesi

Yas gruplarina gore ortodontik tedavi gérme isteklerinin
karsilastirildign Malezya’da yapilan bir g¢alismada, yasin
artmastyla birlikte, ortodontik tedavi i¢in ¢ocuklarin daha
istekli olduklar1 ve dislerinin gdriinlimiinden memnun
olmayanlarin sayisinin ise arttig1 bildirilmistir (44). Benzer
sonuglar, Birkeland ve ark. ve Bos ve ark. tarafindan da rapor
edilmistir (42, 45). Bireylerin dislenme donemlerine gore
karsilastirilmasinda; 6-9, 10-12 ve 13 yas ve {izeri gruplarda
ortodontik tedavi gérme istegi i¢in klinige en ¢ok basvuran
hastalarin 13 yas ve tlizerinde olduklar1 gozlemlenmistir (22).
Yasin artmastyla beraber, hastalarin kendi agiz sagliklari ve
ortodontik olarak tedavi edilebilirlik iizerindeki karar verme
yeteneklerinin de arttig1 goriilmektedir (44).

Sonug¢

Sonu¢ olarak, ortodontik tedaviye baslamadan once
hastalarin ortodontik tedavi isteklerinin objektif olarak
degerlendirilmesinin ~ yanisira,  hastalarin  ortodontik
tedaviden beklentilerinin, digsel estetik goriiniimlerini nasil
algiladiklarinin, malokliizyonlarin hasta tizerindeki psikolojik
etkilerinin degerlendirilmesi de biiyiik 6nem tasimaktadir.
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Abstract Ozet

To create pneumoperitoneum at the beginning of laparoscopic Laparoskopik ameliyatlarn  uygulanmaya baslamasiyla
surgery, several gases have been trialled. The most beraber pndmoperiton olusturmak icin  birgok gaz

commonly used of these gases is carbon dioxide. Although
pneumoperitoneum created with carbon dioxide provides
an appropriate area for surgeons to perform laparoscopic
operations, it can also cause several unwanted changes
to the peritoneal structure. Some of these side-effects are
inevitable but some exhibit changes depending on the
method of application. This review was prepared taking into
consideration the previous experimental and clinical studies
in literature related to the effects on the peritoneal structure of
pneumoperitoneum created with carbon dioxide. The creation
of pneumoperitoneum affects the peritoneal environment
and thereby the organism. This effect is caused by increased
intra-abdominal pressure, the local peritoneal destructive
effect, carbon dioxide absorption and chemical metabolic
changes. It is important to be aware of the effects created by
pneumoperitoneum, especially in obese patients or those with
concomitant diseases. With this awareness, it will be possible
to reduce the effects of the undesired changes wrought by
pneumoperitoneum.

denenmistir. Bunlar arasinda halen en yaygin kullanimda
olan karbondioksit gazidir. Karbondioksit ile olusturulan
pnoémoperiton laparoskopik ameliyatlarda cerrahlara uygun
alan olusturmasina ragmen peritoneal yap1 iizerinde birtakim
istenmeyen  degisikliklere de sebep olmaktadir. Bu yan
etkilerden bazilar1 kaginilmaz olmasina ragmen bazi yan
etkilerde uygulama sekline bagli degisiklik gosterebilmektedir.
Karbondioksit ile olusturulan pnémoperitonun peritoneal
yap1 lizerine etkilerine iligkin literatiirdeki yapilan deneysel
ve klinik ¢aligmalar dikkate alinarak bu derleme hazirlandi.
Pnomdperiton olusumu peritoneal ¢evreyi ve dolayisiyla
organizmay1 etkiler. Bu etkilenim intraabdominal basing
artisi, karbondioksitin lokal peritoneal destriiktif etkileri,
karbondioksit emilimi ve kimyasal metabolik degisimler
gibi sebeplerle olmaktadir. Ozellikle ek hastaligi olan
ya da obez hastalarda pndmoperitonun yaptig1 etkiler
hakkinda farkindaliga sahip olunmasi Onemlidir. Bu
farkindalik hastalarin pnémoperitonun yaptigl istenmeyen
degisikliklerden etkilenimini azaltacagi kanisindayiz

Anahtar  kelimeler:  Karbondioksit
Laparoskopi, Karbondioksit insuflasyonu

Pnomoperiton,

Keywords: Carbon Dioxide Pneumoperitoneum,
Laparoscopy, Carbon Dioxide Insufflation
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Introduction

Pneumoperitoneum created with carbon dioxide insufflation
is still a widely used method throughout the world in
laparoscopic surgery. During the development of laparoscopic
techniques, several gases have been used for this purpose.
However, none have become as widely used as carbon
dioxide. While providing an appropriate area to be worked
on by the surgeon, it is also however, the reason for a series
of unwanted side-effects. To date there have been many
experimental and clinical studies in literature on the effects of
carbon dioxide gas on the peritoneal structure. In this paper,
literature was reviewed and a compilation was formed of
the effects on the peritoneal structure of pneumoperitoneum
created with carbon dioxide.

Peritoneal Cavity Morphology
The peritoneum is the largest serous membrane in the body and

consists of 3 layers, the mesothelium, the basal membrane and
connective tissue. Mesothelial cells are arranged over the basal
membrane in the form of a single row and there are connectors
and desmosomes at intervals. In addition, there are microvilli
on the apical surface of mesothelial cells (1).The mesothelium
has a similar structure in all areas of the peritoneum, but there
are changes in thickness in the underlying connective tissue
and cells. The thinnest mesothelium is in the anterior wall (2).
The mesothelial cells may be cubic, smooth or intermittent in
form. Cubic cells are often parenchymal over organs and the
smooth cells are to be found more on the intestine, omentum
and parietal peritoneum (3).

The Effects of Carbon Dioxide Pneumoperitoneum on the
Peritoneal Structure

There have been experimental and clinical studies related to
damage to the peritoneal structure in laparoscopic surgery (4,
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Carbon Dioxide Effects On Peritoneum

5). In addition to impairment of the morphological structure
of the peritoneum, it may also cause a series of metabolic
changes. For reasons such as gas insufflation, hypothermia,
pressure, dryness or light, the creation of pneumoperitoneum
may cause events such as peritoneal spillage, reduced
fibrinolysis, changes in immune response, reductions in
growth factor production, metabolic acidosis and focal tissue
oxygen pressure (6).

Several gases have been used in laparoscopic surgery such
as carbon dioxide, helium, xenon and air and studies have
been conducted on this subject. However, carbon dioxide,
which is colourless, non-combustible and easily available, is
the most widely used gas. As absorption and elimination are
simple, there is no risk of gas embolism (7, 8). Although
carbon dioxide is the most widely used gas, it also has several

AN

o .
Image 1. Cross-section of a normal appearance peritoneum.
Mesothelium After the Trocar Placement: Intercellular junctions are
normal thickness (arrow). MC: Mesothelial Cell, Triangle: Elastic
fibres, asterisk: collagen, SC: smooth muscle cell, MaC: Mast cell

undesired effects. In a study conducted on rats to examine the
changes in the peritoneum created by carbon dioxide, changes
in the morphology of the peritoneum were determined to
occur 1-2 hours after desufflation. There were sporadic
contractions in the mesothelial cells of the peritoneal surface
and ballooning occurred between these. As the process
continued, so more damage developed, reaching its highest
level at the 12th hour. In the spaces between the mesothelial
cells, macrophages and lymphocytes started to be seen and in
24 hours there was proliferation. At the 48th hour, repair of
the peritoneum started and the basal lamina was re-covered
9).

Inastudy by the currentauthors, laparoscopic cholecystectomy
was applied with pneumoperitoneum created with carbon
dioxide. During this process, the changes in the peritoneal
structure were examined cross-sectionally by transmission
electron microscopy. No change was seen in the sample at
the start of the pneumoperitoneum. In the biopsies taken
after the cholecystectomy (at 42.7 mins), thickening was
observed in the mesothelial cells. However, no desquamation
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or basal membrane peeling was observed. The mesothelial
cells exposed to carbon dioxide were seen to be a more dense
structure in electron microscopy and apoptosis was also seen.
There was an increase in the intracytoplasmic vacuoles and
there were intermittent spaces between the epithelial cells.
Oedema was observed in the subepithelial area (10).

Wildbrett et al investigated the effects of helium and carbon
dioxide on the peritoneum in rats. There was seen to be a
significant level of reduction in the tissue oxygen pressure
of both helium and the carbon dioxide. When a mixture of
80% carbon dioxide and 20% oxygen was used, there was no
significant change in the tissue oxygen pressure. In addition,
while the Ph value was reduced with carbon dioxide, it was
increased with helium (11).

In another study, air was compared with carbon dioxide.
There was less clouding of the lens with the use of carbon
dioxide, as there was a frequent need to clean the lens with
the use of air. The return to daily activities was determined
to be earlier with the use of carbon dioxide. As the air was
not sterile, peritonitis was observed in 1 patient of that group,
and a significantly higher level of shoulder pain, abdominal
discomfort and wound infection. As the outcomes obtained
were as good as those of carbon dioxide, that study reported
that air could be used as a safe alternative and that it was
cheaper was emphasised (12). In a similar study on rats, air
and carbon dioxide were compared with laparotomy and a
control group. In the laparotomy group, at 24 hours as the
base, a decrease was seen in villi on the mesothelial cell
surface only. In the air group, fusiform, spherical-shaped
mesothelial cells were seen. In the carbon dioxide group,
changes in cell shape and intercellular fissures were observed.
Starting from the 2nd hour, the intercellular spaces reached
the most severe level at 24 hours. Unprotected areas were
formed on the basal lamina at 24 hours (13).

In a similar study on rats, a comparison was made of high and
low pressure levels of filtered air and carbon dioxide. From
the results of that study it was concluded that the integrity
of the peritoneum was affected by the pneumoperitoneum
and the degree of morphological change was related to the
pressure level and that low pressure carbon dioxide created
the least peritoneal change compared to high pressure carbon
dioxide and air (14).

The effects of carbon dioxide on the peritoneum were
investigated in 40 patients in another study. No evident
change was observed in the first 60 minutes, but intercellular
spaces started to be seen at 90 mins becoming significant at 2
hours. Few lymphocytes and macrophages were seen in the
intercellular spaces at 2 hours (5).

While gas insufflation is being applied, a heating and
humidifying procedure can be made. However, this heating
and humidifying procedure is not a method which is
applied in all clinics. Comparisons have been made beween
pneumoperitoneum created with warmed, humidified gas and
cold dry gas. The morphological changes were investigatd in
rats in peritoneum created with both types of gas insufflation
and by raising the abdominal wall without gas. Although
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several changes were observed, no statistically significant
difference was determined (2315). In another study conducted
on rats, similar peritoneal morphological changes were
observed in both the group to which heated and humidified
carbon dioxide was applied and the group to which cold, dry
gas was applied. After the 6th hour in particular, the mesothelial
desquamation rate was observed to be approximately 90% in
the cold, dry gas group and approximately 50% in the heated,
humidified gas group (16).

In a clinical study of 148 patients, the effects of cold
carbon dioxide and heated, humidified carbon dioxide on
postoperative pain were investigated. A significant reduction
in pain on the operation day was determined in the group
to which heated, humidified carbon dioxide was applied.
However, on postoperative Day 1, no significant difference
was determined. Cold carbon dioxide gas has been said to be
the reason for hypothermia and increased sensitivity to pain
(17).

Laparoscopic surgery is currently in widespread use for
obese patients. V. Perilli et al investigated carbon dioxide
elimination in obese patients. Normal weight and obese
patients undergoing cholecystectomy were followed up from
the start of induction to extubation. In obese patients, the
process of complete carbon dioxide elimination was observed
to be longer. Whereas normal weight patients reached the
plateau phase of the carbon dioxide elimination curve in
20 mins, it took obese patients 30 mins. After desufflation,
the regulation of the carbon dioxide level in normal weight
patients was earlier than in obese patients. This can be
attributed to a greater accumulation of carbon dioxide as
obese patients have a larger body. Carbon dioxide elimination
in laparoscopic surgery is slower in obese patients and in
patients with pulmonary disease, this must be given even
more importance (18).

In a study by Nasajyan et al, whether the pressure of
carbon dioxide used in laparoscopy had any effect or not
on postoperative nausea and vomiting was investigated in
50 patients. The patients were separated into 2 groups as
7-9mmHg and 14-15mmHg. In the evaluation, no statistically
significant effect of normal or low pressure gas was
determined on nausea and vomiting. However, a significantly
lower level of postoperative shoulder pain was observed in the
low pressure group (19). In a study on rats, research was made
into the effect on ovaries and tubes of the pressure of carbon
dioxide used in insufflation. In the ovary cortex epithelium,
the carbon dioxide pressure was correlated with ischaemia-
reperfusion which was observed with transmission electron
microscope to have led to damage (20). In another study,
postoperative pain levels and the amount of gas remaining
in the abdomen following laparoscopy were investigated
in patients with and without active aspiration. In the results
obtained, the amount of residual gas in the abdomen and the
postoperative scores were found to be lower in the patients
with active aspiration (21).

There are studies in literature which have researched the
effects of the creation of pneumoperitoneum on adhesion
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formation. In a rabbit study, the effect of carbon dioxide
insufflation rate and pressure on adhesions was investigated.
Results were evaluated by scoring adhesions on deep and
superficial lesions. According to that study, in superficial
lesions, both insufflation rate and insufflation pressure were
found to be effective in increasing the adhesion score. In deep
lesions, only insufflation pressure was found to be effective
which is suspected to be due to anoxemia and peritoneal
dryness. While the increase of adhesion scores in superficial
and deep lesions is explained with anoxemia of insufflation
pressure, the role of the insufflation rate in increasing the
adhesion score in superficial lesions is evaluated as being
due to increased dryness which increases mesothelial damage
(22).

In a study on rats the effects on adhesions were investigated
according to the duration and gas pressure of carbon dioxide
and helium gases and additional oxygen. While an increase
in adhesions was determined with increased duration and
pressure, adhesions decreased with the addition of oxygen.
That mesothelial hypoxia has been found to contribute to
adhesions supports these results (23). In a similar study on
rabbits, a hypoxic environment was made with helium or
carbon dioxide and similar results were obtained (24).

In a study made on patients undergoing laparoscopic
cholecystectomy, the protein denaturation temperature,
enthalpy value and the specific heat-temperature change ratio
was examined in peritoneal samples taken at the beginning
and the end of the cholecystectomy procedure. The enthalpy
values in the peritoneal samples exposed to carbon dioxide
were found to have decreased. This was evaluated as the
collagen stability found in the laminar layer and mesothelial
cells having been impaired by carbon dioxide (25).

In addition to the morphological changes wrought on the
peritoneum by carbon dioxide in a pneumoperitoneum
created with carbon dioxide, there are haemodynamic effects.
The reasons for these effects may be intraperitoneal pressure,
blood carbon dioxide pressure level, the hypoxemic effect, the
acidosis effect and the effect on the immune response due to
local structural damage.

Umar et al monitored surgical patients haemodynamically
from the start of carbon dioxide insufflation to 10 minutes after
desufflation. The patients were operated on at 3 separate intra-
abdominal pressures (8-10mmHg, 11-13mmHg, 14mmHg).
The 3 groups were compared in respect of 5 separate
measurements which were recorded in the period from the
10th minute of insufflation to 10 mins after desufflation. A
statistically significant difference was determined at the time
intervals in respect of heart rate, systolic blood pressure,
mean arterial pressure and end-tidal carbon dioxide values.
The reason for this was reported to be sympathetic stimulation
and catecholamin expression associated with hypercarbia
and reduced venous return due to increased intra-abdominal
pressure. In addition, the increase in venous resistance with
the sympathetic effect of the carbon dioxide absorbed from
the peritoneum, contributes to increased heart rate and blood
pressure (26).
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In a study of rats with stomach cancer, it was observed that
carbon dioxide pneumperitoneum affected the cytokine
secretion functions of macrophages and the properties
of phagocytosis and at the same time facilitated stomach
cancer peritoneal metastasis (27). All of the side effects of
pneumoperitoneum with carbon dioxide are shown in figure
1.

Conclusion

Laparoscopic surgery is becoming increasingly more
widespread. Gases, such as carbon dioxide, helium, xenon
and air have been used in insufflation and a working area
for laparoscopy can even be formed by raising the abdominal
wall without gas. However, the most widely used method of
creating pneumoperitoneum currently is the use of carbon
dioxide gas.

The basic parameters of increased abdominal pressure which
damage the morphological structure of the peritoneum are
the chemical effects of the carbon dioxide gas itself, whether
it is warm and moist or cold and dry and the insufflation
rate. Carbon dioxide gas shifts blood ph towards acidosis.
Sympathetic activation and catecholamin discharge is a
reason for hypercarbia in the blood. In addition, intra-
abdominal hypoxia is created and this hypoxia contributes to

mesothelial damage and adhesions. Insufflation applied with
warm and humidified carbon dioxide reduces the mesothelial
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Figure 1. Side effects of carbon dioxide pneumoperitoneum(10)
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Image 2. Image of affected peritoneal membrane by carbon dioxide
in cross-sectionally by transmission electron microscopy study

damage. An increase in insufflation pressure has the effect of
increasing the formation of adhesions.

Just as these changes constitute a significant problem in
several patient groups, they are important in those with
obesity, heart disease and pulmonary disease. Compared to
normal weight patients, in obese patients, carbon dioxide
absorbed in the intra-abdominal area takes longer to clear.

The creation of pneumoperitoneum partially decreases
venous return due to the increased intra-abdominal pressure.
This affects haemodynamics. In addition, the effect of carbon
dioxide of increasing sympathetic activity also contributes
to haemodynamic changes. Knowledge and awareness of
these series of effects of carbon dioxide in those with heart
diseases and the availability of appropriate interventions and
if necessary, a change of method are of vital importance.

In the light of this information, the basic changes can be
summarised thus:

* Destructive effects on the peritoneal structure (mesothelial
damage, microvillus loss, formation of fissure in the
mesothelium, apoptosis and basal membrane peeling,
peritoneal oedema).

* The destructive effects increase with an increase in pressure,
when the gas administered is cold and dry and with a high
insufflation rate.

» Through absorption, the carbon dioxide administered to the
abdomen passes into the blood and causes hypercarbia. In
obese patients and those with pulmonary disease, the effect
lasts longer as eliination is difficult and prolonged.

* There are haemodynamic negative effects as venous return
is partially inhibited due to the intra-abdominal pressure
increase.
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flaca Bagh Olarak Cene Kemiklerinde
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Ozet Abstract
Bifosfonatlar pirofosfatlarin  sentetik analoglari  olup; Bisphosphonates are synthetic analogues of pyrophosphates

malignensilere bagli olarak gelisen hiperkalsemi, multipl
myeloma, kemik metastazi tedavisinin yaninda osteopordz
tedavisi i¢in kullanilan ilaglardir. Bisfosfanat kullanimina
bagli ¢enelerde goriilen osteonekroz olgulart 2003 yilinin
sonlarindan itibaren hizla artis gostermistir. 2014 yilinda
Amerikan Cene Yiiz Cerrahisi Dernegi tarafindan tabloya
katilan bazi ilaglarla tablo ila¢ kullanimina bagli olarak
¢ene kemiklerinde gelisen osteonekroz olarak degismistir.
Bu derlemenin amaci ilag kullanimina bagli olarak ¢ene
kemiklerinde gelisen osteonekroz olgularinin etiyolojisini,
klinik ve radyolojik bulgularini, risk faktorlerini ve farkli
tedavi seceneklerini irdelemektir.

Anahtar Kkelimeler: Bifosfonat, Cene Osteonekrozu, lac

used for the treatment of hypercalcemia in patients with
malignancies and bone metastasis and for the treatment of
multiple myeloma, bone resorption in the case of metastatic
malignant diseases, and in the treatment of osteoporosis.
Bisphosphonates related osteonecrosis of the jaw cases
accelarated at the end of 2003. Due to some medications,
American Association of Oral and Maxillofacial Surgery
modified the concept as medication related osteonecrosis of
the jaw (MRONJ) in 2014. The aim of the present review was
to analyze the etiology, clinical manifestations, risk factors,
radiologic features and different treatment strategies of
MRON]J.

Keywords: Bisphosphonates, Jaw Osteonecrosis, Medications
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Giris

Bisfosfonatlara(BP) bagli ¢enelerde goriilen osteonekroz
olgulart ilk kez 2003 y1linda Marx ve ardindan da 2004 yilinda
Ruggiero ve ark. tarafindan bildirilmistir (1, 2). Bu olgularda
intravendz (IV) bisfosfonatlarla tedavi edilen hastalarin
maksillofasiyal bolgelerinde iyilesmeyen, agiga ¢ikmis
nekrotik kemik ile karakterize alanlar mevcuttur. Amerikan
Oral ve Maksillofasiyal Cerrahi Dernegi (AAOMS), 2009
yilinda yaymladiklar1 makalede, daha once bas-boyun
bolgesinden radyoterapi almamis, bisfosfonat kullanmis ya
da kullanmakta olan hastalarin ¢enelerinde 8 haftadan uzun
siire mukozadan agiga ¢ikan kemik goriintiisiinii ‘bisfosfonata
bagli gene kemigi osteonekrozu (BRONJ) olarak tanimlamigtir
(3). Bu makaleye gore hastalik 4 evreye ayrilmistir:

Evre-0: Klinik olarak nekrotik kemik olmamakla beraber,
nonspesifik klinik bulgular ve semptomlar var.

Evre-1: Asemptomatik hastalarda ekspoze ve nekrotik kemik
mevcut olup, klinik olarak enfeksiyon bulgusu yoktur.
Evre-2: Piiriilan drenaj olmadan, ekspoze kemik bolgesinde
eritem ve agri1 bulgulari ile seyreden enfekte ekspoze nekrotik
kemik var.

Evre-3: Agr olan hastalarda, nekrotik ekspoze kemik ve

ayrica patolojik fraktiir, ekstraoral fistiil ya da oroantral
baglant1 ve osteolizis alanlarinin geniglemesi durumunlarinin
birinin veya daha fazlasinin mevcudiyeti durumlari.

2014 yilinda ise sadece bisfosfonatlarin degil ayn1 zamanda
yeni ¢ikan kemoterapi ilaglarinin da ayni etkiyi gostermeleri
nedeniyle durum giincellemesi gerekliligi ortaya c¢ikmustir.
AAOMS, bisfosfanata bagl ¢ene osteonekrozunun (BRONJ)
terimi yerine; ilaca bagl ¢ene kemigi osteonekrozu (MRONJ)
teriminin kullanilmasin1 6nermistir. Bu degisim; antirezorptif
ve antianjiogenik ila¢ tedavisiyle iligkili maksilla ve
mandibulay1 iceren osteonekroz olgularinin artan sayisi ile
desteklenmektedir (4).

Bu tanimina gore hastalar ;

* Antirezorptif veya antianjiogenik ajanlarla tedavi gormiis ya
da gérmekte olmalari,

» Maksillofasiyal bolgede 8 haftadan fazla siiren intraoral veya
ekstraoral sondalanabilir fistiili olan kemik veya ekspoze
kemik durumuna sahip olmalari ve

e Cenede radyasyon terapi geg¢misine ya da metastatik

hastaliga sahip olmamalari durumlarinin tamamina igeriyorlar
ise MRONIJ olarak kabul edilebilirler.
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MRONJ’a Sebebiyet Veren Ilaglar
Antiresorptif ilaclar
Bifosfonatlar

Kliniksel ag¢idan ilk olarak bobrek tasi olusmasini dnlemek
amaciyla kullanilan bisfosfonatlar pirofosfatlarin stabil
karbon anologlart olup, son on yili agkin bir zamandir ise,
kemik mineralizasyonunun fizyolojik bir inhibitorii olmalari
ve antianjiogenik 6zellikleri nedeniyle kemik metastazlariyla
seyreden meme, prostat, akciger kanserleri, multiple myeloma
gibi malignitelerin, osteoporoz, osteopeni, Paget hastaligi,
osteogenezis imperfekta gibi sistemik saglik sorunlarinin
tedavisinde kullanilmaktadir (5, 6). Bisfosfonatlar nitrojen
igeriklerine gore alkilbisfosfonatlar (nitrojen igermeyen)
ve aminobisfosfonatlar (nitrojen igeren) olmak {izere
baslica iki gruptan olusmaktadir. Alkilbisfosfonatlar birinci
kusak bisfosfonatlar olup etidronat, tiludronat, klodronat;
aminobisfosfonatlar ise ikinci ve ti¢lincii kusak olup; ikinci
kusak bisfosfonatlar alendronat, pamidronat ve tiglincii kusak
bisfosfonatlar ise rizedronat, ibandronat ve zolendronat
olarak kullanilmaktadir. Birinci kusak bifosfonatlar viicutta
cok hizli metabolize olan, giicii diisiik olan bir grup iken,
ikinci ve tiglincli kusak bifosfonatlarin giicii birinci kusak
bifosfonatlara gore oldukea fazladir (7, 8).

Bisfosfonatlar nefrotoksik olup, %50’si kemikler tarafindan
emilip geri kalan1 da metabolize olmadan bdbreklerden atilir.
Ozellikle aktif remodelasyon olan alanlarda hidroksiapatit
kristallerine ¢ok kolay baglanirlar. Kemik yilizeyinde bagl
olduklar1 bu alanlardan salinirlar ve osteoklastlar tarafindan
absorbe edilirler. Osteoklastin hiicre icinde kolesterol
ireten mevalonat yolunun anahtar enzimlerinden biri olan
farnesil difosfatin sentezini inhibe ederler. Bunun sonucunda
da osteoklastin kemik rezorbsiyonunu olusturabilmesi
icin gereken yiizey oOzellikleri olusamaz ve osteoklastik
aktivite inhibe olmus olur. Bisfosfonatlar yiiksek dozlarda
osteoblastlara sitotoksik etki gostererek, apoptozislerine
neden olarak ayni zamanda osteoblastik aktiviteyi de engeller
(9,10). Ayrica nitrojen igeren bifosfonatlarin ekstraselliiler
matriksteki timor hiicre tutulumunu, timoriin invazyonunu
engelleme ve/veya timor hiicresinin apoptozisini saglayarak
metastazlart kontrol etme gibi antitimoral etkileri de
bulunmaktadir (11). Bisfosfonatlar ayni1 zamanda vaskiiler
obliterasyona neden olan anjiogenezisi engelleyecek
aktiviteye de sahiptir (12). Kanda yarilanma omiirleri kisa
olmasma ragmen (30 dakikayla iki saat arasinda), kemikle
birlesmis metabolize olmayan bisfosfonatlar viicutta on yil
gibi uzun siireler bozulmadan kalabilirler (13). Bisfosfonatlar
kemikte yeterli konsantrasyona ulagtiklari zaman kemige
komsu, kemik yiizeyini 6rten yumusak dokuda toksik etki
olustururlar. Bisfosfonatlarin mevalonat yolundaki farnesil
difosfat senraz enzimini inhibe etmeleri nedeniyle epitelde
oral keratinositlerin apoptozisine neden olmadan hiicre
proliferasyonu inhibe edilmis olur. Buna bagli olarak oral
kavitede mukoza biitlinliigii bozulur ve iyilesme gecikir (14,
15).

RANK Ligand Inhibitérleri (Denosumab)

Niiklear faktdr kappa-B ligand (RANK-L) inhibitorlerinin
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aktivator reseptorii olarak 2010°da FDA (Food Drug
Administration) tarafindan onaylanan yeni bir ilag sinifi olan
Denosumab; osteoporoz (Prolia) ile meme ve prostat kanseri
gibi solid tiimdrlerin kemik metastazlarinin (Xgeva) tedavisi
icin kullanilmaktadir. Denosumab; osteoklast formasyonu,
fonksiyonu ve gelisimi icin gerekli oldugu gosterilen
ve kanser hiicreleri tarafindan salgilanan en kritik pro-
osteoklastojenik faktor olan RANKL’1 inhibe eden hiimanize
bir antikor olarak var olan bir antiresorptif ajandir (16).
Denosumabin (Prolia®) osteoporotik hastalarda her 6 ayda bir
subkiitandz olarak uygulanmasiyla vertebra ve kalga kemigi
kiriklarinda azalmalarin yani sira aylik uygulamalarinda ise
solid tiimdrlerin metastazina bagli gelisen kemik hastaligiyla
ilgili sikayetlerin azaldig1 goriilmiistiir. Denosumab tedavisi;
multiple myeloma tedavisi i¢in endike degildir. Denosumabin
yartlanma Omrii 25-32 giin civarinda olup bifosfonatlarin
aksine RANK-L inhibitorleri kemige baglanmaz ve
kemik remodellingi {izerine etkileri tedavi birakildiktan
6 ay sonra geriler (4, 17). Bisfosfonatlardan farkli olarak
nefrotoksik degildir, bu nedenle bobrek disfonksiyonu olan
kemik metastazli hastalarda zoledronik aside alternatif
olabilir. Ancak Glomerular Filtration Rate (GFR)<30 ise
hipokalsemi sikligi denosumab ile daha fazladir. Kemik
metastazli meme ve kastrasyona direngli prostat kanseriyle
yapilan son ¢alismalarda iskelet iliskili olaylar1 énlemede
ve geciktirmede zoledronik asitten biraz daha istiin oldugu
oldugu gosterilmisti. Ek olarak, zoledronik asit gibi
metastazla iliskili kemik agrilarini azalttigi gosterilmistir
(18). Denosumab kullanimmin subkutanéz olmasi, renal
monitdrizasyon ve doz ayarlamasi gerektirmemesi agisindan
zoledronik asitten daha iistiin oldugu sonucu ¢ikarilmistir
(19). Denosumab iligkili ¢ene kemiklerinde osteonekroz
halen tam olarak anlasilamamistir. Kanser hastalarinda
renal komplikasyonu az oranda gerceklesip iskelet iligkili
olaylar1 dnlemede oldukca etkin olsa da ¢ene kemiklerinde
osteonekroz goriilme olasilig1 zoledronata benzer (zoledronat
%1,3, denosumab %1,8) veya istatistiksel olarak anlamli
olmasa da goreceli olarak yiiksek (zoledronat %1, denosumab
%2) bulunmustur (20). Literatiire gére Denosumab iliskili
¢ene kemiklerinde osteonekroz insidansi %0-%4,7 olarak
belirtilmektedir (21-23). 52 vakalik Denosumab iligkili ¢cene
kemiklerinde osteonekroz serisinde dis ¢ekimine bagli olusu
%359,6 iken, oral enfeksiyonla %50 oraninda iliskili oldugu
belirtilmistir (24). Lancet Onkoloji dergisinde yayimlanan
denosumabla ilgili uluslararas1 klinik arastirma da histolojik
olarak dev hiicreli kemik kanseri olan 282 hasta iizerinde
¢alisma yapilmistir. Arastirmaya dahil olan hastalarin sadece
%1’inde ¢enede kemiklere kan akisinin engellenmesi sonucu
osteonekroz olustugu, %5’ inde ise, kanda kalsiyum miktarinin
azaldig1 (hipokalsemi) gozlenmistir. En sik rastlanan yan
etkiler; diisiik fosfat seviyesi, sirt agrisi, eller ve ayaklarda
agr1, iskelet kas agris1 ve anemi olmustur. Hastalarin %9 unda
daha ciddi yan etkiler belirlenirken, bu tedavi ile baglantili
herhangi bir yasamsal risk tespit edilmemistir (25).
Antianjiogenik flaclar

Anjiogenezis inhibitorleri, anjiogenez sinyalleme kaskatini
cesitli sinyal verici molekiillere baglanarak yeni kan damari
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olusumuna miidahale eder. Bu yeni ilaglar; gastrointestinal
timor, bobrek kanseri, endokrin tiimorler ve digerlerinin
tedavisinde kendilerini gdstermislerdir (4).

Bevasizumab

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve anjiopoietin
(ANG) gibi pro-anjijogenik faktorler; endotelyal hiicre
biiytimesi, migrasyon ve damar formasyonunu etkileyerek
bir¢ok dokuda oldugu gibi iskelette de damarsal biiylimenin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar (26, 27). Bevasizumab
insan vaskiiler endotelyal biiyiime faktér izoformlarina
inhibisyonunu hedef alan insanlastirilmis monoklonal bir
antikordur. Bu antikorun amaci anjiogenezisi bloke ederek
timortin biiyiimesi i¢in gerekli olan yeni damar olusumunu
ve tiimdriin biiylimesine, invazyonuna ve metastazina engel
olabilmektir (28). Ayrica tiimorlerde interstisyel basinci
diistirdligii, timoriin oksijenlenmesini arttirdigit ve bu
sekilde kemoterapi ajanlarinin timdre ulagsma ve onunla
etkilesme siirecine katkida bulundugu ortaya konmustur (29).
Bevasizumab, 2004 yilinda FDA tarafindan onaylanarak
kolorektal, akciger ve prostat kanserli yetigkin hastalarin
tedavisinde kullanilmakta, ayrica pediatrik popiilasyonda
ise kemoterapiyle siklikla birlestirilmektedir (30-33).
Bevasizumaba bagli ¢enelerde osteonekroz (ONJ) goriilme
insidans1 %0.2 olup (34), bevasizumabin diger antianjiogenik
ajanlardan ve bifosfonatlardan bagimsiz olarak tek bagina
kullanimina bagl ilk osteonekroz vakasi bildirimi 2008’de
Estilo tarafindan yapilmistir (35).

Sunitinib

Sunitinib ilk kez 2006’da kullanilmaya baslanmis ve uzun
donemdeki yan etkileri tam olarak bilinmeyen yeni gelistirilen
bir antianjiogenik ilactir (36). Renal hiicreli karsinom ve
gastrointestinal stromal tiimorlerin  direngli formlarinin
varliginda kullanilmaktadir. Sunitinib; tirozin kinazi ve
VEGFR, PDGFR, stem-cell faktor reseptorii, koloni-stimiile
edici faktdr tip 1 reseptorii (CSF-1R) gibi diger major
hedefleri inhibe eder, ayrica anjiogenezin indiiksiyonunu ve
¢evre dokulardaki fibroblastlar1 ve endotel hiicrelerini inhibe
ederek tiimoriin gelisimini etkilemektedir. Bunlara karsin
bilinen yan etkileri ise; agri, hipertansiyon, gastrointestinal
toksisite, proteiniiri, ndrotoksisite, epistaksis ve koagiilasyon
bozukluklari, hipotiroidi, tat almada degisiklik ve mukozittir.
Yan etkilerin ¢ogu geri doniisiimlii olup, sunitinib’in tamamen
kesilmesini gerektirmez (37). Sunitinib tedavisi iyi anlasilan
bir tedavi olmasina ragmen, eger hastalar IV bifosfonat
da aliyorsa ciddi sekilde oral mukozit goriilmektedir.
Yapilan calismalar; Sunitinib in oral mukozite sebebiyet
verebilmesinden dolayt MRONJ igin olas1 bir risk faktori
olabilecegini gostermektedir (38, 39).

Osteonekrozun Kinik Bulgular

Osteonekrozun klinik bulgularinda spontan ya da provoke
agr1, dislerde mobilite, mukozada sislik, eritem, iilserasyon,
parestezi, anestezi, nekrotik grimsi sar1 renkte, diizensiz
ekspozekemik ylizeyi, akut abse, osteomyelit, sekestr olusumu,
trismus, halitozis, deride fistiil, Aktinomiges enfeksiyonu,
lenfoadenopati, maksiler siniizit veya oroantral fistiil,
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mandibulada patolojik fraktiir gibi spesifik olmayan bir ¢ok
bulgu olabilir (40-42). Maksilladaki enfeksiyonun ilerlemesi
durumunda siniis ve komsu dokulardan goze, meninkse ve
beyine yayilip yasami tehdit eden komplikasyonlarin ortaya
¢itkmasina yol agabilir (8).

Osteonekrozun Radyografik Bulgulari

Dental gortintiilemenin esas yiikiinii ¢eken panoromik
radyografide =~ ONJ’nin  erken  evreleri  belirsizdir.
Osteonekrozda kemik destriiksiyon alanlar1 bulunmaktadir.
Tipik oOzellikleri nekrotik kemigin, radyoopak sekestr ile
beraber yogun trabekiil ve diizensiz radyoliisent alanlarin
varligidir. Ek bulgular c¢ekim soketinin, siniis duvar
kortikasyonunun ve periostal kemik formasyonunun
iyilesmesinin tamamlanmamasi olabilir (43). Normal kemik
ile nekrotik kemik arasinda bir border tanimlanmistir. Eger
bu goriintii bulgusu goriintiilenirse, sadece teshis icin bu
radyografi yeterli olup, ek goriintiileme gerekmemektedir
(44).

Hastaligin erken evrelerinde panoromik radyografi yetersiz
kalabilmekte, ek goriintiilemelere ihtiya¢ duyulabilmektedir.
Bilgisayarli tomografi (BT) MRONJ’a bagl olarak
genelerdeki anormallikleri bulmada olduk¢a duyarlidir (43).
Konik 1sinli bilgisayarli tomografi 6zellikle implantlarda
olmak lizere son 5 ile 10 senedir dental goriintiilemede oldukga
popiilerdir (45). BT goriintiilerinde osteonekroz, kortikal
kemiklerin marjinlerindeki diizensizlikler ve kortikal kemigin
destriiksiyonu ile karakterizedir. Periosteal kalinlagsma
belirmektedir. Ek olarak, osteolizis ve osteosklerotik alanlar
not edilebilmektedir. Tleri vakalarda, fistiiller, tamamlanmamis
¢ekim soketi yaralari ve degismis trabekiiller mevcut
olabilmektedir (46). BT ile radyografilerin kiyaslamasinda,
MRONIJ’un kesfedilmesinde radyograflar %54 etkili iken BT
taramasinda bu oran %96’ya ¢ikmaktadir (47).

Manyetik rezonanas goriintiileme (MRG) MRONJ’da kemik
iliginin anormalliklerini ve c¢evredeki yumusak dokulari
gostermektedir. Erken evrelerdeki kemikteki d6dem yapist
MRG ile gorintilenebilmektedir. BT ile kiyaslamada
MRG’nin lezyonlar1 kesfetme oran1 ¢ok az farkla
diismektedir (%92’ye %96) (47). MRONJ’da, hastaligin
boyutunu ve cerrahi planlamayi 6lgmek i¢in konik isinlt
bilgisayarli tomografi standart goriintiileme yontemi olarak
diistiniilmelidir. Panoramik goriintiileme zorunlu olmakla
beraber ve gerekirse BT tarafindan tamamlanmalidir.

Ayiriclr Tanilar

Osteoradyonekroz, osteomyelit, travma, herpes zoster
enfeksiyonuyla alakali osteonekrozis, lingual korteksin
benign sekestrasyonu, nekrozitan iilseratif periodontitis,
agir metallerin asir1 absorpsiyonu, nevraljinin tetikledigi
kavitasyonel osteonekrozis, multiple myeloma, ¢ene kemigi
metastazlarinda klinik tablo MRONTJ ile karisabilir. MRONJ
oldugu diisiiniilen klinik tablo kemikteki metastazini
gizleyebilir ya da hem osteonekroz hem metastaz bir arada
goriilebilir (48). Hastadan anamnezi tam alinmali, gegmiste
ya da halen oral ya da IV antirezorptif ve antianjijojenik
ilaglar kullanip kullanmadig1 irdelenmelidir. Ozellikle 1V
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kullanimlar dikkate alinmalidir.

MRONUJ icin Risk Faktorleri

Intravendz olarak kullanimi yénetilen aminobifosfonatlar
MRONJ’un baskin olan sebebidir. Potansiyeli ve dozaji
MRONI geligim riski i¢in oldukca 6nemlidir (2). Zoledronik
asidin, diger bifosfonatlara gore 15 kat daha fazla MRONJ
gelisme riskini artiran yiliksek potansiyeli bulunmaktadir.
Bifosfonat kullanim stiresi de MRONJ gelisimi i¢in
bagimsiz bir faktordiir. IV bifosfonata maruz birakilan biitiin
hastalar arasinda 1 yillik tedavi sonrasinda Bronj gelisme
orant %1 iken, bu oran 4 yilin sonunda %13’e c¢ikmistir
(49). Ayni sekilde kiimiilatif dozun artmast da MRONJ
gelisim riskini  arttirmaktadir.  Literatiirlerde  MRONJ
gelisim siiresi zoledronik asitte 12-24 ay, pamidronatta 19-
30 ay, ibandronatta 13-21,5 aydir (49-51). Ayrica kombine
uygulamalarin da MRONIJ gelisimine etkisi vardir (50).
Zoledronik asit kemikte 10 yil1 agkin bir siire kalabildigi icin,
ilag tatili ¢ok anlamli olmamakla birlikte, olumlu etkilerine
yonelik  yeterli kanit bulunmamaktadir. Kemoterapi,
eritropoeitin terapisi, renal dializ, hipotiroidizm ve diyabet
gibi es zamanli medikal sorunlar MRONIJ gelisimi i¢in
risk faktorleridir (52, 53). Ayrica kortikosteroid terapisinin
MRON/Jun riskini arttirdigina yonelik bir calisma mevcuttur
(52).

Dis ¢ekimleri, dental irritasyonlar, periodontitis gibi
invazif dental islemler MRONJ gelisimi i¢in onemli risk
faktorlerinden biridir. Dental cerrahi girisimler Bronj gelisim
insidansini 5,3 ila 18 kat arttirmaktadir (15, 52). Yas, sigara,
obezite de MRONI riskini arttirmaktadir. Cinsiyetin MRONJ
riski agisindan anlamli etkisi bulunmamaktadir (52, 54).

Woo ve ark. BRONJ olgularmin neredeyse tiimiinden (%94)
onkolojik nedenlerle yiiksek dozda uygulanan IV bisfosfonat
(basta zoledronik asit) tedavisinin sorumlu oldugunu rapor
etmislerdir (55). Zoledronik aside maruz kalmis kanser
hastalarinda, MRONJ’un toplam insidanst %0,7-%6,7
araligindadir (51, 56, 57). Yine baska bir calismada zoledronik

Tablo 1. MRONI tedavi yaklasimlari
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aside maruz kalan kanser hastalari arasinda MRONI riski,
plasebo ile tedavi edilen kanser hastalarindan 50 ile 100
kat arasinda daha ytiksektir (4). Osteoporotik hastalarda ise
3 yil boyunca yillik olarak zoledronik asit tedavisi goren
hastalarda yapilan ¢alismalarda; MRONJ Riski %0,017
(her 10 bin hastada 17 olgu) olarak bildirilmistir (58).
Bisfosfonat tedavisi goren hastalarin ¢enelerinde osteonekroz
gelisme riskini degerlendiren bir baska ¢alismada, tedaviyi
12 ay alanlarda osteonekroz gelisme sikliginin %1,4 yil
tedavi alanlarda ise %11°den fazla oldugunu rapor etmis
ve bu calismada zoledronik asit kullananlarda bu oranin
arttigint bulmuslardir (59). Bir antianjiogenetik ajan olan
bevasizumaba maruz kalan kanser hastalarinda MRONJ riski
%0,2’dir (her 10 bin hastada 20 olgu). Hem bevasizumaba
hem de zoledronik aside maruz kalan hastalarda riskin daha
da yiiksek oldugu goriilmiistiir (%0,9) (her 10 bin hastada
90 olgu) (34). Chiu ve ark. bifosfonatla beraber steroid
kullaniminin osteonekrozu daha erken indiiklediginden ve
osteonekrozun daha siddetli olabilme durumundan bahsetmis
ayrica ilacin kesilmesine ¢cok daha yavas cevap verildigini ve
iyilesmenin daha az oldugunu belirtmislerdir (60).

MRONJ Tedavisi

2014 yilinda giincellenen MRONI i¢in tedavi gereksinimleri,
AAOMS tarafindan belirlenmistir. Evre 0 ve 1 i¢in konservatif
tedavi, evre 2 icin ylizeyel debridman ve evre 3 i¢in debridmani
iceren kavram Tablo 1’de gosterilmistir (4). Genel olarak
MRONIJ tedavisi i¢in iki tip tedavi yaklagimi mevcuttur.
Bunlardan ilki konservatif yaklasim iken, digeri ise ciddi
olgularda nekrotik ve ekspoze kemigin ¢ikarilmasindan sonra
mikrobiyal kontaminasyonu engellemek icin sikica dokunun
kapatilmasi olan daha agresif bir yaklasimi icerir. Vakalarin
mandibular rezeksiyonu iceren radikal tedavilerinde ilgili
bolgenin rekonstriiksiyonunda miniplak ve vida sistemleri ile
birlikte en yaygin olarak ise iliak krestten alinan blok greft
tercih edilmektedir (61).

Tedavi protokolinde bu temel yaklasimin yani sira

Evre Tanim

Tedavi stratejisi

0 * Klinik olarak nekrotik kemik bulgusu olmamasma karsin
spesifik olmayan klinik bulgular ve semptomlarin varlig

» Agri medikasyonu ve antibiyotigi i¢eren sistemik tedavi

* Enfeksiyon bulgulart bulunmayan asemptomatik hastalarda
1 ekspoze ve nekrotik kemik varligi

* Antibakteriyel agiz yikama

* Klinik takip

» Hasta egitimi ve devam eden ilag(antirezorbtif, antianjiojenik)
tedavisi i¢in doktoru ile konsiiltasyon

* Piirulan drenaj goriilen veya goriilmeyen ekspoze kemik
2 bolgesinde eritem veya agr1 bulgulari gibi enfeksiyon
belirtileri ile birlikte ekspoze ve nekrotik kemik varlig:

* Oral antibiyotikler ile semptomatik tedavi

* Oral antibakteriyel agiz gargarasi

 Agri kontrolii

* Yumusak doku irritasyonunu azaltmak i¢in yiizeyel debridman

» Agri, enfeksiyon ve asagidaki bulgulardan bir veya daha
fazlasina sahip hastalarda ekspoze ve nekrotik kemik varligi:

3 * Alveolar kemik bolgesini asan ekspoze ve nekrotik kemik
varligl, (mandibula alt sinirt ve ramusu, iist cenede ise
maksiller siniisii ve zigomay1 igeren) patolojik fraktiirler,
ekstraoral fistiiller, oroantral/oro nazal baglantilar, mandibula
alt sinirin1 veya siniis tavanini asan osteolizis goriilmesi

* Antibakteriyel ag1z gargarasi

* Antibiyotik tedavisi ve agr1 kontrolii

* Uzun donem agr1 ve enfeksiyonu hafifletmek adina cerrahi
debridman/ rezeksiyon
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destekleyici tedavi amaciyla, hiperbarik oksijen (HBO),
cerrahi kemik greftleme, biiylime faktorii ile kemigin stimiile
edilmesi, doku miihendisligi uygulamalar1 ve diisiik dozlu
lazer terapisi (LLLT) uygulanmaktadir (62).

AAOMS, osteonekroz riskine karsin hastalar igin
multidisipliner bir yaklasim gerekliligini desteklemektedir.
Erken goriintiileme ve uygun dental tedavilere baslamanin
faydasi hayli fazladir. ONJ insidansini diisiirmekle kalmayip
ayrica biitlin hastalarin optimal agiz sagligi saglanmis olur.
Antiresorptif ve antianjijogenik tedaviye baslamadan once
uygulanan dental goriintiilleme ve uygun dental tedavilerin
yaptlmasinin  ONJ riskini azalttigi goézlenmistir (63-65).
MRONIJ’un tedavisi zordur ve halen optimal tedavi stratejisi
belirlenmeye calisilmaktadir. Bu yilizden osteonekrozun
olusmasint 6nlemek c¢ok Onemlidir. Cogu arastirmaci dis
cekimi ya da diger invaziv islemlerden once ilag tatilini
onermektedir. Osteoporoz tedavisi i¢in antirezorptif ila¢ alan
hastalarda ilag tatili uygulamasinin yararli olup olmamasini
clirlitecek yeterli bilgi ve kaynak bulunmamaktadir. Ancak
AAOMS komitesi Damm ve Jones tarafindan tanimlanan
ihtiyatl, modifiye ilag tatili yaklagimini risk altindaki hastalar
icin g6z Oniine almig ve uzun siire (>4 y1l ) ilaca maruz kalmis
hastalar i¢in faydali olabilecegini uygun gormiislerdir (66).
Kanser hastalarinda cerrahi islemler oncesi IV bisfosfonat
tedavisinin kesilmesi hakkinda bilgiler yetersizdir. Ancak
ONJ gelisirse, onkolog hastaligin durumuna bagli olarak
yumusak doku iyilesmesi tamamlanana kadar ilag tedavisinin
durdurulmasma karar verebilir MRONJ’u oOnlemek ya
da tedavi etmek amaciyla antianjiogenik ilag tedavisini
durdurma konusunu destekleyecek veya ciiriitecek bir bilgi
bulunmamakta ve bu konu hakkinda aragtirmalar siirmektedir.

Kesin tanis1  konulmus MRONJ hastalarinda tedavi
hedefleri; agriy1 elimine etmek, yumusak ve sert dokulardaki
enfeksiyonu kontrol altina almak ve meydana gelen kemik
nekrozunu minimalize etmektir MRONJ’lu hastalarda,
elektif dentoalveolar cerrahi prostidiirlerden kac¢iilmalidir
¢linkii sonrasinda bu cerrahi alanda nekroza maruz kalmis ek
alanlara neden olabilir. 2009 ilkeleri yaymlandigindan beri,
MRON/J’un tiim dereceleriyle ilgili operatif ya da non-operatif
tedaviyi takiben yapilan basarili tedavilerin sonuglarini iceren
birgok calisma yayinlanmistir. AAOMS oOncelikli olarak
konservatif tedaviyi Onermesine ragmen, Ristow ve ark.
caligmalarinda konservatif tedavi tercih edilen vakalarda
basar1 orani %20 iken, cerrahi tedaviye karar verilen olgularda
ise bagariin %85’in iizerinde oldugunu rapor etmistir (67).
Bu durum gostermektedir ki, ticlincii derece olgular ya da iyi
tanimlanmis sekestrum goriilen olgular bir kenara birakilirsa;
non operatiftedavi basarisizlikla sonuglandiginda daha tedbirli
bir yaklagim olan operatif tedavi diistintilmelidir. Osteonekroz
olgularmin 1. evresindeki semptomsuz vakalarda konservatif
tedavi Onerilmektedir. Konservatif tedavi oral hijyeni,
periyodik dental kontrolleri, klorheksidinle yapilan gargaray1
ve antibiyotik tedavisini icermektedir (4). Caligmalarin biiyiik
kisminda konservatif yaklasimin semptomlari iyilestirdigi ve
osteonekrozu stabil hale getirdigi rapor edilmistir (68,69).
Ayrica konservatif yaklagimla beraber ozon terapisi, HBO ve
LLLT uygulamalarinin basar1 oranini arttirdigi rapor edilmistir
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(70). Ozon terapisi evre 1 ve 2’deki klinik ¢aligmalarda
hiicre proliferasyonunu ve yumusak doku iyilesmesini
uyarmakta ve agriy1 azaltmaktadir (71). HBO uygulamasi
tartigmali  sonucglarla beraber zaman zaman MRONJ
tedavisinde kullanilmaktadir. Bazi aragtirmacilar HBO’in
yara iyilesmesini sagladigini, 6demi ve sisligi azalttigini, kok
hiicre mobilizasyonunu uyardigini ve bifosfonatlarin sebep
oldugu kemik yenilenmesinin baskilanmasini hafiflettigini
rapor etmislerdir (70, 72). LLLT nin agriy1 azaltmak, yara
iyilesmesini artirmak ve sinir rejenerasyonunu kolaylastirmak
gibi etkileri bulunmaktadir. Farkli ¢alismalarda LLLT nin
MRONI lezyonlarinda biyostimiilan etkisinin temel alinarak
kullanildig1 rapor edilmistir (70, 73). Ayrica bunlarin disinda
Pentoksifilin ve a-tokoferol’'un MRONJun ilk evrelerindeki
antimikrobiyal terapiye yardimci oldugu belirtilmis ve
bunlarin kullanildig1 vakalarda kemigin ekspoze alaninda
ve semptomlarda %74 oraninda azalma bulunmustur (70).
Magremanne ve Reychler zoledronik aside bagl g¢enelerde
osteonekroz  gelisen vakaya pentoksifilin (PENTO)
uygulamasina yonelik vaka raporunda da PENTO nun BRONIJ
tedavisi i¢in etkili bir yontem olabilecegini bildirmistir (74).
Hastaligin ~ derecesinden  bagimsiz  olarak, yumusak
dokular1 stirekli olarak irrite eden ve gevsek kalintilar
halinde bulunan nekrotik kemik bdlgeleri; yumusak doku
iyilesmesinin diizene sokulmasi i¢in uzaklagtirilmali ya da
yeniden bi¢imlendirilmelidir. Etkilenmis kemik bolgesindeki
semptomatik diglerin ¢ekimi ve nekrotik kemigin ¢ikarilmast,
nekrotik siireci siddetlendirme ihtimalinin diisiik olmasi
sebebiyle diistintilmelidir. Kronik ekspoze kemik alanlari,
yara iyilesmesindeki eksiklik ve enfeksiyonla karakterize
durumlarda cerrahi yaklasim olarak konservatif debridman
ya da radikal olarak segmental rezeksiyon gerekebilmektedir.
Evre 2 ve 3’te cerrahi olmayan yaklasimlarin basarisiz oldugu
belirtilmistir (75). Kii¢iik caplt olgu raporlari; trombositten
zengin plazma, kok hiicre, 10kosit ve trombositten zengin
fibrin mesh ile paratiroid hormonu gibi tedavi stratejilerini
de belgelemistir (76-80). Bu tedavi yontemleri ve daha
fazlasinin, ek arastirma ve kontrollii ¢alismalar vasitasiyla
etkilerinin saptanma ihtiyaci halen devam etmektedir.
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v
Objective

We present here a case of retroperitoneal ancient schwannoma
and review this rare entity under the guidence of recent
literature.

Case

An 66-year-old men admitted to our clinic with a
retroperitoneal mass in plain radiography without any
symptoms. F-18 FDG PET- CT scan revealed 26 x 19 mm
regularly contoured hypodense hypermetabolic nodular
lesion in right inferior quadrant leaning on ileopsoas muscle.
Histopathology from a tru-cut biopsy and was reported as
mixoid spindle cell tumor revealing mixoid liposarcoma. The
patient underwent total excision of the retroperitoneal mass.
Postoperative pathologic diagnosis was reported as ancient
schwannoma. The patient was recommended observation
without any adjuvant treatment and is free of recurrence in
postoperative 10th month.

Conclusion

Ancient Schwannomas are originating from perineural
Schwann cells. They are accepted as benign, but some may be
mistakenly termed malignant. As they are well encapsulated,
recurrences following complete surgical excision are
uncommon.

Anahtar kelimeler: Ancient, Retroperiton, Schwannom

Amag

Caligmamizda retroperitonal ancient schwannom tanisi alan
bir olguyu literatiir esliginde sunmay1 amagladik.

Olgu

Altmis altt yasinda bir erkek hasta sikayeti olmaksizin
diiz grafide saptanan retroperitoneal kitle ile hastanemize
bagvurdu. F-18 FDG PET- CT goriintilerinde iliopsoas
kasinin sag inferiorunda 26 x 19 mm diizgii sinirlt hipodense
hipermetabolik nodiiler lezyon izlendi. Tru-cut biyopsi ile
elde edilen histopatoloji miksoid liposarkomay1 diisiindiiren
miksoid ig hiicreli tiimor olarak raporlandi. Hastaya total
eksiyon uygulandi. Operasyon patolojisi ancient schwannom
olarak degerlendirildi. Adjuvan tedavisiz takip 6nerilen hasta
operasyon sonrasi 10. ayda rekiirrenssiz izlemde.

Sonug¢

Ancient Schwannom periferal schwan hiicrelerinden kdken
alir. Genellikle benign olarak kabul edilmekle birlikte bazen
yanlislikla malign olarak degerlendirilebilir. Iyi kapsiillii
olduklar1 i¢in komplet rezeksiyon sonrasi niiks genellikle
beklenmez.

Anahtar kelimeler: Ancient, Retroperiton, Schwannom

4
Introduction

Schwannomas are benign tumors of peripheral nerve sheath.
They ususally occur as solitary encapsulated mass. It has a
slight female predominance mostly seen between the second
and fifth decades of life(1). The frequently seen clinical
sites are head and neck and extremities. Retroperitoneal
schwannoma is rare except the cases in associated with
von Recklinghausen’s disease (2). Only 0.5% to 12% of
retroperitoneal tumors and 0.5% to 5% of all schwannomas
are retroperitoneal scwannomas. Malignant transformation
is infrequent. The term ‘“ancient schwannoma” refers to
the degenerative changes, which develops with increasing
duration (age) (3) Nuclear atypia may also be present in

these tumors and may be mistaken for malignant change.
Complete surgical resection results in cure and recurrences
are uncommon. We describe a retroperitoneal ancient
schwannoma case treated at our Institute.

Case Report

A retroperitoneal mass was realised in plain radiography of
66-year-old men without any symptoms. Clinical examination
was normal.

An F-18 FDG PET- CT scan revealed 26 x 19 mm regularly
contoured hypodense hypermetabolic nodular lesion in right
inferior quadrant leaning on ileopsoas muscle with anterior
contiguity (SUV max: 3.49) (Figure la — 1b). The patient
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underwent a tru-cut biopsy and histopathology was reported
as mixoid spindle cell tumor revealing mixoid liposarcoma.
Keeping this report in view; the patient was recommended
total excision of the retroperitoneal mass. In the intraoperative
observation the close relation of the tumor with the adjacent
peripheral nerve was remarked.

Postoperative macroscopic outlook was a mixed solid and
cystic mass with hemorrhagic surface. Microscopic slices
revealed a well capsulated lesion including cystic and
hemorrhagic areas. Pathologic diagnosis was reported as
ancient schwannoma (Figure 2a - 2b).

Treatment: The patient was recommended observation
without any adjuvant treatment. She is free of recurrence in
postoperative 4th month.

Discussion

Epidemiology-Clinical Features
Schwannomas or neurilemmomas are benign soft-tissue

eriex 2 / Slice: 3
lex 459490 /Slice: 39
Width:3s s
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Figure 1a. Axial image of PET scan. Lesion is marked with black
arrow.

L1 1312010
PT: 45552016
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Figure 1b. Coronal image of PET scan. Lesion is marked with black
arrow.
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tumors, which arise from Schwann cells of the peripheral
nerve sheaths. They are commonly originated from head and
neck and the extremities (4) Retroperitoneal schwannomas
account for 0.3% to 3.2% of these tumors (5)

Ancient schwannoma is a rare variant of schwannoma
first described by Ackerman and Taylor in 1951. The
term ‘Ancient’ verbalize characteristic hypocellular and
degenerative areas which is believed to ocur with the long
term progression of the tumour. 3. They constitute 0.8% of all
soft-tissue tumors (6). Patients are mostly diagnosed between
ages 40 and 60 years and the ratio between men and women
is 2:3(7).

Most cases are asymptomatic and incidentally discovered
during medical examination or imaging. Infrequently they
can cause pressure effects on surrounding large nerves
(8). A recent study on clinical features of retroperitoneal
schwannoma also confirmed that symptoms were nonspecific,
and neurologic symptoms were rare (9). Those nonspesific
symptoms can be hypertension, abdominal pain, flank pain,

Figure 2a. H and E stained tumor showing the characteristic Antoni
A and B areas (x10)

Figure 2b. S100 stained tumor showing the characteristic Antoni A
and B areas (x10)
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renal colic pain, hematuria and headache (7).

Mostly, due to the large loose areolar space, the clinical course
is slow and and malignant change is uncommon (10).
Radiologic Findings-Diagnosis

Although ancient Schwannoma may exhibit some certain
radiologic features, due to absence of pathognomonic ones 13
preoperative diagnosis is challenging in these cases.

In ultrasonography lesion is seen as a well-defined, solitary
and oval or sphere-shaped mass with regular contours that is
hypoechogenic or of mixed echogenicity. (5).

CT scans can reveal low or mixed attenuation. Cystic changes
due to central cystic necrosis, are common in retroperitoneal
schwannomas according to other retroperitoneal tumors.
Density in CT-scan depends on the lesional rearrangements
which can be cystic, necrotic, haemorrhagic or in the form of
calcification. Pure cystic forms are also reported (11). CT-scan
provides a better analysis of the bone extension,. Besides, the
opportunity of wide field examination with the adjacent vital
organs enabling spatial analysis is the major advantage of CT
scan in terms of pre-surgical evaluation of patient (5).

MRI provides better visualization in terms of tumor’s origin,
vascular architecture, and involvement of surrounding organs
in large retroperitoneal tumors (9), in other words, the tissue
analysis is better with MRI (5). In MRI, the association of
a T1 isosignal at the adjacent skeletal muscle, with a T2
hypersignal is reported frequently however it is non-specific.
T2 signal intensity is inversely proportional to the cellularity
of the tumour. So, Antoni type B which is hypocellular
is associated with intense T2 hypersignal. The contrast
enhancement shows tissue portions, partitions, septa and
walls of the lesion. High intensity of rearrangements reveals
more heterogeneous contrast enhancement (12).

Some authors advocate angiography for assessment of
vascularisation in the tumour and/or evaluate presurgical
embolisation (13).

CT-guided biopsy and fine-needle aspiration are reliable
methods of diagnosis for retroperitoneal schwannomas (8).
Presence of heterogeneity and areas of degeneration on CT
or MRI, cause a suspicion of malignancy. Therefore obtaining
tissue diagnosis before embarking on surgical resection is
recommended (14).

CT-guided biopsy works if sufficient Schwann cells for
microscopic visualization is obtained. This procedure is not
supported as a diagnostic tool by many investigators who
based their contest on the risks of hemorrhage, infection, and
tumor seeding (2). Duodeno-pancreatic sphere technically
provides a good and efficient alternative, especially for the
small lesions (under 3 cm) (12).

Efficacy of fine needle aspiration cytology(FNA)is not
well established, while cellular pleomorphism leads to
misinterpretetion as malignancy (2) In more complicated cases
above mentioned biopsy techniques fail, preoperative incision
biopsy was advocated as an alternative by some authors.
However these preoperative diagnostic procedures can be
omitted in some cases while the tumor mostly has an intact
smooth capsule, without any adjacent organ involvement
despite the radiologically demonstrated heterogeneity raising
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the probability of malignancy (15). The differential diagnosis
of retroperitoneal schwannomas includes neurofibroma,
paraganglioma, pheochromocytoma, liposarcoma, malignant
fibrous histiocytoma, lymphangioma, and hematoma (9).
Histopathologic Features

These tumors are macroscopically encapsulated and
histologically includes dense, highly cellular Antoni A areas,
and loose Antoni B areas of myxoid stroma (10). Predominat
degenerative findings such as cystic degeneration, fibrosis,
stromal edema, xanthomatous change, and perivascular
hyalinization are some of the histologic patognomonic features
(7, 10). Pleomorphism, lobulation, or hyperchromasia due to
degenerative nuclear changes are also common (6) Plenty
of theories raised in an attempt to explain this degenerative
process. One theory is degeneration of Antoni B areas leading
to cyst formation while growing, a second one advocates
central ischemic necrosis due to increasing tumor causing
cysts within the tumor (16).

Treatment Considerations-Prognosis

Primary treatment of choice for retroperitoneal schwannoma
is complete excision in healthy patients. If not feasible, partial
or subtotal resection can be done to protect adjacent organs
or neurovascular structures, although tumour recurrence may
be inevitable in such cases (17). Controversy on this issue is
proceeding especially when adjacent tissue or viscera is to
be sacrificed for clear margins. Some investigators impose
complete excision, if necessary, taking the risk of sacrifice
of adjacent tissue (2). Others advocate more conservative
surgical procedures like simple enucleation or partial excision
accepting they are sufficient. After intralesional enucleation
reported local recurrence rates range from 16% to 54% (7).
Some other studies reported recurrence rates ranging from
nonexistent to greater than 50% with simple enucleation
(18). Complete surgical resection is recommended because
frozen section analysis is not adequate to exclude malignancy
(7). Considering the frequent concern for malignancy with
ancient schwannoma due to the heterogeneous appearance
on imaging, radical excision is usually the recommended
treatment in these situations (19).

Laparoscopy is also safe and effective alternative modality
for schwannomas, offering better visualization in narrow
anatomic spaces. Although successful laparoscopic resection
even near the great vessels has been described there may be
an increased risk of hemorrhage, leading to unsuccessful
resection or intraoperative mortality. Laparoscopic resection
of larger tumors (> 5 cm) may entail longer hospital stays than
even with open resection (2).

Prognostic behaviour of ancient schwannomas are similar to
other schwannomas. Absence of mitoses and preservation of
spindle shaped cells can be helpful for differentiation from
malignancy. Complete surgical resection with preservation
of the surrounding structures mostly ensures cure in these
patients (19).

Conclusion

We presented a case of an unusual pathological entity,
retroperitoneal ancient schwannoma. These are slow
growing, clinically indolent behaving benign tumors, which
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may present with pressure symptoms in some cases. Surgical
resection provides cure.

Retroperitoneal schwannomas are usually identified
incidentally on tomographic images. Diagnosis is based
on histopathological examination after surgery and
immunohistochemical examination. Total excision of the
tumor had the best prognosis.
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Objective Amag

To reveal the magnetic resonance imaging findings of
hibernoma which is rarely seen benign brown fat tissue
tumour, usually seen in adults, that develops from fetal fat
tissue residues.

Case

14-year-old female who noticed for the last 1 month
immobilized soft tissue mass in her left wrist admitted to
the orthopedic polyclinic. There was no pain. There was no
circulatory problem or neurological deficit in this extremity.
After that patient was referred radiology department.
Magnetic resonance imaging was performed. On postcontrast
T1 weighted fat-suppressed sequence, lesion showed
homogeneous contrast enhancement (unlike lipoma) and
there was a small hypointense area on central part of the
lesion which demonstrates fat tissue. Patient was operated.
Histopathological diagnosis was hibernoma.

Conclusion

Hibernoma should be considered in patients with immobilized
soft tissue mass without significant symptom on the forearm-
Wwrist.

Keywords: Hibernoma, Benign Brown Fatty Tissue Tumour,
Forearm-Wrist

Fetal yag doku kalintilarindan gelisen genellikle yetigkinlerde,
nadir goriilen kahverengi yag dokusunun benign tiimérii olan
hibernomun magnetik rezonans goriintiilleme bulgularini
ortaya koyacagiz.

Olgu

14 yas kiz ¢ocuk sol 6n kol-el bilegi diizeyinde son 1 aydir
farkina vardigi hareketsiz yumusak doku sisligi nedeniyle
ortopedi poliklinigine bagvurdu. Muayenesinde palpasyonla
agr1 yoktu. Bu ekstremitede dolagim problemi ya da nérolojik
defisit bulunmamaktaydi. Ardindan hasta radyoloji boliimiine
refere edildi. Hastaya magnetik rezonans goriintiileme (MRG)
yapildi. MRG’de kontrast sonrasi yag baskilt T1 agirlikli
goriintiide lezyon lipomun aksine homojen kontrast tutulumu
gostermekteydi ( Lezyonun santralinde yag dokusunu temsil
eden kontrast tutmayan kiigiik bir alan mevcuttu). Hasta opere
edildi. Histopatolojik tan1 hibernomdu.

Sonug¢

On kol-el bileginde belirgin semptomu olmadan immobil
yumusak doku kitlesi ile bagvuran hastalarda hibernom akilda
tutulmalidur.

Anahtar kelimeler: Hibernom, Benign Kahverengi Yag
Doku Tiimérii, On Kol-El Bilegi

4
Introduction

Hibernoma; is named brown fat tissue lipoma, immature fat
tissue lipoma, fetal lipoma, or pseudolipoma. For the first
time, Merkel described hibernoma in 1906 as pseudolipoma,
name of hibernoma is used for the first time by Gery (1).
Hibernoma is a rare benign tumour that develops from
brown fat tissue in humans and animals. It usually occurs in
adults with interscapular, mediastinum, neck, back, axilla,
posterior abdominal wall, paraaortic, periadrenal, perirenal,
peripancreatic region, inguinal region and autonomic ganglia
(2). Hibernoma, especially seen in the forearm-wrist is very
rare (3). Hibernoma is a heterogeneously hypodense mass
because of its lipid and fibrovascular content on computed

tomography. On magnetic resonance imaging, the tumour
appears bright on T1-weighted image and has a moderate
signal intensity on T2-weighted images like subcutaneous
fat. These may lead to confusion with liposarcoma.
Histopathologic evaluation with electron microscopy gives
a definitive result (4). The treatment of the hibernomas is
complete surgical excision (4). Incomplete excision causes to
grow and recurrence (5).

Case Report

A 14-year-old pediatric patient admitted to the orthopedic
polyclinic presented with an immobilized soft tissue mass
in the left forearm-wrist. There was no pain. There was no
circulatory problem or neurological deficit in this extremity.
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Forearm-wrist hibernoma

After that patient was referred radiology department,
magnetic resonance imaging (MRI) was performed. On MRI,
left forearm-wrist on the volar side, lesion was localized to
the deep subcutaneous fat plane, extended between flexor
tendons and was adjacent to the tendons. The lesion was
hyperintense on fat suppressed coronal T2 sequence and
hypointense on T1 sequence (unlike lipomas), had lobulated
contour and 3x2x0,5 cm size (Figure A). After contrast
administration on T1 fat suppressed image, lesion enhanced
homogeneous (except central small hypointense area

which demonstrates fat) (Figure B). Patient was operated.
Histopathologic diagnosis was reported as hibernoma.

Figure A) Magnetic resonance images of left forearm-wrist.
Left: Coronal T2 weighted fat suppressed image. Lesion is
hyperintense. Right: Coronal T1 weighted image. Lesion is
hypointense. Lesion has lobulated contour on both images.

Figure B) Magnetic resonance images of left forearm-wrist.
Left: Postcontrast coronal fat suppressed T1 weighted image.
Right: Postcontrast axial fat suppressed T1 weighted image.
After contrast administration lesion enhances homogenously
(except small hypointense area at central part of the lesion
which demonstrates fat).

Discussion and Conclusion

Hibernoma is usually seen in adults which is a rare benign
soft tissue tumour of brown fatty tissue that develops from
fetal brown fat tissue residues. Although it can be seen on
variable region of the body, it is very rare to be seen especially
in children and on forearm-wrist. To best of our knowledge,
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hibernoma which was on forearm-wrist has been reported as
a single case in the literature (3).

Our case is interesting because the patient is a child and the
lesion is seen on forearm-wrist that is a very rare area for
hibernomas. Although they are benign, they can reach big
sizes and compress the surrounding tissues. For treatment,
total excision of the tumour is sufficient (4). Incomplete
excision causes to grow and recurrence of the lesion (5).

The lesion was closely related to the tendons and when
T2weighted signaling characteristics of the lesion were taken
into consideration, suggesting for ganglion in the first time
but it showed intense homogeneous enhancement contrary
to the ganglion (6). On axial image, lesion was shaped like
hourglass, and on central part of the lesion a small portion of
the fat compatible with fat tissue was available.

Therefore, although the lipoma was considered in the
differential diagnosis of the lesion, the Tlweighted signal
features of the lesion and the contrast pattern were not
compatible with the lipoma. Lipoma was marked hyperintense
appearance in T1weighted series. In our case, lesion was more
hypointense on T 1weighted series than in the subcutaneous fat
tissue. Whereas lipomas did not show contrast enhancement,
the lesion at the time of our presentation showed markedly
intense homogeneous enhancement (7).

In conclusion; very rarely, patient who presented with
immobilized soft tissue mass without significant symptom
on the forearm-wrist, hibernoma should be considered which
a benign soft tissue tumour is in the differential diagnosis.
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