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KAHRAMANMARAS SUTCU iIMAM UNIVERSITESI (KSU) TIP FAKULTESI DERGISI

YAZARLARA BiLGi

Kahramanmaras Siitgii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi
Dergisi bilimsel bir dergi olup tibbin ¢esitli alanlarinda
arastirma makaleleri, olgu sunumlar1 ve derlemeleri
yayinlar. Dergi Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi
(KSU) Tip Fakiiltesinin yayin organi olup ulusal ve
uluslar arasi tim tibbi kurum ve personele ulasmay1
hedeflemektedir. Yayinladigi makalelerde, konu ile ilgili
en yiiksek etik ve bilimsel standartlarda olmas: ve ticari
kaygilarda olmamasi sartini gozetmektedir. KSU Tip
Fakiiltesi Dergisi yilda 3 say1 olmak {izere 4 ayda bir ¢ikar.
Derginin yaz1 dili Tiirkge ve Ingilizcedir.

YAYIN KURALLARI
Yayinlanmak i¢in gonderilen makalelerin
daha o6nce baska bir yerde yaymnlanmamis

veya yayinlanmak iizere gonderilmemis olmas1 gerekir.
Eger makalede daha 6nce yayinlanmis; alint1 yazi, tablo,
resim vs. mevcut ise makale yazari, yayin hakki sahibi
ve yazarlarindan yazili izin almak ve bunu makalede
belirtmek zorundadir. Bilimsel toplantilarda sunulan
Ozetler, makalede belirtilmesi kosulu ile kabul edilir.
Dergiye  gonderilen  makale bigimsel esaslara
uygun ise, editdor ve en az vyurt igi-yurt dis1
iki  danismanin  incelemesinden  ge¢ip,  gerek
goruldugi takdirde, istenen degisiklikler
yazarlarca yapildiktan sonra yayinlanir.

BIiLIMSEL SORUMLULUK

Tiim yazarlarin gonderilen makalede akademik-bilimsel
olarak dogrudan katkisi olmalidir. Yazar olarak belirlenen
isimler ¢aligmayr planlanmasi, yapilmasi, yazilmasi
veya revize edilmesi asamasinda gorev almalidirlar.
Biitiin yazarlar makalenin son halini kabul etmelidirler.
Makalelerin bilimsel kurallara uygunlugu yazarlarin
sorumlulugundadir.

ETiK SORUMLULUK
Dergi, “Insan” 0Ogesinin iginde bulundugu tiim
calismalarda Helsinki Deklerasyonu Prensiplerine

uygunluk ( Web sayfasi erisim adresi: http://www.
wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html
) ilkesini kabul eder. Bu tip ¢alismalarin varliginda
yazarlar, makalenin “Gere¢ Ve Yontemler” boliimiinde
bu prensiplere uygun olarak c¢alismay1 yaptiklarini,
kurumlarinin etik kurullarindan ve c¢alismaya katilmig
insanlardan “Bilgilendirilmis olur” (Informed Consent)
aldiklarini belirtmek zorundadir.

Caliymada “Hayvan” Ogesi kullanilmis ise yazarlar,
makalenin “Gereg ve Yontemler” boliimiinde Guide for the

Care and Use of Laboratory Animals ( Web sayfas1 erisim
adresi: www.nap.edu/catalog/5140.html ) prensipleri
dogrultusunda  ¢aliymalarinda  hayvan  haklarini
koruduklarini ve kurumlarinin etik kurullarindan onay
aldiklarini belirtmek zorundadir.

Eger makalede direkt-indirekt ticari baglanti veya
¢alisma icin maddi destek veren kurum mevcut ise
yazarlar; kullanilan ticari triin, ilag, firma... ile ticari
hi¢bir iligkisinin olmadigini ve varsa nasil bir iliskisinin
oldugunu (konsiiltan, diger anlagmalar) bildirmek
zorundadir. Makalelerin etik kurallara uygunlugu
yazarlarin sorumlulugundadir.

EPIDEMiYOLOJIK VE ISTATIiSTiKSEL
DEGERLENDIRME

Tim retrospektif, prospektif ve deneysel arastirma
makaleleri biyoistatistiksel olarak degerlendirilmeli ve
uygun plan, analiz ve raporlama ile belirtilmelidir.

YAZIM DiLi YONUNDEN DEGERLENDIRME

Derginin yayin dili Tiirkce ve Ingilizcedir. Makalelerde
Tirk Dil Kurumunun Tirkee sozliigii veya www.tdk.
org/dergi adresi, ayrica Tiirk Tibbi Derneklerinin kendi
branglarina ait terimler sozliigii esas alinmalidir. Ingilizce
makaleler ve Ingilizce ozetler, dergiye gonderilmeden
once dil uzmani tarafindan degerlendirilmelidir.

MAKALE GONDERMEK iCiN

Tiim yazilar editorial ofise http://dergipark.gov.tr/ksutfd
URL adresinden online olarak gonderilmelidir. Detayli
bilgi dergi web sitesinden ayrintili olarak saglanabilir.
Ayrica gonderilmis olan makalelerdeki yazim ve dilbilgisi
hatalari, makalenin icerigine dokunmadan, redaksiyon
komitemiz tarafindan diizeltilmektedir.

YAYIN HAKKI

1976 Copyright Acte gore, yayinlanmak {izere kabul
edilen yazilarin her tiirli yayin hakk: dergiyi yayinlayan
kuruma aittir. Yazilardaki diisiince ve Oneriler tiimiiyle
yazarlarin = sorumlulugundadir. Makale yazarlarina,
yazilar1 karsihiginda herhangi bir ticret 6denmez.

YAZI CESITLERI

Dergiye yayinlanmak {izere gonderilecek yazi gesitleri su
sekildedir:

Orijinal Aragtirma: XKliniklerde yapilan prospektif-
retrospektif ~ve her tirli deneysel ¢alismalar
yayinlanabilmektedir.
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Yapisi:

o Ozet: Ortalama 200-250 kelimeden olugan
Tiirkge ve Ingilizce bolimli 6zet olmalidir
[amag (objective), gere¢ ve yontemler (material
and methods), bulgular (results) ve sonug

(conclusion)]
o Giris
o Gereg ve Yontemler
o Bulgular
o Tartisma
o Tesekkiir
« Kaynaklar

Derleme: Dogrudan veya davet edilen yazarlar tarafindan
hazirlanir. Tibbi 6zellik gosteren her tiirlii konu i¢in son
tip literatiiriinii de icine alacak sekilde hazirlanabilir.
Yazarin o konu ile ilgili basilmis yayimnlarinin olmasi
ozellikle tercih nedenidir.

Yapist:

o Ozet (Ortalama 200-250 kelime, boliimsiiz,
Tiirkge ve Ingilizce)

« Konu ile ilgili bagliklar

« Kaynaklar

Olgu Sunumu: Nadir goriilen, tan1 ve tedavide farklilik
gosteren makalelerdir. Yeterli sayida fotograflarla ve
semalarla desteklenmis olmalidir.

Yapisi:

o Ozet (ortalama 100-150 kelime; boliimsiiz;
Tiirkge ve Ingilizce)

o Giris

« Olgu Sunumu

o Tartigma

» Kaynaklar
YAZIM KURALLARI

Dergiye yayinlanmasi i¢in gonderilen makalelerde
asagidaki bicimsel esaslara uyulmalidir. Makale, PC
uyumlu bilgisayarlarda Microsoft Word programi ile
yazilmalidir.

KISALTMALAR:

Kelimenin ilk gectigi yerde parantez iginde verilir ve tim
metin boyunca o kisaltma kullanilir. Baslikta kesinlikle
kisaltma kullanilmaz. Ozette ise herkes tarafindan kabul
edilen kisaltmalar kullanilabilir (6r: MR, TSH..)

SEKIL, RESIM, TABLO VE GRAFIiKLER:

Sekil, resim, tablo ve grafiklerin metin iginde gectigi yerler
ilgili cimlenin sonunda belirtilmelidir. Sekil, resim, tablo
ve grafiklerin agiklamalar1 makale sonuna eklenmelidir.

o Sekil, resim/fotograflar ayr1 birer .jpg veya .gif

dosyas1 olarak (pixel boyutu yaklasik 500x400,
8 cm eninde ve 300 ¢oziiniirlikte taranarak)
gonderilmelidir.

o Kullanilan kisaltmalar sekil, resim, tablo ve
grafiklerin altindaki agiklamada belirtilmelidir

o Daha 6nce basilmis sekil, resim, tablo ve grafik
kullanilmis ise yazili izin alinmalidir ve bu izin
actklama olarak sekil, resim, tablo ve grafik
agiklamasinda belirtilmelidir.

» Resimler/fotograflar renkli, ayrintilar1 goriilecek
derecede kontrast ve net olmalidir.

KAPAK SAYFASI:

Makalenin baghgi (Tiirkge ve Ingilizce), kisa baghk
(Tirkge ve Ingilizce) tim yazarlarin ad-soyadlari,
akademik iinvanlari, kurumlary, is telefonu-GSM, e-posta
ve yazigma adresleri belirtilmelidir.

Makale daha 6nce teblig olarak sunulmus ise teblig yeri
ve tarihi belirtilmelidir.

OZETLER:

Yaz1 Cesitleri boliimiinde belirtilen sekilde hazirlanarak,
makale metni igerisine yerlestirilmelidir.

ANAHTAR KELIMELER:

En az 2 adet, Tiirke ve Ingilizce yazilmalidir. Ingilizce
anahtar kelimeler “Medical Subject Headings (MeSH)e
uygun olarak verilmelidir (Bkz: www.nlm.nih.gov/
mesh/MBrowser.html). Tiirk¢e anahtar kelimeler MeSH
terimlerinin aynen ¢evirisi olmalidir. Bu ylizden anahtar
kelimelerin, Tiirkiye Bilim Terimleri arasindan segilmesi
gerekmektedir. Yazarlar bilgilendirme a¢isindan “http://
www.bilimterimleri.com/ adresini ziyaret edebilirler.

TESEKKUR:

Eger c¢ikar catigmasi, finansal destek, bagis ve diger
bitin  editéryal  (istatistiksel ~ analiz, Ingilizce/
Tiirkge degerlendirme) ve/veya teknik yardim varsa,
metnin sonunda sunulmalidir.

KAYNAKLAR:

Kaynaklar makalede gelis sirasina gore yazilmali ve
metinde ciimle sonunda noktalama isaretlerinden
hemen 6nce paragraf igerisinde belirtilmelidir. Makalede
bulunan yazar sayis1 6 veya daha az ise tiim yazarlar
belirtilmeli, 7 veya daha fazla

ise ilk 6 isim yazilp ‘et al” eklenmelidir. Tiirkge
kaynaklarda “ve ark” eklenmelidir. Kaynak yazimi igin
kullanilan format Index Medicusta belirtilen gekilde
olmahdir (Bkz: www.icmje.org). Kisisel deneyimler ve
basilmamig yayinlar kaynak olarak gosterilemez.
Kaynaklarin yazimi i¢in 6rnekler (Noktalama isaretlerine
liitfen dikkat ediniz):

Makale icin;
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Yazar(lar)in ~ soyad(lar)1  ve  isim(ler)inin
basharf(ler)i, makale ismi, dergi ismi, y1l, cilt, sayfa
nosu belirtilmelidir.

Ornek:

Yasim A, Uzel M. Total neurovascular injury
associated with an elbow hematoma. KSU Tip
Fakiiltesi Dergisi 2014;9: 92-6

Kitap icin;

Yazar(lar)in soyad(lar)1  ve isim(ler)inin
basharf(ler)i, boliim bashgi, editoriin( lerin) ismi,
kitap ismi, kaginci baski oldugu, sehir, yayievi, yil
ve sayfalar belirtilmelidir.

Ornek:

Yabanci  dilde yayimlanan kitaplar  igin;
Underwood LE, Van Wyk JJ. Normal and aberrant
growth. In: Wilson JD, Foster DW, eds. Wiliams’
Textbook of Endocrinology. 1st ed. Philadelphia:
WB Saunders; 1992. p.1079-138.

Tiirkge kitaplar icin;

Tir A. Emergency airway management and
endotracheal intubation. $ahinoglu AH, editor.
Yogun Bakim Sorunlar1 ve Tedavileri. 2. Basku.
Ankara: Tiirkiye Klinikleri; 2003. p.9-16.

Yazar ve editoriin _aymi oldugu kitaplar icin;
Yazar(lar)in/editoriin soyad(lar)1 ve isim(ler)inin
basharf(ler)i, boliim bashgi, kitap ismi, kaginci
baski oldugu, sehir, yaymevi, yil ve sayfalar

belirtilmelidir.
Ornek:
Yabanci  dilde yaymmlanan kitaplar  igin;

Solcia E, Capella C, Kloppel G. Tumors of the
exocrine pancreas. Tumors of the Pancreas. 2
nd ed. Washington: Armed Forces Institute of
Pathology; 1997. p.145-210.

Tiirkce kitaplar icin;

Eken A. Cosmeceutical ingredients:_drugs to
cosmetics products. Kozmeso6tik Etken Maddeler.
1. Baski. Ankara: Tiirkiye Klinikleri; 2006. p.1-7.

Sadece on-line vavinlar icin;
DOI tek kabul edilebilir on-line referanstir.

Tletisim:

Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Dergisi Editorligi,

Avsar Yerleskesi, KAHRAMANMARAS

e posta: tipfak@ksu.edu.tr

Tel: 0 344 280 34 08

INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

The Medical Journal of Kahramanmaras Siit¢ii Imam
University is a scientific journal and publishes research

articles, original case reports and reviews in different
field of medicine. The journal as an official journal of
Kahramanmaras Siit¢ii Imam University Faculty of
Medicine, aims to reach all national and international
medical institutions and personnel. The Journal commits
to rigorous peer review, and stipulates freedom from
commercial influence and promotion of the highest
ethical and scientific standards in published articles.
The Medical Journal of Kahramanmaras Siit¢ii Imam
University is published 3 times a year.

PUBLICATION GUIDELINES

Articles are accepted for publication on the condition
that they are original, are not under consideration
by another journal, or have not been previously
published. Direct quotations, tables, or illustrations
that have appeared in copyrighted material
must be accompanied by written permission for
their use from the copyright owner and authors.
All articles are subject to review by the editors and referees.
Acceptance is based on significance, and originality
of the material submitted. If the article is accepted for
publication, it may be subject to editorial revisions to
aid clarity and understanding without changing the data
presented.

SCIENTIFIC RESPONSIBILITY

All authors should have contributed to the article directly
eitheracademicallyor scientifically. All persons designated
as authors should contribute planning, performing,
writing or reviewed of manuscript. All authors should
approve the final version. It is the authors’” responsibility
to prepare a manuscript that meets scientific criterias.

ETHICAL RESPONSIBILITY

The Journal adheres to the principles set forth in
the  Helsinki  Declaration  (http://www.wma.net/
en/30publications/10policies/b3/ index.html) and holds
that all reported research involving “Human beings”
conducted in accordance with such principles. Reports
describing data obtained from research conducted
in humanparticipants must contain a statement in
the MATERIAL AND METHODS section indicating
approval by the institutional ethical review board and
affirmation that INFORMED CONSENT was obtained
from each participant.

All papers reporting experiments using animals must
include a statement in the MATERIAL AND METHODS
section giving assurance that all animals have received
humane care in compliance with the Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals (www.nap.edu/
catalog/5140.html) and indicating approval by the
institutional ethical review board.

If the proposed publication concerns any commercial
product, the author must include in the cover letter a
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statement indicating that the author(s) has (have) no
financial or other interest in the product or explaining the
nature of any relation (including consultancies) between
the author(s) and the manufacturer or distributor of the
product.

It is the authors’ responsibility to prepare a manuscript
that meets ethical criteria.

STATISTICAL EVALUATION

All retrospective, prospective and experimental research
articles must be evaluated in terms of biostatics and it must
be stated together with appropriate plan, analysis and
report. p values must be given clearly in the manuscripts.

LANGUAGE

The official languages of the Journals are Turkish and
English. Manuscripts and abstracts in English must
be checked for language by an expert. It is the authors’
responsibility to prepare a manuscript that meets spelling
and grammar rules.

FOR SUBMITTING AN ARTICLE

All manuscripts and editorial correspondence must be
submitted online to the editorial office
http://dergipark.gov.tr/ksutfd Detailed submission
information is provided at the online editorial office web
site.

COPYRIGHT STATEMENT

In accordance with the Copyright Act of 1976, the
publisher owns the copyright of all published articles.
Statements and opinions expressed in the published
material herein are those of the author(s). Manuscript
writers are not paid by any means for their manuscripts.

CATEGORIES OF ARTICLES

The Journal publishes the following types of articles:
Original Research Articles: Original prospective or
retrospective studies of basic or clinical investigations in
areas relevant to medicine.

Content:

o Abstract (200-250 words; the structured
abstract contain the following sections:
objective, material and methods, results,

conclusion; English and Turkish)
o Introduction
o Material and Methods
o Results
e Discussion
o Acknowledgements
o References

Review Articles:

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

Content:

o Abstract (200-250 words; without structural
divisions; English and Turkish)

o Titles on related topics

o References

Case Reports:

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

Content:

o Abstract (average 100-150 words; without
structural divisions; English and Turkish)

o Introduction

o Case report

o Discussio

o References

MANUSCRIPT PREPARATION

Authors are encouraged to follow the following principles
before submitting their material.

o The article should be written in computers with
Microsoft Word.

Abbrevations:

Abbreviations that are used should be defined in
parenthesis where the full word is first mentioned.
Abbreviation must not be used in title. Abbreviation
accepted by everyone are used in abstract (MR, TSH...)

Figures, Pictures, Tables and Graphics:

o All figures, pictures, tables and graphics should
be cited at the end of the relevant sentence.
Explanations about figures, pictures, tables and
graphics must be placed at the end of the article.

o Figures, pictures/photographs must be added
to the system as separate .jpg or .gif files
(approximately 500x400 pixels, 8 cm in width
and scanned at 300 resolution).

o All abbreviations used, must be listed in
explanation which will be placed at the bottom of
each figure, picture, table and graphic.

o For figures, pictures, tables and graphics to be
reproduced relevant permissions need to be
provided. This permission must be mentioned in
the explanation.
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o Pictures/photographs must be in color, clear and
with appropriate contrast

Title Page: A concise, informative title and short title
(English and Turkish), should be provided. All authors
should be listed with academic degrees, affiliations,
addresses, office and mobile telephone and fax numbers,
and e-mail and postal addresses. If the study was presented
in a congress, the author(s) should identify the date/place
of the congress of the study presented.

Abstract:

The abstracts should be prepared in accordance with the
instructions in the “Categories of Articles” and placed in
the article file.

Keywords:

o They should be minimally two, and should be
written English.

o The words should be separated by semicolon (;),
from each other.

o Key words should be appropriate to “Medical
Subject Headings (MeSH)” (Look: www.nlm.nih.
gov/mesh/MBrowser.html).

o Key words must be chose in Tiirkiye Bilim
Terimleri. The authors can be visit

o “http://www.bilimterimleri.com/ for information

Acknowledgements:

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

References:

References in the text should be numbered as superscript
numbers and listed serially according to the order of
mentioning on a separate page, double-spaced, at the end
of the paper in numerical order. All authors should be
listed if six or fewer, otherwise list the first six and add
the et al. Journal abbreviations should conform to the

style used in the Cumulated Index Medicus (please look
at: www.icmje.org). Declarations, personal experiments,
unpublished papers, thesis cannot be given as reference.

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

Format for journal articles; initials of author’s names and
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Ozet

Amag: Kirilganlhk, noéromiiskiiler, metabolik ve immiin
sistemde ilerleyen yasla birlikte fizyolojik rezervlerin azalmasina baglh
olarak meydana gelen giigsiizliik halidir. Kirilgan hastalar tiim saglik
calisanlar igin takip ve tedavide en karmagik ve en zorlayici sorun-
lara neden olan hasta grubunu olusturmaktadir. Bu ¢aligmanin amacs;
ti¢ farkli kirilganlik 6l¢egi kullanilarak 65 yas ve tistiindeki hastanede
yatan geriatrik hastalarda kirilganlik prevalansinin aragtirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma i¢ hastaliklari ve geriatri
Kkliniklerinde yatan 65 yas ve tstiindeki hastalarda yapilmistir. Calis-
maya 399 hasta dahil edilmistir. Hastalarda kirilganlik prevalansinin
belirlenmesinde, Cardiovaskuler Health Study (CHS), Woman’s
Health and Aging Study (WHAS) ve Gerontopole kirilganlik 6lgekleri
kullanilmigtir. CHS ve WHAS o6lgeklerinde bes kriterden ti¢ii patolo-
jik olanlar, Gerontopole 6lgeginde ise alt1 kriterden biri patolojik olan
hastalar kirilgan kabul edilmistir.

Bulgular: Hastalarin ortalama yagt 71,9 + 6,3 ve %50,6'1
erkekti. CHS olgegine gore, hastalarin % 8,3t saglam, % 26,2’si prefra-
jil ve % 65,5’1 kirilgan, WHAS 6lgegine gore % 9,3’ saglam, % 27,61
prefrajil ve % 63,1’i kirilgan iken Gerontopole 6lgegine gore ise hasta-
larin % 8,8’ini saglam ve % 91,2’sini kirilgan olarak bulduk.

Sonug: Yaptigimiz ¢aligmada farkli kirilganlik 6lgeklerine gore
hastanede yatan geriatrik hastalarda farkli kirilganlik 6l¢eklerine gore
kairilganlik prevalansini % 63.1 - % 91.2 gibi yiiksek degerlerde sap-
tadik. Kirilganlik tedavi edilebilen, geri doniislii bir sendrom olup,
erken fark edilmesi, diisme, kirik, bakimevine yatis ve artmis mortalite
gibi istenmeyen sonuglarin 6nlenmesi i¢in biiyiik 6nem tasidigindan
dolay kliniklerde yatan geriatrik hastalarda %90’lara varan oranlarda
kirilgan hastalarla karsilasabilecegimizi saglik ¢aliganlari olarak unut-
mamamiz gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Geriatri, kirilganlik, prevalans

Abstract

Objective: Frailty syndrome is a weakness state characterized
by age-associated decline in physiological reserves across neuromus-
cular and immune systems and metabolism. Frails are a group of
patients that constitute probably the most complex and drastic chal-
lenges in terms of follow-up and treatment for the healthcare profes-
sionals. This study aimed to detect frailty prevalences by using three
discrete measures among inpatients aged 65 and older.

Methods: 399 patients aged 65 and older, hospitalized in in-
ternal medicine and geriatrics wards were included in this study. Car-
diovascular Health Study (CHS), Women’s Health and Aging Study
(WHAS) and Gerontopole measures were used. Patients with three or
more positive criteria out of five in CHS or WHAS and one or more of
those out of six in Gerontopole were classified as frail.

Results: Mean age was 71.9 + 6.3 and 50.6% of the subjects
were male. According to the CHS, 8.3% were robust, 26.2% were pre-
frail and 65.5% were frail and 9.3% were diagnosed as robust, 27.6%
were prefrail and 63.1% were frail in conformity with the criteria of
WHAS, wheras 8.8% were robust and 91.2% were frail in Gerontopole
analysis.

Conclusion: The frailty prevalences with discrete measures
among hospitalized geriatric patients were fairly high, ranged from
63.1% to 91.2% in this study. The frailty is a curable and reversible
syndrome and early recognition of frailty syndrome is priceless to
have reduced unfavourable outcomes like falls, fractures, admissions
to hospitals or nursing homes and decreased mortality risk therefore
as health care professionals, we shouldn’t forget that we may experi-
ence high frailty prevalences, up to 90%, among geriatric patients in
hospitals.

Key Words: Frailty, elderly, prevalance
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Yaslilik, saglik sorunlariin daha sik olarak ortaya
ciktigr bir yasam evresidir. Son yillarda tim diinyada
oldugu gibi tlkemizde de yash popiilasyon orani
artmaktadir. Yaglilarda, ¢ogunlukla atipik semptomlarla
ve hastalik kavrami ile tam olarak agiklanamayan birgok

farkli nedene bagl olarak ortaya ¢ikan klinik durumlari
ve semptomlari ifade etmek i¢in geriatrik sendrom terimi
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kullanilmaktadir (1).
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goriiniirde birbirinden farkli ve 6zgiin olmayan hastalik
tablolar1 arasinda birlestirici bir taniya giderek artan bir
ihtiya¢ duyulmasiyla 1980’lerde geriatri ve gerontolojide
bir kavram olarak ortaya ¢ikmuistir. Baslica semptomlari,
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kilo kaybi, diskiinliik, halsizlik ve hareketsizlik iken,
baslica bulgular1 ise; sarkopeni, osteopeni, beslenme
kusuru, denge ve yiirime bozuklugu ile yavas yiiriimektir
(2, 3). Kirilganlik taniminin énemi, yaghlarin ilerleyen
zaman diliminde klinik olarak kotiilesme, diisme ve
mortalite gibi durumlara yatkinliklarini belirtmek igin
kullanilan bir alarm tablosu olmasindan gelmektedir.
Kirillganlik, erken evrede tani alir ise engellenebilen
veya en azindan ertelenebilen bir sendromdur. Aslinda,
kirilgan yaslilar kotii prognozlu istenmeyen durumlara
agik olmalar1 nedeniyle geriatri alaninin asil grubunu
olusturmaktadir. Bu istenmeyen durumlar genellikle
bakima mubhtaglik, hastaneye yatis ve mortalite {iggeni
cercevesinde bir son bulmaktadir. Bu nedenle; kirilgan
yaglhlarin tespit edilmesi, bakimi ve korunmasi, yeni
ylzyilda geriatri ile ilgilenenleri ve tiim tip diinyasini en
¢ok mesgul eden konulardan birisi olacaktir (4).

Kirillganlik prevalans;, 65 yas ve distiindeki
yashlarda % 10-25 iken, 85 yas ve istiindekilerde %
30-45¢ kadar yiikselmektedir. Tiirkiyede kirilgan yash
prevalansi ile ilgili kesinlesmis veriler yoktur. Maalesef
kirilganliktan heniiz ne Uluslararasi Tan1 Siniflamasrnda
ne de Mental Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El
Kitabr'nda bahsedilmemekle birlikte kirilganlik tanis1 igin
CHS, WHAS, Study of Osteoporotic Fructures (SOF),
Frailty Index (FI) ve Gerontopole olgekleri gibi ¢ok
sayida tanimlayici kriter ortaya konulmussa da higbiri
altin standart olarak kabul edilmemistir (5, 6).

Yaptigimiz bu galisma ile literatiirdeki prevalans
galismalarindan farkli olarak, hastanede yatan geriatrik
hastalarda, CHS, WHAS ve Gerontopole kirilganlik
Olgekleri  kullanilarak  kirilganhk  prevalansinin
arastirilmast amaglanmaistir.

GEREC VE YONTEM

Kesitsel ve tanimlayici tipte olan bu ¢aligmaya 65 yas
ve tizerinde, i¢ hastaliklar1 ve geriatri kliniklerinde yatan
197 kadin ve 202 erkek hasta dahil edilmistir. Calismaya
katilan tiim hastalardan, Helsinki Bildirisi'nde belirtildigi
gibi yapilacak galisma ile ilgili bilgi verildikten sonra,
aydinlatilmis onamlar1 alindi. Her hasta, CHS, WHAS
ve Gerontopole kirilganlik 6lgekleri ile degerlendirilerek
veriler toplandi (7-9). Olgek formu hastanin kendisi
tarafindan veya hastalara tek tek okunarak alinan
cevaplarla dolduruldu.

Calismaya katilmayr kabul ederek, aydinlatilmis
onam formunu imzalayan, 65 yasinda veya 65 yasindan
bityiik, kliniklerde yatan hastalar ¢aligmaya dahil edildi.
65 yasin altinda, mobilize olamayan, nérolojik defisiti,
Parkinson Hastaligi veya herhangi bir biligsel islev
bozuklugu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

CHS Olgeginde Bulunan Kriterler;

1. Kilo kayb::  Hastada bir onceki yilla
karsilagtirildiginda 4,5 kg ya da daha fazla bir
istemsiz kilo kaybinin olmas1 veya bir 6nceki yilla
kargilastirildiginda, takipte viicut agirliginda %5 ya
da daha fazla bir kilo kaybinin olmas.

2. Halsizlik: Gegen hafta yapilan tiim aktivitelerde
caba harcamishk hissi veya gecen hafta bir tiirli

kendini toparlayamama hissinin olmasu.

3. Dayanma giicii ve enerjisinin azalmis olmas::
Hastada bu kriterin patolojik olup olmadigina karar
verilmesi i¢in uluslararasi fiziksel aktivite anketi
yapilmistir. Bu ankette ise hastalara son 1 hafta
igerisinde zorlu fiziksel aktivite, orta dereceli fiziksel
aktivite veya yiirliyiis yapip yapmadig1r sorulmus,
yapt1 ise ne kadar siire yaptig1 6grenilmis ve veriler
MET formiilii ile hesaplanarak degerlendirilmistir.

4. Yavashk: 4,57 metrede (15 fit) ylriime hizina
bakilarak hesaplanmistir. Burada boyu 159
santimetre (cm) ya da altinda olanlarin 7 saniye veya
tizerinde yiiriimesi, 159 cm’nin {izerinde olanlarin
ise 6 saniye veya {lizerinde yiiriimesi patolojik kabul
edilmistir.

5. Azalmis fiziksel aktivite: Jamar el dinamometresiyle
yapilan 6l¢iime gére beden kitle indeksi (BKI) 23
kg/m? veya altinda olanlarin kuvvetinin 17 kilogram
(kg) ya da daha az olmasi, BKI 23,1 kg/m? ile 26
kg/m?* arasinda olanlarin kuvvetinin 17,3 kg ya da
daha az olmasi, BKI 26 kg/m? ve 29 kg/m? arasinda
olanlarin kuvvetinin 18 kg ya da daha az olmasi ve
BKI 29 kg/m?nin iizerinde olanlarin ise kuvvetinin
21 kg ya da daha az olmas1 patolojik olarak kabul
edilmistir.

1. Bu odl¢ek ile hasta degerlendirilirken, {i¢ veya daha
fazla kriterin patolojik bulunmasi ile hasta kirilgan,
bir veya iki kriterin patolojik bulunmasi ile hasta
prefrajil ve hig patolojik kriteri bulunmayan hasta
ise saglam kabul edilmistir.

WHAS Olgeginde Bulunan Kriterler;

1. Kilo kaybr:: Altmis vyasindaki kilosu ile
karsilastirildiginda, hastada %10 ya da daha fazla bir
kilo kaybi1 olmasi veya muayene sirasinda beden kitle
indeksinin 18,5 kg/m*nin altinda olmasi.

2. Halsizlik: Her zamankinden farkli olarak enerji
seviyesinin diisiik olmasi veya son bir ayda normalden
farkli olarak yorgunluk hissi olmasi ya da son bir
ayda normalden farkli olarak giigsiizliik hissi olmast.

3. Dayanma giicii ve enerjisinin azalmis olmasi: Bu
kriterin belirlenmesi icin uluslararasi fiziksel aktivite
anketi yapilmistir. Bu ankette ise hastalara son 1 hafta
icerisinde zorlu fiziksel aktivite, orta dereceli fiziksel
aktivite veya yiiriiylis yapip yapmadig1 sorulmus,
yapt1 ise ne kadar siire yaptig1 6grenilmis ve veriler
MET formiilii ile hesaplanarak degerlendirilmistir.

4. Yavaghk: 4 metrede yilirime hizina bakilarak
hesaplanmigtir. Burada boyu 159 cm ya da daha
az olanlarin 7 saniye veya lizerinde yiirtimesi, 159
cm’nin iizerinde olanlarin ise 6 saniye veya {izerinde
yiriimesi patolojik kabul edilmistir.

5. Azalmis fiziksel aktivite: Jamar el dinamometresiyle
yapilan 6l¢iime gore beden kitle indeksi (BKI) 23 kg/
m’* ya da daha az olanlarin kuvvetinin 17 kilogram
(kg) veya daha az olmasi, BKI 23.1 kg/m? ile 26 kg/m?
arasinda olanlarin kuvvetinin 17.3 kg ya da daha az
olmasi, BKI 26 kg/m? ile 29 kg/m? arasinda olanlarin
kuvvetinin 18 kg ya da daha az olmasi ve BKI 29 kg/
m*nin {izerinde olanlarin ise kuvvetinin 21 kg ya da
daha az olmasi patolojik olarak kabul edilmistir.

Bu 6lgek ile hasta degerlendirilirken de CHS 6lgeginde
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oldugu gibi; {i¢ veya daha fazla kriterin patolojik
bulunmas ile hasta kirilgan, bir veya iki kriterin patolojik
bulunmasi ile hasta prefrajil ve hi¢ patolojik kriteri
bulunmayan hasta ise saglam kabul edilmistir.

Gerontopole dl¢ceginde sorgulanan kriterler;

1. Hasta yalniz m1 yasiyor?

2. Hastada, son ii¢ ayda, istemsiz bir sekilde kilo kayb1
var mi1?

3. Hastanin, son ii¢ ayda, kendini yorgun hissettigi
oluyor mu?

4. Hasta, son {li¢ ayda, daha 6nceki zamanlara gore, daha
fazla mi1 hareket etmede zorluk hissediyor?

5. Hastanin hafiza ile ilgili sikayetleri var m1?

6. Hastanin yiirimesinde yavaslama var mi?

Hastalar bu olgek ile degerlendirilirken de bir
ya da daha fazla kriteri pozitif olan hastalar kirilgan
ve pozitif kriteri bulunmayanlar ise saglam olarak
degerlendirilmistir.

istatistiksel Analiz

Veriler, “SPSS for Windows 17,0” programi
kullanilarak analiz edildi. Sonuglar ortalama +
standart sapma ve yiizde olarak verildi. ki grup arasi
kargilastirmalarda, degiskenler normal dagilima sahip ise
Student t testi, degiskenler normal dagilmiyor ise Mann
Whitney U Testi kullanildi. Kategorik degiskenler i¢in
gruplarki-kare testiile kargilagtirildi. Ikiden fazla bagimsiz
grup karsilagtirilmalarinda, normal dagilima sahip
degiskenler icin ANOVA (Tek yonlii varyans analizi) ve
Tukey c¢oklu karsilagtirma testleri, degiskenlerin normal
dagilima sahip olmadigi durumlarda ise Kruskal Wallis
ve Dunn ¢oklu karsilagtirma testleri kullanildi. Sirekli
degiskenler arasindaki iligkiler Pearson korelasyon analizi
kullanilarak incelendi. Istatistiksel olarak anlamlilik
seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.

SONUCLAR

Caligmaya katilanlarin yagslar1 65 ile 98 arasinda
(ortalama 71,9 = 6,3) degismekte olup katilimcilarin
202%sini (% 50,6) kadinlar, 197’sini (% 49,4) erkekler
olusturmaktaydi. Hastalar 0 ile 15 adet arasinda degisen
sayida ilag kullanmakta olup, ortalama kullanilan diizenli
ilag sayis1 ise 52 + 2,5 tanedir. Hastalara, ii¢ farkl
kirilganlik 6l¢egini uyguladigimizda, CHS 6lgegine gore;
33 (% 8,3) hastamizi saglam, 106 (% 26,2) hastamizi
prefrajil ve 260 (% 65,5) hastamiz1 kirilgan olarak bulduk.
WHAS olgegine gore; 37 (% 9,3) hastamizi saglam, 112
(% 27,6) hastamizi prefrajil ve 250 (% 63,1) hastamiz1 da
kirilgan olarak bulduk. Gerontopole dl¢egine gore ise;
hastalar diger iki 6lg¢ekten farkli olarak kirilgan ve saglam
seklindeiki grupta toplandig1icin, hastalarin 35’ini (% 8,8)
saglam, 364’iinii de (% 91,2) kirilgan olarak tespit edildi
(Tablo 1). Hastalarin cinsiyeti ile kirilganhk arasindaki
iliskiye baktigimizda, her ii¢ Olgekte de kadinlarda
kirillganlik orani istatistiksel olarak anlamli bigimde
yiksek oldugu goriildii (p<0,05) (Tablo 2). Hastalarin
yaslar1 ile kirilganlik arasindaki iliskiye baktigimizda ise
kirilganlik 6lgeklerinin {iginde de kirilgan ve prefrajil

hastalar saglam hastalardan daha yasl idi ve bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001) (Tablo 3).
Hastalarin diizenli kullandiklar1 ilag sayisi ile kirilganlik
arasindaki iliskiye baktigimizda ise her {i¢ olgekte de
kirilgan olan hastalar daha fazla ilag kullanmakta iken bu
fazlalik sadece WHAS kirilganlik 6lgegindeki hastalarda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde idi (p<0, 05) (Tablo
4). Kronik hastalik sayisi ile kirilganlik arasindaki iliskiye
baktigimizda da her ii¢ 6lgekte de kronik hastalik sayist
arttikga kirillganhigin daarttigrancak buartigin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 sonucuna varildi (p>0,05).

Tablo 1: CHS, WHAS ve Gerontopole dl¢ceklerine gore saglam,
prefrajil ve kirilganlik oranlar:

Olcekler Hasta sayist (N:399) (orani%)

Saglam Prefrajil Kirilgan
CHS 33 (%8.3) 106 (% 26,2) 260 (%65,5)
WHAS 37 (%9,3) 112 (%27,6) 250 (%63,1)

Gerontopole 35 (%8,8) - 364 (%91,2)

Tablo 2: CHS, WHAS ve Gerontopole ilceklerine gore cinsiyet
dagilim

Olgekler Cinsiyet
Kadin say1 (oran%) Erkek say1 p
(oran%)
Saglam | 8(2,1) | 25(6,1) <0,001"
CHS Prefrajil | 38 (9,5) | 68 (16,6)
Kirilgan | 151 (37,8) | 109 (27,6)
WHAS
Saglam | 8(2,1) | 29 (7,1) <0,001"
WHAS Prefrajil | 45 (11,1) | 67 (16,4)
Kirilgan | 114 (36,1) | 106 (26,9)
Gerontopole | Saglam | 10 (2,6) 25 (6,1) 0,041*
Kirilgan | 187 (46,9) | 177 (44,2)

Tablo 3: Kirilganlik 6lgekleri ile yas arasindaki iliski (*P <
0.05; Ikili gruplar arasinda)

Olgekler Ortalama Yas P
+standart sapma

CHS Saglam 69,03 + 4,68* <0,001
Prefrajil 70,40 + 5,02
Kirilgan | 72,92 + 6,74*

WHAS Saglam 68,8 + 54,48* <0,001
Prefrajil 70,44 + 5,14
Kirilgan | 73,05 + 6,74*

Gerontopole Saglam 68,46 + 3,54* <0,001
Kirilgan | 72,27 + 6,44*
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Tablo 4: Kirilganlik olcekleri ile diizenli kullamilan ilag sayist
arasindaki iligki

Olgekler flag Sayist P
CHS Saglam 4,49 + 3,033 0,059
Prefrajil 4,99 + 2,907
Kirilgan 5,43 + 2,292
WHAS Saglam 4,67 £2,959 | 0,030
Prefrajil 4,86 + 2,886
Kirilgan 5,48 + 2,281
Gerontopole| Saglam 4,76 + 2,783 0,231
Kirilgan 5,28 £ 2,518
TARTISMA

Yaptigimiz bu ¢alisma; iilkemizde klinik servislerde
yatan yash hastalarda yapilan ilk kirilganlik prevalansi
calismasidir. Calismamizda, farkl kirilganlik 6l¢eklerine
gore, hastanede yatan geriatrik hastalarda % 60 ile % 90
gibi yiliksek bir aralikta degisen degerlerde kirilganlik
prevalanslari tespit ettik.

Kirilgan hastalar, tiim saglik ¢alisanlar1 icin takip
ve tedavide en karmagsik ve en zorlayici sorunlar ile
kargsilagilan hasta grubunu olusturmaktadir. Bu hastalar,
artmis diigsme, kirik, hastaneye-bakimevine yatis ve
mortalite riski oranlarina sahip olduklarindan dolay1
kirilganligin erken tani ve tedavisi 6nem arz etmektedir.
Fried ve arkadaslari, CHS kriterlerini kullanarak
yaptiklar1 calismada, yashlarin % 6,9'unu kirilgan
olarak tespit etmisler ve kirilganlik prevalansinin kadin
cinsiyetle birlikte arttigini ortaya koymuslardir (7). Bizim
calismamizda ise; CHS kriterlerini uyguladigimizda,
hastalarin % 65,5'ini kirilgan olarak tespit ederken,
Fried ve arkadasglarinin calismasi ile benzer olarak
kadinlarda kirilganhigin daha fazla oldugu gordiik.
Bandeen ve arkadaslarinin geriatrik popiilasyonda CHS
kriterlerini uygulayarak yaptiklar1 diger bir ¢aliymada ise
katilimcilarin % 15,370 kirilgan olarak tespit edilirken,
ileri yas ve kadin cinsiyet ile kirilganlik prevalansinin
arttigl gorilmiistiir (10). Biz, galigmamizda, séziini
ettigimiz her iki calismaya gore de daha fazla bir
kirilganlik prevalansi tespit ettik. Bunun sebebi olarak,
bizim ¢aligmamizin, hastanede yatan geriatrik hastalar
ile yapilmis olmasi oldugunu diisiinmekteyiz. Bandeen
ve arkadaslarinin ¢alismasinda oldugu gibi bizim
calismamizda da kadinlarda ve ileri yaslarda daha ytiksek
bir kirilganlik orani goriildii. Tavassoli ve arkadaslar
da Gerontopole olgegi ile kirilgan ¢ikan hastalarin
ne kadarmmin CHS kriterleri ile kirilgan oldugunu
arastirmiglardir. Gerontopole Olgegi ile kirillgan olarak
tespit edilen hastalara CHS kriterleri uygulandiginda
% 54,1'i kirilgan olarak tespit edilmistir (9). Bizim
calismamizda, Gerontopole dlgegine gore kirilgan hasta
oranint % 91,2 olarak tespit etmisken; ayn1 hastalara CHS
olgegini uyguladigimizda ise kirilgan hasta oranini % 65,5
idi. Gerontopole 6l¢egi ile yapilan degerlendirmede, CHS
olgegine gore, Tavassoli ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
oldugu gibi bizim galisgmamizda da daha yiiksek bir
kirilganlik prevalansi saptandi. Gerontopole 6l¢eginde

fazla sayida kirillgan hasta ¢ikmasinin nedenlerini ise;
bu olgekte, sadece bir veya daha fazla kriteri pozitif
olanlarin kirilgan kabul edilmesi, kriterlerin nicelik
belirtmemesi ve ii¢ yerine iki siniflandirma olmasindan
kaynaklandigini diistinmekteyiz. Benett ve arkadaslar:
da CHS olgegi ile WHAS olgeginin karsilastirmasini
yaptiklar1 ¢aligmada; kirilganlik prevalansini CHS
olgegi ile % 11,6 ve WHAS o6lgegi ile ise % 11,3 olarak
bulmuglardir. Biz de c¢alismamizda CHS ve WHAS
olgeklerini uyguladigimizda CHS olgeginde kirilganlik
prevalansini % 65.5, WHAS ol¢eginde ise % 63.1 olarak
tespit ettik. Benett ve arkadaslarinin ¢aligmasinda oldugu
gibi bizim ¢aliymamizda da her iki dl¢ek i¢in kirilganlik
oraninin yakin bulunmasinin nedeninin, bu iki
olgekteki kriterlerin benzer olmasindan kaynaklandigini
diistinmekteyiz.

Kirilgan vyash sendromunun erken tanisinin
onemi; ilerleyen siiregte bu sendromun, ¢ok kiigiik
bir travmay1 bile yash hastanin fiziksel ve zihinsel
saghginda kayba sebep olacak kadar riskli hale
getirmesinden kaynaklanmaktadir. Bu durum; hastaneye
yatis, bakimevine kabul ve mortalite riskinde artisa
yol a¢maktadir. Korunma ve tedavide; kas giiclinii
arttiran egzersizler, 6zellikle hastanede yatis esnasinda
beslenme destegi, ila¢ tedavisinin en makul bi¢imde
diizenlenerek polifarmasinin 6nlemesi, tanimlanmamais
tibbi durumlarin tanimlanmast igin erken ve kapsamli
degerlendirme, cerrahi o6ncesi fonksiyonel durumda
azamiyeterlilik ve cerrahisonrasinda erken mobilizasyonu
saglama ile sosyal kosullarin iyilestirilmesi etkili olan
girisimler arasindadir. Ileri derecede kirilganligi olan
bazi hastalarda ise hastanin durumunun farkina varilip
palyatif yaklasim uygulanmas: da son derece 6nemlidir
(12).

Sonug olarak, daha o6nce yapilan ¢alismalar ile
beraber bizim ¢aliymamizin da gosterdigi gibi; yaslilarda
ortaya g¢ikan kirilgan yash sendromu prevalans,
yasin ilerlemesi, kadin cinsiyet ve komorbidite ile
artis gostermektedir. Saglik caliganlar1 olarak bizlere,
hastanelerde yatan yash hastalarda, % 907lara ulasan
degerlerde kirilganlik prevalansi ile karsilasabilecegimizi
gosteren bu ¢aligmaya ait verilerin 151§1nda, kirillganligin
hastanede yatan yaghlarda erken tespiti ile kirilganliktan
korunmada ve kirilgan yasl sendromu tedavisinde etkili
olan kas giiclinii arttiran egzersizler, beslenme destegi,
polifarmasinin  6nlemesi, cerrahi Oncesi kapsamh
degerlendirme, erken mobilizasyon ve sosyal destek
gibi 6nlem ve girisimler agisindan gecikmeksizin gerekli
planlamalarin yapilmasinin, bakima muhtaglik, hastane
veya bakimevinde uzun yatis ve gesitli sebeplerden
dogacak artmis morbidite ve mortalite riski gibi
istenmeyen sonuglar1 Onleyebilecegi yadsinamaz bir
gergekliktir.
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Olgu Sunumu (Case Report)

Immiin Trombositopenik Purpura Etiyolojisinde Bruselloz

Brucellosis in Etiology of Immune Thrombocytopenic Purpura
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Ozet

Cocuklarda akut baslangicli trombositopeni—nin en sik ned-
eni immiin trombositopenik purpuradir (ITP). Brusellozda goriilen
hematolojik komplikasyonlar hafif anemi, 16kopeni, bazende ciddi
trombositopeni ile seyredebilir. Bruselloz ve ITP birlikteligi nadir
olarak goriilmektedir. Biz burada dis eti kanamas sikayetiyle bagvuran
olguda Bruselloza sekonder ciddi ITP gelistigini vurgulamaya ¢alistik.

Daha 6nceden bilinen bir hastalig1 olmayan 15 yaginda erkek
hasta gocuk acil poliklinigine diseti kanamas: sikayetiyle basvurdu.
Fizik muayenede sag tist molar dis etrafindan aktif kanamasi, tim
viicutta petesi, purpura mevcuttu. Hastanin, hepatosplenomegali ve
lenfadeno-patisi yoktu. Tetkiklerinde beyaz kiire sayisi: 8140 /mm3,
HGB :11,7 g/dL HCT:35,6 trombosit sayisi: 2000 /mm3, AST: 104
U/L, ALT : 167 U/L ve Direkt Coombs testi nega-tif olan hastanin ke-
mik iligi aspirasyonu ITP ile uyumlu olarak degerlendirildi. Hastanin
trombositopeni etyolojisine yonelik yapilan tetkiklerinde brucella
pozitif saptandi. Hastaya Bruselloz tedavisi bagland1. Trombosit aferez
stispansiyonu almasina ragmen trombosit sayist yiikselmemesi ned-
eniyle hastanin trombositopenisi buselloza bagli ITP seklinde yorum-
land1 ve intraven6z immunoglobulin (IVIG) tedavisi verildi. Bruselloz
ve IVIG tedavisinin 3. gliniinde sonra trombosit sayis1 yiikseldi ve ka-
raciger enzimleri diistii.

Bruselloz sistemik otoimmiin yaniti tetikler ve buna bagh
olarak da otoimmun trombositopeni gelisir. Bruselloz trombositope-
ninin bilinen nedenleri ara—sinda olup, bizim sunmus oldugumuz
olguda trombosit aferez siispansiyonlar: ile trombositopeninin dii-
zelme-mesi ve IVIG sonrasi anlamli yanit alinmas bruselloza bagl
olarak gelisen immun trombositopeniyi destekler niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Bruselloz, immiin trombositopenik purpura, in-
traven6z immun globulin (IVIG)

Abstract

The most common cause of acute onset thrombocytopenia in
children is immuno-thrombocytopenic purpura (ITP). Hematologic
complications seen in brucellosis may be associated with mild ane-
mia, leukopenia, occasional severe thrombocytopenia. The association
of brucellosis and ITP is rarely seen. We tried to emphasize that in
the case of gingival bleeding, severe thrombocytopenia secondary to
brucellosis developed.

A 15-year-old male patient with no previous known illness
was admitted to the pediatric emergency clinic with the complaint of
gum bleeding. There was no active hepatosplenomegaly and lymph-
adenopathy in the patient with petechia, purpura all over the body on
physical examination. The number of white blood cells in the test was
8140 / mm3, HGB 11,7 g/ dL, hematocrit 35,6 platelets 2000 / mm3,
AST 104 U/L,ALT 167 U/ L. and direct coombs test negative. Bone
marrow aspiration was assessed as normal bone marrow aspiration
with immuno-thrombocytopenic purpura (ITP). Brucella was posi-
tive in the examination of the patient for etiology of thrombocytope-
nia. The patient’s brucella treatment was started. The thrombocytope-
nia of the patient was interpreted as brucellosis-associated ITP due to
the fact that thrombocyte count did not rise despite the thrombocyte
apheresis suspension and IVIG was given to patient. Three days af-
ter brucellosis and IVIG treatment platelet count increased and liver
function tests decreased.

Studies have shown that brucella infection triggered a system-
ic autoimmune response resulting in autoimmune thrombocytopenia.
Brucellosis is among the known causes of thrombocytopenia. Throm-
bocytopenia has not improved with thrombocyte apheresis suspen-
sions in the present case. Significant response was obtained after IVIG,
which supports the immunostimulation of thrombocytopenia due to
brucellosis.

Key Words: Brucellosis, immun trombocytopenic purpura, intrave-
nous immunoglobulin (IVIG)

GIRIiS
Brusellozis gram negatif basiller tarafindan
olusturulan hayvanlarin bulagici  bir hastaligidir.

Brusellozis 6zellikle Akdeniz bolgesinde ve orta doguda
oldugu gibi Tiirkiye de de mevcudiyet gosteren 6nemli
bir saglik sorunudur (1). Brusella enfeksiyonunda
fulminant dissemine intravaskiiler koagiilopatiden
hassas hemostatik degisiklere uzanan hematolojik
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anormallikler rapor edilmistir. Anemi, 16kopeni yaygin
olarak  goriilen hematolojik  anormalliklerdendir.
Bruselloziste immiin trombositopenide goriilebilir (2).
Immun trombositopenik purpura trombositopeniyle
karakterize kompleks bir otoimmiin hastaliktir. Antikor
aracili ve / veya T hiicre aracilikli trombosit yikiminin
ITP de anahtar rolii olmasina ragmen, ITP patogenezi
heniiz netlik kazanmamuistir (3).
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kanamasi, viicutta yaygin dokiintii sikayetiyle bagvurup
brusellaya bagli ITP tamis1 almustir. Biz burada
trombositopeni etiyolojisinde brusellanin goéz oniinde
bulundurulmas: gerektigini vurgulamaya galistik.

OLGU SUNUMU

Daha o6nceden bilinen bir hastaligi olmayan 15
yasindaki erkek hasta cocuk acil poliklinigine diseti
kanamasi, burun kanamasi, viicutta yaygin dokiintii, bag
agrisi sikayetiyle bagvurdu. Hastanin son 3-4 giindiir olan
bas agris1 oldugu, bel agrisi, ates ve miyalji gibi bruselloz
distindiiren spesifik semptomlar1 olmadig1 6grenildi.
Hastanin ilk degerlendirmesinde genel durumu iyi,
bilinci agikt1. Vital bulgularinda ates 36.8°C, solunum 24/
dk, nabiz 112/dk, tansiyonu 110/60 mm Hg idi. Hastanin
tizik muayenesinde sag iist molar dis etrafinda aktif
kanama, ag1iz mukozasi ve dilde hemorajik biiller vardi.
Ozellikle alt ekstremitelerde olmak iizere viicutta yaygin
petesi, purpura tarzi dokiintiller vardi. Hastanin alt ve
st ekstremitelerinde 2x2 cm lik ekimozlar mevcuttu.
Hastanin hepatosplenomegalisi ve lenfadenopatisi yoktu.

Hastanin gelis tetkiklerinde ALT 167 U/L, AST
104 U/L, BUN 13 mg/dL, Kreatinin 0,57 mg/dL, Beyaz
kiire says1 8140 /mm?, HGB 11,7 g/dL, HCT % 35,6 ve
trombosit sayis1 2000 /mm’, direkt coombs testi negatif,
aPTT 32,3 sn, PT 13 sn ve INR 1.12 olarak geldi. Hastaya
yapilan periferik yayma degerlendirilmesinde trombosit
goriilmedi. Hasta diseti kanamasi ile bagvurmus olup
bruselloz 6n tanilarda olmadig: i¢in ve takiplerinde diseti
kanamasinin durmamasi nedeniyle hastaya trombosit
aferez siispansiyonu iki kez verildi. Trombosit aferez
slispansiyonlar1 ile trombosit sayisinin yiikselmemesi
tizerine hastada ITP olabilecegi diisiiniilmiistiir. Hastaya
kemik iligi aspirasyonu yapildi, E/M orani normal yap1 ve
oranda, megakaryositler yeterli sayida gozlendi. Blastik
aktivasyonarastlanmadi. Diseritropoezis,dismyelopoezis,
leishmania ve hemofagositik hiicre goriilmedi ve ITP ile
uyumu kemik iligi olarak degerlendirildi. Trombositleri
yiikselmeyen hastaya ITP tanisiyla 1 doz 0,5 gr/kg/doz
intravenéz immiinglobulin (IVIG) verildi. Bu arada
bakilan tetkiklerinde brucella spot testi pozitif ¢ikan
hastanin immiinocapture agliitinasyon (BRUCELLA
CAPT) testi ise 1/320 bulunmasi tizerine hastanin kan
kiiltiirit mikrobiyoloji laboratuarina gonderildi. Hastanin
gonderilen kan kiiltiiriiniin gram boyamasi, koyun kanl
agara, cikolatams: agara ve EMB besi yerine ekimleri
yapildi. Besiyerleri aerop ortamda 37 °C de 24 saat
bekletildi. Gram boyamasinda gram negatif kokobasiller
goriildi. Koyun kanli agarda kiigiik, yuvarlak, kabarik
koloniler iiredi. Ureyen bu kolonilerin identifikasyonu
MALDI-TOF-MS  (SHIMADZU  Germany Ltd.,
Duisburg, Germany) ile Brusella Melitensis olarak saptandu.
Hastaya bruselloz tedavisi (doksisiklin ve rifampisin)
bagland1. Tek doz intravenéz immiinglobulin ve bruselloz
tedavisinin 3. giinii tam kan sayiminda trombosit sayist
127000/ mm?, AST 43 U/L ve ALT 59 U/L saptandi. Hasta
bruselloz tedavisini 6 haftaya tamamlamasi oOnerisiyle
taburcu edildi. Hastanin hastanede yatisi sirasinda erkek
kardeside karaciger enzimleri yiiksekligi etyolojisi igin
yatirilmis ve bruselloz tanist aldi. Poliklinik kontroliinde
annesinde de bruselloz saptanildigi 6grenildi. Hastanin
taburcu sonrasi tam kan sayimi kontroliinde trombosit

say1s1 228000/mm? olarak bulundu.

TARTISMA

Bruselloz hayvanlardan insanlara gecen bir
hastaliktir. Brusellozda ates en sik saptanan bulgudur.
Ondiilan ates saptanabilir. Kemik ve eklem tutulumu
siktir. Brusellozda bir¢ok sistem tutulabilir. Bunlardan
biride hematolojik sistem tutulumu olup lokopeni,
anemi, trombositopeni ve lokositoz goriilebilir. En sik
tutulan organlardan biride karaciger olup laboratuvar
tetkiklerinde karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik
saptanabilir (4). Immun trombositopenik purpura
(ITP), immiin aracili hemorajik bir hastaliktir. Immun
trombositopenik purpura da ilk semptom Oncelikle
kanamadir. Hemogramda normal hemoglobin ve beyaz
kiire sayistyla birlikte trombositopeni saptanir. Hastaligin
tedavisinde glukokortikoidler kullanilmaktadir. Ayrica
immiinglobulinler, splenektomi, dalak embolizasyonu ve
immiinsiipresif tedavide uygulanan tedavilerdendir (5).

Ozen ve ark. (6) yaptig1 ¢alismada 3 olgu ITP
tanistyla takip edilirken hastalarda brusella oldugu
tespit edilmis. Ug¢ hastayada kemik iligi aspirasyonu
yapilmis. Ilk olgu 16 yasinda erkek hasta kemik iligi
aspirasyonunu takiben hastaya metilprednizolon tedavisi
baslanmis. Brusella tespit edilince hastaya trimetoprim
sulfometaksazol ve rifampisin baglanmis. kinci olgu 11
buguk yasinda kiz hasta hastanin kemik iligi aspirasyonu
yapildiktan sonra hastaya metilprednizolon baslanmis.
Brusella tespit edilince hastanin steroid tedavisi kesilip
hastaya rifampisin, doksisiklin baglanmis. iki giin 1gr/
kg/giinden IVIG verilmis. Ugiincii olgu 11 yaginda erkek
hasta kemik iligi aspirasyonu yapilmis. Hasta ITP olarak
degerlendirilmis. Hastaya IVIG 1gr/kg/giin olarak iki
glin verilmis. Hastanin kontrol tetkiklerinde brusella
saptaninca hastaya rifampisin ve doksisiklin baglanmus.
Ozen ve ark’nin (6) olgularinda farkli tedavi yontemleri
uygulanmis. Ancak tek basina ITP ye yonelik tedavi
hastalarin kliniklerinde anlamli gelisme saglamamuis.
Ozen veark’nin (6) yaptig1 caligmada bir diger vurgulanan
nokta su; eger ciddi trombositopenisi tespit edilen bir
hasta olursa acil miidahelede, hematoloji konsiiltasyonu
mevcut olmadig1 durumlarda hastaya IVIG tedavisinin
baslanmasinin en iyi se¢enek oldugudur. IVIG tedavisinin
kemik iligi iizerinde steroidler gibi baskilanmaya sebep
olmayis1 IVIG tedavisinin farkinin sebebidir (6).

Tunccan ve ark’nin (1) yaptigi ¢alismada 75
yasinda erkek hastanin yapilan muayene ve tetkikler
neticesinde trombositopenisi ve bruselloz tespit
edilmis. Hastanin bruselloz tedavisine ragmen direngli
trombositopenisi olmasi nedeniyle hastaya kemik iligi
aspirasyonu yapilmis ve ITP bulgular: elde edilmis.
Hastanin bruselloz tedavisine kortikosteroid eklenmmis.
Hastanin plateletlerinde anlamli artis gozlenmis. Pappas
ve ark’nin (7) yaptig1 ¢aligmadaki 85 yasindaki olguda
da trombositopenisi etyolojisinde brusella saptanmus.
Hastaya doksisiklin, streptomisin ve prednizolon tedavisi
verilmis ve tedaviye yanitinin iyi oldugu gézlenmis.

Bizim vakamizda da hastanin ilk etapta
trombositopenisi  diizeltilmeye ¢alisildi. Hastamiza
trombosit aferezi transfiizyonu vermemize ragmen
hastanin kliniginde ve laboratuvar parametrelerinde
anlamli diizelme saptanmadi. Hastanin kemik iligi
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aspirasyonunda ITP ile uyumlu bulgular olmasi ve
tetkik sonucunda bruselloz saptanmasi bizim bruselloz
sekonder ITP tanisini diisiinmemize neden oldu. Ozen
ve ark. ‘nin (6) yaptig1 ¢alismada da deginildigi tizere
bruselloz sekonder ITP tedavisinde IVIG tedavisi daha
uygun goriildigi i¢in hastaya IVIG verildi. Hastamizda
ITP’ye yonelik aldigi tedavi ve bruselloz tedavisiyle
hem laboratuvar parametreleri olarak hem de klinik
olarak anlamli iyilesme izlendi. Literatiirdeki diger
caligmalarda da tek basina bruselloz tedavisi yetersiz
kaldig: diisiiniildiigiinde, bruselloz sekonder ITP tanisini
koydugumuz hastalarin tedavisinin bir biitiin olarak ele
alinmasi gerektigi ortaya ¢ikmaktadir.

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar catigmasi
bulunmamaktadir.
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Using Methylene Blue and Intravenous Ascorbic Acid Quick Therapy in Prilocaine Depen-
dent Toxic Methaemoglobinemia after Circumcision: A Case Report
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Ozet

Prilokain, pek ¢ok alanda kullanilan lokal anestetik bir ajandur,
ancak hayati tehdit edebilen bir yan etki olan methemoglobinemiye
neden olabilmektedir. Bunun sonucunda dokularda hipoksiye ned-
en olur. Bu olgu sunumunda 66 giinliik erkek bir bebek tartisiimistir.
Cerrahi girisim sonrasinda siyanoz gelisen ve pO2 ile SaO2 deger-
leri arasinda uyumsuzluk saptanan hastalarda methemoglobinemi
diisiiniilmelidir. Boyle durumlarda hastalar gelisebilecek problemler
agisindan tam donanimli ¢ocuk yogun bakim initelerinde izlen-
melidir.

Anahtar Kelimeler: Kiigiik cerrahi islem, methemoglobinemi, prilo-
kain, askorbik asit

Abstract

Prilocain is a commonly used local anaesthetic, but its side
effect, called methemoglobinemia, can cause death. This leads to hy-
poxia in the tissues.In this case report, we discussed a 66 days old male
baby. Methemoglobinemia should be considered in patients who de-
velop cyanosis after surgery and discordance between pO2 and SaO2
values. These patients should be observed in fully equipped pediatric
intensive care units for precaution.

Key Words: Small surgical process, methaemoglobinemia, prilocaine,
ascorbic acid

GIRIS

Hemoglobin  (Hb) eritrositlerde  bulunan
ve dokulara oksijen (O,) taginmasini saglayan bir
molekiildiir. Normal kosullarda Hbde bulunan demir
ferr6z formdadir, yani iki degerliklidir. Hbdeki demirin
cesitli oksidatif streslerle okside olup, ii¢ degerlikli ferri
(Fe+++) formuna gegmesiyle methemoglobinemi olugur
(1). Methemoglobin, O, tagryamaz ve yaptig etkilerle
hemoglobin-oksijen dissosiasyon egrisini sola kaydirarak
dokulara daha zor O, verilmesine yol agar. Normal
sartlarda methemoglobin total Hbnin %11 kadardir ve
%2-%3’tinii gegmez. Fizyolojik olarak bireylerde oksidan
maddelerle temas sonrasi olusabilen methemoglobin,
eritrositlerde bulunan NADH sitokrom b5 rediiktaz
enzim sistemi sayesinde diigiik tutulabilmektedir (1). Bu
calismada, siinnet oncesi analjezik amagli prilokain ile
dorsal penil sinir blogu (DPSB) uygulanan, sonrasinda
akut methemoglobinemi gelisen, bir saat sonra morarma
yakinmasi ile tarafimiza konsiilte edilen ve ¢ocuk yogun
bakim iinitemize yatirilan 66 giinliik erkek hastanin
vakasi sunularak akut methemoglobineminin siyanozun
aywrict tanisinda  distintilmesi  gerekliligi ve tedavi

yontemleri gozden gegirilmistir.

OLGU SUNUMU

Uroloji servisinde 66 giinliik erkek hastaya stinnet
oncesi DPSB amaciyla 1.5 mg/kg prilokain (Citanest®
%0.5) yapildiktan sonra serviste takip edilirken genel
durum bozuklugu, huzursuzluk ve santral siyanozu
olmast nedeniyle tarafimiza konsiilte edildi. Hastanin
oykiisiinden 38. gestasyonel hafta da sezaryenle 3500 gr
agirliginda dogdugu, siinnet planlandigi ve 66 giinlitk
siirede bagka bir saglik problemi olmadig1 6grenildi.
Ailede  methemoglobinemi  oykiisii  bulunmadig:
ogrenildi. Hasta takip ve tedavi amagli ¢ocuk yogun
bakim {initesine yatirildi. Ilk bagvuruda yapilan fizik
muayenesinde (Resim 1) genel durumu kotdi olan
hastamiz huzursuzdu, cilt ve mukozalar1 siyanotik
goriinimde ve solunum sistemi muayenesi dogaldi.
Kardiyak muayene normaldi. Hastanin kan basinci
108/57 mmHg, nabiz 157/dakika, solunum sayis1 52/
dakika ve pulse oksimetre ile oksijen saturasyonu % 84
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saptand1. Hastadan bagvuru sirasinda alinan kan gazinda
pH: 7.34 (7,35-7,45), HCO3: 17 mEq/L (22-26), pCO,;:
27,5 mmHg (35-45) ve methemoglobin diizeyi %41,4
(0-1,5) olarak saptandi. Hastanin ilk basvuruda nazal
O, ile satiirasyonlar: yiikselmedi. Hastadan bakilan kan
tetkikinde Hemoglobin: 9,6 g/dL (10-17), 1okosit: 22 bin/
uL (3-15), Hematokrit: % 29,2 (26-50), Trombosit: 340
bin/uL (150-400), CRP: 0,10 mg/dL (0-0,5), Glukoz: 179
olarak saptandi ve diger laboratuvar degerleri normaldi.

Resim 1: Tedavi oncesi, hastanin cildi siyanotik goriiniimde

-

Hastaya 1 mg/kgdan oral metilen mavisi, 300 mg/
kg’ dan IV Askorbik asit, 10 1t/dk maske ile oksijen ve 1500
cc/m2‘den 1/4 serum fizyolojik (%5 dekstrozlu) baslandi.
[zleminin 2. saatinde hastanin genel durumu iyi, kan
basinci 113/82 mmHg, nabiz 131/dakika, solunum sayisi
56/dakika ve pulse oksimetre ile oksijen saturasyonu
oksijenli % 97 saptandu.

Hastadan alinan kan gazinda pH:7,33, HCO3:
18,9 mEq/L, pCO,:35,8 mmHg ve methemoglobin orani
% 2,4 olarak sonuclandi. Izleminin 4.saatinde solunum
sayis1 44/dakika’ya geriledi. Hastanin pulse oksimetre
ile oksijen saturasyonu oksijensiz % 96 olarak gozlendi.
Siyanozu diizelen ve ek komplikasyon gelismeyen hasta
sifa ile taburcu edildi (Resim 2).

TARTISMA

Methemoglobinemi  kalitsal ~ veya  edinsel
nedenlerle olusabilmektedir. Otozomal resesif kalitilan
cesitli enzim sistemlerindeki konjenital bozukluklara
bagli dort tip herediter methemoglobinemi goriilebilir.
Edinsel methemoglobinemiye sebep olan kimyasal
madde ve ilaglar arasinda; nitritler, nitratlar, kloratlar,
kininler, aminobenzenler, nitrobenzenler, nitrotoluenler,

fenasetin, klorokin, dapson, fenitoin, siilfonamidler ve
lokal anestetikler sayilabilir (2).

Guayveark. 242 olguluklokalanestezik kullanimina
bagli methemoglobinemi goriilen serilerinde kullanilan
ilaglar, prilokain, benzokain, lidokain ve tetrakaindir (3).
Bunlarin iginde ¢ocuklarda en sik methemoglobinemi
yapan ila¢ % 54 ile prilokaindir. Literatiirde prilokainin
terapotik dozlarda kullanimina bagli methemoglobinemi
gelisimi de bildirilmistir (4).

Resim 1: Tedavi sonrasi, hastanin siyanozu diizeldi

Hafif olgular genellikle asemptomatik olabilmekle
birlikte; ciddi olgularda siyanoz, tasikardi, takipne,
hipotansiyon, konfiizyon ve hatta olim goriilebilir.
Kandaki methemoglobin diizeyi ile orantili olarak
siyanoz saptanabilmektedir. Methemoglobin diizeyi %
10’u asinca periferik siyanoz saptanmaya baslar, % 35 ve
tizeri degerlerde doku hipoksisi ile birlikte yaygin siyanoz
gorilir iken; diizey % 70% ulastiginda koma tablosu gelisir
ve bu durum tedavi edilmediginde 6liimle sonuglanabilir
(1,3). Bizim olgumuzda % 41 olarak saptandi, hastamizin
santral siyanozu mevcuttu.

Infantlarda gastrik pH’nin yiiksek olmasinin
yani sira nitrati nitrite ¢eviren bakteri proliferasyonu
da bagirsakta daha fazladir. Nitrit varliginda Hb,
methemoglobine daha kolay ¢evrilir. Infantlarda
methemoglobini hemoglobine ¢eviren sitokrom b5
rediiktaz aktivitesi erigkinlerin yarisindan azdir. Ayrica
bebeklerde daha fazla olan hemoglobin F hemoglobin A’ya
gore oksidasyona daha duyarlidir (5). Bizim hastamizda
da gorildigii iizere infantlar methemoglobinemiye bu
sebeplerden dolay1 daha yatkindir.

Literatiiri taradigimiz da alti aydan kiigiik
bebeklerde 2  mg/kgdan  verilen  prilokainin
methemoglobinemiye neden oldugunu gérmekteyiz
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(3). Kiigiik ¢ocuklarda ozellikle ilk ii¢ aylik donemde
bupivakainin daha giivenilir bir lokal anestezik oldugu
bir¢ok ¢alismada bildirilmigtir (1-6).

Prilokain, metaboliti olan orto-toluidin birikerek
Hbde bulunan iki degerlikli ferro (Fe++) demiri okside
edip ti¢ degerlikli ferri (Fe+++) demire donistiirerek
methemoglobinemiye yol agar (7).

Pratik uygulamada prilokainin enjektabl formu
(Citanest®) ve prilokain-lidokain kremi (EMLA®)
kullanilmaktadir. Tedavi edici dozlardaki (1-2 mg/kg)
prilokain, genelde, siyanoza yol agmayacak kadar diigiik
diizeylerde methemoglobin olusumuna neden olmakta,
doz arttikca methemoglobinemi riski de artmaktadir (7).

Methemoglobinin yar1 6mrii 55 dakika olup
methemoglobinemi olusumu ilacin alimindan 20-60
dakika icerisinde olusmaya baslar (8). Bizim olgumuzda
da klinik bulgular 1 saat sonra goriilmeye baglanmistir.

Fizyolojik olarak kanda az miktarda olusan
methemoglobin, eritrositlerde NADH-methemoglobin
rediiktaz (sitokrom b5 rediiktaz) ile hemen yikilir. Kalitsal
olarak methemoglobinemi gériildiigiinde, eritrosit
NADH-methemoglobin rediiktaz eksikligi veya M
hemoglobin varligina bagli olarak gelisebilir, yasam boyu
stiren bir sorundur. Bagka bir methemoglobin rediiktaz
sistemi de eritrositlerde NADPH’yi kofaktor olarak
kullanir. Bu enzim normalde inaktiftir, belirli redoks
bilesikleri varliginda aktif duruma geger; NADPHden
aldig1 elektronu methemoglobine aktararak molekiilii
indirger.  Metilen = mavisinin  methemoglobinemi
tedavisindeki etkisi bu mekanizma iledir (9).

NADPH olusabilmesi i¢in heksoz monofosfat
sant1 gereklidir; bu da G6PD diizeyinin normal
sinirlarda olmasina baglidir (9). Bundan dolay1 metilen
mavisi G6PD eksikliginde methemoglobinemiyi artirir
ve dispne, gogiis agrisi, tremor, siyanoz ve hemolitik
anemiye neden olabileceginden kontrendikedir. Bu
durumda tedavide askorbik asit kullanilabilir. Askorbik
asit methemoglobini in vitro olarak enzimatik olmayan
yoldan indirger (1).

Tanida methemoglobinemi diizeyini kan gazi
tetkikiyle gorebilmekteyiz. Basit bir laboratuar testi
olarak Gutrie kagidina damlatilan bir damla taze kanin
gikolata renginde olmasi da tan1y: destekler (10).

Oztiirk ve ark. Siinnet sonrasi prilokaine bagh
methemoglobinemi gelisen ve diizeyi %38,1 olan hastaya
Ankara Refik Saydam Hifzistha Enstitiiisi'nden elde
edilen IV metilen mavisi uygulamas1 sonrasi iyilesme
saglandigini  bildirmiglerdir (1). Bizim hastamiza
hastanemizde IV metilen mavisi bulunmadi1 i¢in oral
metilen mavisi ve askorbik asit verilmesi sonrasinda
iyilesme gozlendi. Bizim olgumuzda oldugu gibi metilen
mavisinin IV formu bulunamadiginda oral formunun
verilebilecegi akilda tutulmalidur.

Hastamizin methemoglobin diizeyi % 41,4 idi,
hastamiza verilen sivi, oksijen, metilen mavisi ve askorbik
asit tedavileri ile hizli bir sekilde iki saat sonra diizelme
gozlendi. Konca ve ark. hastaya oksijen, askorbik asit ve %
5 dekstroz igeren mayi tedavisi ile 24 saat sonra diizelme
oldugunu bildirmislerdir (3).

Kiigiik cerrahi islem sonras: siyanoz ile bagvuran
dolagim ve solunum sistem bulgular1 normal olan
hastada methemoglobinemi ayiric1 tanilar arasinda
disintlmelidir (7).

Sonu¢ olarak bizim vakamizda da oldugu
gibi metilen mavisi, askorbik asit ve oksijen birlikte
verildiginde hizli bir sekilde iyilesme goriilmektedir.
Infantlar methemoglobin olugumuna yatkin oldugundan,
ilk ii¢ ayda daha giivenilir bir lokal anestezik olan
bupivakain kullanilmasi 6nerilebilir.
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Ozet

Amag: Son yillarda konversiyon bozuklugu belirtileri gosteren hasta-
larda beyin islevlerinde patolojik bulgularin olabilecegine iligkin
bulgular bildirilmektedir. Konversiyon bozuklugunda fizyopatolojiyi
agiklayabilmek igin total beyin voliimii, bazal gangliyonlar ve talamu-
su degerlendirilen ¢aligmalar yapilmis olmasina ragmen, emosyonel
siireglerde rolii olan serebellum ile ilgili nérogériintilleme galigmalari-
na rastlayamadik. Bu ¢alismamizda konversiyon bozuklugu belirtileri
olan hastalarda olas1 serebellar hacim degisikliklerine iliskin yapisal
degisiklikleri arastirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: Caligma; Psikiyatri Kliniginde yatarak ya da ayaktan
tedavi goren hastalardan DSM-IV tani 6lgiitleri ile SCID-Te gore kon-
versiyon bozuklugu tanisi konmus 19 hasta ve hasta gruplariyla yas ve
cinsiyet agisindan eglestirilmis saglikli bireylerden olusan 19 kisi ile
yapildi. Caligmaya alinan tiim bireylerle psikiyatrik goriisme yapildi
ve sosyodemografik veri formu dolduruldu. Gériintiilleme 1.5Tesla GE
SIGNA Excite cihaz sistemi kullanilarak gerceklestirildi. Elde edilen
gortntiiler ‘is istasyonu'nda islendi ve hacimler hesaplandi. Hacim
o6lgtimleri olgularin tanisina kér olacak sekilde iki ayr1 degerlendirici
tarafindan yapildi.

Bulgular: Konversiyon bozuklugunun fizyopatolojisi ile iliskili olabi-
lecek voliimetrik bulgulara rastlayamadik.

Hasta grubunun toplam serebellum hacmi 132,67+13,22 mL, gri
madde hacmi 92,18+12,49 mL ve beyaz madde hacmi 40,49+8,96 mL
iken kontrol grubununkiler, sirasiyla 133,90+17,57 mL (p=0,810),
90,62+15,89 mL (p=0,739) ve 43,26+12,25 mL (p=0,432) seklinde
istatistiksel olarak anlamli farkli 6l¢iilmemesi hasta grubuyla kontrol
grubu arasinda en azindan hacimsel agidan bir degisikligin bulun-
madigini gostermektedir.

Sonug: Konversiyon bozuklugunun fizyopatolojisini agiklayabilecek
serebellar hacim degisikliklerine iligskin yapisal bulgulara rastlaya-
madik. Caliymamizin daha biiyiik ve her iki cinsi de igeren 6rneklem
gruplarinda daha ileri aragtirmalarin yapilabilecegine yonelik yol
gosterici 6nciil bir ¢aligma olarak kabul edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Serebellum; konversiyon bozuklugu; manyetik re-
zonans goriintiileme, volimetrik.

Abstract

Objective: In recent years, patients with symptoms of conversion dis-
order have been reported to have pathological findings in brain func-
tion. Although studies of total brain volume, basal ganglia and thala-
mus have been performed to explain physiopathology in conversion
disorder, we have not been able to come across neuroimaging studies
on cerebellum which has a role in emotional processes. In this study,
we aimed to investigate the possible structural changes of cerebellar
volume in patients with conversion disorder.

Material and Methods: Study was composed of 19 in-patients or out-
patients in Psychiatry Clinic who were diagnosed with conversion
disorder according to DSM-IV diagnostic criteria and SCID-I, and of
19 healthy individuals matched with age and gender with the study
group. Psychiatric interviews were conducted with all the subjects
who were involved in the study and a sociodemographic data form
was filled in. Imaging was performed using a 1.5-GE SIGNA Excite
device system. The images were processed in ‘workstation’ and vol-
umes were calculated. Volume measurements were made by two as-
sessors to be blind to the diagnosis.

Results: No volumetric data associated with the pathophysiology of
conversion disorder is found.

The total cerebellum volume of the patient group was 132.67 + 13.22
mL, the gray matter volume was 92.18 + 12.49 mL and the white mat-
ter volume was 40.49 + 8.96 mL, while the control group had 133,90 +
17.57 mL (p = 0,810), 90,62 + 15,89 mL (p = 0,739), and 43,26 + 12,25
mL (p = 0,432) values of cerebellum volume. No statistically signifi-
cantly difference between the patient group and the control group at
least in terms of volume is found.

Conclusion: We could not come up with any structural findings about
cerebellar volume changes that could explain the pathophysiology of
conversion disorder. Our study can be considered as a guiding prelim-
inary study that further studies can be carried out in a larger sample
of both sexes.

Key Words: Cerebellum; conversion disorder; magnetic resonance im-
aging, volumetric

GIRIS
Konversiyon bozuklugu (KB); hareket, duyu

ve norovejetatif sistemle ilgili organlarda organik bir
temele dayanmayan islev yitimi, islev azalmasi ya da
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bozulmasi seklinde tanimlanmaktadir (1). Bu bozukluk
ICD10da “Disosiyatif bozukluklar” baghg1 altinda
“hareket ve duyularin disosiyatif bozuklugu” kavrami
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igerisinde yer almaktadir (2). DSMIV’te ise somatoform
bozukluklar baslig altinda bir tani olarak yer almaktadir
(3). Her iki tani sisteminde de tani konulabilmesi i¢in
saptanan islev bozuklugunun tibbi bir bozukluga bagl
olmamasinin gerekli olduguna vurgu yapilmaktadir.
DSM-5te “Bedensel Belirti Bozukluklar1 ve Iliskili
Bozukluklar” baglig1 altinda Déniistiirme (Konversiyon)
Bozuklugu “Islevgdren Noroloji Belirtisi Bozuklugu”
seklinde isimlendirilmis olup belirti tiirtine gore sekiz
alt baghkta siniflandirilmistir. “Bir ya da birden ¢ok,
istemli motor ya da duyusal islev degisikligi ve tabloyu
aciklayabilecek noérolojik ya da genel tibbi durumlar
arasinda bagdasmazlik ve uyusmazlik® olmasi tani
kriterlerindendir (4). Bununla birlikte, son yillarda KB
belirtileri gosteren hastalarda beyin islevlerinde patolojik
bulgularin olabilecegine iliskin bulgular bildirilmektedir
(5, 6). Bu gibi sonuglar KB belirtileri gosteren hastalarda
bu belirtilere eslik eden ve beyin goriintileme ve
norofizyolojik odl¢limlerle saptanabilen bozukluklara
odaklanilmasina neden olmustur (5). Literatiirde
bildirilen islevsel ve yapisal beyin goriintiileme
galismalarindan elde edilen bulgular heniiz KBnun
fizyopatolojisini yeterli sekilde agiklayamamakla birlikte
(7) toplu olarak degerlendirildiginde KB olan hastalarda
onemli beyin bulgularinin eglik edebilecegini diisiindiiren
ve destekleyen niteliktedir (6-13). Bu tiir bulgularin
ilerisi i¢in olast etkisi siniflandirma sistemlerinde KBnun
tanimlanma bigimi tizerine olabilir.

Serebellum, latince ‘kiigiik beyin’ demektir. Hacim
olarak beynin dokuzda biri biiyiiklitkte olmasina ragmen,
beyinden daha fazla sayida hiicre icermektedir (8, 14).
Genel olarak fonksiyonel agidan motor kontrolle alakali
olarak degerlendirilirken, simdilerde emosyonel siire¢
ve diger ileri kognitif fonksiyonlar ile alakali oldugu da
kabul edilmektedir (8, 15, 16). Klinik, deneysel, beyin
gortintileme ve norofizyolojik aragtirmalar sonucu
serebellumun kortiko limbik aglarin emosyonel siireglerin
islendigi bir boliimii oldugu konsesusuna varilmigstr (11).
Serebellumun alt bolgeleri farkli emosyonel siireclerde rol
alir (10). Literatiirde KBnun fizyopatolojisini arastiran
noro gorintilleme ¢alismalar1 az sayidadir. Daha 6nce
KBda total beyin voliimii, bazal gangliyonlar ve talamusu
degerlendirilen ¢aligmalar yapilmis olmasina ragmen
(9), emosyonel siireglerde de rolii olan serebellum ile
ilgili norogoriintileme ¢alismalarina rastlayamadik.
Bu c¢aliymamizda KB belirtileri olan hastalarda olast
serebellar hacim degisikliklerine iliskin yapisal bulgular1
aragtirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Caliyma  siiresince  Psikiyatri ~ Poliklinigine
basvurarak yatarak ya daayaktan tedavi goren DSMIV tani
olgiitleri ve SCIDTIe gore KB tanisi konmus hastalardan,
calisma Olciitlerine uyanlar (19 hasta) arastirmaya
alindi. Hastalardaki komorbid psikiyatrik bozukluklarin
varlig1 SCID kullanilarak arastirildi. Calisma olgiitlerini
kargilayan ve hasta gruplariyla yas ve cinsiyet agisindan
eslestirilmis saglikli bireylerden kontrol grubu (19 kisi)
olusturuldu.

Hasta ve Kontrol Grubu

Hastalar icin ¢alismaya alinma olgiitleri
1. 1865 yaslar aras1 olma

2. DSMIVe gore konversiyon bozuklugu tanisi
konmasi

3. Eslik eden bagka bir DSMIV Eksenl bozuklugunun
olmamasi (major depresif bozukluk disinda)

4. Norolojik bir hastaligin olmamasi ya da gegmiste
herhangi bir nérolojik hastalik 6ykii ya da
tedavisinin bulunmamasi

5. Kafa travmasi dykiisiiniin bulunmamasi

6. MRG incelemeleri  igin
kontrendikasyonun bulunmamasi

herhangi  bir

7. Hastada var olan psikiyatrik belirtilerin dagilimini
etkileyecek herhangi bir Onemli bedensel
patolojinin veya herhangi bir bedensel hastaligin
olmamasi

8. Son6ayigerisinde alkol ve madde kotiiye kullanimi
ya da bagimlilig1 dykiistiniin olmamasi.

Hastanede personel olarak calisan, ¢alisma ol¢ititlerini
karsilayan saglikli kadin ve erkek bireylerden kontrol
grubu olusturuldu.

Kontrol grubu igin ¢alismaya alinma olgiitleri

1. 18-65 yaslar arasi olma

2. Kendisinde ya da birinci derece yakinlarinda
herhangi bir DSMIV Eksenl bozuklugunun

olmamast
3. Onceden gecirilmis stresli yasam  olay1
bulunmamasi

4. Son ¢ ay icerisinde tibbi tedavi hikéyesinin
olmamasi

5. Herhangi bir psikiyatrik ya da norolojik hastalik
Oykiistiniin olmamast

6. MRG incelemeleri  igin
kontrendikasyonun bulunmamasi

herhangi  bir

Calismada Kullanilan Araglar

Sosyodemografik ve Klinik Bilgi Formu

Tim olgularda klinik deneyim ve taranan
kaynaklardan elde edilen bilgilere uygun olarak ve
calismanin amaglar1 g6z Oniinde bulundurularak
tarafimizca hazirlanmis bir sosyodemografik ve klinik
veri formu kullanildi. Bu form; yas, medeni durum,
egitim durumu, meslek, cinsiyet, yasanilan yer, ekonomik
durum gibi sosyodemografik bilgileri ve hastaligin
baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, hastaneye yatis sayisi,
hastalik stiresince aldigi tedaviler gibi klinik verileri
igeren yar1 yapilandirilmis bir formdur.

DSMIV  Yapilandirilmis  Klinik ~ Goriismesi
(Structured Clinical Interview for DSMIV Axis 1
Disorders) (SCIDI)

Spitzer ve ark. (17) tarafindan tanitilan, birinci
eksen tanis1 koymaya yonelik bir yapilandirilmis
goriisme formu olan SCIDI'in DSMIV’e yonelik olarak
hazirlanan sekli (18) Corapgioglu ve ark. (19) tarafindan
Tirkge'ye ¢evrilmis, iilkemizdeki giivenilirlik arastirmasi
tamamlanmistir. Komorbid psikiyatrik bozukluklarin
varlig1 hastalarda SCIDI kullanilarak arastirildi. Caligma
olgiitlerini karsilayan ve hasta gruplariyla yas ve cinsiyet

KSU Medical Journal 2017;12(3) 12-18

KSU Tip Fak Der 2017;12(3)12-18



Baykara ve ark.

Konversiyon Bozuklugu ve Serebellar hacim

acisindan eslestirilmis saglikli bireylerden kontrol grubu
olusturuldu.

Uygulama

Hastalar veya vyakinlarina yapilan tetkiklerin
amaglari anlatildi ve ’bilgilendirilmis olurlar1’ alind1.

Calismaya baglamak i¢in Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu'ndan onay alindi. Ayrica ¢alismaya alinan
tim bireylerden, ¢aligmanin sekli ve amaci ayrintili
sekilde anlatilarak yazili ve imzali bir onam formu alind1.
Caligmaya almman tiim bireylerle psikiyatrik goriisme
yapildi ve sosyodemografik bilgi formu dolduruldu. Hasta
grubunda SCIDI uygulanarak DSMIV tan1 dlgiitlerine
gore, klinik goriisme ve aile anamnezi sonucunda tanisal
degerlendirme yapildi. Uzman bir psikiyatrist tarafindan
hastalar ikinci defa degerlendirilerek tanilar pekistirildi.
Hasta gruplarinda ila¢ dozlar1 ¢aligmadan bir ay 6nce
stabilize edildi.

MRG fslemi ve Hacim Olgiimii

Goriintiileme igin 1.5 Tesla GE SIGNA Excite (GE
Medical System, Milwaukee, WI, USA) cihaz sistemi
kullanilarak gerceklestirildi ve T1 agirlikli olan yiiksek
rezoliisyonlu sagital {i¢ boyutlu (3D) spiral fast spin echo
MRG goriintiileri elde edildi. Goriintillemede kullanilan
parametreler: tekrarlama zamani (repetition time [TR]),
2000 ms; yanki zamani (echo time [TE]), 15,6 ms;
incelenen alan genisligi (field of view [FOV]), 240 mm;
sapma agist (flip angle), 20°; bant genisligi (bandwidth),
20,8 kHz; kesit kalinlig1 (slice thickness), 2,4 mm; yanki
boslugu (echo spacing), 15,6 ms; tekrarlanan yankilama
say1si (echoes), 8; goriintii matrisi (matrix size), 240 x 192
ve ¢oziiniirlitk (resolution), 0,9375 x 0,9375 x 2,4 mm idi.

Elde edilen bu goriintiiler MRG sisteminin ‘is
istasyonunda (GE Volume Viewer voxtool 4.2, GE
Medical Systems, Milwaukee, WI, USA) islendi. Her
vokselin 0,4 mL olarak 6lgiilen hacmi ‘yar1 maksimum
tam genislike gore hesaplanarak 10 mm x 10 mm 2,4 x
mm boyut ve 0,24 mL nominal hacim olarak hesaplandi
(20).

Her bir olgu igin serebellumun tiimiiniin ve
serebellar beyaz maddenin smurlar1 standart beyin
atlaslarina gore koronal goriintiilerde belirlendikten
sonra bu yapilarin hacimleri 6l¢tildi (21, 22). Cizimler
ve serebellum kesitlerinden alinan hacim o6lgiimleri
olgularin tanisina kor olacak sekilde iki ayr1 degerlendirici
tarafindan yapildi (Resim 1 ve Resim 2).

Istatistiksel Degerlendirme

Gruplardan elde edilen veriler; serebellar gri
madde hacmi, serebellar beyaz madde hacmi ve toplam
serebellar hacim olarak ortalama + standart sapma (O+SS)
ile ifade edildi. Verilerin dagilimi Levenein varyanslarin
esitligi testi sonucu ‘normal’ oldugundan istatistiksel
degerlendirmeler parametrik testlerle yapildi. Hacim
degerlerinin gruplar arasindaki kargilagtirilmasinda
Student t (Independent Samples) testi, hacim degerleriyle
sosyodemografik verilerin birbirleriyle olan iligkilerinin
degerlendirilmesinde ise Spearman korelasyon testi
kullanildi.

Istatistiki degerlendirme igin IBM SPSS for
Windows, version 22.0 (IBM statistics for Windows
version 22, IBM Corparation, Armonk, New York,
United States) programi kullanild1 ve anlamlilik diizeyi
p<0,05 secildi.

Resiml. Koronal kesitte toplam serebellum smirlarinin
belirlenmesi ve hacminin élgiilmesi.

Resim 1a

Resim 1b

BULGULAR

Hasta ~ Grubu ve  Kontrol  Grubunun
Sosyodemografik Ozellikleri

Toplamda, 19 kadin hasta ve 19 kadin saglikli
bireyden olusan 38 kisilik c¢aliymamizda; hastalarin
yaslar1 21 ile 52 yil arasinda, kontrol grubunda ise 18
ile 54 y1l arasinda degismekte idi. Yas ortalamas: hasta
grubunda 33,79+9,97 yil, kontrol grubunda 32,745+8,50

yil olarak bulundu. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
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Resim 2. Koronal kesitte serebellum beyaz madde sinirlarinin
belirlenmesi ve hacminin élgiilmesi.

Resim 2a

Resim 2b

yas agisindan anlamli farklilik yoktu (p=0,728). Hasta
grubunda olgularin hic¢birinde alkol veya madde
bagimlilig1 yoktu. Sigara kullanimi yalnizca ti¢ hasta
olguda (%15,79) mevcut iken kontrol grubunda bes
olguda (%26,31) vardi Sosyodemografik ozellikler
ele alindiginda; hasta grubunda egitim durumunun
agirlikli olarak zorunlu egitim diizeyinde oldugu ancak
kontrol grubunda ise yiiksek okul mezuniyetinin baskin
oldugu (r: 0,337; p<0,05; n: 38) gozlendi. Medeni durum
acisindan hasta grubunda evli olma daha ¢ok iken
bekarlik kontrol grubunun baskin 6zelligiydi ancak
istatistiksel anlamli farklilik yoktu (r: 0,185; p=0,266; n:
38). Her iki grup olgular1 da kentsel alanlarda yasiyordu.
Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik verileri
Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Hasta kontrol gruplarinin sosyodemografik ozellikleri.

Hasta (n=19) ‘ Kontrol (n=19) |

Yas (y1il) 33,15%7,55 32,745+8,50
Egitim Durumu

Okuryazar 4

Tlkokul 7 3
Ortadgrenim 2 4
Lise 5 5
Universite 1 7
Medeni Durum

Bekar 4 13
Evli 14 6
Dul 1

Ikamet Yeri

il 18 19
flge 1

Toplam Serebellum Hacmi

Hasta grubunun toplam serebellum hacmi
132,67+13,22 mL iken kontrol grubununki 133,90+17,57
mL olarak 6l¢iildii. Toplam serebellum hacmi agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
olmadig1 (p=0,810) gozlendi. Hasta ve kontrol gruplarinin
toplam serebellum hacimlerine ait veriler Tablo 2de
gosterilmistir.

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarimin serebellar hacim
degerleri.

Hacim (mL) Hasta (n=19) Ié?:;rgo)l P

Gri Madde 92,18+12,49  90,62+15,89 0,739
Beyaz Madde  40,49+8,96 43,26+12,25 0,432
Toplam 132,67+13,22 133,90+17,57 0,810

Serebellum Gri Madde Hacmi

Hasta grubunun gri madde hacmi 92,18+12,49 mL
olarak belirlenirken, kontrol grubununki ise 90,62+15,89
mL idi. Serebellum gri madde hacimlerinde de gruplar
arasinda anlamli farkliik bulunmadi (p=0,739). Hasta
ve kontrol gruplariin gri madde hacimlerine ait veriler
Tablo 2'de verilmistir.

Serebellum Beyaz Madde Hacmi

Hasta grubunun beyaz madde hacmi 40,49+8,96
mL iken, kontrol grubununki 43,26+12,25 mL olarak
belirlendi. Serebellum beyaz madde hacimlerinin gruplar
arasinda anlamli farklilik gostermedigi izlendi (p=0,432).
Hasta ve kontrol gruplarinin beyaz madde hacimlerine
ait veriler Tablo 2de verilmistir.

Korelasyon Analizleri

Hastalik baslangic yas1 ile gri madde volimi
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arasinda ters bir iliski vardi (r: 0,559; p<0,05; n: 19).

Total serebellum hacmi ile sigara igimi ters orantili
olarak saptandi (r: 0,635; p<0,01; n: 38) ve bu degisim asil
olarak beyaz cevher voliimii ile ilgiliydi (r: 0,391; p<0,05;
n: 38).

Voliimetrik parametreler ile diger klinik ve
sosyodemografik parametreler arasinda bu bulgularin
disinda anlamli bir iliski gozlenmedi (p>0,05).

Egitim diizeyi yiikseldik¢e baslama yas1 azaliyordu
(r: 0,623; p<0,01; n: 19).

Diger klinik ve sosyodemografik parametreler
arasinda baskaca anlaml bir iliski gozlenmedi (p>0,05).

TARTISMA

Literatiirde eski tarihli yazilarda bedensel
semptomlarla ortaya ¢ikan psisik bozukluklarin daha
onceki ruhsal travmalarin fiziksel etkileri olarak
meydana geldiginden bahsedilirken (23), son zamanlarda
KB semptomlarinin spesifik yapisal (anatomik)
ve fonksiyonel beyin korelasyonlar1 gosterilmeye
baslanmistir (9, 12, 13). Yapisal beyin goriintiileme
calismalari (bilgisayarli tomografi, BT; manyetik rezonans
goriintiileme, MRG ) beynin anatomisi hakkinda bilgi
verirken (9) fonksiyonel goriintiileme galigmalari ise (tek
foton emisyon tomografi, SPECT) beynin canli etkinligi
ve aktivitesi hakkinda bilgi vermektedir (8). Bildirilen ilk
bulgular sol hemiparezi tarzinda konversiyon belirtileri
olan bir hastada saptanan beyin etkinlik degisiklikleridir.
Bu hastada sagda primer motor kortekste bir etkinlik
artig1 goriilmeden orbitofrontal ve 6n singulat bolgelerde
etkinlik artis1 saptanmistir (5). Hemiparezi belirtileri
ile giden konversiyon bozuklugu hastalarinda solda
dorsolateralprefrontal korteks etkinliginde azalma
saptanmustir (12). Yine duyusalmotor kayiplar1 olan
konversiyon = bozuklugu hastalarinda, belirtilerin
oldugu beden vyarisinin karst tarafinda talamus,
putamen ve kaudatta bolgesel beyin kan akiminda
azalma ve belirtilerin diizelmesi ile birlikte beyin kan
akimi1 bulgularinda da diizelme bildirilmektedir (7).
Konversiyon bozuklugu belirtileri tasiyan bir hastada
sag paryetal lob enfarktinin eslik ettigi de bildirilmistir
(6). Konversiyon bozuklugu hastalarinda hareket
sirasinda sol dorsolateralprefrontal korteks etkinliginde
azalma goriilmiis, istemli olarak fel¢ izlenimi veren
(kandirmaya yonelik olarak) hastalar da degerlendirilmis
ve konversiyon bozuklugu hastalarindan farkli olarak bu
hastalarda sag 6n prefrontal kortekste etkinlik azalmasi
gozlenmistir. Dorsolateralprefrontal korteksin yiiksek
diizeyde iradi hareketlerin gerceklestirilmesinden
sorumlu bir merkez oldugunu ve konversiyon bozuklugu
hastalarinda bu iradi hareketlerin gerceklestirilmesinde
bir giiclitk oldugu ileri stiriilmektedir (12).

Konversiyon  bozuklugu  belirtileri  tastyan
hastalarda bolgesel kanlanma, degisikliklerin yalnizca
korteks yapilar1 ile siirli olmadigini gostermektedir.
Duyusal ve motor islev bozuklugu olan hastalarda,
belirtilerin ~ karst  tarafinda  talamus ve bazal
gangliyonlarda kanlanmada azalma oldugu goriilmiis ve
KBda striatumtalamuskorteks arasindaki sensorimotor
ve istemli motor devrelerde (striatotalamokortikal devre)
fonksiyonel bozukluk olabilecegi belirtilmistir(7).

Konversiyon = Bozuklugunda yapisal beyin

calismalar1 az sayidadir. 2006 yilinda yapilmis olan
bir ¢alismada Atmaca ve ark. KB tanisi olan hastalarda
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda sag ve sol kaudat
nitkkleus ve lentiform nitkleusun ve sag talamusun
ortalama hacimlerinin KB tanili hastalarda saglikli
kontrollerinkine gore anlamli olarak daha kiigiik
oldugunu ve sol talamusun kii¢iik olma egiliminde
oldugunu gostermisler (9), 2016 yilinda yaptiklar1 20 KB
tanili hasta ile 20 saglikli katilimcryr degerlendirdikleri
bir diger ¢alismada ise hasta grubunda pitiiter
hacimlerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak
kiigitk bulmuglar ve hastalik siiresi ile pitiiiter bez hacmi
arasinda anlamli negatif korelasyon tespit etmisler
ve bu bulgularin KBnun patofizyolojisini anlamada
onemli olmasina ragmen, patofizyolojik ve fonksiyonel
mekanizmanin hala net olmadigini vurgulamiglardir(13).
Yapilan nérogoriintilleme ¢aligmalarinda Somatizasyon
Bozuklugu'nda pitiiiter ve Hipokondriyazis'te amigdala
hacimlerinin hastalarda saglikli kontrollere gore anlamli
olarak kiigiik bulunmasi, bir diger somatoform bozukluk
olan KBda da beyinde yapisal voliimetrik degisikliklerin
olabilecegini akla getirmektedir (24, 25)

Olgularimizin  higbirinde alkol veya madde
bagimlilig1 olmadig ve sigara kullaniminin genel toplum
ortalamasinin altinda olugu goriildii. Hasta grubunun
sosyodemografik ozelliklerinden egitim durumunun
agirlikli olarak zorunlu egitim diizeyinde olmas: genel
literatiir bilgileriyle uyumludur (26). Calismamizda
olgularin %73’ evli, %26.3 @i bekar veya duldu. Bu
oran daha once iilkemizde yapilmis olan ¢alismalarda
belirtilen oranlarla benzer olup (27), yurtdisinda yapilan
galismalarda olgularin evli olma oranlar1 %41- 60
arasinda bildirilmistir (28, 29). Calismamizda olgularin
%94.7’si il merkezinde, %5.2si ilgede yasamakta olup,
yiksek oranda kentsel alanlarda yasama eski tarihli
calismalarla zithik gostermekte idi (27, 30). Ancak benzer
sekilde il merkezinde yasamin yiiksek oranda oldugunu
gosteren caligmalar da vardir (27). Konversiyon
bozuklugu tanili hastalarda il merkezinde yasamanin
yliksek oranda olmasinin ¢aligmanin, il merkezinde yer
alan bir iniversitede yapilmis olmasiyla agiklamanin
yetersiz olacag1 ve yeni tarihli epidemiyolojik galismalara
ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

Hasta grubunun toplam serebellum, gri
madde ve beyaz madde hacminin kontrol grubunun
toplam serebellum, gri madde ve beyaz madde
hacim degerlerinden istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermemesi en azindan KBda hacimsel
agidan serebellumda bir degisikligin bulunmadigini
gostermektedir.

fleri baslangic yasinin gri madde voliimiiniin
azalmasiyla olan iliskisi (r: 0,559; p<0,05; n: 19) normal
yaslanma siirecinden ayr1 olarak incelenmesi gereken bir
durumdur.

Total serebellum hacmi ile sigara i¢imi tim
inceleme olgularinda ters orantili olarak (r: 0,635; p<0,01;
n: 38) ve asil olarak beyaz cevher volimi ile iligkili
olarak (r: 0,391; p<0,05; n: 38) saptanmasi literatiire
sigara kullaniminin zararlar1 agisindan ayri bir katk:
olusturabilir( 23-27).

Caligmalardan elde edilen bulgular toplu olarak,
KB olan hastalarda 6nemli beyin bulgularinin eslik
edebilecegini diigiindiiren ve destekleyen niteliktedir
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(6-13). KB tanii hastalarda yapilan goriintilleme
galismalarinda KB ile yapisal beyin anormallikleri
arasinda iligki olabilecegi bulgularinin varlig: (5, 7, 12,
13) daha spesifik alanlarin detayli incelenmesine ihtiyag
duyuldugunu gostermektedir. Bu tiir bulgularin ilerisi
icin olas1 etkisi siniflandirma sistemlerinde KBnun
tanimlanma bigimi tizerine olabilir.
CALISMANIN SINIRLILIKLARI

Calismamizin bazi smirhiliklart vardir. Calisma
grubu tamamen kadin olgulardan olusmaktadir, bu
durum, c¢aliyma sonuglarinin topluma genellemesini
uygunsuz kilabilir. Orneklem sayisinin gorece kiigiikliigii
calismadaki bulgularin anlamlhiligin1  kisitlamaktadir.
Ayrica KB ile ilgili olarak yapilmis dnceki goriintiileme
galismalarinin sayica azligi ve siirhilig karsilagtirmay:
yetersizlestirmistir.

SONUC

Bir ya da birden ¢ok, istemli motor ya da duyusal
islev degisikligi ve tabloyu agiklayabilecek norolojik
ya da genel tibbi durumlar arasinda bagdasmazlik
ve uyusmazlik olmasi KBnun tani kriterlerindendir
Bulgularimiz ~ serebellum  agisindan  bu  bilgiyi
simdilik dogrular niteliktedir. Caliyjmamizda KBnun
tizyopatolojisini a¢iklamaya katkisi olabilecek yapisal
serebellar degisiklige rastlamadik. Calismalardan elde
edilen bulgular toplu olarak, konversiyon bozuklugu olan
hastalarda 6nemli beyin bulgularinin eglik edebilecegini
diisiindiiren ve destekleyen niteliktedir. Bu tiir bulgularin
ilerisi icin olasi etkisi siniflandirma sistemlerinde KB'nun
tanimlanma bicimi tizerine olabilir.
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Review (Derleme)

Venoactive Drug Therapy On Treatment Of Venous Ulcer

Venoz Ulser Tedavisinde Venoaktif llaclar

Alptekin YASIM

Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali, KAHRAMANMARAS

Ozet

Venoz ilserler anlamli morbiditeye sebep olan énemli tibbi
sorunlardir. Primer vendz yetmezligin ileri evrelerinde veya venoz
yetmezlige bagl olusan posttrombotik sendrom sonucunda gelisir.
Tedavisi kompresyon, bacak elevasyonu, local yara bakimy, ilag te-
davisi ve altta yatan vendz patolojinin cerrahi veya girisimsel olarak
diizeltilmesidir. Diger tedavi yontemleri eger kompresyon tedavisi ile
birlikte uygulanirsa basarili olabilir. Biz burada venoz iilser tedavisinde
venoaktif ilaglarin etkinligini bilimsel kanitlar egliginde tartistik.

Anahtar Kelimeler: Venoz tilser; venoaktif ilaglar; venoz yetersizli

Abstract

Venous ulcers are important medical problem that caused
significant morbidity. They develop as a result of advanced chronic
venous insufficiency, caused most frequently by primary venous in-
competence or the post thrombotic syndrome. Treatment of venous
ulcers include compression therapy, leg elevation, local ulcer and skin
care, drug treatment, and correction of the underlying venous pathol-
ogy with surgical and endovenous interventions. Primary and sine
qua non method to cure venous ulcer is compression treatment. Oth-
er treatment modalities can be successful if only they have performed
with compression treatment. In here we discuss the scientific evidence
on efficacy of venoactive drug therapy on treatment of venous ulcer.

Key Words: Venous ulcer; venoactive drug; venous insuﬂiciency

INTRODUCTION

Venous ulcers are the most common leg ulcers, and
are important medical problem that caused significant
morbidity. They develop as a result of advanced chronic
venous insufficiency, caused most frequently by primary
venous incompetence or the post thrombotic syndrome.
Up to 0.5% of the adult Western population has active
ulcers, and 0.6% to 1.4% has healed venous ulcers. The
overall incidence of venous ulcers in patients older
than 45 years of age is estimated at 3.5 per thousand
per year; the incidence of venous ulcers has remained
unchanged over the last 20 years. (1-3). “Varicose ulcer”,
“gravitational ulcer’, “stasis ulcer” and “hypostatic ulcer”
have been used as synonyms for venous ulcer. It is not
recommended that these terms be used as the commonly
agreed upon term is “venous ulcer” (4). Some risk factors
described for CVI development and consequently venous
ulcer include age, sex, family history, race, body weight,
occupation and number of pregnancies. The influence of
each risk factor is controversial. The prevalence of venous
ulcer increases progressively with age regarding gender,
most studies show a predominance of women affected.
The female: male ratio is variable, ranging from 1.5: 1 to
10:1.(4)

Primary venous valvular insufficiency or venous
hypertension caused by venous obstruction is the
essential pathology for venous ulcer development.
Underlying mechanics can be summarized as : Venous
hypertension has significant consequences on the dermal
microcirculation and has a negative impact on capillary
system. Erythrocytes and macromolecules extravasate
from the dermal capillary into the interstitium, where the
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red cells are broken down and the hemosiderin is engulfed
by macrophages. The breakdown products of red blood
cells are chemoattractive to leukocytes by activating
the endothelial intracellular adhesion molecules. These
leukocytes are responsible from releasing of proteolytic
enzymes and free oxygen radicals which trigger
inflammatory response then Cytokine and proteinase
activation causes endothelium and tissue damage. (2, 4-9)

Treatment of venous ulcers include compression
therapy, leg elevation, local ulcer and skin care, drug
treatment, and correction of the underlying venous
pathology with surgical and endovenous interventions.
Primary and sine qua non method to cure venous ulcer
is compression treatment. Other treatment modalities
can be successful if only they have performed with
compression treatment. Previously in venous ulcer
therapy venoactive medications such as pentoxifylline,
prostaglandin, acetylsalicylic acid and sulodexide had
been used. (10-17). In this document, we discuss the
scientific evidence on efficacy of venoactive drug therapy
on treatment of venous ulcer.

Venoactive drugs are safe and reliable drugs and
have been used for a long time in all stages of the chronic
venous disease. The venoactive drugs can be defined as a
group of naturally occurring or synthetic drugs that act
on capillary permeability or venous tone (18). They are
listed Table 1 (19). Venoactive drugs have been shown to
increase venous tone, increase capillary resistance and
reduce capillary filtration, improve lymphatic flow and
protection against inflammation (3, 18-20). Thus they
relieve subjective symptoms such as pain and cramp
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with decreasing limb odema. However despite widely
use of these medications there is not a consensus about
their efficiency. In Siena consensus paper; a grade A
was assigned to calcium dobesilat, MPFE, and O-(beta-
hydroxyethyl) rutosides (HR)-oxerutins, a grade B to
escin and ruscus extracts and a grade C to the remaining
VADS (21). Recently published Society for Vascular
Surgery and the American Venous Forum guideline
suggested that diosmin, hesperidin, rutoside, micronized
purified flavonoid fraction or horse chestnut seed extract
(escin) must be used in addition to compression therapy
for chronic venous disease (Grade 2, Evidence level B)
(22).

Table 1. Classification of the main venoactive drugs (19)

Hesperidin therapy accelerates venous ulcer healing
and suggested that Diosmin-Hesperidin might be a
useful adjunct to conventional therapy in large and long
standing ulcers. In a guideline published in 2006 also
reported that oral treatment with micronized purified
flavonoid fraction (MPFF) may be a useful adjunct to
conventional compression therapy in the treatment of leg
ulcers-LEVEL L. (29)

Meanwhile, in a non-randomized study with 25
patients in 2003 with calcium dobesilate, subjective
complaints, leg diameters, and ulcer sizes of the patients
decreased (30). A study with horse chestnut seed extract
used for 12 weeks in 2006 reported that no significant
affect on venous ulcer healing (31).

Group Substance Origin
Alpha-benzopyrones | Coumarin Melilot (Melilotus officinalis)
Woodruff (Asperula odorata)
Gamma- Diosmin Citruss spp. (Sophora japonica)
benzopyrones Micronized purified flavonoid fraction | Rutaceae aurantiae
(flavonoids) - - - -
Rutin and rutosides Sophora japonica
O-(B-hydroxyethyl)-rutosides Eucalyptus spp.
(troxerutin, HR) Fagopyrum spp.
Saponins Escin Horse chestnut seed extracts
Ruscus extract Butcher’s broom (Ruscus aculeatus)
Other plant extracts | Anthocyans Bilberry (Vaccinium myrtillus)
Proanthocyanidins (oligomers) Red wine leaves extracts, Maritime pine
Extracts of Ginkgo, heptaminol and Ginkgo biloba
troxerutin
Total triterpene fraction Centella asiatica
Synthetic products Calcium dobesilate Synthetic
Benzaron Synthetic
Naftazon Synthetic

Nonetheless effectiveness of these drugs in
treatment of venous ulcer still remains controversy. The
first study about venoactive drugs in treatment of venous
ulcer was reported in 1991 (23). 138 patients with healed
venous ulcer were randomized to okserutin and placebo
combined with compression sock. Okserutin had no
superiority to placebo in terms of venous ulcer recurrence
at the end of 3 months therapy. However a guideline
which is published in 1995 reported that drug therapy
is not beneficial in venous ulcer treatment (24), in 1997
Guilhou et al. reported that 2 months long Diosmin-
Hesperidin therapy combined with compression sock
decreased ulcer size significantly compared to placebo
group in 107 patients who had venous ulcer (25). In a
study that is published in 2001, 140 patients treated for
24 weeks by Diosmin-Hesperidin was of significantly
well venous ulcer healing (26). Another subsequent study
showed that Diosmin-Hesperidin therapy for 6 months
accelerates venous ulcer healing (27). Coleridge-Smith
et al. reported a meta-analyze including two more study
in addition to studies mentioned above in 2005 (28).
They have concluded in this meta-analyze that Diosmin-

In conclusion, Diosmin-Hesperidin combination
is the only venotrop that effectiveness is shown in large
randomized studies and meta-analyses. Therefore in
light of these scientific investigations, American Venous
Forum Guideline published in 2009 recommends only
Diosmin-Hesperidin among venotrop agents in treatment
of venous ulcer as Level of Evidence: A (32). However
associate guideline of Society for Vascular Surgery and
American Venous Forum published in 2011 reported that
micronized purified flavonoid fraction in venous ulcer
treatment as Grade 2 — Level of Evidence: B (22), large
randomized studies with the other agents could change
this knowledge.
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Original Article (Orijinal Arastirma)
In vitro Investigation of the Effect of Cinnamon on Protein Glyco-

sylation, Na+-K+ ATPase, Ca++ ATPase and Lipid Peroxidation in
Human Erythrocytes Exposed to High Glucose Concentration

Tarcimin (Cinnamon) Yiiksek Glukoz Konsantrasyonlarina Maruz Birakilan Insan Eritros-
itlerinde (in vitro) Protein Glikozilasyonu, Na+-K+ ATPaz, Ca++ ATPaz ve Lipid Peroksi-
dasyonu Diizeylerine Etkisinin Arastirilmasi

Nuri GULESCI

'Yrd. Dog. Dr. Giimiighane University, Faculty of Health Sciences, Department of Occupational Health and Safety, GUMUSHANE

Ozet

Amag: Bu ¢aligmada, yiiksek glukoz konsantrasyonuna
maruz birakilan insan eritrositlerinde tar¢inin protein glikozilasyonu,
Na+-K+ ATPaz ve Ca++ ATPaz aktiviteleri ve lipid peroksidasyonu
seviyelerine etkisi in vitro olarak aragtirilmistir.

Gereg ve Yontem: Bu amagla, saglikli bireylerden alinan kan 6rnekler-
ini ya normal glikoz (kontrol grubu) ya da yiiksek glikoz konsantra-
syonlarina maruz birakilmis ve daha sonra farkli konsantrasyonlarda
tar¢in ile inkiibe edilmistir.

Bulgular: Yiiksek glukoz konsantrasyonuna maruz birakilan eritros-
it orneklerinde Na+-K+ ATPaz ve Ca++ ATPaz aktiviteleri kontrol
grubuna gore daha diigitk bulundu ve bu iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliyd1 (p <0.001). Tar¢ina maruz birakilan
gruplarda tar¢in konsantrasyonlarinin artmast nedeniyle bu iki zar
enziminin aktiviteleri istatistiksel olarak 6nemli bir seviyede artmustir.
Ayrica MDA ve HbAlc diizeylerinin yiiksek glikoz grubunda normal
glikoz grubuna gore daha fazla arttig1 ve targinin etkisi altinda, targin
konsantrasyonuna bagli olarak azaldig: tespit edildi. Sonug olarak,
targin Na+-K+ ATPaz ve Ca++ ATPaz aktivitelerini arttird1 ve yitksek
glikoz konsantrasyonuna maruz birakilan eritrositlerdeki lipid per-
oksidasyonu seviyesini diisiirdii, normal glikoz konsantrasyonlarinda
bunu yapt1.

Sonug: Tar¢inin bu parametreler {izerindeki etkilerinin, yiiksek kan
sekeri seviyesi ile karakterize edilen ve diinyada yaygin olarak bilinen
bir hastalik olan diabetes mellitus iizerinde 6zel bir 6neme sahip old-
ugu sonucuna varimigtir.

Anahtar Kelimeler: Anahtar kelimeler: Tar¢in, Na+-K+ ATPaz, Ca++
ATPaz, Lipid Peroksidasyonu, Eritrosit Membrani, Protein Glikozilas-
yonu.

Abstract

Objective: In this study, the effect of cinnamon on protein
glycosylation, Na+-K+ ATPase and Ca++ ATPase activities and lipid
peroxidation levels in human erythrocytes exposed to high glucose
concentration was investigated in vitro.

Materials and methods: For this purpose, the blood samples obtained
from healthy individuals were exposed to either normal glucose (con-
trol group) or high glucose concentrations and then incubated with
cinnamon at different concentrations.

Results: In samples of erythrocyte, which have been exposed to high
glucose concentration, Na+-K+ ATPase and Ca++ ATPase activities
were found to be lower than those of control group and the differenc-
es between these two groups were statistically significant (p<0.001).
In the groups exposed to cinnamon, the activities of these two mem-
brane enzymes increased at a statistically significant level due to the
increase of cinnamon concentrations. It was also detected that MDA
and HbAIc levels increased more in high glucose group than normal
glucose group, and they also decreased under the effect of cinnamon,
directly depending on the concentration of applied cinnamon. As a re-
sult, cinnamon increased the activities of Na+-K+ ATPase and Ca++
ATPase and decreased the level of lipid peroxidation in erythrocytes
subjected to high glucose concentration, did so in normal glucose
concentrations.

Conclusion: It is concluded that the effects of cinnamon on these
parameters have a special importance on diabetes mellitus, a disease
known commonly all over the world, which is characterized by high
blood glucose level.

Key Words: Key Words: Cinnamon, Na+-K+ ATPase, Ca++ ATPase,
Lipid Peroxidation, Erythrocyte Membrane, Protein Glycosylation.

INTRODUCTION

There are many plants in the nature that are
considerably valuable for the fields of medicine and
chemistry. In recent years, taking advantage of these
plants for the purpose of protection from diseases and
finding cures have become more essential. This situation
implies the necessity for conscientious studies on
such plants. Diabetes Mellitus (DM) is an endocrinal

and metabolic disease that arises from absolute or
relative insulin deficiency or insulin resistance, and
is characterized by alterations in carbohydrate, lipid
and protein metabolisms (1). During the course of this
disorder, specific complications such as retinopathy,
nephropathy, and atherosclerosis may develop, and each
year, thousands of people around the world die due to
these diabetic complications (2). It has been reported
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that in patients with diabetes, there is an increase in the
production of free oxygen radicals and lipid peroxidation
by-products, and the antioxidant defense system becomes
insufficient (3). Increases in the production of free radicals
contribute to the emergence and advancement of diabetic
complications (4). In diabetes, reactive oxidants that
cause oxidative damage are created due to the high level
of glucose (5). Non-enzymatic glycosylation, metabolic
stress caused by the changes in the energy metabolism,
sorbitol tract activity, levels of inflammatory mediators
and localized tissue damage caused by changes in the
antioxidant defense system are the mechanisms that
increase oxidative stress in diabetic patients (4).

The role of Na' ions in the transportation of
glucose within the cells is well documented and glucose
uptake is mediated by glucose-Na" symport system
(6). In connection with the latter, Na*™-K* ATPase is an
enzyme that is responsible for the efflux and influx of Na*
and K" ions, respectively (6). In addition, Ca™ ATPase,
which is responsible for the efflux of Ca* ions, together
with Na*-K* ATPase plays a central role in keeping the
intracellular and extracellular concentrations of these
ions within the physiological levels (7). Hyperglycaemia
and consumption of glucose within the cell cause changes
in intracellular and extracellular concentrations of Na*
ions directly and Ca™" ions indirectly (7), and hence it
may be implied that the Na*-K* ATPase and Ca*™ ATPase
enzyme activities could be affected by these changes.
In previous studies, it has been indicated that impaired
sodium transport and Na'-K* ATPase activity in the
erythrocyte membrane possibly have prominent roles in
the pathophysiology of chronic complications of diabetes
mellitus (8-11). Furthermore, it has been reported in
several studies conducted in vivo and in vitro conditions
that there are changes in the Na*-K* ATPase and Ca"™
ATPase activities in accordance with the increase in
glycaemia (9, 10). Moreover, it has been reported that
various plants, including Cinnamon, may improve the
glucose metabolisms in diabetic patients due to their
hypoglycemic effects (12).-

Cinnamon is a fragrant evergreen tree belonging
in the lauraceae family which is native to the South and
South East Asia (13). Its leaves are leathery and have
usually three veins (13). It has a strong and special
scent, and a sweet and hot taste (13). Its bark has been
used as spice and medicine for thousands of years (13).
Especially in the Far East and Indian cultures, it has been
used for the treatment of indigestion, loss of appetite,
bloating, and stomach aches (14). After so many years
of traditional usage, there have been various scientific
studies on animals in order to utilize this plant in modern
therapy methods (14). Cinnamon is obtained from the
bark of Cinnamomi cassia tree (15). It contains cinnamic
aldehyde, cinnamic acid, tannin and methyl hydroxyl
chalcone polymers (MHCP) (15). There are two main
species found in nature: Cinnamomum Zeylanicum
N. and Cinnamomum Verum (16). Additionally, there
is 1-4% aromatic volatile oil in the composition of
cinnamon (17). This oil contains ethyl cinnamate,
eugenol, cinnamaldehyde, beta-caryophyllene, linalool,
and methyl chavicol (17). It is a plant which is frequently
mentioned in studies on diabetes with its hypoglycemic
effects; it has been reported that the cinnamon extracts

increase the in vitro ingestion of glucose and glycogen
synthesis, and it has positive effect on the glucose
metabolism by increasing the phosphorylation of
insulin receptors (12). Moreover, it is also reported that
cinnamon has antioxidant effects (18). It has been shown
that cinnamon decreases the glucose level in blood and
this effect is related to the methyl hydroxyl chalcone
polymer (MHCP) that is found in cinnamon. It has been
indicated that this substance shows effects similar to that
of insulin. MHCP is an important biological compound
which has anti-bacterial, anti-fungal and fever reducing
properties, as well as having the effect of reducing the
cholesterol in the blood (12, 19). Especially in United
States and Germany, cinnamon is used as the active
ingredient in anti-flatulent herbal drugs. It also has a
role in the treatment of cold and inflammatory diseases
(20). A significant benefit of phytochemicals, vitamins,
minerals, and fruits and vegetables in foods is thought
to be capable of scavenging free radicals, lowering the
incidence of chronic diseases (2).

The aims of this study was determined the effect
of cinnamon on protein glycosylation, Na*-K* ATPase
and Ca'" ATPase activities and lipid peroxidation
levels in human erythrocytes exposed to high glucose
concentration.

MATERIAL AND METHODS
Sampling and Study groups

Erythrocytes used in the study were obtained from
blood samples collected from healthy and voluntary
subjects. During the study, a portion of the samples was
exposed to 45 mM glucose and the rest was exposed to 6
mM glucose. Afterwards, these samples were incubated
in different concentrations of cinnamon. Glucose applied
to the erythrocyte samples were grouped according to the
cinnamon concentrations as stated below. Study groups
are shown in Table I.

Incubation of Erythrocytes in Glucose and
Cinnamon

Heparinized blood samples were isolated
from plasma by means of centrifugation (4500 x g).
Erythrocytes were brought to 10% hematocrit with the
saline solution buffered with phosphate (6). Then, same
amounts (100 pL) of these erythrocytes were added
glucose solutions and slowly stirred so that the final
concentration is 6mM for the normal concentration
glucose group and 45 mM for the high concentration
group. 10 pL of antibiotics (sefazol) were added to the
incubation medium in order to prevent the reproduction of
microorganisms (7). Following this procedure, different
concentrations of cinnamon were added to the samples,
and incubated for 1 hour, 24 hours and 48 hours at 37°
C temperature. The 1 hour incubated samples were used
in order to determine the enzyme activity, and 1, 24 and
48 hour incubated samples were used for the MDA and
HbA  measurements.

Separating the Erythrocyte Membrane

The erythrocyte membrane was separated by
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Table 1. Study groups of the present study

Erythrocytes exposed to 45 mM glucose
(Experimental groups)

Erythrocytes exposed to 6 mM glucose
(Control groups)

Group IA: High concentration glucose medium (45
mM glucose)

Group IB: Normal concentration glucose medium (6 mM
glucose)

Group IIA: 45 mM glucose + 50 uM Cinnamon

Group IIB: 6 mM glucose + 50 uM Cinnamon

Group IITA: 45 mM glucose + 100 uM Cinnamon

Group IIIB: 6 mM glucose + 100 uM Cinnamon

Group IVA: 45 mM glucose + 100 pM Cinnamon

Group IVB: 6 mM glucose + 100 pM Cinnamon (24 h incu-

(24 h incubation) bation)
Group VA: 45 mM glucose + 100 uM Cinnamon | Group VB: 6 mM glucose + 100 pM Cinnamon (48 h incu-
(48 h incubation) bation)

Group VIA: 45 mM glucose + 200 uM Cinnamon

Group VIB: 6 mM glucose + 200 uM Cinnamon

using Moretti method (21). The obtained erythrocyte
membranes were used within the same day in order to
determine the Na*-K* ATPase and Ca*™* ATPase activities.

Measurement of Na'-K*
Activity

ATPase Enzyme

Na*-K* ATPase enzyme activity was measured
based on the Mazzanti method. 1 mL incubation medium
was used in order to determine the enzyme activity. The
experimental procedure was then repeated without the
ouabain in the medium. The activity was calculated by
subtracting the Pi value measured with the oubaine from
the Pi value measured without the oubaine. The enzyme
activity is given as the amount of inorganic phosphate
produced from ATP by 1 mg protein in 1 hour (umol Pi/
mg protein.hour) (22).

Measurement of Ca™ ATPase Enzyme Activity

Ca™ ATPase enzyme activity was measured based
on the Flecha method. 1 mL incubation medium was used
in order to determine the enzyme activity. The enzyme
activity is given as the amount of inorganic phosphate
produced from ATP by 1 mg protein in 1 hour (umol Pi/
mg protein.hour) (23).

Determination of the Amount of Inorganic
Phosphate

The amount of inorganic phosphate was measured
by modifying the Ames method. This method was
essentially based on the principle of reduction of
molybdate complex by ascorbic acid (24).

Determination of Lipid Peroxidation

Determination of lipid peroxidation is based on
the principle of spectrophotometric evaluation of the
absorbance of the pink-red color resulting from reaction
between the products (mainly MDA) and TBA (25,
26). The net absorbance is calculated by subtracting the
baseline absorbance from the absorbance of the sample.
The MDA concentration is calculated in terms of nmol/
mL by making use of the molar extinction coefficient of
MDA-TBA complex in 532 nm (1.56x10° M cm™) and
taking dilution factor into consideration.

Determination of Total Protein

Copper-protein complex is created in alkali
solution. This complex reduces the phosphomolybdate-
phosphotunstate reactive and it gives a dark blue color.
The intensity of this dark blue is directly proportional to
the concentration of protein in the medium. One important
aspect to watch out during the addition of folinic reactive
is that this reactive is durable only in acidic medium.
The described reduction process takes place in pH 10.
Therefore the folinic reactive should be immediately
added to the copper-protein solution and be immediately
stirred strongly. Thus, the reduction process can take
place before the decomposition of phosphomolybdate-
phosphotunstate reactive (27). Albumin is used as the
standard solution.

Statistical Analysis

All values are expressed as mean # standard
deviation (standard error of mean (S.E.M.) is better!).
One way analysis of variance (ANOVA) was carried out
in order to determine whether there had been significant
difference between the groups, and TUKEY HSD test,
which is a POST HOC test, was utilized in order to
compare the groups in pairs between themselves. Limit
of significance is taken as p<0.05. These statistical
procedures were carried out by the use of SPSS package
program (version 13.0).

RESULTS

In this study, the effect of cinnamon on the levels
of glycosylated hemoglobin (HbA ) and MDA, and
activities of erythrocyte membrane Na*-K* ATPase and
Ca™ ATPase in human erythrocytes which have been
exposed to normal and high concentration of glucose;
and the obtained results are statistically analyzed.

Erythrocyte Membrane Na*-K* ATPase and
Ca™ ATPase Activities, MDA and HbA, Values

Erythrocyte membrane ATPases activities, MDA
and HbA | values in human erythrocytes which have been
exposed to normal and high concentration of glucose and
then applied different concentrations of cinnamon are
shown in Table II.

As shown in Table I, in this study, in the human
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erythrocytes that are in vitro exposed to 1 hour of high
concentration of glucose, the ATPases activities are

Erythrocyte Membrane Na*-K* ATPase and
Ca™ ATPase Activities, MDA and HbA _ Values under

elucose concentration (X+SD; Mean+Standard Deviation)

Table II. Erythrocyte membrane ATPases, erythrocyte membrane MDA and HbA, values in mediums with normal and high

Na* K* ATPase Ca™ ATPase MDA (nmol/
CINNAMON (umol Pi/mg (umol Pi/mg . HbA (%)
. . gr hemoglobin) le
protein. hour) | protein. hour)

45 mM Glucose (n = 5) 0.0408+0.0003 | 0.0679+0.0003 | 1.1836+0.0211 | 7.4200+0.1303
45 mM Glucose + Z(; MM cinnamon (n = | 0155160002 | 0.0734:0.0002 | 0.9836+0.0198 | 7.04000.1140
45 mM Glucose + 12;) MM cinnamon (n =1 o 13500003 | 0.0748£0.0002 | 0.9096:0.0176 | 6.7400+0.1516
45 mM Glucose + 22;) MM cinnamon (n =\ 15000002 | 0.0784£0.0001 | 0.7666+0.0237 | 6.4400£0.2073
6 mM Glucose (n =5) 0.0524+0.0003 | 0.0788+0.0003 | 0.8830+0.0209 | 5.7000+0.1581
6 mM Glucose + 100 uM cinnamon (n = 5)| 0.0575+0.0002 | 0.0809+0.0005 | 0.8068+0.0167 | 5.5600+0.1816

Table I11. Erythrocyte membrane ATPase activities of groups on which cinnamon is applied (X + SD; Meanz Standard Devia-

tion)
Groups Na*-K*ATPase Ca**ATPase
(umol Pi/mg protein. hour) (umol Pi/mg protein. hour)
(45 n?l\r/logulcose) 0.0408+0.0003 0.0679+0.0003
Group II
(45 mM Glucose + 50 uM cinnamon) 0.0422+0.0002 0.0734+0.0002
Group III
(45 mM Glucose + 100 uM cinnamon) 0.0439+0.0003 0.0748+0.0002
Group IV
(45 mM Glucose + 200 uM cinnamon) 0.0470+0.0002 0.0784+0.0001
(6 mGI\fIOélfu\cfose) 0.0524+0.0003 0.0788+0.0003
Group VI
0.0575+0.0002 0.0809+0.0005
(6 mM Glucose + 100 uM cinnamon)

lower than that of the control group (Group V) which
is exposed to normal concentration of glucose; and the
MDA and HbA  values are found to be higher than
the control group. In groups where cinnamon has been
applied, it has been detected that there is an increase in
the activity of these enzymes and decrease in the levels of
MDA and HbA  , depending on the concentration of the
applied cinnamon. In the study, it has been determined
from the trials that the most ideal cinnamon incubation
duration for the erythrocyte samples in normal and high
concentration glucose medium is 1 hour; and hence the
erythrocytes have been incubated with cinnamon for 1
hour.

Cinnamon Application

Erythrocyte membrane ATPases activities, MDA
and HbA | values in human erythrocytes which have been
exposed to normal and high concentration of glucose and
then applied different concentrations of cinnamon are
shown in Table IV and Table V, Figure I, Figure II, Figure
IIT and IV and the statistical comparison of the obtained
values are shown in Table IV.

In this study, in human erythrocytes, the Na*-K*
ATPase and Ca™" ATPase activity values are found that
are exposed in vitro to high glucose for 1 hour, to be
lower than those of the control group (Group V) with a
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Figure I. The graphical representation of the effect of cinnamon
on Na*-K* ATPase activity
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Figure IV. The variation of the effect of cinnamon on MDA
levels in erythrocyte samples over time (1 h, 24 h and 48 h)
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Figure I11. Graphical representation of the effect of cinnamon|
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statistical significance (p<0.001) (Table III). In groups
which cinnamon has been applied, it has been observed
that the levels of activities of these enzymes are higher
with statistical significance. In the group that is exposed
to 45mM glucose, the Ca™ ATPase activity levels are
observed to rise to the levels of the control group under
the application of 200 uM cinnamon. In addition, a
statistically significant (p<0.001) increase has been
detected in both enzyme activities in the 6 mM glucose
medium under the effect of 100 uM cinnamon. The study
indicates that in high and normal glucose concentrations,
the cinnamon has the effect of increasing the erythrocyte
membrane ATPases activities. It has been noted that there
is statistically significant (p<0.001) variance among
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Figure VI. The variation of the effect of cinnamon on HbA |
levels in erythrocyte samples over time (1 h, 24 h and 48 h)

groups except for groups IV-V for Na"™-K* ATPase and
Ca™ ATPase.

In this work, it has been detected that there is a
statistically significant increase in MDA and HbA
values due to the effect of the high concentration glucose
compared to the control group (Group V) on which the
normal concentration of glucose is applied; and with the
effect of cinnamon, MDA and HbA  values have been
lowered depending on the concentration of the applied
cinnamon (Table IV, V). In order to determine the effect
of cinnamon on the lipid peroxidation and glycosylation
in the erythrocytes in normal and high concentration
glucose mediums, MDA and HbA  levels have been
measured during the 24 and 48 hours following the
cinnamon incubation. Comparison of MDA and HbA
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Table IV. Erythrocyte membrane MDA values in groups on which cinnamon is applied (X £ SD; Mean + Standard Deviation)

MDA

Groups

(nmol/gr hemoglobin)

Compared Groups *p

Group I

(45 mM Glucose) 1.1836+0.0211

p<0.001

Group II
(45 mM Glucose + 50 uM cinna-
mon)

0.9836+0.0198

p<0.001

Group III
(45 mM Glucose + 100 uM cinna-
mon)

0.9096+0.0176

I1I-v 0.526

Group III-A
(45 mM Glucose + 100 uM cinna-
mon)
(24 h incubation)

0.7860+0.0114

IIT.A-II1.B
IILA-IV
III.A-VI

III.A-VILA

0.578
0.865
0.812
0.002

Group III-B
(45 mM Glucose + 100 uM cinna-
mon)
(48 h incubation)

0.7604+0.0312

III.B-IV
ITI.B-VI
III.B-VIL.A
III.B-VIL.B

1.000
0.020
0.298
0.003

Group IV
(45 mM Glucose + 200 uM cinna-
mon)

0.7666+0.0237

IV-VI
IV-VLA
IV-VL.B

0.071
0.113
0.001

Group V

(6 mM Glucose) 0.8830+0.0209

p<0.001

Group VI
(6 mM Glucose +100 pM cinna-
mon)

0.8068+0.0167

p<0.001

Group VI-A
(6 mM Glucose + 100 uM cinna-
mon)
(24 h incubation)

0.7290+0.0110

VI.A-VILB 0.651

Group VI-B
(6 mM Glucose + 100 uM cinna-
mon)
(48 h incubation)

0.7048+0.01658

p<0.001

values obtained from 1 hour (group III), 24 hours (group
ITI-A) and 48 hours (group III-B) incubations of 100 uM
cinnamon under high glucose concentration, indicate
that lipid peroxidation and hemoglobin glycosylation
have been reduced with the duration of application of
cinnamon. Similarly, comparison of MDA and HbA,

values obtained from 1 hour (group III), 24 hours (group
IT1-A) and 48 hours (group III-B) incubations of 100 uM
cinnamon under normal glucose concentration, indicate
that lipid peroxidation and hemoglobin glycosylation
have been reduced with the duration of application

of cinnamon. In the following tables, each group was
compared with the other groups and their subgroups.

It has been detected that in terms of MDA values,
the variance among groups on which cinnamon is applied
are statistically significant (p<0.001) except for group
II1-V, group I1I.A-II1.B, group III.A-IV, group III.A-VI,
group IIL.B-1V, group III.B-VI.A, group IV-VI, group
IV-VLA and group VIL.A-VL.B. Moreover, in terms of
HbA  values, it is also statistically significant (p<0.05)
except for group II-11I, group III-III.A, group III-1I1.B,
group III-1V, group IIL.A-III.B, group III.A-IV, group
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Table V. Erythrocyte membrane HbA _values in groups on which cinnamon is applied (X + SD; Mean + Standard Deviation)
Groups HbA (%) Compared Groups *p
Group I
(45 mM Glucose) 7.4200£0.1303 I-1I 0.021
Group 11
(45 mM Glucose + 50 M cinnamon) 7.0400£0.1140 T-1 0.137
III-IIT.A 0.395
Group III
(45 mM Glucose + 100 uM cinnamon) 6.7400%0.1516 III-1I1.B 0.057
III-1V 0.137
Group III-A- IILA-IILB 0.992
(45 mM Glucose + 100 M cinnamon) 6.5000+0.1581
(24 h incubation) III.A-IV 1.000
Group III-B
(45 mM Glucose + 100 M cinnamon) 6.4000+0.0707 III.B-1V 1.000
(48 h incubation)
Group IV
(45 mM Glucose + 200 M cinnamon) 6.4400+0.2073 p<0.05
V-VI 0.933
Group V
(6 mM Glucose) 5.7000£0.1581 V-VLA 0.517
V-VLB 0.001
VI-VILA 0.999
Group VI 5.5600+0.1816
(6 mM Glucose +100 uM cinnamon) VI-VLB 0.035
Group VI-A
(6 mM Glucose + 100 pM cinnamon) 5.4800+0.2387 VI.A-VIB 0.203
(24 h incubation)
Group VI-B
(6 mM Glucose + 100 M cinnamon) 5.2000+0.1581 p<0.05
(48 h incubation)

[II.B-IV.B, group V-VI, group V-VI.A, group VI-VL.A
and group VI.A-VL.B.

DISCUSSION

Cinnamon is recently a popular plant in diabetes
which is known for its hypoglycemic effects, and it has
been reported that the cinnamon extracts increase in vitro
glucose inhibition and glycogen synthesis, and have
positive effects on the glucose metabolism by increasing
the phosphorilization of insulin receptors (12). It has also
been stated that cinnamon has antioxidant effects (18).

Some researchers indicate that cinnamon may have
antidiabetic effect by way of reducing the glucose level
in the blood (15, 28). This study shows that cinnamon

has beneficial effects in high glucose mediums.

Jain et al. have investigated the effects of lipoic
acid which beneficial to the human body, on the ATPases
activities in glycosylated human erythrocytes. For this
purpose, erythrocyte membranes prepared from the blood
samples of healthy individuals have been incubated with
0.2 mM lipoic acid under normal (6 mM) and high (45
mM) concentrations of glucose. As a result, it has been
observed that the lipoic acid has increased the activity
of both enzymes in high glucose membranes, and has no
effect on enzyme in normal glucose membranes. In the
same work, it has also been stated that under high glucose
concentrations, lipoic acid prevents lipid peroxidation
and protein glycosylation (6).

Similar finding have also been obtained by
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Nandhini et al. in erythrocytes subjected to high
concentrations of glucose with taurine (29).

CONCLUSIONS AND SUGGESTIONS

The following conclusions are drawn from this
work where effects of cinnamon on the erythrocyte
membrane Na'-K*" ATPase, Ca™ ATPase activities and
glycosylated hemoglobin (HbA, ) and MDA levels in the
human erythrocytes that are subjected to in vitro high and
normal glucose concentrations:

1. The levels of activities of Na™-K" ATPase and
Ca™ ATPase have been found to be lower in the human
erythrocytes that are subjected to in vitro high glucose
concentrations (45mM) than those of control group which
is subjected to normal glucose concentration (6mM) at a
statistically significant level (p<0.001).

2. It has been detected that for groups which
have been exposed to 50, 100 and 200 pM of cinnamon
for 1 hour, the activities of these enzymes have shown
a statistically significant increase depending on the
concentration of the cinnamon used.

3. In the group that is exposed to 45 mM glucose,
it has been observed that under the effect of 200 pM
cinnamon, ATPases activities have increased to the level
of the control group.

4. In the presence of 6 mM of glucose, a statistically
significant (p<0.001) increase in the activities of both
enzymes have been detected under the effect of 100 uM
cinnamon.

5. The study indicates cinnamon increases
erythrocyte membrane ATPases activities under normal
and high glucose concentrations.

6. The study shows that the due to the high glucose
concentration, MDA and HbA | values have significantly
increased compared to the control group on which
normal concentration glucose is applied, and in addition,
these values decreased under the effect of cinnamon,
depending on the concentration of the applied cinnamon.

7. In order to determine the long term effect of
cinnamon on lipid peroxidation and glycosylation in
erythrocytes in normal and high glucose mediums, the
MDA and HbA  levels have been measured in 24 and
48 hours following the cinnamon incubation. It has been
detected that for high and normal glucose concentrations,
as a result of 1 h, 24 h and 48h 100 uM cinnamon
incubations, the MDA and HbA  values have decreased
as the duration of incubation increases.

In conclusion, this study indicates that at the end of
a 1 hour in vitro duration, cinnamon increases the Na™-K*
ATPase and Ca™ ATPase activity in human erythrocyte
membrane and reduces the MDA and HbA  levels. It
has also been detected that these effects of cinnamon
are also valid for erythrocytes that are exposed to high
concentration of glucose, and these effects increase
depending on the concentration of the applied cinnamon.

In the modern world where the living conditions
keep getting harder, diabetes mellitus which needs
constant monitoring and treatment affects patients
with both acute and chronic complications and these
complications cause physical as well as mental and
social problems for the patients. Increase in life span due
to modern treatment methods causes the frequency and

variety of diabetes complications and early diagnosis and
treatment becomes more and more essential for a healthy
living. In diabetes treatment, natural and herbal remedies
draw attention in addition to diet, oral antidiabetics and
insulin.
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Ozet

Amag: Glintimiizde, organik veya inorganik elementleri igeren birgok
molekiil ve makromolekiil kompleksleri tip ve ilgili aragtirmalara konu
edilmektedir. Bazi Platin (Pt) komplekslerinin kanser tedavisinde kul-
lanilmasi ile ilgili arastirmalar bu bilesiklere olan ilgiyi daha da art-
tirmustir. Bu ¢alismada klinik uygulamalarda romatoidartrit, osteoar-
trit ve miyalji gibi kas ve iskelet sistemine bagli agr1 ve inflamasyonlu
durumlarda tercih edilebilen bir non-streoid olan Meloksikam
(MLX)’1n, Platin (Pt) ile olugturulacak kompleksinin (MLX+Pt) infla-
masyon modelinde arastirilmasi ve bu kompleksin etki mekanizma-
larina yonelik yeni sonuglarin elde edilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontemler: Saglikli ve inflamatuar agrili (Carrageenan
(CAR) kullanilarak) siganlarin duysal fonksiyonlar: termal plantar
test (hiperaljezi i¢in), dinamik plantaraesthesiometer (allodini igin)
kullanilarak intraplantar olarak uygulanan ilaglarin anti-hipernosi-
septif etkileri, penge kiitleleri olgiilerek de anti-6dem etkileri deger-
lendirildi.

Bulgular: MLX ve MLX+Pt kompleksi saglikli siganlarda doza ve
zamana bagl olarak anlamli anti nosiseptif etkiler olusturdu. CAR
uygulamas siganlarin pengesinde zaman bagli olarak gelisen hiper-
aljezi, allodini ve 6dem gibi inflamatuar yanitlar ortaya ¢ikardi. MLX
ve MLX+Ptkompleksi ortaya ¢ikan hipernosiseptif etkileri zamana ve
doza bagli olarak baskiladi. Inflamasyonlu grupta esik ve latans deger-
lerindeki uzatici etkiler ¢ok daha fazlaydi. Pt kompleksi, MLXe gore
daha etkili anti-nosiseptif ve anti-hipernosiseptif etkiler meydana ge-
tirdi. Benzer sekilde penge kiitlesindeki artig MLX+Pt tarafindan daha
fazla baskilandu.

Sonug: Elde edilen veriler, hem MLX hem de MLX+Pt komplek-
sinin hiperaljezi ve allodini gelisimini engellemesi bu ilaglarin lo-
kal analjezik ozelligini gostermektedir. MLX+Pt kompleksi MLX’in
analjezik ve anti-inflamatuar etkilerini arttirmasi bu tiir bilesiklerin
etki mekanizmalarinin belirlenmesine yonelik yeni ¢aligmalara ilgiyi
artirabilir.

Anahtar Kelimeler: Agr1 modeli, inflamasyon, meloksikam, platin.

Abstract

Objective: The application of macromolecular complex including or-
ganic or inorganic elements to medicine is a rapidly developing field,
and novel therapeutic and diagnostic metal complexes are now having
an impact on several medical practices. In this study, we were aimed
to investigate the anti-hypernociceptive effects of Meloxicam (MLX),
a non steroid, and MLX+platinum (Pt) complex in experimental in-
flammatory pain models.

Methods: Anti-hypernociceptive effects of intraplantarly treated MLX
and MLX+Pt were searched in healthy and inflammatory (with in-
traplantar carrageenan (CAR) rats by using thermal plantar test (for
hyperalgesia) dynamic plantar aesthesiometer (for allodynia). In ad-
dition, paw masses were measured for anti-edema efficiencies of these
drugs.

Results: In healthy rats, both MLX and MLX+Pt produced anti-noci-
ceptive actions in time and dose dependent manner. Intraplantar CAR
caused several inflammatory responses, hyperalgesia, allodynia and
edema. MLX and MLX+Pt complex supressed these hypernociceptive
effects with time and dose dependent manner. Anti-nociceptive and
anti-hypernociceptive actions of MLX+Pt complex were more than
those of MLX. Similarly, MLX+Pt more prevented the increase in paw
mass.

Conclusion: Anti-hyperalgesic and anti-allodynic actions of MLX and
MLX+Pt complex demonstrated that their local analgesic properties.
Complex with Pt can cause an increase in analgesic and anti-inflam-
matory actions of MLX. This may provoke the new studies for clarify
the action mechanisms of these complex.

Key Words: Inflammation, meloxicam, pain model, platin.
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ndropatik ve psikojenik olabilir (1). Agri algisim
gidermek iizere bir¢ok ilag¢ ve yonteme basvurulmaktadir.
Non-steroid ~anti-inflamatuar ilaglar (NSAIl) agn
kesici ozellikleri ile etkin bir sekilde kullanilmaktadir.
NSAil’lar analjezik, antipiretik ve anti-inflamatuar
etki gostererek semptomatik iyilesme saglarlar (2, 3).
Inflamasyon, dokunun maruz kaldig1 yipratici etkenlere
kars1 gelisen koruyucu ozellikte bir cevaptir. Uyaran
ozelligi, meydana gelen doku hasar1 ve gelisen cevaba
bagl olarak kronik veya akutolabilir. Hizli baslayan
akut fazkisa siireli olup, tipik olarak kizariklik, 6dem,
agri, 1s1 olusumu ve lokosit cevapla karakterizedir (4).
Kronik inflamatuar siire¢ ise daha uzun siire, makrofaj
yanitla karakterize ve cogu kezateroskleroz, obezite,
kardiyovaskiiler hastaliklarin yani sira romatoidartrit,
kanser gibi ramotolojik ve immiinolojik rahatsizliklarda
kendini gostermektedir (5-8).

Inflamatuar uyariya maruz kalan bir dokuda
inflamasyon gelisiminde prostaglandinler Onciiliik
ederler. Prostaglandin iiretiminde, siklooksijenaz (COX)
izoenzimi arasidonik asitizerinden dnemli birrole sahiptir
(9, 10). NSAIl’lar inflamasyon siirecinde antiiflamatuar
etkisini siklooksigenaz enzimi (COX) inhibisyonunu
gostererek saglamaktadir (11). Prostaglandinlerin (PG)
sentez kontrolori olan COX, COX-1 ve COX-2 olarak
iki forma sahiptir (12). Meloksikam, inflamasyon
cevabin en 6nemli bilesenlerinden biri olan COX-2 igin
selektif ajan olup COX-2 inhibisyonunu saglar ve COX-
1 i¢in de nonselektif baskilama gerceklestirir (13-15).
Gunimiizde zorlu hale gelen hastaliklarla miicadelede,
geligtirilen farmakolojik ajanlarin  yani1 sira metal
kompleks uygulamalarmma da bagvurulmaktadir. Platin,
bakir gibi elementler metabolik ve immiin hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglar ile birliktelikleri etkin
sonuglar dogurmaktadir (16). Kanser tedavisinde platin
etkinligi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (17).

GEREC VE YONTEMLER

Calismalarimizda, Kahramanmaras Siit¢ii Imam
Universitesi Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi
tarafindan iretilen ve Wistar tiiri 30 adet olgun disi
(10-12 aylik) si¢an kullanild1. Su ve yiyecek kisitlamasi
olmaksizin sicanlarin standart kafeslerde serbestce
beslenmesi saglandi, gece-giindiiz ritmi, ortam 12 saat
aydimlik ve 12 saat karanlik olacak sekilde aydinlatilarak
sagland1 ve ortam sicaklig1 22-25°C, rolatif nemi % 40-
60 olacak sekilde tutuldu. Biitiin deneyler, 22-24°C oda
sicakliginda, sessiz ortamda, gerceklestirildi. Deney
baslanmasindan bir hafta 6nce, deneyin yapildig1 ortama
getirilerek sicanlarin ortama aligmasi saglandi. Ayni
sekilde, deney diizeneklerine aligsmalarin1 saglamak
icin, sicanlar deney yapilmadan oOnce ii¢ defa en az
30 dakika test cihazlarinda herhangi bir uygulama
yapilmadan bekletildi. Caligmalar, IASP (International
AssociationfortheStudy of Pain) ve yerel deney
hayvanlar1 kullanimi ve bakimi komitesi tarafindan
deklare edilen kurallara uygun olarak yiiriitiildi.

Inflamatuar ~ agri  modelinin  olusturulmasi
sicanlarda  inflamatuar agr1  Carrageenan (CAR)
kullanilarak  gerceklestirildi. CAR-inflamatuar agn
modeli serum fizyolojik icerisinde c¢oziilen CAR’in
(2 mg/100 pl) intraplantar olarak si¢anlarin sag ayak

tabanlarina uygulanmasi ile olusturuldu. Doz galigsmalari
icin gruplar Grup 1:0,5 mg MLX (n=6) , Grup II: 0.5 mg
MLX+Pt (n=6), Grup III: 0,25 mg MLX (n=6) , Grup IV:
0.25 mg MLX+Pt(n=6) , Grup V: Salin (n=6) seklinde
olusturuldu.

Testler

Saglikli ve inflamatuar agrili (Carrageenan (CAR)
kullanilarak)siganlarinduysal fonksiyonlaritermal plantar
test (hiperaljezi i¢in), dinamik plantaraesthesiometer
(allodini i¢in) kullanilarak intraplantar olarak uygulanan
ilaclarin anti-hipernosiseptif etkileri, pence kiitleleri
Olgiilerek de anti-6dem etkileri degerlendirildi.

Mekanik plantar test: Sicanin pengesine
yapilacak dokunmaya karsi duyarliligimin belirlenmesi
i¢in yapilir. Bu sistemde siganlar gézenekli temiz metal
bir zemin lizerinde tutuldu ve paslanmaz ¢elikten 0,5 mm
kalinligindaki filament ile kuvvet uygulandi. Uygulanan
bu mekanik kuvvet saglikli siganlarda herhangi bir
agrili durum olusturmamakta, dokunma duyusuna
neden olmaktadir. Sican pengesini mekanik uyarandan
cektiginde, uyarim otomatik olarak durdu ve kuvvet
kaydedildi (Sekill.A).

Termal plantar test: Bu test tekniginde, radyan
sicaklik kaynagindan gelen termal bir uyar1 sonrasinda
sicanin pencesini geri c¢ekme latanst Olgiilmektedir.
Bir kisitlama olmaksizin, serbestce hareket edebilen
sicanlarin arka pengelerine deride herhangi bir hasar
meydana gelmeden bir agri hissi olusur. Bu agr1 hissine
karsilik hayvanin verecegi refleks yanita (pengesini
uyarandan geri ¢cekme) kadar gegen siire (termal latans)
Olciilerek degerlendirilir (Sekill.B).

Odem aktivitesinin degerlendirilmesi:

Sicanlarin pengesine uygulanan CAR sonrasi 6dem
meydana gelmektedir. Siganin pengesinin (bileginden
kesilerek) kiitlesi dlgililerek meydana gelen degisimden,
aragtirilan ajanlarin anti-6dem etkileri ile ilgili veriler
elde edildi.

Meloksikamim Platin metal bazli bilesiginin
sentezi:

2 mmol (0.703 g) Meloksikam (H,MLX) alind1.
100 mL sicak etanolde ¢oziildi. 65 °C’ye kadar 1sitildi.
Uzerine 1 mmol (0.230 g) K,PtCl, 10 mL saf sudaki
¢Ozeltisi damla damla ilave edildi. 24 saat siire ile refliiks
edildi. Coken iriin siiziilerek alindi. Sicak etanol ve
hekzan ile yikandi ve vakumlu etiivde kurutuldu.

Istatistiksel Degerlendirme:

Verilerin istatistiksel analizlerinde; bir degiskenli
ve ¢oklu gruplarin analizleri i¢in one way ANOVA, iki
degiskenli ve coklu gruplarin karsilastiriimasinda two
way ANOVA, repeated measures of ANOVA ve post-
Hoc testleri kullanilda.

BULGULAR

Inflamasyonlu ve saglikli gruplarda termal ve
mekanik plantar testlerde, MLX, MLx+Platin, salin
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Sekil 1. Mekanik plantar test (A), termal plantar test (B) sistemleri

gruplart arasinda farkliliklara bakild.

Saghkli Grup:

Termal plantar testte MLX ve MLX+Pt termal
latans1 doza ve zaman bagli olarak uzatmaktadir. Bununla
birlikte MLX+Pt kompleksi daha etkili bir sekilde agril
termal uyaran iletimini engellemektedir.

Mekanik testlerde, Pt kompleksinin MLX’den
istatistiksel olarak farkli olmadig1 goriilmektedir. MLX
ve MLX+Pt mekanik esik degerini doza ve zaman bagh
olarak uzatmaktadir. Bununla birlikte agrisiz mekanik
uyaran sonrasinda MLX ve MLX+Pt kompleksi
hemen hemen ayni oranda dokunsal bilgi iletimini
engellemektedir (Sekil 2).

sonra esik degeri anlamhi diizeyde azaldi bu
allodininingodstergesidir. CAR dan 1 saat sonra yapilan
salin injeksiyonunda esik degerinde anlamli degisim
gbzlenmedi.

MLX ve MLX+Pt termal latans1 doza ve zaman
bagli olarak uzatti ve allodini olusumunu engelledi.
Bununla birlikte inflamasyonlu grupta MLX+Pt
kompleksi uygulamadan 1 saat sonra alinan Slgiimde
daha etkili bir sekilde allodini olusumunu engellerken bu
etkinin zamanla azalmasi dikkat gekiciydi (Sekil 3).

Odem aktivitesinin degerlendirilmesi:

Sensor testlerin ardindan aliman pengelerin
kiitleleri oOlgiilerek saglikli ve inflamasyonlu pengelerin

45 4

Saglikh grup

5 ol il

—8— 0,5 mg MLX+Pt 40 A

£ v 05mgMLx 48]
.

& 025 mg MLX+PL
—e— 0,25 mg MLX
30 4

Termal Latans (s)
Mekanik esik (g)

—8— salin 25 4

20 4

Sekil 2. MLX ve MLX+Pt kompleksinin termal hiperaljezi ve mekanik allodini iizerine etkisi (Saglikli grup).

2 Saglikh grup

—m— 0,5 mgMLX+Pt
v 0,5mg MLX

A 0,25 mg MLX+Pt

—@— 0,25 mg MLX
—&— salin

Zaman (h)

: : . . ! ! ' \
-1,0 05 0,0 0,5 1,0 15 2,0 25

Zaman (h)

inflamasyon gelisen grup:

Termal plantar testte CAR enjeksiyonundan
sonra latans anlamli diizeyde azaldi bu hiperaljezinin
gostergesidi. CAR uygulamasindan 1 saat sonra
yapilan salin injeksiyonunda latansda anlamli degisim
gozlenmedi. MLX ve MLX+Pt termal latansi doza
ve zaman bagli olarak uzatti ve hiperaljezi olusumunu
engelledi.

Mekanik plantar testte CAR injeksiyonundan

kiitle farklari alinarak etkiler karsilastirildi. CAR
uygulamasinin penge kiitlesini anlamli olarak artirmasi
6dem olusumunu gostermektedir. Salin uygulamasi
herhangi bir degisime neden olmazken, &zellikle
MLX+Pt komplekslerinin ¢ok daha etkili bir sekilde
pence kiitlesini saglikli gruba yaklagsmasina neden oldu
(Sekil 4).
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Sekil 3. MLX ve MLX+Pt kompleksinin termal hiperaljezi ve mekanik allodini iizerine etkisi (Inflamasyonlu grup).
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Inflamasyon meydana getiren CAR uygulamasinda
siganlarin pengesinde zamana baglh olarak gelisen
hiperaljezi, allodini ve 6dem gibi inflamatuar yanitlari
istatistiksel anlamli (p<0.05) idi. MLX ve MLX+Pt
kompleksi ortaya c¢ikan hipernosiseptif etkileri zamana
ve doza bagli olarak baskiladi (p<0.05). inflamasyonlu
grupta esik ve latans degerlerindeki uzatici etkiler ¢ok
daha fazlaydi. Pt kompleksi MLX’e gore daha etkili
anti-nosiseptif ve anti-hipernosiseptif etkiler meydana
getirdi. Benzer sekilde pence kiitlesindeki artigs MLX+Pt
tarafindan daha fazla baskilandi.

Sekil 4. Pencelere uygulanan CAR sonrasi inflamasyonlu
pencgelerin kiitle ol¢iimii ile ajanlarin anti 6dem aktivitesinin|
degerlendirilmesi.

(g) 80

E 50 1 mmmm saline

= B 0,25 mg MLX
o B 0.5 mg MLX
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s N 0,5 mg MLX+Pt
=

)
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[1v]

=

=

= =20

£

<

2 10

Calismanin amacina uygun olarak inflamasyon
sireclerinde MLX+Pt kompleksi giiclii bir anti
inflamatuar 6zellik gostermektedir. Yapilmasi planlanan
ayrintili ¢alismalar ile elde edilen metal kompleksinin
farkli uygulama yaklagimlari ve etki mekanizmasi
hakkinda ayrintili verilere ulagilmast hedeflenmektedir.

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar catismasi
bulunmamaktadir.
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