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Yazarlara Aciklama

Dergi Harran Universitesi Tip Fakiiltesi'nin
yayin organidir. Dergimize yazi hazirlanirken
asagidaki aciklamalari litfen butinlyle okuyunuz.
Harran Universitesi Tip Fakultesi Dergisi tip bilimine ve
akademik calismalara katkisi olan, klinik ve deneysel
calismalari, editoryal yazilari, klinik olgu bildirimlerini,
teknik ve egitici derlemelerini, tip konusundaki son
gelismeler ile orijinal gdéruntileri, géruntllt hastalik
tanimlama sorularini ve editére mektuplari yayinlar.
Ayrica daha 6nce yayinlanmis makale ve deneysel
calismalarla ilgili okuyucu soru ve katkilari kisaca
yayinlanir.

Yayina kabul edilme, editéryal komite ile en az
iki hakem karari ile alinir. Yayina kabul edilen yazilarin
her turli yayin hakki dergiye aitti. Bu hak 6zel
dizenlenmis yayin hakki devir formu ile buitin
yazarlarin imzasi ile tespit edilir. Dergi 4 ayda bir, yilda
3 kez yayinlanir. Derginin yayin dili Turkge ve/veya
ingilizcedir. Génderilen yazilar daha énce herhangi bir
dergide yayinlanmamis olmalidir (Bilimsel kongrelerde
sunulan s6zIU bildiri ve posterler bildirmek kaydi ile
haricgtir). Dergide yayimlanan vyazilarin her turld
sorumlulugu (etik, bilimsel, yasal vb.) yazarlara aittir.
Yayina kabul edilmeyen yazilar ve her turli ekler
(fotograf, tablo, sekil ve disket vb.) iade edilmeyecektir.
Yazim kurallarina uygun olarak hazirlanmamis olan
yazilarin incelenmeye alinip alinmamasi Yayin
Kurulu'nun insiyatifindedir.

YAZIM KURALLARI

Yayina goénderilen yazilar Microsoft Word
programinda yazilmaldir. Yazi, sekil ve grafilerin
tamami elektronik ortamda goénderilmelidir. Kapak
sayfasi hari¢ yazinin higbir yerinde c¢alismanin
yapildigi kurum ve yazarlarin ismi gegmemelidir.

Tumyazilar:

1. Baslk sayfasi,

2. Turkge 6zet,

3.Ingilizce ézet,

4. Makale kismi,

5. Kaynaklar,

6. Tablolar,

7. Sekillerve resimler,

8. Altyazilar seklinde dizilmelidir.

Arastirma inceleme yazilarinin makale kismi
(6zet, referanslar, tablo, sekil ve alt yazilar harig)
toplam 4000 kelimeyi, 6zet kismi 400 kelimeyi,
referanslar 40’1, tablo ve sekil sayisi 10’'u gegmemelidir.
Limitler asagidaki tabloda 6zetlenmistir. Olgu bildirileri
su bélumlerden olugmalidir: Baslik, ingilizce baslik,
Turkge ve ingilizce &zet, giris, olgunun/olgularin
sunumu, tartisma ve kaynaklar. Olgu sunumlari toplam
8 sayfayr gegmemelidir. Teknik ve tip alanindaki
gelismelere ait yazilar ve orijinal konulara ait goriinti

sunumlari 2 sayfayl gegmemelidir.

Tip Kelime limiti | Ozet kelime limiti | Tablo ve sekil saysi limiti | Referans limit
Orijinal makale 4000* 400 10 40
Vaka sunumu 2000 200 2 10
Editdre mektup 500 2

Goriintil sunumlan | 300 2 3
Derleme** -

* 8zet, referanslar, tablo, sekil ve altyazilar hari¢
**herhangi bir limit uygulanmamaktadir

YAZILARIN HAZIRLANMASI

Baslik Sayfasi

Yazinin bashgl arastirma yazilarinda 100
karakteri (harf), olgu sunumlarinda 80 karakteri
gecmemelidir. Baglik hem ingilizce hem de Tirkge olarak
yazilmalidir. Yazida ¢alismaya katkisi olan yazarlarin ad
ve soyadlari acgik olarak yazilmali, Yazar sayisi,
multidisipliner calismalar disinda, arastirma ve inceleme
yazilarinda ve derlemelerde 8'i , olgu sunumlarinda 6'yi,
editére mektuplarda, goérinti sunumlarinda 2'yi
geg¢memelidir. Yazilarin altina c¢alismanin yapildigi
kurumun acik adresi yazilmalidir. Calisma daha 6nce
herhangi bir kongrede sunulmus ise kongre adi, zamani
(gln-ay-yil olarak) belirtiimelidir. Baslhk sayfasinin en
altina iletisim kurulacak yazarin adi, soyadi, agik adresi,
posta kodu, telefon ve faks numaralari ile e-posta adresi
yazilmalidir.

Ozetler

Ayri bir sayfa olarak verilmelidir. ingilizce ézetin
basinda ingilizce baglik bulunmalidir. Turkge &ézetlerde
baslik kullaniimamalidir. Aragtirma inceleme yazilarinda
400, olgu sunumlarinda 200 kelimeyi ge¢memelidir.
Ozetler, Turkge aragtirma yazilarinda Amag, Materyal ve
metod, Bulgular, Sonug; Ingilizce arastirma yazilarinda
Background, Methods, Results, Conclusions
bélimlerinden olugmalidir. Olgu sunumlari yazilarinda bu
béliumlere gerek yoktur. Arastirma ve inceleme
yazilarinda dzetlerden sonra Tiirkge ve ingilizce anahtar
kelimeler verilmelidir. Anahtar kelime sayisi 5'i
gecmemelidir. Anahtar Kelimelerin ingilizcesi Index
Medicus'daki Medical Subjects Headings'e uygun olmali,
Tarkce Anahtar kelimeler ise Turkiye Bilim Terimleri'nden
(http://www.bilimterimleri.com ) segilmelidir. Ozetlerde
kisaltma olmamalidir.




Makale

Yazi Giris, Materyal ve metod, Bulgular ve
Tartisma bdlumlerinden olusur.

Giris: Konuyu ve c¢alismanin amacini
aciklayacak bilgilere yer verilir.

Materyal ve metod: Calismanin
gerceklestirildigi yer, zaman ve ¢alismanin planlanmasi
ile kullanilan elemanlar ve yéntemler bildiriimelidir. Verilerin
derlenmesi, hasta ve bireylerin Ozellikleri, deneysel
calismanin 6zellikleri ve istatistiksel metotlar detayli olarak
aciklanmalidir.

Bulgular: Elde edilen veriler istatistiksel sonuclari
ile beraber verilmelidir.

Tartisma: Calismanin sonuglari literatir verileri ile
karsilastirilarak degerlendiriimelidir.

Tdm yazimlar Turkge yazim kurallarina uymali,
noktalama isaretlerine uygun olmalidir. Kisaltmalardan
mumkidn oldugunca kacginilmali, eger kisaltma
kullanilacaksa ilk gectigi yerde ( ) icerisinde agiklanmalidir.
Kaynaklar, sekil tablo ve resimler yazi icerisinde gegis
sirasina gére numaralandiriimalidir. Metin i¢erisindeki tim
6lcim birimleri uluslararasi standartlara uygun bigimde
verilmelidir.

Kaynaklar

Kaynaklar iki satir aralikli olarak ayri bir sayfaya
yazilmahdir. Kaynak numaralari cimle sonuna nokta
konmadan ( ) icinde verilmeli, nokta daha sonra
konulmahdir. Birden fazla kaynak numarasi veriliyorsa
arasina ",", ikiden daha fazla ardisik kaynak numarasi
veriliyor ise rakamlari arasina ",-" konmaldir [6r. (1,2), (1-3)
gibi]. Kaynak olarak dergi kullaniliyorsa: yil, cilt, baslangi¢
ve bitis sayfalari verilir. Kaynak olarak kitap kullaniliyorsa:
sadece yil, baslangi¢ ve bitis sayfalari verilir. Kaynaklarda
yazarlarin soyadlari ile adlarinin bas harfleri yazilmalidir.
Dergi isimleri Index Medicus'a goére kisaltiimalidir. Kaynak
yazilma sekli asagidaki 6rnekler gibi olmalidir.

Dergilerigin

1) Kocakusak A, Yicel A.F, Arikan S. Karina nafiz
delici-kesici alet yaralanmalarinda rutin abdominal
eksplorasyon yoénteminin retrospektif analizi. Van Tip
Dergisi 2006; 13(3): 90-96.

2) Goldstein PJ. The drugs/violence nexus: A
tripartite conceptual framework. J Drug Issues 1985; 15(4):
493-506.

Kitaplarigin

1) Krogman WM, iscan MY. The Human Skeleton
in Forensic Medicine. Second ed. Springfield lllinois:
Charles Thomas Publisher, 1986: 189-243.

2) Beard SD. Gaines PA, eds. Vascular and
Endovascular Surgery. London : WB Sounders, 1998: 319-
29.

Kitaptan Bslim icin

1) Soysal Z, Albek E, Eke M. Fetls haklari. Soysal
Z, Cakalr C, ed. Adli Tip, Cilt 1l istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Yayinlari, istanbul, 1999: 1635-
1650.

2) Freidman WF. The intrinsic properties of the
developing heart. In: Sonneblick E, Leschi M, Friedman
WF, eds. Neonatal Heart Disease. New York:
Grunestratton, 1999: 21-50.

Tablolar

Tablolar ayri sayfaya iki satir aralikli yazilmali, her
tablonun Gizerinde numara ve agiklayici ismi olmalidir. Tabloda
kisaltmalar varsa tablonun altinda alfabetik siraya gére
acilimlari yazilmahdir. Ornekler: PS: pulmoner stenoz, VSD:
ventrikiler septal defekt. Tablolar yazi igindeki bilgilerin tekrari
olmamalidir. Tablo igerisindeki g¢izgiler enlemesine ve
boylamasina olmamali, yalniz Ust ve altinda duz cizgiler
olmahdir.

Sekil ve Resimler

Sekil ve resimler mutlaka isimlendiriimeli ve
numaralandiriimalidir. Resimler minimum 300 dots per inch
(dpi) ¢dzunirliginde ve net olmalidir. Resimler makaleden
ayri bir sekilde makale génderimi esnasinda elektronik olarak
JPEG formatinda goénderilmelidir. Makale icerisinde gegen
resimler kabul edilmeyecektir. Renkli resimlerin basimi ancak
yazarin basim Ucretini kabul etmesi ve bu Ucreti 6demesi
halinde mimkiin olacaktir. Aksi takdirde resim siyah-beyaz
olarak basilir. Sekil ve resim altlarinda kisaltmalar kullaniimig
ise, kisaltmalarin acilimi alfabetik siraya gére alt yazinin
altinda belirtilmelidir. Mikroskobik resimlerde blylitme orani ve
teknigi aciklanmahdir.

Yayin kurulu, yazinin 6zini degistirmeden gerekli
gordugu degisiklikleri yapabilir.

HAKEM RAPORU SONRASINDA

DEGERLENDIRME

Yazarlar hakem raporunda belirtiien duzeltme
istenen konulari maddelendirerek bir cevap olarak kendilerine
ayrilan cevap bdélimane (http://tip.harran.edu.tr/tipdergisi)
yazmalidirlar. Ayrica makale igerisinde de gerekli degisiklikleri
yapmali ve bunalri makale igerisinde belirterek (boyayarak)
online olarak tekrar gdndermelidirler.

YAYIN ETiGINE UYUM

Yazilarin arastirma ve yayin etigine uygun olarak hazirlanmasi
bir zorunluluktur. Yazarlar, insan ile ilgili tam klinik
arastirmalarda etik ilkeleri kabul ettiklerini, arastirmayi bu
ilkelere uygun olarak yaptiklarini belirtmelidirler. Bununla ilgili
olarak Gere¢ ve Yontem boéliminde: klinik arastirmanin
yapildigr kurumdaki etik kuruldan prospektif her ¢alisma igin
onay aldiklarini ve calismaya katilmis kisilerden veya bu
kigilerin vasilerinden bilgilendirilmis onam aldiklarini;
hayvanlar ile ilgili deneysel ¢alismalarda ise hayvan haklarini
koruduklarini, ilgili deney hayvanlari etik kurulundan onay
aldiklarini belirtmek zorundadirlar. insan veya deney hayvani
Uzerinde yapilan deneysel c¢alismalarin sonuclar ile ilgili
olarak, dergiye yapilan bagvuru esnasinda, etik kurul onay
belgesinin sunulmasi zorunludur.

SON KONTROL

1.Yayin hakki devir ve yazarlarla ilgili bildiriimesi
gereken konular formu geregince doldurulup imzalanmis,

2. Ozet makalede 400, olgu sunumunda 200 kelimeyi
asmamisg,

3. Baslik Turkge ve ingilizce olarak yaziimis,

4. Kaynaklar kurallara uygun olarak yaziimis,

5.Tablo, resim ve sekillerde butin kisaltmalar
aciklanmig olmalidir.
Kilavuzun en giincel versiyonuna www.icmje.org adresinden
ulasilabilir.




Instructions to Authors

The journal is a scientific publication of Harran
University Faculty of Medicine. Please entirely read the
instructions discussed below before submitting your
manuscript to the journal. The Journal of Harran University
Medical Faculty publishes original articles on clinical or
experimental work, case histories reporting unusual
syndromes or diseases, technical and educative reviews,
recent advancement of knowledge of the medical sciences
with original images, questionnaires of defining disease,
and letters to the editor.

Final recommendation for publication is made by
the editorial board and at least two independent reviewers.
The copyrights of articles accepted for publication is
belonged to journal. This is determined by the assignment
of copyright statement, signed by all authors. The journal is
published three times in a year. The language of the journal
is Turkish and/or English. Manuscripts submitted to the
journal should not be published before or not under
consideration elsewhere (in the case of previous oral or
poster presentation of the paper at scientific meetings
author should inform the journal). The full responsibility of
the articles (ethic, scientific, legal, etc.) published in the
journal belong to the authors. If the article is rejected, the
manuscript and any related supplements (photographs,
tables, figures, diskette etc.) will not be returned. If the
paper is not prepared in conformity with the writing
instructions, decision for its evaluation will be made by the
members of the editorial board.

WRITING INSTRUCTIONS

Submitted manuscripts should be prepared using Microsoft
Word program. All manuscripts, figures and pictures must
be submitted electronically. Authors should ensure that
(apart from the title page) the manuscript should contain no
clues about the identity of authors and institution where the
study was performed.
All papers should be arranged on the basis of following
sequence:

1. Title page,

2. Turkish abstract,

3. English abstract,

4. Textof the article,

5. References,

6. Table(s),

7.Figure(s) andillustration(s),

8. Figure legend(s).
In the original articles number of words should not exceed
4000 (except abstract, references, tables, figures and
legeds) for the text of article and 400 for the abstract. Upper
limit for reference number is 40, and this limitis 10 for tables
and figures. Limits are summarized in the table below. Case
reports should be composed of Turkish title, English title,
Turkish and English abstracts, introduction, case report,
discussion and references. The number of typewritten
pages should not exceed 8 in case reports. Advancements
in technical and medical topics and questionnaires of
original issues should not exceed 2 typewritten pages
* except abstract, table, figure and legends

**no limitation

PREPARATION OF MANUSCRIPT

Title Page

Title of the articl e should not exceed 100
character s in original articles and 80

Type Word limit | Abstract word limit | Tables and figures limit | Reference limit

Original article 4000* 400 10 40

Case report 2000 200 2 10

Letter to editor 500 2

Image presentations | 300 2 3
Review** - - - -

characters in case reports. Title should be written both in
English and Turkish. The first and last names for all
contributors designated as author should be written clearly.
Apart from multidisciplinary studies, number of authors should
not be more than 8 in original articles, 6 in case reports, 2 in
letters to editor. Subsequently, address of the institution where
the study was performed should be written clearly. If the study
was previously presented in any scientific meeting, name and
date (as day-month-year) of the organization should be
written. The name and mailing address of the corresponding
author, accompanied by telephone and fax numbers, and e-
mail should be written at the bottom of title page.

Abstracts

Abstracts should be given in separate sheets.
English title should be used for English abstracts. No title is
required for Turkish abstracts. The abstracts should not
exceed 400 words in original articles and 200 words in case
reports. The abstracts should be composed of “Amag, Gereg-
yéntem, Bulgular, Sonug¢” in Turkish original articles, and of
“Back-ground, Methods, Results, Conclusion” in English
original articles. There is no requirement to these sections in
case reports. Turkish and English key words should be listed at
the bottom of the abstract page in original articles and should
not be more than 5 words. In selecting key words, authors
should strictly refer to the Medical Subject Headings (MeSH)
list of the Index Medicus. Turkish key words should be selected
from Turkish Science Term ((HYPERLINK
"http://www.bilimterimleri.com/" The abbreviations should not
be used in the abstract.

Text
Text is composed of Introduction, Materials and
methods, Results and Discussion.

Introduction: The matter and purpose of the study is
clearly defined.

Materials and methods: This should include the date
and design of the study, the setting, type of participants or
materials involved, a clear description of all interventions and
comparisons, and the statistical analysis.




Results: Collected data and results of statistical
analysis should be outlined in this section.

Discussion: The discussion section should
include interpretation of study findings and results should
be considered in the context of results in other trials
reported in the literature.

All written content should be prepared in
conformity with grammar and punctuation rules. Avoid
abbreviations whenever possible; in case of necessary, it
should be given in parentheses when they are first used.
References, figures, tables and illustrations should be
consecutively numbered in the order in which they have
been cited in the text. All measurement units in the text
should be used in accordance with international standards
for units of measurement.

References

References should be given in a separate sheet
with double spaced. References should be consecutively
numbered in the order in which they are first mentioned in
the text using Arabic numerals (in parentheses). Reference
number should be placed at the end of sentence before the
period. If there are multiple references number use “”
between them and “-” should be inserted between digits
when three or more consequtive references are used [e.g.
(1,2), (1-3)]. Journal references should include the
following information: year, volume, first and last pages of
article. Book references should include only year and first
and last pages of the article. Authors in the references
should be cited with last names and first initials. Journal’s
titte should be abbreviated in conformity with the Index
Medicus system. References should be cited as per the
examples below.

Journal references:

1) Kocakusak A, Yucel A.F, Arikan S. Karina nafiz
delici-kesici alet yaralanmalarinda rutin abdominal
eksplorasyon yoénteminin retrospektif analizi. Van Tip
Dergisi 2006; 13(3): 90-96.

2) Goldstein PJ. The drugs/violence nexus: A
tripartite conceptual framework. J Drug Issues 1985; 15(4):
493-506.

Book references:

1) Krogman WM, Iscan MY. The Human Skeleton
in Forensic Medicine. Second ed. Springfield lllinois:
Charles Thomas Publisher, 1986: 189-243.

2) Beard SD. Gaines PA, eds. Vascular and
Endovascular Surgery. London : WB Sounders, 1998: 319-
29.

Chapterin book references:

1) Soysal Z, Albek E, Eke M. Fetis haklari. Soysal
Z, Cakalr C, ed. Adli Tip, Cilt Il istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Yayinlari, istanbul, 1999: 1635-
1650.

2) Freidman WF. The intrinsic properties of the
developing heart. In: Sonneblick E, Leschi M, Friedman
WF, eds. Neonatal Heart Disease. New York:
Grunestratton, 1999: 21-50.

Tables
Tables should be printed on a separate sheet with

double spaced. Each table should contain a table number in
the order in which they are first mentioned in the text and title
that summarizes the whole table. All abbreviations used in the
table should be alphabetically arranged and defined under the
table (e.g., PS; pulmonary stenosis, VSD: ventricular septal
defect). Tables should not duplicate information given in the
text. Apart from upper and lower margins, vertical and
horizontal rules should not be used in the tables.

Figures and lllustrations

Figures and illustrations should be named and
numbered. Figures should be provided with a minimum of 300
dots perinch (dpi) in JPEG format and should be clear. Figures
must be submitted online during manuscript submission.
Figures embedded into article will not be accepted. If authors
accept to charge extra cost, colored publication of the
illustrations is possible; otherwise all illustrations will be
published as black and white. All abbreviations used in the
figures and illustrations should be alphabetically arranged and
defined under the footnote. Technique and ratio of
magnification for photomicrographs should be indicated.

The editorial board has the right to make any
revisions on the manuscript unless such changes interfere
with the scientific data presented.

ETHICAL CONSIDERATIONS

Manuscripts submitted for publication must contain a
statement indicated that all prospective human studies have
been approved by the ethics Committee, have therefore been
performed in accordance with the ethical standards of 2008
Declaration of Helsinki. It should also be clearly stated that all
persons gave informed consent prior to their inclusion in the
study. Studies involving animals must have the animal ethics
committee approval and be conducted in accordance with the
care and use of laboratory animals standards.

REVISIONAFTER REFEREE REPORT

Authors should point by point reply the items on which
revision is demanded via referee report to the reserved box in
the online system (http://tip.harran.edu.tr/tipdergisi).
Additionally they should do necessary changes in article and
highlight them and submit online again.

FINAL CHECKING
1. All pages have been numbered beginning form first page of
the text.
2. Assignment of copyright form has been properly filled and
signed.
3. The abstract should not exceed 400 words in original
articles and 200 words in case reports.
4. The title has been separately written in Turkish and in
English.
5. References is in conformity with the instructions.
6. All abbreviations used in tables, figures and illustrations
have been defined.

The most up-to-date version of the guide in question is
available at www.icmje.org.




Harran Universitesi Tip Fakiittesi Dergisi

Yayin hakki devir ve yazarlarla ilgili bildirilmesi gereken konular formu
Bu form bitin yazarlar tarafindan imzalanarak “Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi’ ne
(Journal of Harran University Medical Faculty) (http://tip.harran.edu.tr/tipdergisi) makale génderimi
esnasinda online olarak génderilmelidir.

Makale Adi

Makale Numarasi:
Bu form ile yazar(lar) bildirir ki:

1. Biz asagdida isim ve imzalari bulunan yazarlar, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi'nde
yayinlanmak lGizere génderdigimiz yazimizin orijinal oldugunu; eszamanli olarak herhangi bir bagka
dergiye degerlendiriimek (zere sunulmadigini; daha 6nce yayinlanmadigini; gerekli goértlen
diizeltmelerle birlikte her tirlii yayin hakkimizi, yazi yayina kabul edildigi taktirde Harran Universitesi
Tip Fakultesi Dergisi'ne devrettigimizi kabul ederiz,

2. Yayin haklari yazinin sinirsiz olarak basiimasini, ¢cogaltilmasini ve dagitiimasini ve mikrofilm,
elektronik form (offline, online) veya baska benzer reprodiksiyonlarini kapsamaktadir.
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Abstract

Aim: Our aim is to investigate the reason for persistent ALT elevation in chronic Hepatitis B (CHB) patients entering into
remission with antiviral treatment.

Material Method: 10 patients with persistent ALT elevation were included in the study and their pre-treatment HBV-DNA
values, serological tests, ALT, AST titers, liver fibrosis degree, ultrasonography (USG) and antiviral medicines they were
taking were analyzed. While the time passed since the beginning of the treatment in these patients was evaluated, their HBV -
DNA, serology, bio-chemical tests, other liver functions tests, serum cholesterol and triglyceride levels, liver USG,
autoimmune tests and possible other hepatitis reasons were searched again.

Results: At the beginning of the treatment, HBV-DNA values of the 10 patients, all of whom were male, were between 10*-10°
copy/ml and 5 of the patients had HBeAg seroconversion. Considering virological response with treatment, HBV-DNA was
244 1U/ml in only one of the patients whereas it was negative in the rest and HBeAg seroconversion occurred in all the
patients. It was realized that there was an increase in ALT values of five patients compared to pretreatment; ALT value
remained the same in one of the patients and ALT values of the remaining four patients did not decrease to normal despite a
decline. When liver USG was analyzed, no other pathology was determined except for the grade | hepatosteatosis in two
patients. Other viral hepatitis agents and autoimmune hepatitis markers were negative, and liver functions tests and alpha-
fetoprotein (AFP) were normal. In the patients’ stories, there was no reference to quitting medicines, alcohol and drug use or
taking other medicines that could be a cause. Considering the antiviral medicines the patients took, it was observed that four of
the patients took entecavir, four of them took tenofovir, one took entecavir + tenofovir, one took telbivudin and one took Peg-
Interferon.

Conclusion: ALT elevation of CHB patients may continue even if they are virologically and serologically in remission with
treatment. This situation faces us as a problem which has no precisely known reason and needs highlighting.

Keywords: Chronic Hepatitis B, Remission, Alanine Transaminase

Oz.

Amag¢: Amacimiz, anti viral tedavi ile remisyona giren kronik hepatit B (KHB) hastalarinda persistan ALT yiiksekliginin
nedenini arastirmaktir.

Materyal Metod: Persistan ALT yiiksekligi olan 10 hasta ¢alismaya alinarak tedavi oncesi HBV-DNA degerleri, serolojik
testleri, ALT, AST diizeyleri, histopatolojik olarak fibroz derecesi, ultrasonografisi, kullanmakta oldugu anti viral ilaglar
incelendi. Bu hastalarda tedavi baslangicindan itibaren gegen siire degerlendirildigi sirada hastalarin yine HBV-DNA, seroloji,
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biyokimyasal testler, diger karaciger fonksiyon testleri, serum kolesterol ve trigliserid diizeyleri, karaciger ultrasonografisi,
otoimmiin tetkikleri ve muhtemel diger hepatit nedenleri arastirildi.

Bulgular: Tamami erkek 10 hastanin tedavi basinda HBV-DNA degerleri 10%-10® kopya/ml arasinda ve hastalarn besinde
HBeAg serokonversiyonu vardi. Tedavi ile virolojik yanita bakildiginda hastalardan sadece birisinde HBV-DNA 244 1U/ml
iken, geri kalan kisminda negatiflesti. Ve hastalarin tiimiinde HBeAg serokonversiyonu olustu. Hastalarin besinde ALT
degerlerinde tedavi oncesine gore yiikselme oldugu; bir hastada ALT degerinin ayni kaldigi, geri kalan 4 hastada da ALT
degerlerinde diisme olmakla beraber normale gelmedigi goriilmektedir. Karaciger USG incelendiginde iki hastada grade |
hepatosteatoz disinda bagka bir patoloji tespit edilmedi. Diger viral hepatit etkenleri ve otoimmun hepatit markerlar1 negatif
olup karaciger fonksiyon testleri ve alfa feto protein (AFP) de normal idi. Hastalarmn hikdyesinde ilac1 birakma, alkol ve madde
(drug use) kullanimi veya neden olabilecek bagka bir ila¢ kullanimi da s6z konusu degildi.Hastalarin kullandigi antiviral
ilaglara bakildiginda dort hastanin entekavir, dort hastanin tenofovir, bir hastanin entekavir + tenofovir, bir hastanm telbivudin
ve bir hastanin da pegile interferon alfa kullandigi goriildii.

Sonu¢: KHB hastalari, tedavi ile virolojik ve serolojik olarak remisyonda olsalar bile ALT yiiksekligi devam edebilir. Bu
durum, nedeni tam olarak bilinmeyen ve aydinlatilmasi gereken bir sorun olarak karsimizda durmaktadir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit B, Remisyon, Alanin transaminaz

Introduction: Patients’ response to the treatment is

Chronic Hepatitis B (CHB) still remains understood via virological (loss of HBV-DNA),

to be a problem in developing and serological

underdeveloped countries. Though there is a (HBsAg and HBeAg seroconversion) and

preventive vaccination, its effects continue in bio-chemical (ALT normalization) tests. Whereas

some countries either because of lack of access to HBeAg seroconversion occurs at an important

the vaccination or because of previous rate, HBsAg seroconversion occurs rarely. While

generations already infected with the virus. persistent ALT elevation in CHB patients

It is predicted that there are still over 350 represents a failure in responding to the

million people CHB patients all over the world. treatment, re-elevation of the decreased ALT

And approximately 1 million people die per year implies development of resistance to the

as a result of diseases related to Hepatitis B treatment.

infection (1-5). It plays a role as the most Purpose of this study is to investigate the

common reason for liver cirrhosis and primary reason for persistent ALT elevation in CHB

liver cancer (HCC) in many countries where it patients who respond to the treatment via

features endemically (6). entering into virological remission. Since there

Currently, parenteral and oral anti-viral has been no previous study on this issue, as far as

medicines are used in CHB treatment. It is we searched; we would like to get clinicians’

suggested that parenteral treatment be used for a attention to this issue in order to untie the knot.

limited period while oral treatment should be

used till HBsAg becomes negative (7,8).
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Material and Method

Of 2200 patients we followed in our clinic
due to CHB, 98 patients taking antiviral
treatment were investigated in this study. 10 of
them who had persistent ALT elevation were

included in the study, and their demographic

patients was evaluated, their HBV-DNA,
serology, bio-chemical tests, other liver functions
tests, serum cholesterol and triglyceride levels,
liver USG, autoimmune markers, other viral
hepatitis reasons (hepatitis D virus, hepatitis C
virus, Human immunodeficiency virus), Wilson

disease, hemochromatosis tests were conducted,

HBV-DNA

serological tests, ALT, AST levels, fibrosis

features, pre-treatment values, and biopsy was done for a second time to the
patients who consented.

degrees derived from liver biopsy results, liver

ultrasonography (USG), anti-viral medicines they

were taking and the commercial form of these

medicines were analyzed. While the time passed

since the beginning of the treatment in these

Patient Age HBV-DNA HBeAg Anti-HBe ALT/AST F USG Drug

1 35 10° Pos Neg 76/30 2 Nrm ETV (A
2 42 10° Pos Neg 82/60 4 Nrm  7oF (BF) +
ETV (A%
3 36 14.10° Neg Pos 63/30 3 Nrm  ETV (CP)
4 47  16.10° Neg Pos 110/47 2 GIIS ETV(CH)
5 51 10’ Neg Pos 191/113 3GIIS tor (DF)
6 25 10’ Neg Pos 92/58 2 GIS ToF (BY
7 38 10’ Pos Neg 25/23 3 Nrm  ETV (EY)
8 25 10° Pos Neg 320/158 2 Nrm  1oF (BY)
9 44 8.10° Neg Pos 320 4 Nrm  LdT
10 34 510 Pos Neg 327/158 4 Nrm  Peg-Ifn

Table 1. Pretreatment values of patients.

Abbreviations

USG: Ultrasonography

ETV: Entecavir Nrm: Normal
) N (AR, (BR), (CF), (DF), (E®): Commercial
TDF: Tenofovir Pos: Positive
o7 Telbivudi Ned: forms of drugs
LdT: Telbivudin eg: GL'S: Grade 1
F: Fibrosis Negative
steatoz
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Results

As seen in table 1, all the patients were
male and the mean age was 37.7 + 8.6 years. The
lowest HBV-DNA value was 10* copy/ml
whereas the highest value was 10® copy/ml. The
ALT value in one of the patients was within
normal limits, almost twice as high as the upper
limit in two of the patients and more than twice
as high as the upper limit in the rest of the
patients. While HBeAg was positive and Anti-
HBe was negative in five of the patients, HBeAg
was negative and Anti-HBe was positive in the
other five patients. In the liver USG analysis,
there was grade Il hepatosteatosis in two of the
patients and grade | hepatosteatosis in one of the
patients whereas the USG of the rest of the
patients was normal. The anti-viral treatment that
our patients took and their commercial forms are
presented in table 1. The patients’ values
measured years after the treatment are shown in
table 2. The time passed after the treatment
ranged between 2 and 8 years. As the treatment
of one of our patients had started outside our
clinic, the length of his treatment was unknown.
Considering the virological response, HBV-DNA
was 244 1U/ml in only one of the patients
whereas it was negative in the rest of the patients.
HBeAg seroconversion occurred in all the
patients with the treatment. With respect to the
bio-chemical tests, it was realized that compared
to pre-treatment, there was an increase in ALT

values of some of the patients (1-4 and 7), the

ALT value remained the same in one of the
patients and the ALT values did not decrease to
normal despite a decline in the remaining four
patients. Moreover, HBeAg seroconversion and
Anti-HBe positivity occurred in three of the
patients (1, 2 and 7), whose ALT values
displayed an increase. From the beginning of the
treatment until now, persistent ALT elevation has
consistently sustained to be high apart from slight
increases and decreases. The pre-treatment liver
fibrosis of the patients were between 2 and 4.
However, the second biopsy has been done to
only three patients until now, and the fibrosis in
one of these patients was at the same degree
while a decline was observed in fibrosis degree
of the other two patients. Whereas there was
grade Il hepatosteatosis in two of the patients and
grade | hepatosteatosis in one of them before the
treatment, there was currently hepatosteatosis in
only two of the patients and they were grade I.
When the liver USG was analyzed, no other
pathology was identified either before the
treatment or at present. Other viral hepatitis
agents added onto CHB and other infections were
searched. HIV, HCV, HDV were negative and
HAV was defeated. Also, brucellosis which was
endemic in our region was found to be negative.
Hemochromatosis and Wilson disease were
searched but no positive result was found. Serum
triglyceride and cholesterol levels were normal
except for slightly high levels in two of the

patients. Besides, other liver functions tests and
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alpha-fetoprotein (AFP) were also within
normal limits. Considering the possibility that the
patients might have autoimmune hepatitis,
Gamaglobulin/lgG, AMA, ASMA and LKM1
markers were examined; in addition, previous
and current biopsies were re-analyzed through
this perspective. However, no positive result was

found in favor of autoimmune hepatitis. In the

that could give rise to it. Regarding the antiviral
medicines that the patients took, it was observed
that four of the patients used entecavir, four took
tenofovir, one took entecavir + tenofovir, one
took telbivudin and the other took Peg-Interfeton.
When the commercial forms of the medicines
were examined, it was realized that 5 different
commercial forms were used (Table 1).

patients’ stories, there was not any case of

alcohol and drug use or taking other medicines

Table 2. The values of patients after remission with treatment

Patients T.D/Y DNA HBeAg Anti-HBe ALT F OIH USG
IAST

1 8 Neg Neg Pos 122/50 2 Neg GlS
2 7 Neg Neg Pos 92/45 2 Neg Nrm
3 3 Neg Neg Pos 83/36 Neg Nrm
4 6 Neg Neg Pos 126/58 Neg Nrm
5 6 Neg Neg Pos 119/76 Neg Nrm
6 - Neg Neg Pos 92/45 Neg Nrm
7 4 Neg Neg Pos 89/41 2 Neg Nrm
8 2 244 1U/ml  Neg Pos 56/27 Neg Nrm
9 6 Neg Neg Pos 218/91 Neg GlS
10 5 Neg Neg Pos 90/29 Neg Nrm

TD/Y: Treatment duration/Year Nrm: Normal

OIH: Otoimmun hepatitis Pos: Positive

G1 S: Gradel steatoz Neg: Negative

Discussion

While following up our patients, we our analysis, we determined that

observed that ALT elevation continued despite approximately 10 patients proceeded this way.

virological remission in some of our patients. In Before the treatment, HBeAg was positive in five

91 Harran Universitesi Tip Fakdltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 14. Sayi 2, 2017



Original Article

[PERSISTENT ALT ELEVATION IN CHRONIC HEPATITIS B PATIENTS]

of these patients and HBeAg seroconversion also
occurred via the treatment. We investigated
whether the patients took a break from the
treatment and used alcohol, drugs or other
medicines but we could not find any positive
results. We searched for the added viral hepatitis
(D, C, HIV) that might have been a cause and
other infections (brucellosis, cyst hydatid...),
Wilson
hepatosteatosis; we found negative results except

disease, hemochromatosis  and
for mild steatosis in two cases. Actually, these
cases of steatosis were already present before the
treatment and further decreased to grade | while
they were grade Il before the treatment. We
thought if the patients might simultaneously be
infected with autoimmune hepatitis. In addition
to the patients’ autoimmune markers, their first
biopsy preparations and the new preparations of
the 3 patients who had a biopsy for the second
time were analyzed with consideration to
autoimmune hepatitis and liver USG was
repeated. Nevertheless, no reason could be found
in favor of autoimmune hepatitis. We realized
that ALT elevation still continued in the patients
who were followed for a year. Apart from these,
we thought of continuation of liver fibrosis or the
possibility of stress as an intervening factor. The
negativity of HBV-DNA in 9 of the patients and
its regression to quite a low level and the
occurrence of HBeAg seroconversion showed
that there was a response to the treatment. Even

S0, we suggested the patients to conduct a second

biopsy in order to confirm. Only 3 of the patients
accepted the second biopsy suggestion. As a
result of the liver biopsy, it was noticed that
fibrosis was the same as the pretreatment
(F2—F2) in one of the patients and decreased
(declining F4—F2, F3—F2) in the other two
patients. In the analysis, no noticeable stress
factor that could explain the persistent ALT
elevation was determined. Though it did not
explain the persistent ALT elevation, the only
positive finding we had was that all the patients
were male. Nonetheless, almost 40 patients who
were taking antiviral treatment were also male
but they were not identified with ALT elevation.
In addition to all these, it was also realized that
compared to the pretreatment, the ALT values
increased in five of the patients and remained the
same in one patient. To explain this finding, we
hypothesized that the antiviral medicines the
patients used might be responsible for
hepatotoxicity. In order to test this hypothesis,
we would need to discontinue the medication and
follow up but we could not dare it due to the risk
of reactivation. As also shown in table 1, there
was ALT elevation in the patients although they
used different active ingredients and different
commercial forms, which weakens the possibility
of medicine-driven hepatotoxicity.

While persistent ALT elevation faces us as an
unknown equation, we have searched for its
negative impacts on the patients. When we

review the literature, some studies have specified
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that the purpose of the treatment was basically
HBV-DNA and HBeAg
seroconversion, and ALT elevation in these

negativity  of

patients was not normal (11, 12). Furthermore,
viral load has been regarded as an independent
risk factor for cirrhosis and HCC in some studies
(7, 13). Considering these studies, we have
achieved our treatment goal because negativity of
HBV-DNA and HBeAg seroconversion have
been ensured in our patients. However, another
study specified that the ultimate point in the
treatment is the elimination of HBeAg and HBV-
DNA from the blood and regression of ALT
values to normal. Moreover, it was stated that the
risk of complications reduces as ALT level
decreases even within normal limits. In still
another study, it was claimed that a gradient in
ALT level was significantly associated with
hepatocellular carcinoma risk (14, 15). As stated
in this study, our patients might be under risk due
to ALT elevation alone. But the fact that fibrosis
degree was reduced in the second liver biopsy we
carried out demonstrated that the mere ALT
elevation in our patients was far from being a risk
factor for cirrhosis and HCC. Despite this
optimistic view, we still keep following our
patients with virological, serological and liver
functions tests done every 3 months, liver USG
and AFP done in 6-12 months intervals because
we do not know what kind of surprises we may

encounter in the future.

After all this research and analysis, the
reason for persistent ALT elevation could not be
determined. As the ultimate finding, all the
patients were male, and without any evidence, we
suspect the hepatotoxic effect of the antiviral
medicine, which had a low possibility.

In conclusion, the ALT elevation alone may
continue in CHB patients even though they are
virologically and serologically in remission with
treatment. This situation faces us as a problem
which has no precisely known reason and needs
highlighting. 1 hope that the large number of
studies that will be conducted in the future will

highlight this issue.
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oz

Amac: Saglikli gen¢ populasyonda objektif 6l¢lim
yontemleriyle ayak tiplerinin belirlenmesi ve pes planus
goriilme oranlarinin arastirilmasi amaglanmisgtir.

Materyal ve Metod: Caligmamiza 18-30 yaslarinda
saglikli birey dahil edilmistir. 237 saglikli bireyden 129
erkek 108 kadin olmak iizere toplam 474 ayak Olciimil
yapilmistir. Buna gore; genis, ince, normal ayak tipleri ile
pes planus ve pes cavus goriilme oranlart arastirilmustir.
Calismaya dahil edilen saglikli populasyonda ayak
bolgesine ait antropometrik Ol¢limler yapilmistir. Ayak
metatarsal genisligi, ayak topuk genisligi, ayak uzunlugu,
intermetatarsal ark agisi, halluks valgus agisi ve ayak izi
Olgtimleri degerlendirilmistir. Zemin platform iizerinden
alman ayak izi Ol¢iimlerinin birbirine oranlar1 almarak
Chippaux-Smirax Ark Indeks’i ve Staheli Ark Indeks’i
hesaplanmistir.  Bu  Olglimlerden  sonra  minimum,
maximum, ortalama ve standart sapma degerleri elde
edilmistir. Pearson Spearman korelasyon analizi ve
Independent Sample T testi ile wverilerin analizi
gergeklestirilmistir. Calismaya dahil edilen kisilerde 6l¢iim
yapabilmek i¢in “Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu” onay alinmistir. Olgiimlerden énce bireylere
bilgilendirilmis goniillii onam formu imzalatilmistir.

Bulgular: 108 kiz 6grencinin yas ortalamasi; 19,74+1,52,
boy uzunlugu; 163,75+5,31 cm, viicut agirligi; 58,18+9,87
kg iken, 129 erkek 6grencinin yas ortalamasi; 20,57+2,13,
boy uzunlugu;177,81+6,30 cm, viicut agirligy; 74,25+10,01

Kabul tarihi / Accepted: 27.07.2017

kg olarak bulunmustur. Erkeklerde 22 sag, 22 sol ince tip
ayak; 89 sag, 87 sol standart tip ayak ve 18 sag, 20 sol
genis tip ayak tespit edilmistir. Kadnlarda ise 19 sag, 16
sol ince tip ayak; 67 sag, 79 sol standart tip ayak ve 22 sag,
13 sol genis ayak bulunmustur. Sol halluks valgus agis1 ve
sag intermetatarsal ag¢i hari¢ biitiin verilerde her iki grup
arasinda anlamli farklilik elde edilmistir (p<0,05).

Her iki grup birlikte degerlendirildiginde; sag ve sol
halluks valgus agis1 arasinda yiiksek korelasyon varken, sag
halluks valgus agist ile sag intermetatarsal agi arasinda
zaylf korelasyon bulunmustur. Ayrica sol halluks valgus
acisl ve sol intermetatarsal ac1 arasinda zayif korelasyon,
sag ve sol intermetatarsal ag1 arasinda orta derece
korelasyon mevcut olup, sag bas parmak uzunlugu ve sol
bas parmak uzunlugu arasinda yiiksek korelasyon
saptanmugtir. Ayrica, sag ve sol bag parmak uzunlugu ile
sag ve sol ayak uzunlugu arasinda orta derece korelasyon,
sag ve sol ayak uzunlugu arasinda yiiksek korelasyon, sag
ve sol ayak genisglikleri arasinda da yiiksek korelasyon
oldugu bulunmugtur. Chippaux-Smirax Ark Indeks ve
Staheli Ark Indeks degerleri agisindan her iki grupta
anlamli farkliliga rastlanilmistir (p<0,05).

Sonug: Ulusal ve uluslararasi literatiir ile karsilagtirilarak
degerlendirilen 6l¢iim sonuglarimizda degerler arasindaki
farkliliklara; yas, cinsiyet, ik, saglik, kullanilan ayakkabi
tipi, spor aktivitelerine katilim ve cografi kosullarin etken
oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ayak, Antropometri, Halluks valgus.
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Abstract

Background: We aimed to investigate the incidence of pes
planus and to determine the foot types with objective
measurement methods in healthy young populations.

Material and Methods: Healthy subjects was included in
our study age between 18-30 years. Foot measurements
were taken from 237 subjects (129 men, 108 women) from
474 feets. In this study; broad, slender and normal foot
types and the incidence of pes planus were investigated.
Moreover, anthropometric measurements of the foot in the
healthy population were examined. Metatarsal foot width,
heel width, foot length, intermetatarsal arc angle, hallux
valgus angle and footprint measurements were evaluated.
Additionally, Chippaux-Smirax Arc Index and Staheli Arc
Index were calculated by taking the ratio of the footprint
measurements on the platform. After these measurements
the minimum, the maximum, mean and standard deviation
values were obtained. Analysis of the data was performed
by the Pearson Spearman correlation analysis and
Independent Sample T test (data shown normal
distribution). The study was approved by our institutional
review board and ethics committee approval also was
obtained. Also, "Voluntary Informed Consent Form" was
signed to the subjects who are included in the study before
making measurements.

Results: The records of 237 healthy subjects (108 females,
129 males) were assessed. The mean values of age, height
and weight were found as 19.74+1.52 years, 163.754+5.31
cm and 58.1849.87 kg in females respectively. The same
values were found as 20.57+2.13 years, 177.81+6.30 cm
and 74.25+10.01 kg in males respectively.

Giris

Toplumda ayak plantar arki, kisiler arasinda
degisiklik gdsterdigi i¢in ¢esitli ayak problemleri
goriilmektedir. Pes planus, ayagin longitudinal
kavsinin azalmasi yada tamamen kaybolmasi
seklinde tanimlanabildigi gibi genis taban temash
ayak olarak da tanimlanmaktadir (1-3). Medial
longitudinal ark degerlendirilmesinde
tanimlanmis yontemlerin oldugu belirtilmesine
ragmen uluslararasi kabul gormiis bir Olgiim

metodunun ve medial longitudinal ark’in normal

yiiksekliginin ne olmasi gerektigi konusunda bir

It was determined 22 slender type foot, 89 standard type
foot and 18 broad type foot in right side, whereas, in left
side 22 slender type foot, 87 standard type foot and 20
broad type foot were found in males. Moreover, in females
19 slender type foot, 67 standard type foot and 22 broad
type foot were found. In left side, it was found as 16
slender type foot, 79 standard type foot and 13 broad type
foot in females. The significant difference were found in all
parameters (exclude; left hallux valgus angle and right
intermetatarsal arc angle) (p<0.05). When two groups were
evaluated together; there were high correlation between
right and left hallux valgus angle and between right and left
toe length. Furthermore, there were high correlation
between right and left foot length and between right and
left foot width in our study group. Additionally, there were
moderate correlation between right and left toe length and
between right and left foot length and between right and
left intermetatarsal arc angle. Whereas, it was found weak
correlation between right hallux valgus angle and right
intermetatarsal arc angle, between left and right hallux
valgus angle left. It was found significant differences in
Chippaux-Smirax Arc Index and Staheli Arc Index
parameters in two groups (p<0.05).

Conclusion: When we compared our study with the
national and international literature, we think that the
differences in between our results and literature values
result from various factors including age, gender, race,
health care, using shoe type, participation in sport activities
and geographical conditions.

Key Words: Foot, Anthropometry, Hallux valgus.

fikir birliginin olmadig1 bildirilmistir (2). Ayak
sekilleri degisik agirhk aktarma durumlariyla
ilgilidir. Yani hem ayak uzunlugu hem de ayak
genigligi agirlik aktarma boyunca artmaktadir.
Ayak sekli, aligkanlik ve herhangi bir problem
olup olmamasima gore degismektedir (4). Ayrica,
ayak sekli ayak indeksine gore belirlenmektedir
(4). Halluks wvalgus deformitesi, basparmagin
lateral, birinci metatarsal kemigin medial
deviasyonu nedeniyle birinci

metatarsophalangeal eklemin sublukse oldugu

96 Harran Universitesi Tip Fakultesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 14. Sayi 2, 2017



ARASTIRMA MAKALESI

[SAGLIKLI BIREYLERDE AYAK ANTROPOMETRi iNDEKSLERI]

cok sik goriilen bir deformitedir (5). Genetik
yapi, yiiksek topuklu ve dar parmak kutusu olan
uygun olmayan ayakkabi giyme aliskanligi ve
birinci metatarsal kemigin asir1 derecede uzun
olmasi, intermetatarsal aginin genis olmasi gibi
faktorler halluks valgus deformitesinin nedenleri
arasinda gosterilmektedir (5).

Bu calismanm amaci, saglikli bireylerde ayak
antropometrik parametrelerin belirlenerek
topluma ait ayak sekillerinin siniflandirilmasidir.
Ayrica topluma ait pes planus goriilme sikliginin
belirlenerek  halluks valgus ile iligkisinin

degerlendirilmesi amaglanmstir.

Materyal ve Metod

Calismamiza 18-30 yaslarinda saglikli birey dahil
edilmistir. 237 saghiklh bireyden 129 erkek 108
kadin olmak iizere toplam 474 ayak Ol¢iimi
yapilmistir.  Calismaya dahil edilen kisilerin
fiziksel uygunluk diizeylerinin belirlenmesi i¢in
antropometrik 6l¢iim degerleri ortaya konacaktir.
Bu materyallerin ¢ok giivenilir sonu¢ vermesi,
agrisiz olmasi, objektif verilere dayanmasi ve
herhangi invaziv bir girisim gerektirmemesi bu
materyallerin kullanimin1 daha olanakli kilmistir.
Caliymamizda ayak bdlgesine ait asagida
belirtilen antropometrik dlglimlerin  yapilmis
olup, calismaya dahil edilen kisilerde Ol¢iim
yapabilmek i¢in “Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu” onayr alinmistir.

Olgiimlerden &nce bireylere bilgilendirilmis

gonillii  onam  formu  okutulmus  ve
“Aydinlatilmis Onam Formu” imzalatilarak
rizalar1  almmugtir. Calismaya dahil edilme
kriterleri;

Alt ekstremiteye yonelik herhangi bir operasyon
gecirmemis olmak.

Norolojik bir rahatsizlig1 bulunmamak.

Viicut Kitle Indeksi (VKI) 30 ve daha az olmak.

Ayak antropometrik olciimleri

Vernier Kaliper (0-150 mm/0-6") kullanilarak

Mitutoya

ayak metatarsal genisligi, ayak topuk genisligi,

ayak  uzunlugu; gonyometre  kullanilarak
intermetatarsal ark agis1 ve halluks valgus acis1
alinmustir. Ayak izi 6l¢iimleri ise zemin platform
tizerinde degerlendirilmis ve Ol¢liimler asagida
Ozetlenmistir.

Halluks valgus ag¢1 Ol¢timii: Os metatarsi | ile
phalanx  proksimalis’in  longitudinal ekseni
arasindaki ac¢min Olclilmesini  icermektedir.
Normal degeri 8°-10° arasindadir. Ancak bazi
yazarlar tarafindan halluks valgus agmin 15°ye
kadar lateral deviasyonu normal kabul
edilebilecegi belirtilmistir (5-7).

Ayak izi ol¢iimleri: Ayak izi Ol¢iimleri, kisi
anatomik pozisyonda iken, arastirmaci tarafindan
tasarlanan bir zemin Ol¢lii platformu {izerinde
ayak 1izi Olclimleri degerlendirilecektir. Elde
edilen ayak izleri tizerinde, Chippaux-Smirax ark
indeksi ve Staheli’nin ark indeksi olgtimleri
hesaplanacaktir. %45 lizerindeki degerlerde pes
planus tanis1 konulurken, %40-44 aras1 degerler

diistik longitudinal ark, %30-39 aras1 degerler
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orta derecede diisiik ark ve % 0,1 ile %29 arasi degerinin iizerinde ise diisik ark, 0.3-0.59 arasi
degerler normal ark olarak kabul edilmektedir. normal ark ve 0-0.29 arasi degerler yiiksek
Cinsiyet Kadmn (108) _ Erkek (129) longitudinal arki tanimlamaktadir (1,8).
i Ayak tipleri analizi: Chiroma ve ark. (4,9)

Veriler Ortalama=+ Ortalama =+ p

yaptiklar1 ¢alismada ayak indeksine gore ayak

SS SS

tipi standart tip, ince ayak ve genis ayak olarak

Yas (yil) 19,74+1,52  20,574#2,13 0,01

nitelendirilmistir.

HogancuEt s s Ayak genisligi/Ayak uzunlugu X 100 formiili

(cm) neticesinde (10):

Viicut agirhg  58,18+9,87  74,25£10,01 0,01 Al< AlI-SS ise ince ayak

(kg) AI>AI+SS: Genis ayak

AyakkabiNo  37.81+120  4228:136  <0,001 AIl+SS<AI<AI-SS: Standart ayak tipi elde edilir.

Antropometrik Slgiimler i¢cin antropometrik set

] ] kullanilirken, Eklem hareket acikligi ol¢iimleri
Tablo 1. Calisgmamizda yer alan bireylere ait

icin ise parmak gonyometre kullanilarak ya

demografik 6zellikler
pilmistir.

Bu deger 0 oldugunda pes cavus’tan s0z
edilmektedir. Staheli’'nin ark indeksi; 0.6
Cinsiyet Kadin (108) Erkek (129)
Veriler Ort.+ SS Ort.£ SS Ort.£= SS Ort.£= SS p p r

Sag Sol Sag Sol Sag Sol
HVA (9 7 474,04 6,76+4,74 6,2043,14 6,05+3,39 0,07 0,181 0,718
BU (cm) 6,50+0,57 6,56+0,60 7,09+0,64 7,07+0,72 0,00 0,00 0,861
AU (cm) 23,53+1,02 23,47+1,04 26,24+1,22 26,33+1,20 0,00 0,00 0,982
SAI 0,77+0,16 0,77+0,15 0,76x0,13 0,76+0,12 0,576 0,750 0,811
CSAI 0,50+0,11 0,50+0,10 0,49+0,09 0,49+0,09 0,384 0,686 0,734

Tablo 2. Calismamizda yer alan bireylerin antropometrik verileri ve indeks degerleri

HVA; Halluks Valgus A¢isi, BU,; Bagsparmak Uzunlugu, AU, Ayak Uzunlugu, SAI; Staheli Ark Indeksi, CSAI; Chippaux Smiraks
Ark Indeksi.
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Bulgular arastrmanin  veri toplama araglari vasitasiyla
Calismamiza katilan bireylerin yas ortalamasi cesitli islemlerden  geg¢irilmis sonuclart
kadinlarda; 19,74+1,52 iken erkeklerde ise sunulmustur.

20,5742,13 olarak bulunmustur. Calismamiza

katilan 237 saglikli bireyden 9%54,43’si erkek, Parametre Kadin Kadin  Erkek  Erkek
%45,57’s1 kadind. (Sag)  (Sol) (Sag)  (Sol)
Parametre Kadin Kadin Erkek  Erkek n@) n@) n(%) n(%)
(Sag)  (Sol)  (Sag)  (Sol) Diisiik ark 94 96 120 118
n@) n(@) n(%) n (%) (0,87) (0,89) (0,93)  (0,91)
Normal ark 3(0,03) 2(0,01) - 2 (0,02) Normal 14 12 9 11
Orta derece 14 16 18 16 ark (0,13) (0,11)  (0,07) (0,09)

disikark — (013) (015  (0.14)  (0.12) "Tablo 4. Her iki cinsiyette Staheli ark indeksi’ne

Diisiik 16 16 31 22 gore smiflamasi
longitudinal (0,15) (0,15) (0,24) (0,17)

ark
Pes planus 75 74 80 89 Ayak ince Tip Standart Tip Genis Tip
(0,69) (0,69) (0,62) (0,69) Tipleri Ayak Ayak Ayak
R : : % 9% 9%
Tablo 3. Her iki cinsiyette Chippaux Smiraks ark n (%) n (%) n (%)
indeksi’ne gore smniflamasi Sau 19(018)  67(062) 22 (0,20)
(Sag)
Calismamiza katilan bireylere ait demografik Kadin 16 (0,15) 79 (0,73) 13 (0,12)
Ozellikler Tablo 1°de gosterilmistir. (Sol)
Antropometrik veriler ve indeks degerleri ise ok 22(0,17) 89 (0,69) 18 (0,14)
Tablo 2’de gosterilmistir. Ayrica her iki (Sag)
cinsiyette Chippaux-Smirax ark indeks’i ve
Erkek 22(0,17)  87(0,67) 20 (0,16)
Staheli’nin ark indeks’ine gore smiflamast Tablo
(Sol)

3 ve Tablo 4’te, ayak tipleri ve oranlar1 ise Tablo

5’de verilmigtir. Chippaux-Smirax ark indeksi ve Tablo 5. Her iki cinsiyette ayak tipleri ve

Staheli'nin ark indeks’i arasinda sag ve sol oranlari
tarafta swrastyla 0,865 ve 0,871 olmak {izere

yiikksek korelasyon bulunmustur. Bu bdliimde
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Tartisma

Ayak kemiklerinin sekli ve durumu, govde
agirhigmin taginmasi gorevine gore ayarlanmigtir.
Distale dogru kemik sayisinin artmasi destek
yiizeyini genisletir. Ayak kemikleri kas ve baglar
ile baglanarak arkuslar1 olustururlar. Bu
arkuslarin gorevi elastikiyeti ve basilan ylizeye
uyumu saglamaktir (11). Ayak kemerleri olarak
da bilinen arkuslar, arcus pedis transversus ve
arcus pedis longitudinalis (pars medialis ve pars
lateralis) olmak tizere iki tanedir. Ayak arkuslari,
calcaneus, caput metatarsi | ve caput metatarsi V
hizasinda yer ile temas eder. Normal ayak
anatomisi disinda iki tip ayak deformitesinden
s0z edilmektedir (12). Birincisi genis taban
temash ayak olarak adlandirilan pes planus’tur.
Literatiirde pes planus i¢in birgok tanimlama
kullanilmaktadir. Bu tanimlamalardan birisi 6n
ayak supinasyonuna eslik eden topugun
eversiyon veya pronasyonudur. Pes planusta asil
deformitenin medial longitudinal arkin ¢okmesi
oldugu belirtilmektedir. Yalgm ve ark. (1)
calismasinda kadinlarda ayaklarmm daha konkav
erkeklerde ise daha basik oldugu bildirilmistir.
Ayrica medial longitudinal arkin sekli {izerine
yas ve genetik faktorlerin etkili oldugu da
belirtilmistir. Ikinci deformite ise, ayak ark
yiksekliginin ~ artmasi, ayak parmaklarinin
hiperekstansiyonu ile karakterize ve ayakta pence

goriinimiine neden olan pes cavus’tur (13).

Ayrica pes cavus, On ayagm arka ayak {lizerindeki

plantar fleksiyonu olarak tanimlanabildigi gibi_
arka ayagm On ayak {lizerindeki dorsifleksiyonu
olarak da tanimlanmaktadir (14).

Kachoosangy ve ark. (15) tarafindan iran’da 7-12
yas arast kadin ve erkeklerde yapilan prevelans
calismasinda olgularin %74’iinde pes planus
oldugunu saptamistir. Bunun % 23’liniin hafif,
%34’linilin orta ve %17’sinin agir derecede pes
planus oldugu bulunmustur. Dare ve ark. (16)
ayak izi yontemini kullanarak 18-22 yas arasi
Nijerya populasyonunda yaptiklar1 bir ¢alismada,
pes planus sikhiginin  kadinlarda % 19,6,
erkeklerde % 8,3 oldugu bulunmustur Giin ve
ark. (2) Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde calisan yas
ortalamas1 38+8,6 olan 364 kisi iizerinde
yaptiklar1 bir ¢alismada, Chippaux Smiraks Ark
Indeksi’ne gore pes planus goriilme sikligini1 %
34,9, Staheli Ark Indeksi’ne gdre pes planus
sikligint %18,8 olarak bulmuslardir. Ayrica ayni
calismada ayak izi yontemlerinin birbirine gore
analizinde ise Chippaux Smiraks Ark Indeksi ile
Staheli Ark Indeksi arasinda 0,961 (¢ok yiiksek
korelasyon) bulunmustur. Calismamizda ise
Chippaux Smiraks Ark Indeksi kullanilarak
yapilan ayak izi Ol¢iimlerinde kadmnlarda pes
planus goriilme yilizdesi %69 iken erkeklerde
ayni parametre %62°dir. Staheli Ark Indeksi’ne
gore ise diisiik ark swrasiyla %87 ve %93 olarak
bulunmustur. Calisma  populasyonumuzda
olduk¢a yiiksek oranda ark distikligii tespit
edilmistir. Ayrica Giin ve ark. (2) calismasma

benzer sekilde ¢alismamizda da Chippaux
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Smiraks Ark Indeksi ile Staheli Ark Indeksi

arasinda yiiksek derecede korelasyon
bulunmustur. Bu sonuglar ayak izi kullanilarak
elde edilen pes planus goriilme sikligmin tercih
edilen dl¢iim yontemine gore biiyiik degisiklikler
gosterebilecegini ortaya koymaktadir. Ancak pes
planus’u  degerlendiren ve degisik Olgiim
yontemlerinin ~ kullanmildigi ~ epidemiyolojik
calismalarda %1,1 ile %70 arasinda degisen pes
planus oranlarinin bildirilmis olmasi,
calismamizda ortaya ¢ikan sonucu destekler
niteliktedir (Tablo 3 ve Tablo 4).

Klinikte pes planus tanisi koymanin kismen gii¢
oldugu bildirilmis olup 6zellikle son zamanlarda
arastirmacilarim  tan1 koymadaki bu gilicligi
¢ozmeye yonelik bir¢ok test kullandig1 ve bunlar1
sistematize etmeye calistiklar1 belirtilmistir (1).
Bizim ¢alismamizda ayrica pes planus tespit
edilen olgularda Feiss c¢izgisi de esas alinarak
yapilan degerlendirmede os navicula tuberkiilii
ile feiss ¢izgisi aras1 mesafe Olclilmiistiir. Kisi
sert bir zeminde her iki ayagmna esit agirlik
vererek durmaktadir. Normal bir ayakta os
naviculare scafoid tiiberkiili feiss ¢izgisinin
tizerine diismektedir. Pes planus’ta ise 0s
naviculare bu ¢izginin altinda kalmaktadir.
Klinkte pes planus, os naviculare feiss ¢izgisinin
1/3 altinda kaldiginda 1. derece pes planus, 2/3
altinda kalirsa 2. derece pes planus ve tamamen
yere degerse 3. derece pes planus olarak
tanimlanmaktadir (17). Bizim ¢alismamizda ayak

izi Ol¢iimiine gore pes planus tespit edilen

[SAGLIKLI BIREYLERDE AYAK ANTROPOMETRi iNDEKSLERI]

kadinlarin sagda %66,6’s1 1. derece pes planus_
iken, %33,4’1 ise 2. derece pes planus, solda
%67,57’s1 1.derece, 32,431 2.derece pes planus
olarak bulunmustur. Ayni parametre erkeklerde
sagda swrastyla %62,5 ve %37,5 iken, solda
%61,8 ve  %38,2 olarak  bulunmustur.
Calismamizda her iki cinsiyette de 3.derece pes
planus’a rastlanilmamistir. Bu 6l¢lim metoduyla
elde ettigimiz sonuglarin literatiire 6nemli katki
saglayacag1 goriisiindeyiz.

Ayak sekli, agirlik tasima fonksiyonuna baghdir.
Hem ayak uzunlugu hem ayak genisligi agirlik
tasima aktivitesi boyunca artmaktadir. Aligkanlik
ve patolojik bir durum varhigi ile degisebilen
ayak sekli, ayak indeksine gore belirlenmektedir
(4). Chiroma ve ark. (4) yaptiklar1 bir ¢alismada
erkeklerde ince tip ayak %16,9, standart tip ayak
%32,3 ve genis ayak %50,7 iken, kadinlarda ince
tip %21,5, standart tip %55,3 ve genis ayak
%23,0 olarak bulunmustur. Calismamizda ayni
parametreler erkeklerde sagda sirasiyla %17,0,
%69 ve %14 iken solda sirasiyla %17,0, %67,0
ve %16,0 olarak bulunmustur. Kadmlarda ince,
standart ve genis tip ayak sagda sirasiyla %18,0,
%62,0 ve %20,0 iken, solda ayni parametreler
%15,0, %73,0 ve %12,0’dir. Calismamizda
erkeklerde standart ayak tipinin  Nijerya
populasyonuna gore daha sik oldugu, kadinlarda
ise benzer sekilde standart ayak tipinin daha
siklikla goriildiigii bulunmustur. Ayak tiplerinde
goriilebilecek farkliliklarin cinsiyet, yas, genetik

ve cografik kosullarla etkilenebilecegi
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diisiiniilmektedir. Calismamiza bakildiginda ayak
tiplerinin oranlarmin sag ve solda farklilik
gosterdigi dikkat ¢ekmektedir. Ayrica literatiirde
ayak sekli ile ilgili yapilan ¢aligmalarn az
olmasindan  dolayr  karsilagtrmalar  smirli
kalmistir. Farkli populasyonlarda hem bu tip
hem de bilateral

calismalarin  yapilmasi

Olciimlerin g6z  Onlinde  bulundurulmasi
onerilmektedir.

Halluks wvalgus, basparmagm laterale, birinci
metatarsal kemigin mediale dogru deviasyonu
sonucu birinci  metatarsophalangeal eklemin
sublukse oldugu cok sik goriilen bir deformitedir.
Prevelanst farkli populasyonlarda degisiklik
gosterdigi ve bu oranin %21-%65 arasinda
oldugu bildirilmistir.  Kadmlarda  goriilme
sikliginin erkeklere gore 9 kat daha fazla oldugu
ve yasla beraber bu oranin daha da arttig1
bildirilmistir (7,18,19,20). Literatiirde halluks
valgus deformitesinin  varligmin gdézlemsel
muayene ile belirlenmesine ragmen, siddetinin
degerlendirilmesinde en sik kullanilan yontemin
acisal Olglimler oldugu belirtilmistic (7). Bu
nedenle gonyometre kullanilarak yaptigimiz
calismamizda literatiirii (7,20) destekler sekilde
kadinlarda erkeklerden daha yiiksek acisal deger
elde edilmistir (Tablo 2). Ayrica, sagda halluks
valgus derecesinin sola kiyasla daha fazla oldugu
kullanim  tercihi

bu durumun ekstremite

(ekstremite ~ dominantliZ1) ile  baglantili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Sungur ve ark. (5)

halluks valgus agisinin normal degerinin 90-150

[SAGLIKLI BIREYLERDE AYAK ANTROPOMETRi iNDEKSLERI]

arasinda oldugunu ¢alismalarinda bildirmektedir.
Bu calisma verilerine gore calismamizda halluks
valgus agisinin her iki cinste normal sinirlar
arasinda oldugu goriilmektedir (Tablo 2).

literatiir  ile

Ulusal ve uluslararasi

karsilastirilarak degerlendirilen Olctim
sonuclarimizda degerler arasindaki farkliliklara;
yas, cinsiyet, 1k, cografik kosullar, sportif
aktivitelere katilim, egzersiz yapip yapmama ve
kullanilan ayakkabi tipinin etkili oldugunu
diisinmekteyiz. Ayrica, halluks valgus ve diger
parmak deformitelerinde parmaklar arasinda
kagit sikistirma, silindirik  bir cismi ayak
tabaninda yuvarlama yapilmasi onerilirken pes

planus olgularinda ark yilikseltme hareketi

Oonerilmektedir.
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Klinigimizde Yapilan Laparoskopik ve Laparotomik Histerektomilerin
Karsilagtiriimasi

The Comparision of Laparotomic and Laparoscopic Hysterectomias in Our Clinic
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Oz.

Amagc: Klinigimizde yapilan laparoskopik ve laparotomik
histerektomilerin operatif ozelliklerini ve
komplikasyonlarin1 karsilagtirarak hastanemiz verilerini
sunmak.

Gere¢ ve Yontemler: Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadm Hastaliklari ve Dogum Kliniginde Ocak 2010 -
Aralik 2015 tarihleri arasinda yapilan laparoskopik ve
laparotomik toplam 159 histerektomi vakasi retrospektif
olarak incelendi. Hastalar laparoskopi (LSK) ve laparotomi
grubu olarak ikiye ayrildi. Hastalarm  demografik
ozellikleri, cerrahi tedavi sekilleri, operasyon siireleri,
histerektomi endikasyonlar1 ve postoperatif bulgular
retrospektif olarak incelendi.istatistiksel ¢aligmalar igin
SPSS programi kullanildi. P < 0,05 degeri istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular: Yas, viicut kitle indeksi (VKI), preoperatif ve
postoperatif hemoglobin (Hb) degerleri ve uterus cap 1 -
¢ap 2 degerleri agisindan her iki grup arasinda anlamli bir
farklilik tespit edilmedi. Buna karsin uterus ¢ap 3 ve total

uterin hacim agisindan LSK grubunun laparotomi grubuna

oranla istatistiksel acidan anlamli olarak daha kiiciik

Kabul tarihi / Accepted:19.06.2017

oldugu tespit edildi (sirasiyla p < 0,001; p = 0,018). Her iki
grupta da en sik histerektomi endikasyonu anormal uterin
kanama idi. Perioperatif kan transflizyonu ve hastanede
yatis siireleri her iki grupta da benzerdi. Fakat operasyon
stiresi LSK grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede
daha uzun idi (p < 0,001). Gegirilmis cerrahisi olan
hastalarda siklikla laparotominin tercih edildigi goriildii.
Sonuc:  Veriler  degerlendirildiginde  laparoskopik
histerektomi vaka sayilarinin klinigin tecriibesiyle birlikte
giderek arttig1 gorillmiistiir.

Anahtar Histerektomi,

Kelimeler: Laparoskopi,

Laparotomi

Abstract

Aim: To present our hospital data, comparing to
laparotomic and laparoscopic hysterectomias’ features and
their complications in our clinic.

Materials and Method: 159 patients that undergone
laparotomic and laparoscopic hysterectomy between
January 2010 and December 2015 in Harran University,
Faculty of Medicine, Gynecology and Obstetrics Clinic,
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[LAPAROSKOPIK VE LAPAROTOMIK HISTEREKTOMILER]

were analyzed retrospectively. The patients divided two
groups: as laparotomy and laparoscopy. Demografic
features, operation types, operation times,indications of
hysterectomy, and postoperative complications of patients
were analysed retrospectively. SPSS software was used for
statistical studies, and p values < 0.05 were accepted
statistically significant.

Results: There was no significant difference according to
age, body mass index, pre — postoperative hemoglobin
values, and uterin diameters (1 and 2) in both groups.
However uterin diameter 3 and total uterin volume were
smaller in laparoscopy group (p < 0.001 and p = 0.018,

respectively).

Abnormal uterin bleeding was seen the most common
indication of hysterectomy in both groups. Perioperative
blood transfusion and time of hospitalisation were similarly
in both groups. However the operation time was
significantly longer in LSK group than laparotomy (p <
0.001). We saw that usually laparotomic approach was
preferred in patients with previous surgery.

Conclusion: When the data are evaluated, we saw that
laparoscopic hysterectomy cases were increased with the

experience of our clinic.

Key words: Hysterectomy, Laparoscopy, Laparotomy

Giris

Giintimiizde jinekolojik alanda sezaryenden sonra
en sik yapilan operasyon histerektomidir (1,2).
Ulkeler arasinda histerektomi  prevelanslari
acisindan belirgin farkliliklar vardir. Buna gore,
en yiiksek oranlara ABD’de rastlanirken (binde
5,4), en diisiikk oranlar (binde 1,2) Norveg’te
goriilmektedir. Avustralya'da yapilan
histerektomi sayist ise yilda yaklasik 20.000'dir.
Tiim histerektomilerin % 75’1, 20 ile 49 yaslar
arasinda uygulanmaktadir. Histerektomi olan
kadinlarin yas ortalamasi 42,7’dir (3).

ABD'deki Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
kayitlarina gore 1980-1993 yillar1 arasinda yast
15 ve daha fzeri olan 8,6 milyon kadma
histerektomi yapildig1 saptanmustir (4).

Histerektomi operasyonunun en sik rastlanan

endikasyonlarini; ovulatuar disfonksiyonlu

anormal uterin kanama (AUK-O), myoma uteri
(AUK-L), uterin prolapsus, endometriyozis,
adenomyozis (AUK-A), adneksiyal kitle, kronik
enfeksiyon, kronik pelvik agri, endometrial
hiperplazi ya da kanser (AUK-M) ve acil
histerektomi  gerektiren  obstetrik  nedenler
olusturmaktadir (5-8).

Ulkemizde farkli bolgelerde laparoskopik (LSK)
ve laparotomik histerektomilerin analiz edildigi
calismalar mevcuttur (9,10).Ancak bdlgemizle
ilgili herhangi bir veri bulunmamaktadir.
Calismamizin amacit Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin

Kliniginde Ocak 2010 - Aralik 2015 tarihleri

Hastaliklar1  ve  Dogum

arasinda  yapilan LSK ve laparotomik
histerektomilerin  operasyon Ozelliklerini  ve
komplikasyonlarin1  karsilastirarak  hastanemiz

verilerini sunmak.
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[Laparoskopik ve Laparotomik Histerektomiler]

Gere¢ ve Yontemler
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Kadimn
Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde Ocak 2010 -
Aralik 2015 tarihleri arasinda yapilan LSK ve
laparotomik toplam 159 histerektomi vakasi
retrospektif olarak incelendi. Calisma plani igin
hastanemiz  etik kurulu tarafindan onay
alindi.Hasta dosyalarindan ameliyat 6ncesi hasta
sikayetleri, klinkk muayene

kaydedildi.  Tim

bulgular1  ve
ultrasonografi  bulgular1
hastalardan aydinlatilmig onam formunun alinmig
oldugu goriildii.Hastalarin demografik 6zellikleri
(yas, viicut kitle indeksi (VKI), preoperatif
hemoglobin (Hb) degeri), cerrahi tedavi sekilleri,
operasyon siireleri ve postoperatif bulgulari
(postoperatif Hb degerleri, postoperatif hastanede
kalis siiresi, transflizyon yapilip yapilmadigi,
yara yeri enfeksiyonu olup olmadigi ve cuff
prolapsusu - cuff dehisensi) retrospektif olarak
kaydedildi. Operasyon oncesi yapilan
ultrasonografide uterus boyutlar1 uterus cap 1,
uterus ¢ap 2 ve uterus ¢ap 3 (swrasiyla; antero-
posterior, transvers ve vertikal) seklinde {i¢
boyutlu olarak degerlendirilmisti.

Operasyon Oncesi alman probe kiiretaj sonuglari
malign gelen hastalar, adnexial Kkitle frozen
sonuglar1 malign gelen hastalar, subtotal
histerektomi, vajinal histerektomi ve peripartum
acil histerektomi olan hastalar calismaya dahil
edilmedi.

Hastalar LSK ve laparotomi olarak iki gruba
donem

ayrildi.  Kisa dénem ve uzun

komplikasyonlar acisindan hastalar poliklinik_
kontroliine ¢agirilarak degerlendirildi.

Istatistiksel hesaplamalar icin SPSS  20.0
programi kullanildi. Veriler ortalama + standart
deviasyon (SD) ve yilizdelik degerler seklinde
belirtildi. Gruplar aras1 farklarm istatistiksel
analizleri varyans analizi ve Student’s t-testi

kullanilarak yapildi. P < 0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Histerektomi uygulanan 600 hastadan benign
nedenlerle total histerektomi uygulanan 159 hasta
calismamiza alindi. Hastalarin demografik ve
laboratuvar verileri Tablo 1’de sunuldu

Tablo 1: Hastalarin demografik, laboratuvar ve

ultrasonografi bulgularinin karsilagtirilmasi

Laparotomi LSK P
(n=66) (n=93)

Yas 512+5,7 51,9+6,2 0,476
VKi 28,4+ 1 28,7+3,1 0,478
Preop Hb 12,1 +£1,9 11,8+1,8 0,313
Postop 10,5+ 1,6 10,4 +£1,7 0,598
Hb
Uterus 5,5+2,6 48+1,7 0,066
cap 1
Uterus 5,9+2,4 52=+1,4 0,041
cap 2
Uterus 10,1 £2,9 8,1+2,6 <
cap 3 0,001
Uterus 459,7 + 840,6 242.,6 £ 0,018

hacim 213,3

Demografik veriler incelendiginde yas, VKI,
preoperatif Hb, postoperatif Hb, uterus ¢ap 1 ve

uterus cap 2 degerleri agisindan iki grup arasinda
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anlaml bir farklilik tespit edilmedi. Buna karsin
uterus ¢ap 3 ve total uterin hacim bulgularinin
LSK grubunda laparatomi grubuna oranla
istatistiksel agidan anlamli olarak daha kiigiik
oldugu tespit edildi (swrastyla p < 0,001 ve p =
0,018).

Grafik 1: Gruplar arasinda uterus g¢aplarinin

karsilagtirilmast
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Grafik 2: ki grup arasmda uterus hacmi

yoniinden karsilagtirma
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Hastalarin histerektomi endikasyonlar1 Tablo

2’de  belirtilmistir.  En sk histerektomi

[Laparoskopik ve Laparotomik Histerektomiler]

endikasyonunun iki grupta da AUK-O oldugu

saptand1. Ardindan siklik sirasma gore AUK-L,
AUK-M, adneksiyal kitle ve pelvik agr1 oldugu
gozlendi. Endikasyonlar agisindan yapilan Chi-
square testine gore gruplar arasmnda anlamli bir
farklilik tespit edilmedi. Sadece pelvik agr1
nedeniyle yapilan histerektomi agisindan anlamli
bir iligki olmasma ragmen saymmn azhigi

nedeniyle bu veri g6z ardi edilebilir (Tablo 2).

Tablo 2: Her iki gruptaki hastalarin histerektomi

endikasyonlar1

Histerektomi Laparotomi LSK P
endikasyonlar

AUK-O 23 (% 34,8) 40 (% 43) 0,498
AUK-L 20 (% 30,3) 22(%22,7) 0,445
AUK-M 11(%16,7)  19(%204) 0,354
Adneksiyal kitle 11 (% 16,7) 12(%12,9) 0,958
Pelvik agn 1 (% 1,5) 0 < 0,001
Toplam 66 (% 100) 93 (% 100)

LSK: laparoskopi, AUK-O: anormal uterin kanama-
ovulatuar, AUK-L: anormal uterin kanama-leiomyom,
AUK-M: anormal uterin kanama-malignite ya da
hiperplazi

Operasyon sliresi acisindan yapilan
degerlendirmede laparotomi grubunda siirenin
daha kisa oldugu goriildii. Operasyon tiirii ile kan
transflizyonu agisindan yapilan degerlendirmede
laparotomi grubunda 4, LSK grubunda ise 5
hastaya (swrasiyla % 6,1, % 5,4) transflizyon
yapildig1 goriildii. Kan transflizyonu agisindan iki
grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir

farklilik olmadig1 goriildii (Tablo 3). Postoperatif
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[Laparoskopik ve Laparotomik Histerektomiler]

hastanede kalig siiresi acisindan da iki grup

arasinda anlamli farlilik bulunmadi (Tablo 3).

Tablo 3: Gruplar arasinda operasyon siiresi, kan

tranflizyon sayist ve hastanede kalig siiresinin

karsilagtirilmast

Laparotomi LSK p

(Ort + SD) (Ort +

SD)
Operasyon 100,8 + 29,9 1443+ < 0,001
siiresi (dakika) 39,1
Kan 4 (%6,1) 5 (% 0,854
Transfiizyonu 5,4)
Hastanede 3,8+28 32+ 0,153
Yatis siiresi 1,5
_(giin)

LSK: laparoskopi, SD: standart deviasyon
Laparotomik ve laparoskopik histerektomi
oncesinde gecirilmis cerrahi operasyonlarin
tirleri Tablo 4’de sunulmustur. Laparotomi
grubunda yer alan hastalarin 20’sinde (% 30,3)
daha Onceden gecirilmis cerrahi dykiisii mevcut
iken, LSK grubunda sadece 10 hastada (% 10,8)
cerrahi 0ykii pozitif idi (Tablo 4). Cerrahi dykii
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark oldugu saptandi (p = 0,007).

Yara yeri enfeksiyonu acisindan
degerlendirildiginde; laparotomi grubunda yer

alan 66 hastanin 3’linde (% 4,5) yara yeri

enfeksiyonu gozlenirken, LSK grubundaki 93
hastanin higcbirinde insizyon hatti enfeksiyonu
tespit edilmedi. Sonucta lapartominin insizyon
hatt1 enfeksiyonuna LSK’ye gore anlamli oranda
daha yatkin oldugu goézlendi (p = 0,038).
Calismamiza dahil edilen toplam 159 hastanin
hicbirinde ge¢ komplikasyon (cuff prolapsusu ve

cuff dehisensi) gozlenmedi.

Tablo 4: Iki gruptaki hastalarm histerektomi

oncesi ge¢irilmis cerrahi dykiisii

Gegirilmis Operasyon Tiirii ~ Laparotomi LSK
Operasyon Oykiisii Yok 46 (% 69,7) 83 (% 89,2)
Sezaryen 9 (% 13,6) 9(%9,7)
Barsak operasyonu 6 (% 9,1) Yok
Umbilikal herni operasyonu 2 (% 3) Yok
Tiip ligasyonu 2(%3) 1% 1,1)
Over Kkisti 1(% 1,5) Yok
Toplam 66 (% 100) 93 (% 100)

LSK: laparoskopi

Tartisma

Laparoskopik ve robotik histerektomi benign
nedenli uterin patolojilerin tedavisinde kullanilan
en yeni modalitelerdir. Vajinal yaklagimin
kontrendike oldugu durumlarda abdominal
histerektomiye alternatif olmalidirlar (11).
Klinigimizde heniiz robotik laparoskopi cihazi
bulunmadigindan, bu ¢alismamizda sadece klasik

laparoskopik histerektomi ve laparotomik
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[Laparoskopik ve Laparotomik Histerektomiler]

histerektomiyi karsilastirdik. Literatiirde
laparoskopik histerektomi uygulanan hastalarin
yas ortalamasmm ve VKi’nin abdominal
histerektomi uygulanan hastalara gore daha
kiicik  oldugu

bulunmustur.  Laparoskopik

histerektominin daha geng grupta tercih
edilmesinin estetik nedenlere bagli oldugu
diistiniilmiistir (11). Bizim calismamizda iki
gruptaki hastalarin yas ortalamalar1 ve VKI’leri
benzer idi. Bu durum klinigimizde yasin ve
VKIi’nin operasyon tiirii iizerine etkili olmadigini
gostermektedir.

Calismamizda gruplar arasindaki operasyon
stireleri analiz edildiginde laparotomi grubunda
operasyon siiresi daha kisa iken, LSK grubunda
ortalama siire daha wuzun olarak goriildii.
Laparoskopik histerektomi siiremiz literatiirle
benzerlik gdstermekle birlikte (12), bu durumun
laparoskopi cihazinin  kurulumu, operasyon
esnasinda enstrumanlarin temininde zaman kayb1

ve teknik personelin yeterince deneyimli

olmamast  gibi  nedenlere baghh  oldugu
diistiniilmektedir.
Literatiirde perioperatif kan kaybinin

laparoskopik girisimlerde daha az oldugu
belirtilmektedir (11). Caliymamizda postoperatif
Hb degerlerindeki diisme (1, 6) laparotomi
grubunda daha fazla idi. Yine kan transflizyonu
% 6,1 oranla laparotomi grubunda daha fazla idi.

caligmalarda  uterus

Yapilan agirliginin

laparoskopik histerektomilerde abdominale gore

anlamli  derecede  daha  diisiik oldugu_
gosterilmistir (13-15). Biz calismamizda uterus
bliylikligiinii uterus c¢aplarmi ve total uterus
hacmini Olgerek degerlendirdik ve literatiirle
uyumlu olarak ¢ap 3 ve total uterus hacminin
laparoskopi grubunda daha diisik oldugunu
bulduk. Bu durum asir1 biiyiik uteruslarm ve
biiyik myomlarm  varliginda  klinigimizin
laparotomiyi tercih etmesi ile iliskili olabilir.
Histerektomi endikasyonlarinin operasyon tiirii
secimi ile iligkisini gdsteren bir calisma
bulunmamakla birlikte calismamizda
endikasyonlarin iki grupta da benzer oldugu
gozlendi.  Klinigimizde  gecirilmis  cerrahi
Oykiiniin operasyon tiiri sec¢iminde dikkate
alindig1  goriilmektedir. Bunun yanisira son
yillarda, klinigin LSK 06grenme egrisinin
olgunlagsmasiyla birlikte, gecirilmis cerrahi
Oykiisii olan hastalarda laparoskopik cerrahinin
tercih edildigi goriilmektedir.

Calismamizda hastanede yatis siireleri laparotomi
grubunda ortalama 3,8+ 2,8 giin iken, LSK
grubunda ortalama 3,2 £ 1,5 giin olarak bulundu.
Literatiire baktigimizda postoperatif hastanede
yatis siiresinin laparoskopik histerektomilerde
cok daha kisa oldugunu gormekteyiz (11).
Postoperatif hastanede yatis siirelerinin iki grupta
da benzer olmas1 laparoskopik cerrahinin
klinigimize yeni girmesi ile iligkili olabilir.
Postoperatif komplikasyon olarak laparotomi

grubunda yara yeri enfeksiyonu % 4,5 oraninda

goriilirken laparoskopi grubunda hastalarin
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higbirinde yara yeri enfeksiyonu tespit edilmedi.
Calismamiza alman toplam 159 hastanin
hi¢birinde ge¢ donem komplikasyonlardan cuff
prolapsusu ve/veya cuff dehisensine rastlanmadi.
Sonug¢

Laparoskopinin teknik olarak ve komplikasyonlar
agisindan

laparotomiye istiin oldugu

bilinmektedir. ~ Laparoskopinin  avantajlarmni
yakalayabilmek i¢in artmis klinik deneyimlere

ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

[Laparoskopik ve Laparotomik Histerektomiler]
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Could fetal gender affect maternal serum placental alkaline phosphatase
levels in healthy pregnant women?

Fetal cinsiyet saglikli gebelerde serum plasental alkalen fosfataz seviyelerini etkileyebilir mi?
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Abstract

Aim: We aimed to research whether fetal gender affects
maternal placental alkaline phosphatase (ALP) levels in
uncomplicated pregnancies with late term.

Materials and Methods: The serum placental ALP
measurement was carried out in 88 healthy pregnant
women at 38 - 39 weeks of gestation. Infant sex was
determined at the delivery for all women included in this
study. Placental ALP levels were compared between
pregnant women bearing female and male fetuses.

Results: Although placental ALP levels were slightly
higher in pregnant women carrying female fetuses than in
male bearing pregnant women, this difference was not
statistically significant (p > 0.05).

Conclusions: Fetal gender was seen not to affect maternal
serum placental ALP levels in healthy pregnant women at
38 - 39 weeks of gestation.

Keywords: Fetal, gender; placental alkaline phosphatase

Kabul tarihi / Accepted:19.06.2017

Oz

Amag: Normal term gebeliklerde fetal cinsiyetin maternal
plasental alkalen fosfataz (ALP) seviyesine etkisinin
arastirilmasi amaglandi.

Yontem ve Gerecler: Termde olan 88 saglikli gebede
serum plasental ALP &l¢iimii yapildi. Bebeklerin cinsiyeti
calismaya alinan tim kadinlarin dogumlari
sirasinda belirlendi. Plasental ALP seviyeleri kiz ve erkek
doguran gebe kadinlar arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Kiz fetiise sahip gebelerde plasental ALP
diizeyleri daha yiiksek olmakla birlikte bu farklilik
istatistiksel olarak anlaml degildi (p > 0.05).

Sonuc¢: 38 - 39’uncu gebelik haftalarinda fetal cinsiyetin
maternal serum plasental ALP seviyelerini saglikli gebe
kadinlarda etkilemedigi goriildii.

Anahtar Kelimeler: Fetal, cinsiyet, plasental alkalen

fosfataz,
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[Fetal Gender and Plasental Alkaline Phosphatase]

Introduction

Alkaline phosphatase (ALP) is an ubiquitous
enzyme involved in transport of phosphate across
cell membranes. Serum ALP levels increase
significantly during pregnancy due to the
increased secretion from placenta. It’s levels can
reach three to four times the normal range. Many
studies have shown that placental ALP
isoenzyme activity contribute to the increased
serum total ALP in pregnant women (1, 2).
Placental isoenzyme has been found to be
maximally increased at 38 weeks of gestation (3).
Some hormones and peptides that secreted by the
syncytiotrophoblasts in related fetal gender
differences have been studied (4). It has been
shown that pregnant women with female fetuses
have higher maternal serum hCG levels
compared to male bearing pregnant women (5).
Although elevated activity of serum ALP levels
have been reported in complicated pregnancy
such as gestational diabetes, intrauterin growth
restriction, preterm delivery and preeclampsia,
and a genetic abnormality has been suspected in
one case, the mechanism of serum placental ALP
increasing is not well understood (6-10).
Relationship between fetal gender and placental
ALP level has not been studied previously, so
this study is the first in literature.

We aimed to investigate if fetal gender may
affect placental ALP levels and thereby causes

different serum levels of placental ALP between

female and male bearing healthy pregnant
women.

Materials and Methods

A total of 88 healthy singleton pregnant women
admitted to our out-patient Obstetric Department
of Harran University, Medical Faculty, in June
and Aug 2015. This study conformed with the
principles of the 2008 Declaration of Helsinki
and was approved by the local ethics committee
of Harran University, Medical Faculty, Turkey.
Detailed information was given to all pregnant
women enrolled in the study, and all the
participants signed consent forms.

Maternal age, gravidity, parity, and gestational
age were documented for all pregnant women.
All women were at term gestation in
(Voluson 730

Expert scanner, GE Medical systems). Since

ultrasonograpic  examination

chronic diseases, multiple pregnancies and
smoking can affect serum levels of ALP in
pregnant women, these patients were excluded
from the study (11).

Maternal venous blood samples were collected in
a plain bottle. The blood analyses were
performed within 2 h of blood sampling using a
hematology analyzer (GEN-S; Beckman-Coulter
Inc., Brea, CA) in the biochemistry laboratory of
our hospital. Placental ALP levels were measured
using specific immunoassays. Placental ALP (Cat
No:  E-EL-H1555,

measurements were in picograms per milliliter

(pg/mL).

Elabscience, China)
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Table 1. Comparison of demographic and
clinical characteristics

Pregnancies Pregnancies

(F) (M) p
(n=47) (n=41)
Maternal 31.3+£5.2 31.6 £4.9 NS
age (year)
Gravida(n) 53+22 57+23 NS
Parity (n) 3.7+1.8 39+1.8 NS
Abortus (n) 0.6+£0.7 0.7+1.1 NS
Gestational  39.1 £0.6 38.1+1.8 NS
age (week)

Fetal weight 3440 + 692
(9)

3360 £796 NS

between- groups differences without normal
distribution were checked with Mann-Whitney U
test, while groups with categorical variables were
Pearson

compared  with chi-square  test.

Differences in the groups’ biochemical
parameters were analyzed using independent
samples t test. A value of p < 0.05 was
considered statistically significant.

Results

Comparison of clinical characteristics in both
groups are shown in Table 1.

There were no significant differences in maternal
age, gestational age, gravidity, parity, abortion
history and fetal birth weight between the groups.
There were 47 female and 41 male fetuses. The
fetuses were at term gestation and they had no

anomaly. All pregnancies were uncomplicated.

Table 2. Serum placental ALP levels in both

Data are presented as mean = SD; NS: not

significant ( p > 0.05); F: female; M: male

All analyses were performed using Statistical
Packages for Social Sciences (SPSS) for
Windows, Version 20.0 (SPSS, Chicago, IL). All
data were expressed as means and standard
deviations. Comparisons of values between the
groups with normally distributed variables were

performed using a dependent samples t test. The

groups

Pregnancies Pregnancies

(F) (M) p
(mean + SD) (mean + SD)
(n=47) (n=141)

Placental 52.0+8.1 51.3+49 >
ALP 0.05
(pg/mL)

SD: standart deviation;  ALP: alkaline phosphatase;

F: female; M: male

Table 2 lists the variations observed in the
placental ALP levels according to fetal sex.

Although the placental ALP values were slightly
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higher in pregnant women bearing female fetuses
than in male bearing pregnant women, this
difference was not significant statistically (Figure
1).

p > 0.05
g 60,004 T
= %
o
S
&
3.* 40,004
©
—
=
]
&
o 20007 *
00 T T
Female Male

Fetal gender

Figure 1: The placental ALP levels according to

fetal gender

Discussion

In this study, we firstly showed that fetal gender
factor can not affect maternal serum placental
ALP levels at the late term gestation in healthy
pregnant women.

The primary source of human placental ALP is
syncytiotrophoblasts, which mainly synthesizes
this enzyme during the second and third
trimester. By term, placental ALP becomes a
major ALP at circulation in pregnant women (8).
In previous studies, it has been reported that
serum total ALP levels increase in pregnant
women progressively from 31 weeks to term,
whereas no significant alteration was shown

below 16 weeks of gestation (3, 12). So we

[Fetal Gender and Plasental Alkaline Phosphatase]

designed this study at 38 - 39 weeks of gestation, -
which placental ALP reaches peak levels.
Previous studies have shown that total, placental,
and neutrophil ALP (NALP) levels may be
important markers in the prediction of adverse
events during pregnancy. NALP is an indicator of
placental function in early miscarriages and as a
marker for prenatal diagnosis of Down’s
syndrome, and the usefulness of total ALP
measurement have shown as a predictor of
preterm birth (13, 14). Furthermore, in literature
isolated elevation of placental ALP was seen in
an uncomplicated pregnancy (7). There are little
studies that comparing the fetal gender and the
maternal serum hCG, NALP, and some other
peptides, secreted by the syncytiotrophoblasts, in
pregnant women (4, 5, 15, 16). But, there is no
study investigating only the relation of serum
placental ALP levels with fetal gender factor. In
this study, we aimed to find out whether only
fetal gender has an effect on serum placental
ALP levels in uncomplicated late term
pregnancies because of the placental ALP levels
have thought to be related with many
complications seen during pregnancy (6, 9, 13,
14).

Placental factors or overexpression of X
chromosome by the placenta have been suggested
as the cause of different maternal hCG levels (5,
15). Steier et al. demonstrated that gender factor
may affect on the synthesis or metabolism of

maternal hCG levels throughout the second and
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third trimester (17). We thought the serum

placental ALP levels may be affected from
gender factor in third trimester pregnancies such
as maternal hCG levels.

Although a similar examination with our study
by Mol et al. reported the effect of fetal female
gender on maternal total and placental ALP
levels between 32 and 36 weeks of gestation
(12), we showed the placental ALP levels were
slightly higher in pregnant women carrying
female fetuses than in male bearing pregnant
women, but this difference was not statistically
significant. Conversely, our study was conducted
between 38 - 39 weeks of gestation and we
studied with more patient numbers than Mol et
al. (88 vs. 30, respectively). This issue should be
supported with further studies.

Conclusion

Our study is the first in literature. We found that
fetal gender seems can not affect maternal serum
placental ALP levels in healthy pregnant women
with late term. More comprehensive studies,
including more patients, are needed to verify the

relation of this issue.
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Abstrac

Background: Sigmoid colon torsion is an emergency
situation for which there is no consensus for diagnosis and
treatment. The objective of this study is to determine the
incidence and appropriate treatment approach by analyzing
patients treated and followed up in our clinic for sigmoid
colon torsion.

Material and Methods: This study screened patients
retrospectively. The patients were diagnosed through
physical examination, standing abdominal X-ray, and
computerized tomography if required. Following
resuscitation, emergency laparotomy was performed for
patients with acute abdomen symptoms. Colonoscopic
detorsion and semi-elective or elective definitive surgery
were performed for stabilized patients. Demographic data,
incidence rates, colonoscopic detorsion results, and type of
surgery applied were analyzed.

Results: This study included a total of 19 patients,
13(68.4%) males and 6(31.6%) females with a mean age of
58.00+24. Colonoscopic detorsion was attempted for 18
patients (94.7%), and successful results were achieved in
17(94.4%). After successful colonoscopic detorsion, semi-
elective resection and primary anastomosis were performed
for 5 patients, while elective resection and primary
anastomosis were applied for 4 patients. Recurrences were
seen in one (9%) of the patients who underwent surgery
and in 4(66,6%) of the 6 patients who rejected the surgery.
No mortality was seen in the operated patient group,
whereas 4 patients (50%) died in the non-operated group.
Recurrence and mortality were statistically significantly

E- Mail: drmetin69@mynet.com

Kabul tarihi / Accepted: 10.08.2017

higher in the non-operated group (p=0.027, p=0.018 ,
respectively).

Conclusion: In cases with no symptoms for acute
abdomen, colonoscopic detorsion followed by elective or
semi-elective definitive surgery is an appropriate approach
for sigmoid colon torsion.

Key words: Torsion, volvulus, endoscopic detorsion

Oz.

Amac: Sigmoid kolon torsiyonu, tan1 ve tedavisinde heniiz
bir konsensusun saglanamadigi, fakat ge¢ kalindiginda
yiiksek oranda morbidite ve mortalite ile sonug¢lanan acil
bir durumdur. Bu c¢alismanin amaci, klinigimizde sigmoid
kolon torsiyonu nedeniyle takip ve tedavi edilen hastalar
inceleyerek insidans ve uygun tedavi yaklagimini
belirlemek idi.

Materyal ve Metod: Bu calisma hastalarin retrospektif
olarak taranmasi ile dizayn edildi. Hastalarin tanis1 fizik
muayene, ayakta direkt batin grafisi ve geregi halinde
bilgisayarl tomografi ile konuldu. Resussitasyonu takiben
akut batin bulgular1 olan hastalara acil laparotomi, genel
durumu iyi ve stabil olan hastalara ise énce kolonoskopik
detorsiyon daha sonra semi-elektif veya elektif sartlarda
definitif cerrahi uygulandi. Hastalarin demografik verileri,
insidansi, kolonoskopik detorsiyon ve uygulanan cerrahinin
sonuglari analiz edildi.

Bulgular: Calisma siiresi iginde intestinal obstriiksiyon
nedeniyle takip edilen 706 hastanin 19’u (%2,7) sigmoid
kolon torsiyonu idi. Bunlarin 13’ erkek (%68,4), 6’s1
(%31,6) kadm olup yas ortalamasi 58.00 +24 idi. On sekiz
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hastaya (%94,7) kolonoskopik detorsiyon denendi ve
17°sinde (%94,4) basarili sonug¢ elde edildi. Kolonoskopik
detorsiyonun basarili oldugu hastalardan 5’ine semi-elektif,
4’iine ise elektif sartlarda rezeksiyon ve primer anastomoz
yapildi. Detorsiyonun basarili olmadigi bir hastaya acil ve
rektal tiip uygulamasi yapilan bagka bir hastaya semi-
elektif sartlarda Hartman prosediirii uygulandi. Opere
edilen hastalarin birinde (%9) niiks goriiliirken ameliyati
kabul etmeyen 6 hastanin 4’liinde (%66,6) niiks gelisti.
Opere edilen hasta grubunda mortalite gériilmezken opere
edilemeyen hasta grubunda 4 hasta (%50) mortal seyretti.
Opere edilmeyen hastalarda niiks ve mortalite istatistiksel

[Sigmoid Colon Torsion]

olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0,027, p:0,018_
sirastyla).

Sonu¢: Sigmoid kolon torsiyonunda akut batin bulgulart
yoksa ilk girisim olarak kolonoskopik detorsiyon,
sonrasinda elektif veya semi-elektif sartlarda definitif
cerrahi uygun bir yaklagimdir.

Anahtar kelimeler: Torsiyon, volvulus, endoskopik
detorsiyon

Introduction

Sigmoidal colonic torsion (SCT) is an emergency

medical condition where the sigmoidal colon

rotates around its mesentery. Although the exact

cause is unknown, it is generally multifactorial.

Narrow mesentery, constipation, previous
high-fiber foods,

anticholinergic drugs, and neurological and

abdominal surgery,
psychiatric disorders are among the predisposing
factors (1-5). While closed-loop obstruction
develops in the torsioned colon segment, dilation
develops in the proximal colon. Late diagnosis
and treatment can cause life-threatening
complications such as intestinal ischemia,
gangrene, and perforation. Despite advances in
diagnosis and treatments, consensus has still not
yet been achieved regarding the most appropriate
treatment. The aim of this study is to determine
the incidence and appropriate treatment approach
by analyzing patients treated and followed up
after being diagnosed with SCT in our clinic over

a period of six years.

Material and Methods

We retrospectively analyzed patients hospitalized
with a diagnosis of SCT in our clinic between
January 2010 and June 2015. The patients were
diagnosed  through  physical  examination,
standing abdominal X-ray, and computerized
tomography (CT) if required. Diagnosed patients
were  resuscitated  after  hospitalization.
Colonoscopic detorsion was attempted as the first
treatment for patients without acute abdominal
symptoms. In cases of unsuccessful detorsion or
acute abdominal symptoms, urgent laparotomy
was performed. Definitive surgery was
recommended to patients with successful
colonoscopic detorsion. Patients who agreed to
the surgery were operated on under semi-elective
(in the same hospitalization) or elective (in 2
months) conditions. The patients were followed
up with physical examination and phone calls.
The demographic data, incidence rates, and the
results of surgery and colonoscopic detorsion

were analyzed.
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Statistical analysis

The data were analyzed using descriptive
statistics, means, and standard deviations for
continuous variables, and percentages and
numbers for categorical data. A t-test and
Fisher’s exact test were used for comparison.
Significance was assessed at the 95% confidence
interval, and p<0.05 was considered significant.

Results

The diagnoses of 706 patients who were treated
and followed up for intestinal obstruction are
listed in table 1. Among these, the 19 patients
(2.7%) with SCT were assigned to the study
group, including 13 males (68.4%) and 6 females
(31.6%) with a mean age of 58.00 £24 (range:
19-89). The average age was 57.2+£25.1 for
males and 59.7+23.6 for females, and no
difference was considered between sexes
(p=0.844).

:

Figure 1. Standing abdominal X-ray in sigmoid

colon torsion

Standing abdominal X-ray was obtained for all
patients. Air-fluid levels and bowel dilatation
were observed in all cases (Figure 1). CT scan
was also required for 14 patients, and all of the

scans showed obstructions (Figure 2).

Figure 2. Computerized tomography image

showing the obstruction in sigmoid colon torsion

Colonoscopic detorsion was attempted in 18
(94.7%) patients, among which the obstruction
was successfully treated in 17 (94.4%) cases.
One patient with unsuccessful detorsion
underwent urgent surgery, and the Hartman
procedure was applied. In cases of successful
detorsion, 9 of the patients agreed to the
proposed surgery. Definitive surgery was applied
for 5 patients in semi-elective conditions and for
4 patients in elective conditions. Sigmoid colon
resection and primary anastomosis were applied
in all of these cases. Recurrence developed in one
patient from the semi-elective surgery group
within 10 months. The obstruction was treated
with colonoscopic detorsion. A rectal tube was
applied in one patient without colonoscopic

detorsion. Because of continued complaints, the
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patient underwent semi-elective surgery and the

Hartman procedure.

In 2 of the patients with successful colonoscopic
detorsion, surgery could not be applied because
of poor general condition. These patients died
after follow up in the intensive care unit. SCT
recurrence developed in 4 of the 6 patients who
rejected surgery. A  second  successful
colonoscopic detorsion was applied in 3 of these
patients. Among these, one patient underwent
surgery with semi-elective sigmoid colon
resection and primary anastomosis, while the
other two patients rejected surgery again and
died. One patient underwent surgery in another

hospital.

Etiology n (%0)

Postoperative adhesions 385 (54.5)
Abdominal wall hernias 174 (24.7)
Colon tumor 35 (5)
Mesenteric ischemia 30 (4.2)
Diverticulitis 28 (4)
Sigmoid colon torsion 19 (2.7)
Crohn's disease 6 (0.8)
Bezoar 5(0.7)
Gastroenteritis 5(0.7)
Others 19 (2.7)

Table 1. Causes of intestinal obstruction

Recurrence was seen in 1 (9%) of 11 patients
who underwent surgery and in 4 (66.6%) of 6
patients who rejected surgery. No mortality was
seen in the group of patients who were operated
on, whereas 4 (50%) of the patients without

surgery died. Recurrence and mortality rates

[Sigmoid Colon Torsion]
were statistically significantly higher in the

patients without surgery (p=0.027, p=0.018,

respectively).

Discussion

SCT is an important cause of intestinal
obstruction, and incidence varies in different
regions of the world. In developing regions of
Asia, Africa, South America, and the Middle
East, SCT is endemic and constitutes 50% of all
intestinal obstructions (6,7). In developed regions
like Europe and North America, it is sporadic and
constitutes 3-5% of all intestinal obstructions
(8,9). Despite studies showing a high incidence
rate in Turkey (10,11), SCT was responsible for
only 2.7% of the intestinal obstruction cases in
our study.

The incidence of SCT increases with age (2,12).
The reason is that predisposing factors like
chronic  constipation, immobilization, and
neurological diseases are seen more often in the
elderly. Some studies also show that the
mesocolon lengthens with age (13). SCT is found
more often in males (2,14,15), who also tend to
have longer mesocolons (16). Moreover, a
narrow pelvis in males prevents spontaneous
detorsion. In our series, the mean age was 58 and
the male to female ratio was 2.2.

The disease is diagnosed based on physical,
radiological, and endoscopic examination. The
findings in physical examination are abdominal

asymmetry, distention, pain, abnormal bowel
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sounds, nausea, vomiting, lack of gas, and empty
rectum upon digital rectal examination (2,12). In
standing abdominal x-ray, findings like dilated
sigmoid colon, air-fluid levels, and omega and
“coffee bean” images suggest sigmoid colon
torsion (4,17,18). CT scan and magnetic
resonance imaging have higher diagnostic value
and can reveal dilated sigmoid colon with air-
fluid levels, torsioned sigmoid colon mesenteria,
and colonic wall ishmeia (19). Endoscopic
investigations show spiral-like rotated mucosa,
ischemia, and necrosis (7,10). However, there
should be no signs of acute abdomen for
endoscopic investigation. In our study group, all
standing abdominal X-ray and CT scans
indicated SCT.

No consensus has been achieved yet on the best
approach and treatment for SCT. If there is
generalized peritonitis  suggesting ischemia,
gangrene, or perforation, urgent surgery is
performed. For stabilized individuals with good
overall status, endoscopic detorsion followed by
semi-elective or elective definitive surgery is
applied in most centers (8,20,21).

The importance of colonoscopic detorsion is
great, and the success rate has been reported as
30-90% in several studies (2). In addition to its
value in diagnosis, it also shows other
pathologies that cause obstruction, such as
tumors. Also, urgent cases are treated by
detorsioning the intestinal segment, through

which time is gained for performing surgery in

[Sigmoid Colon Torsion]
better conditions (4). In our study group,
colonoscopic detorsion was applied as the first
treatment in 94.7% of the patients, and the
success rate was 94.4%.

Surgery is recommended for SCT depending on
the clinical status of the patients, the presence of
peritonitis, intestinal  ischemia, and the
experience of the surgical team. Resection and
primary anastomosis are a good choice if the
clinical status of the patient is suitable and there
is no peritonitis or ischemia (3,14,21). In the
presence of these conditions, the Hartmann
procedure would be a more appropriate approach
(14,22). Some centers apply primary anastomosis
in the presence of gangrenous intestine if the
patient is clinically stabilized (1,23), but there are
also studies that report high rates of mortality and
anastomosis leakage (24). We did not detect
anastomosis leakage in any of the 10 patients
who underwent resection and  primary
anastomosis.

Advanced age, comorbidities, and urgent need
for surgery are factors that increase morbidity
and mortality (1,7,25). The presence of acute
abdomen, signs of shock, gangrenous intestine,
and perforation result in much higher rates of
mortality. Therefore, the prognosis of SCT is
correlated with early diagnosis and treatment. If
the diagnosis and treatment are too late, vascular
obstruction occurs in addition to intestinal
obstruction. Ischemia and gangrene result in

predisposing perforations.
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The recurrence rate is quite high in patients
treated with only detorsion
(1,4,8,15,20,26).

temporary improvement in patients with high

endoscopic
Detorsion may  provide
surgery risks. However, when definitive surgery
cannot be applied, the mortality rate and
recurrence are high. Larkin et al. reported a
36.4% mortality rate in patients who did not
undergo operation and a 6% mortality rate in
patients who did (15). In our study, a 66.6%
recurrence rate was found in patients treated with
colonoscopic detorsion who rejected surgery. No
mortality was seen in patients who were operated
on, whereas the mortality rate was 50% in non-
operated patients.

Our results are consistent with the literature.
However, there are limitations resulting from the
small number of patients and the retrospective

design.

Conclusion

SCT is an emergency situation with high
morbidity and mortality in cases of late diagnosis
and treatment. When there are acute abdomen
symptoms, surgery is urgently needed, starting
with colonoscopic detorsion when the patient is
stabilized followed by elective or semi-elective
definitive surgery. If the clinical condition is
suitable and there is no peritonitis or intestinal
necrosis, resection and primary anastomosis
should be applied, whereas the Hartmann

procedure should be applied in case of peritonitis

[Sigmoid Colon Torsion]
or necrosis. Only detorsion without definitive

surgery results in high rates of recurrence and

mortality.
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Abstract

Introduction: Perianal fistulas are diseases that treated
difficulty. It is usually easy to diagnose; but it may need
additional tests. Age is an important factor in wound
healing. In this study, we examined whether the advanced
age has a relevance with the recurrence of perianal fistula.

Methods: There were 242 patients between January 2010
and January 2016 with fistulotomy + curettage. These
patients had been operated at least twice because of the
recurrences(13 patients two times and 5 patients three
times). These patients' gender, age, type of fistula and
distance from external opening to the anal canal was
recorded, retrospectively.

Results: When comparing Group 1 and Group 2; was not
statistically significant in terms of the gender, distance
from external opening of the fistula to the anal canal and
fistula type. In additionally, there was no statistically
significant difference with advanced age.

Discussion and Conclusion: In this study we found that;
age, gender, distance from the opening of the fistula to the
anal canal and fistula type do not seem influential in the
recurrence of perianal fistulas. Age has emerged as an
important factor in wound healing but in this study, it was
not statistically significant at fistula recurrence.

Keywords: Anal Fistula, Cell Senescence, Relapse
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Oz

Giris ve Amacg: Perianal fistiiller zor tedavi edilen
hastaliklardan birisidir. Genellikle tanisi kolaydir; ancak
ilave tetkikler gerekebilir. Yara iyilesmesinde yas cok
o6nemli bir faktor olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu
calismamizda, ileri yasin perianal fistiil niiksi ile bir ilgisi
olup olmadigini inceledik.

Yontem ve Geregler: Ocak-2010 ve Ocak-2016 tarihleri
arasinda fistiilotomi+kiiretaj yapilan 242 hasta geriye
doniik olarak incelendi. Bunlardan 18’1 niiks nedeniyle en
az iki defa daha(13 hasta iki, 5 hasta ii¢ kez) opere
edilmisti. Bu hastalarin cinsiyet, vyas, fistiil tipi ve dis
agzinin anal kanala uzaklig1 retrospektif olarak kaydedildi.

Bulgular: Grup 1ve Grup 2’yi Kkarsilastrdigimizda
cinsiyet, fistiil dis agzmin anal kanala olan mesafesi ve
fistiil tipi acismndan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Bunun vyaninda ileri vyasin, fistiil niks
sikliginda etkili olduguna dair istatistiksel olarak bir fark
tespit edilemedi.

Tartisma ve Sonu¢: Yaptigimiz bu ¢alismada perianal
fistiillerin niiksiinde yas, cinsiyet, fistiil agzinin uzakligi ve
fistiil tipi etkili gibi gériinmemektedir. yara iyilesmesinde
yas, onemli bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir, fakat
bu ¢alismada fistiil niikslerine olan etkisi istatistiksel olarak
anlamli bulunamamistir.

Anahtar Kelimeler: Anal Fistiil, Hiicre Yaslanmasi, Niiks
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[Role of the Age in Recurrence of Fistulas]

Introduction:
Patients usually complain of flow with perianal
fistulas from the perianal region and usually
diagnosed by simple physical examination. This
disease is negatively affects patients' lives,
reduces the quality of normal working and living
conditions. Recovery will not be easy because of
polluted areas.

In the case of can not diagnosed, they should be
applied advanced diagnostic methods like
anoscopes,
MRI(Magnetic

diagnosis is  made with

rectosigmoidoscopes or
Resonance Imaging). The
anoscopy and
rectosigmoidoscopy and MRI also analyzes the
course of the fistula in the tissue. In this way, we
try to determine the most appropriate treatment
approach.

Age emerges as a factor of effecting and delaying
the treatment in most diseases. This delay are
believed to due to the destruction of lipids and
nucleic acids by increasing oxidative stress and
intracellular proteins, also it is thought to be
related to decreasing neovascularization and
impairing fibroblast function in the healing
process(1).

Materials-Methods:

In this retrospective study, we want to investigate
the recurrence of perianal fistula patients if is
dependent with the patient's age that we operated
in our clinic. We examined the patients which

first operations were fistulotomy + curettage

operation of cryptoglanduler perianal fistula
deseases between January 2010 and January 2016
dates, retrospectively.

Patient informed consent were not received
because the study is retrospective.

A total of 242 patients had a fistula and these
patients had been fistulotomy + curettage
operation. Eighteen of these patients was
operated again because of recurrence. Mean age
was 41.16+14.66 of all patients with recurrence.
Fifteen were male and three were female of these
18 patients. Thirteen patients had surgery
twice(Group 1) and five patients had surgery
three times(Group 2) for recurrence.

Statistical Analysis:

Kolmogorov-Smirnov test was applied for the
obtained data using SPSS(18.0 for Windows; Inc.
Chicago, IL, USA)

Independent Samples T test, Pearson-R test,

statistical ~ software.
Spearman’s Rho test, Fisher’s Exact Test and
Chi-Square test were performed after observing

the values were parametric.

Results:

According to our data, there were no statistically
significant difference according to gender,
external opening of the fistula from distance to
the anal canal and age between Group 1 and
Group 2. Again, a statistically significant
difference could not be determined compared to
the obtained results with fistula types. According

to the results obtained from our study, the
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frequency of recurrence in advanced age is not
generally correlated with each other. Namely,
fistula recurrence were not associated with

advanced age(p=0.443)

Table: Correlation table in our perianal fistulas

Group 1 Group 2 p
Age 39,461£15,025 45,614,258 0,443
Gender(M/F) 11/2 4/1 1,0
Distance to the 3,769+0,599 4+1,414 0,624
anal canal (cm)
Fistula Shape (n)
Intersphincteric 9 1
Transsphincteric 4 3
Suprasphincteric 0 1

(p<0.05 is statistically significant)

Discussion:

Perianal fistulas are diseases which are difficult
to treat and can create problems to both surgeons
and patients in terms of relapse. Because of
perianal discharge causes deterioration of the
social life, there are high expectations in the first
operation. Depending on various factors,
relapsing creates serious disappointment at the
patients.

Cryptoglanduler infections, Crohn’s Disease,

radiotherapy and secondary malignancies are

within the etiological factors(2, 3). The most

[Role of the Age in Recurrence of Fistulas]
problematic of these is Crohn's disease.

Inflammatory processes develop in Crohn's
disease in the colonic area, as is known; and they
are probably the biggest obstacle in front of
healing.

Treatment options include fistulotomy, core out
fistulectomy, seton placement, endorectal flap
advancement, anocutaneous flap advancement,
excision and internal sealing, cyanoacrylate or
fibrin injection, fistula plug placement, video-
assisted anal fistula treatment(VAAFT) and
ligation of the
track(LIFT)(4).

Perianal fistula disease is seen 12.3 in men and

intersphincteric  fistula

8.6 in women per 100.000 people(2). For the
first  time, classified by  Parks et
al(intersphincteric, transsphincteric,
suprasphincteric and ekstrasphincteric)(5)but
now are called the high fistulas and low fistulas.
High perianal fistulas comprises middle and/or
top third part of the anal sphincter complex,
despite low perianal fistulas comprises the first
part of this complex(6).

Perianal fistulas are surrounded by tough fibrous
tissue tubules filled with granulation and are
usually as the result of perianal abscess. Its
treatment is surgical and tract of fistula shape
directly affects the complications. Wrong
decisions, results with recurrence of the disease

or fecal incontinence(7).
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Crohn's disease has a high relapse rate and
usually different treatment from cryptoglanduler
fistulas(8). Stem cells injections derived from
adipose tissue may be curative related with these
diseases. However, the main reason for perianal
fistulas are cryptoglanduler (9).

Advanced age affects negatively in wound
healing. Diabetes, secondary infections and
malignancies are the factors delaying wound
healing besides age. In a study that assessing the
duration of the recovery has been determined that
delaying of 1.9-day on epithelialization in elderly
patients compared to younger patients(10).
Related with age, occurs a decrease in number of
antigen-presenting cells(for example Langerhans
cells, mast cells)(11). Older endothelial cells can
not synthesize enough nitric oxide which is a
vasoactive mediator. Accordingly, decreasing in
capillary permeability and neutrophil diapedesis
occur. Overall, the immune response appears to

not has been sufficient(12).

Conclusion:

It is clear that advanced age cause delays in
wound healing in patients. In this study, we
examined starting from the assumption of the
correlation on advanced age with delayed
epithelialization between the frequency of
recurrence but have not obtained a statistically
significant result. Probably, other factors are
more effective than age in the recurrence of

perianal fistulas.
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Oz

Son yillarda yapilan bilimsel caligmalarla diz eklemi igin
meniskiislerin anatomik, biyomekanik ve fonksiyonel
onemi ortaya konmustur. Meniskiis, eklemin hayati bir
pargasi olarak eklem kikirdaginin bozulmasini ve osteoartit
gelisimini engellemektedir. Giliniimiiz onarim teknikleri
meniskiisiin  periferal vaskiilarize bolgesindeki sinirli
lezyonlarda etkili olmaktadir. Fonksiyonu, eklem
fonksiyonuyla direk iliskili merkezi avaskiiler bolge
lezyonunun tedavisi ise ciddi bir sorun olarak
bulunmaktadir.

Tim yas gruplart 6zellikle ¢ocuklar artan sekilde daha
zorlu, yarismali ve hatta profesyonel sporlarla
ugrasmaktadir. Bunun sonucu olarak meniskiis cerrahisi
daha gen¢ yaslarda uygulanmakta ve uzun yasam siireci
icerisinde  daha az saglam  meniskiis  dokusu
korunabilmektedir. Gen¢ ve aktif hastalarda parsiyel
mediyal menisektomi sadece mekanik aksi hafifce varusa
kaydirsa da diz dengesinin bozulmasinda baslangi¢ noktasi
olacaktir. Bozulan diz dengesi ve artan yiiklenmenin
ardindan kacinilmaz bir sekilde osteoartit gelisimine neden
olmaktadir. Bu yiizden geng ve orta yas hastalar icin yeni

rejeneratif stratejilere ihtiyag oldugu agiktir.

Kabul tarihi / Accepted: 04/08/2017

Bugiine kadar belli o6l¢iide meniskiis lezyonlarmm
restorasyonuyla anatomik ve fonksiyonel biitiinligiiniin
saglanmasi i¢in invitro meniskils yapisi elde etmeye
yonelik farkli yaklasim ve stratejiler denenmistir.

Uygun hiicre kaynaklarmin seleksiyonu (otolog, allogenik,
ksenogenik ve kok  hiicreler) meniskiis onarim
miihendisliginde anahtar noktalardan biridir. Ayrica gesitli
skafoldlar gelistirilmistir. Bunlar deneysel ve klinik
caligmalarla iretilmekte ancak bazi  problemlerde
beraberinde gelismektedir (stresi perdeleme, degradasyon
sonucu meydana gelen yan iriinler vb). Bu problemler yeni
stratejilerin gelistirilme ihtiyacin1 dogurmustur. Skafoldsuz
yaklagimlar, kendi kendine toplanarak (self — assembly)
cogalma, bircok kimyasal/biyokimyasal ve mekanik
uyaranin, ayrica gen terapisinin de fonksiyonel yeni doku
formasyonu olusumundaki yeri arastirilmistir.

Bu yazi yeni meniskils rejenerasyon stratejilerine olan
ihtiyaci ortaya koyacak sekilde giiniimiizdeki son duruma
bir bakis saglarken gelecege yonelik yapilmasi gerekli

calismalar hakkinda klinisyene fikir vermektedir.

Anahtar Kelimeler: Meniskiis, Cerrahi, Doku
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[Meniskiis Doku Miihendisligi]

ABSTRACT

In recent years scientific researches have established the
anatomical, biomechanical, and functional importance that
the meniscus holds within the knee joint. As a vital part of
the joint, meniscus acts to prevent the degeneration of
articular cartilage, and the development of osteoarthritis.
Current repair techniques are only effective in treating
lesions located in the peripheral vascularized region of the
meniscus. Healing lesions found in the iner avascular
region, which functions direct related to joint function, is
considered to be a significant challenge.

All age groups and in particular children increasingly
participate in more extreme, competitive or even
professional sports. The consequence of this fact is that
meniscal surgery is performed at a younger age, and less
meniscus tissue is preserved for a lifetime period. In young,
active patients a partial medial meniscectomy will be the
starting point for a disturbed homeostasis of the knee, even
if the mechanical axis is only slightly varus aligned. This
altered knee homeostasis and increased loading the
inevitably leads to the development of osteoarthritis.
Therefore there is a clear need for regenerative strategies in
these young and middle aged patients. So far, different

approaches and strategies have contributed to the in vitro
generation of meniscus constructs, which are capable of
restoring meniscal lesions to some extent, both functionally
as well as anatomically. The selection of the appropriate
cell source (autologous, allogeneic, or xenogeneic cells, or
stemcells) is regarded as one of key points for meniscal
tissue engineering. Furthermore, a large variation of
scaffolds for tissue engineering have been proposed and
produced in experimental and clinical studies although a
few problems with these (byproducts of degradation,
stressshielding). Problems have shifted research interest
toward new strategies (scaffoldless approaches, self-
assembly). A large number of different
chemical/biochemical and mechanical stimuli and also
gene therapy have been investigated, in terms of
encouraging functional tissue formation. In this review, we
will give an overview on the need of research for meniscus
regeneration, and provide a perspective, from the
clinician’s standpoint, for designing future regenerative
strategies.

Key words: Meniscus, Surgery, Tissue

1. Meniskiis doku miihendisliginde (MDM)
hiicre kaynaklar
v Otolog hiicreler
Doku miihendisligindeki en 6nemli hedef dogal
dokunun yerine onun fonksiyonunu gorebilecek
dokunun  tiretilmesidir ~ (1).  Arastrmalarda
orijinal meniskiis dokusuyla biyomimetik
iirliniin gelistirilmesi amaglanmistir. Bunun i¢in
biyolojik olarak eriyebilen skafold {izerine
yerlestirilen dogal meniskiis hiicreleri yoluyla

fibrokikirdak Ekstra Selliiler Matriksin (ESM)

tretilmesi  amaglanir  (2). Ancak sadece
meniskiisiin i¢ bolgesinden elde edilen hiicreler
yeterli matriks glikozaminoglikanlarmi (GAG)
tiretebilmektedir (3). Mevcut tekniklerle belirli
sayida hiicre izole edilebilmektedir. Bu problemi
asmak amaciyla caligmalar otolog meniskiis
hiicrelerinin tek tabakali Kkiiltiir ortaminda
cogaltilmasma yogunlagilmig bu da ESM gen
ekspresyonunun baskilanmasiyla sonug¢lanmigtir
(4). Benzer

sekilde otolog kondrositler

kullanilmistir. Bu hiicrelerin daha fazla GAG ve
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kollajen tip II tirettikleri bilinmektedir (2,5).

Ancak bu hiicrelerde diferansiye (dejenere olmasi
veya yaslanma donemine girmesi) olmaktadir. Bu
sebeplerden ~ MDM  i¢cin  baska  hiicre
kaynaklarimin  arastirilmast  ihtiyacini  ortaya
ctkarmigtir.

v' Allojenik  ve  ksenojenik  hiicre

kaynaklan

Ik ¢alismalarda genis bir hayvan modelinde,
allojenik artikiiler, aurikiiler ve kotsal
meniskiis

kondrositler avaskiiler  bolge

lezyonlarinda yilesmeye pozitif  etkisi

gosterilmistir  (6). Ksenojenik hiicrelerin
kullanimiyla 1ilgili de artan sayidaki calisma
bulunmaktadir. Ramallah ve ark. (7), 30 tavsan
femoral kondilinde kikirdak defekti olusturmus.
Defekt alanma domuzdan almarak kiiltiire
edilmis  kondrositleri  inflizyon yolu ile
uygulamistir. 24 saat sonra eklem kikirdagina
uyum sagladigi goriilmiis, Olciilebilir bir immun
cevap saptanmamigtir.

v' Insan emriyonik kék hiicreleri (hnEKH)
Hasarli dokularin (eklem kikirdagi, meniskiis,
intervertebral disk, temporomandibular eklem ve
kalp kasi) rejenerasyonu i¢cin kok hiicrelerin
kullanim1 giincel ilgi alanidir (8). hEKH’lerin
pluripotent olmalar1 ve sinwrsiz  ¢ogalma
kapasiteleri nedeniyle doku miihendisliginde
kullanilabilecek ideal hiicre kaynagi olabilecegi
disiiniilmiistiir (8). Bu konuda 6nemli bir adim
Hoben tarafindan atilmistr. Bu ¢alismada

hEKH’ler biiylime faktorleriyle ve/veya primer

[Meniskiis Doku Miihendisligi]
hiicrelerle (kondrosit, fibrokondrositler) kiiltiire
edilmislerdir. Kiltiir siiresi sonunda hiicrelerin
yiizey markerlarma bakilarak GAG ve kollajen
tiretme kapasiteleri degerlendirilmistir. Bu tedavi
semalarinin karsilastirilmasi sonucunda TGF-3
ve BMP-4 kombinasyonunun tip I, 1, VI
kollajen iiretme kabiliyetinde oldugu ve 6.7 ve
4.8 kat fazla GAG ve kollajen iiretebildigi
gosterilmistir. Ayrica  fibrokondrositlerle
yapilan co-kiiltiirlerde 9.8 kat fazla kollajen
iiretimi saptanmistir. Bu calisma sonunda hEKH
temelli en az 3 farkhi efektif stratejiyle
fibrokikirdak doku {iretilebilecegi gosterilmistir
9).

v' Adult (yetiskin) kok hiicreler -

Mezansimal Kok Hiicreler (MKH)

MKH’ler; stromal orjinli multipotent progenitor
hiicrelerdir ve yetiskin ve fetiisiin farkl
dokularindan izole edilebilmekle birlikte asil
temel kaynagi yetiskin kemik iligidir (10).
MKH’ler mezansimal doku iiretimi yapabilecek
(kikirdak, kemik, ligament, kas, yag, dermal ve
diger bag doku) hiicrelere farklilagabilirler (11).
MKH’ler ¢ok c¢esitli immun regulatér molekiilleri
tretebilir ve iyilesme  siirecine  katkida
bulunabilecek parakrin trofik mediyatorleri
salgilayabilir (12).
MKH temelli tedavinin farkli stratejilerle
uygulandigmni literatiirde  goriiyoruz:  Lokal
MKH’nin insitu aktivasyonuyla migrasyon,
proliferasyon ve farklilasmasmin incelenmesi. Bu

aselliiler skafold transplantasyonu (13) yoluyla
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veya VEGF gibi MKH fonksiyonlarini1 stimule

eden biiylime faktorlerinin lokal uygulanmasi
seklinde yapilmistir (14).

Bir diger yontem otolog MKH’ nin lokal
uygulamasiyla travma, dejenerasyon veya
bozulmus vaskiilarite sonucu hasarlanmis lokal
hiicre popiilasyonunun artirilmasidir. Giiniimiizde
bircok cerrah bu metodu kullanarak yiiksek
etkinlik, distk risk ve maliyet elde etmektedir.
Bu yaklasimla birkag¢ temel teknik gelistirilmistir.

Bunlar i¢inde;

1. Vaskiiler gecis saglayan tiineller
olusturmak (Abrazyon Terapisi);
meniskiisiin vaskiiler bolgesinde tilineller

olusturacak sekilde delinerek kan ve

beraberinde MKH’lerin hasarlanmis
avaskiiler bolgeye sizmasina olanak verilir
(15,16).

2. Vaskiilarize sinovyal flapler veya fibrin
pihtist ayn1 mantik temelinde kullanilir
(17,18).  Literatiirde sonuglarda tam bir
tutarlilik olmadig goriiliir.

Cogaltilmis veya modifiye edilmis MKH; ilk

girisim 2005°te Izuta tarafindan yapilmistir.

Otolog Kemik Iligi Kékenli MKH ler(KI-

MKH)(yesil ~ floresan  protein  transgenik

farelerden elde edilen) izole edilerek tek tabakali

kiiltiirde c¢ogaltilmis ve avaskiiler bolgede
bulunan meniskal defekt alanina transplante
edilmis. 8 hafta sonra izlemlerde MKH’lerin
canli oldugu ve meniskiis yirtig1 i¢inde ¢cogaldigi

ve fazla miktarda ESM {iretimiyle beraber

[Meniskiis Doku Miihendisligi]

avaskiiler bolgenin iyilesmesine yardimci oldugu_
gorilmistir (19). Ayni1 dogrultuda MKH ler
skafold iizerine ekilmis ve efektif sonuclar elde
edilmistir (20). MKH 'nin invitro ¢ogaltilmasinin
primer avantaji hiicre sayismin artirilmasidir.
Dezavantajlart ise, kiiltiir sirasinda olast hiicre
infeksiyonu, implantasyon Oncesi proliferasyon
kapasitesinin azalmasidir (21). Bir diger tehlike
(literatiirde belirgin raporlanmamasina ragmen)
timor benzeri olusumlardir.

MDM  acisindan MKH’ler ¢ok
MKH’ler farkl

Oonemli
hiicrelerdir. anatomik

bolgelerden alinmis ve hayvan modellerinde

kiltiir/dagilim  teknikleri ile  incelenmistir.
MKH’in intrinsik ~ terapotik  potansiyeli
direk/indirek olarak meniskiis iyilesmesine

katkida bulunmaktadir. Meniskiis dokusunun
kompleks olmasi, parsiyel vaskiilaritesi, tiirler
aras1 meniskiisiin degiskenligi, doku igindeki
farkli hiicre tipleri gibi nedenlerle ¢ok az teknik
klinik uygulamada yer bulmustur (22).
Gilintimiizde en iyi MKH kaynagi ve optimum
uygulanma sekli halen arastiriimaktadir.
2. MDM’de Skafold (model iskelet) kullanimi
Ideal meniskiis implantinda olmas1 gerekli 3
onemli ozellik;
1. Mekanik ozellik; heterojen yiliklenmeye
maruz kalan meniskiistin  mekanik
ozellikleri, doku anizotropisi, geometrisi,
hibridizasyon 6zelliklerini icerir (23).
2. Biyoaktivite; hiicre fenotipinin

stirdiiriilebilirligi, ESM {iretiminin
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uyarilmasi, immun cevabin olusmamasi
ve konak —doku uyumunu saglamasi
olarak tanimlanabilir.

3. Sekil-Yapi ozelligi; kolay sekillendirilen,
kolay elde edilen, islenebilir, sterilizasyon
ve cerrahi  implantasyona  uygun

olmalidir.

Skafoldlar 4 sinifa ayrilabilir;

1. Sentetik polimerler, viicutta bulunmaz, en

azindan polimer formunda bulunmazlar.

2. Hidrojeller, hidrofilik kolloidler olup genis

miktarda su tutabilme kapasitesindedirler. Dogal

veya sentetik yoldan elde edilebilirler.

3. ESM komponentli skafoldlar, primer olarak

kollajen ve hyaliironan gibi dogal matriksin

makromolekiillerini igerirler.

4. Doku kaynakli materyaller, hiicre icermeyen

ESM ve ayrica ince barsak submukozasi gibi

canli doku parcalar1 igerir.

Her skafold farkl:i iistiin Ozellikler icerirler. Bu

nedenle hibrid ve kompozitler olusturulmustur.

Hiicre ekili polimerler aselliiler skafoldlara gore

rejeneratif kapasite agisindan daha {istiindiir (1).
1. Sentetik polimer skafoldlar

Sentetik poliiiretan (PU),

polikaprolakton(PCL), Polilaktik asit (PLA),

Poliglikolik asit (PGA) ve Polilaktikko-glikolik

asit (PLGA) vb. Bir ¢ok farkli sekilde

polimerler;

uretebilirler, elde edilmeleri kolaydir ve uygun
por boyutlari, lif boyutlari, mekanik 6zellikleri ve
uygun geometrinin saglanabildigi bir gruptur. Bu
karsilik, intrinsik

avantajlara minimal

[Meniskiis Doku Miihendisligi]
biyomimetik ve biyoaktif o6zellikler zayif

ozellikleridir.  Gelismelere ragmen sentetik
polimer  skafoldlarm  temel  dezavantaji
fonksiyonel  olarak  saglam  bir  matriks

gelistirmeden dnce invivo meydana gelen skafold
degradasyonudur. Coziilmesi gerekli bir baska
sorunda sentetik polimer yapimin konak dokuyla
olan uyumudur ().
2. Hidrojel Skafoldlar

Hidrojel, poli N-izopropilakrilamit (PNIPAAM)
gibi sentetik materyal olabilecegi gibi Alginat
gibi dogal materyalde olabilir. Genellikle
%90’dan fazla olan su igerigi hidrojelin fiziksel
Ozellikleri  belirlemek agisindan  Onemlidir.
Hidrojeller ayrica ¢ok yonliidiir. Bir ¢ok metodla
birlikte kullanilabilir (24). Jel formu reversibldir
(25). Hiicrelerle ve

sekillenebilir (26,27). Hidrojellerin kimyasal

bliylime faktorleriyle
fonksiyonel yapis1 daha dogal mikro ortam

olusturmak icin  kullanilmistir.  Hidrojeller
cevresel faktorlere (1s1, pH, elektriksel yiik,
ultrasound veya tuz konsantrasyonu) cevap
olarak reversibil jel 6zelligindedir. Bu o6zellik
“Akilll Biyomateryal” adi verilen enjektabil
skafoldlarm gelistirilebilmesine olanak vermistir.
Boylece sivi sekilde enjekte edilerek viicutta kati
hale gelebilecektir (25,28).

Hidrojeller farkli bir skafold smnifi sunmuslardir.
Fakat mekanik ozellikleri (6zellikle gerilim) ve
(6zellikle

fenotipi ve ESM

biyoaktivitesinin meniskiis  hiicre

sentezi) gelistirmeleri

gerekmektedir. Ileri caligmalar ESM
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molekiillerinin biyoaktif 6zelliklerini kombine

edecek sekilde hidrojel skafoldlar
cesitlendirilecektir.
3. ESM  komponentler ile yapilan
skafoldlar

Meniskiisiin primer fonksiyonlarmin altindaki
temel faktoriin ESM oldugu kabul edilir. ESM
komponentli skafoldlar, orijinal matriksin bolca

bulunan makromolekiilleri lizerinden
sekillendirilmiglerdir. Ornegin, kollajen
meniskiis implantlarn veya hyaliironan
skafoldlar.  Bunlarin  kombinasyonlar1  da

yapilabilir (kollajen-GAG skafoldlar veya birden
fazla tipte kollajen iceren skafoldlar). Kollajen
skafoldlar, bir¢ok isleme metoduna uygundur;
nanofiber elektrospinning, anizotropik
yerlestirme ve ¢aprazlama (cross-linking). Bu
metodlar dolayisiyla ESM  skafoldlar sentetik
skafoldlara gore daha giiclii yapidadir. ESM
skafoldlar ekilen hiicreler icin biyoaktiviteyle
beraber daha dogal bir ¢evrede saglarlar. Genel
olarak ESM komponentli skafoldlar sentetik ve
hidrojel materyalli skafoldlara gore igerik olarak
daha biyomimetik 6zelliktedir (1). HYAFF -11:
Hyaliironan icindeki glukronik asit gruplarinin
modifiye edilmesi ile elde edilen bir ESM
komponent skafolddur.

Klinik ag¢idan bakildiginda ESM komponentli
skafoldlar diger tiim skafold tiirlerinden daha
dikkat c¢ekicidir. Nedeni de kollajen meniskiis

implantlarimin  kullaniliyor olmasidir. Kollajen

meniskiis implant1 cerrahi bir yama olarak

[Meniskiis Doku Miihendisligi]

sigirdan elde edilen kollajen tip 1 ve aldehitlerle

caprazlamayla elde edilerek oncelikle lateral ve
medial meniskiis sekli verilir (29). Cok merkezli
yapilan kollajen meniskiis implant ¢aligmasinda;
meniskiis

restorasyonunda parsiyel

menisektomiye  gére  kollajen = meniskiis
implantiyla cerrahiden bir yil sonra daha 1yi
sonuglar elde edilmistir. Meniskiis problemleri
nedeniyle kronik semptomlar1 olan hastalarda
implant sonrasi yedinci yilda, aktivite skorlarinda
artiglar  saptanmistir  (30). Ancak kollajen
meniskiis implant1 total menisektomili hastalar
icin bir tedavi se¢enegi degildir. Ayrica implant
sonrast degradaSyon ve kiigiilmeye bagh sekil
uyumsuzlugu Onemli bir problemdir (31).
Implantin siitiirasyonundaki zorluk kullanimm1
smirlandirmaktadir.  Bu  aselliller skafoldun
tyilesmedeki primer etkisinin, hiicre migrasyonu
ve  meniskiis  matriks  sentezi  oldugu
distiniilmektedir. Koyunlarda yapilan caligma
sonuglarma gore kollajen meniskiis implantia
ekilen otolog fibrokondrositler iyilesmeyi
gelistirmektedir (7). Bu calismada ekili implant
ekili olmayana gore anlamli derecede biiytiktiir.
Ayrica ekili implantin daha fazla ESM
depolamas1 ve daha diisiik seliilarite gosterdigi
histolojik ¢aligmalarla gosterilmistir. Calisma
ekili implantlarda matriks remodellinginin arttig1
sonucunu bildirmektedir. Bu calisma itibariyle
FDA 2008 yilinda aselliller kollajen meniskiis

implantmi yiirtirliikkten kaldirmistir. Calisma
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hiicreye dayali doku miithendisligine
yonelinmesiyle sonu¢lanmistir (1).

Genel olarak ESM komponent igeren skafoldlar
bir¢ok 6zelligi biinyesinde bulundurur; mekanik,
bioaktivite, yapisal. Bu kategori skafold temelli
doku miihendisliginde en c¢ok gelecek vadeden
skafold

degradasyon kinetiklerinin kontrolii i¢in uygun

gruptur.  Uygun lubrikasyon ve

ESM  komponentinin  tanimlanmas1  ileri
calismalar i¢in firsat alanlaridir.
4. Dokudan elde edilen skafoldlar

Doku kaynakli skafold materyalleri islenmis
doku (drnek ince bagirsak mukozasi-IBKS),
deselliilarize ESM (dESM) ve ipektir. Bu tiir
materyallerin kullanimi ESM komponentleri ile
benzer sekildedir; hiicre ekimi i¢in dogal mikro
ortam olusturmak, migrasyon ve ESM depolama
amagclanir. Bu skafoldlarin geometrik uygunlugu
ve biyoaktiviteleri yiiksek olmakla beraber dogal
dokudan elde edilme zorunluluklar1 nedeniyle
problemlidir. Calismalardan ¢ikan sonuglarda
doku biiylimesi oldugu fakat biyomekanik
ozelliklerin ve/veya kikirdak dejenerasyonun
kotiilestigi  yoniindedir (32-34). Yani rejenere
doku mekanik agidan yetersizdir. Doku kaynakli
meniskiis skafoldlarmin reselliilarizasyon sonrasi
biyolojik ve mekanik performansinin
gelistirilmesi ve invivo implantasyonu calisiimasi
gereken alanlardir.

3. Skafold kullammadan dokunun kendi
kendine toplanmasi (KKT)

[Meniskiis Doku Miihendisligi]

Son yillarda “Kendi Kendine Toplanma (KKT)”

fonksiyonel kikirdak, fibrokikirdak, vaskiilarite
ve retina rejenerasyonu i¢in desteklenmeye
baslandi (35). Kikirdak ve fibrokikirdak
dokusunda  “Kendi  Kendine  Toplanma”
yaklasimi skafoldlarin yerini almaya baglamustir.
KKT, yiiksek yogunluklu hiicre ekimi, hiicre-
hiicre adezyonu, hiicre — matriks adezyonu ve
hiicre — hiicre sinyallesmesi ve hiicrelerin hizl
bir sekilde geliserek matriks ile birleserek
ozellikler
(35-37). Bu

artikiiler

Olciilebilir =~ mekanik gostermesi

temeline  dayanir islemin

karakteristigi, kondrositler  hiicre
birlesmesi sirasinda yiiksek miktarda N-kadherin
ekspresyonu gosterir. Ardindan kollajen VI
periselliiler matriks sentezi ve sonunda kollajen 11
ve GAG ile ESM sentezi yapilir (37).
Skafold destegine olan ihtiyaci ortadan kaldirarak
doku  miihendisligine  bir ¢ok  avantaj
saglamaktadir. Skafold kullanilmayan metod,
biyomateryal kullanimin1 terk etmek manasina
gelmemektedir. KKT siiresince sirkiiler agaroz
icinde sekillenmesiyle sirkiimferansiyal
kontraktil giicler yeni dokunun anizotropisinin
gelismesine yardime1 olur (38).
4. Meniskiis Doku  Miihendisliginde
Biyokimyasal Stimiiliis Uygulamalan
MDM’de en oOnemli biyokimyasal stimiiliis
biiyiime faktorleridir. Hepsi i¢inde meniskiis
hiicre proliferasyonunda b-FGF’nin gii¢lii bir
cevap olusturdugu bilinmektedir (39). Biiyiime

faktorlerinin 6zelliklerinin incelendigi calismada
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meniskiis  hiicrelerinin proliferasyonu Stimiile
edilmistir. Bunlar i¢inden b-FGF, PDGF-AB,
EGF ve TGF-a proliferasyonu artirirken i¢lerinde
en bliyiik etkiyi b-FGF gostermistir (39). Bu dort
bliylime faktorii ayrica meniskiis hiicrelerinin
kollajen sentezini de uyarmaktadir.Meniskiis
hiicre migrasyonu iizerine olan etki incelenmis.
PDGF-AB ve HGF’nin meniskiisiin tim
bolgelerinden  hiicrelerin  gd¢lini  uyardig1
gozlenmistir (40). TGF-B ailesinin meniskiis
hiicrelerinin artirma

kabiliyeti gosterilmistir  (3,36,41). TGF- ps

matriks  proteinlerini

ayrica;, Lubrisin veya yiizeyel bélge proteinini
(SZP) artirdig1 gorilmiistiir. Bu protein kikirdak
tizerinde lubrikasyona yardimei oldugu kabul
edilen proteindir. Son olarak TGF-B’nin
meniskiis hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir  (39). Meniskiis hiicrelerinin
proliferasyon/iiretim fonksiyonlar1 arasindan
birine dogru yonelerek o fonksiyonu yaparak
digerini  terkettigi izlenmistir. Biiyiime
faktorlerinin bir diger onemli fonksiyonu matriks
kontraksiyonunu diizenleyebilme 6zelligidir. Hem
fibroblastlar (42) hem de artikiiler kondrositler
(43) cevrelerindeki matriks iizerinde lokal
kontraktil giic uygularlar. Cevre dokular,
kontraksiyonun kontrolsiiz olmasinda yardimci
olurlar. Ciinkii ESM’nin sikisik yapist ve
dizilimi, anizotropik dizilime ve daha giicli
mekanik o6zelliklere neden olacaktir. Bir diger
kontrollii

konu  fibroblast kontraksiyonun

inhibisyonu tendonlarin mekanik 06zelliklerinin

[Meniskiis Doku Miihendisligi]
gelisimini engellemektedir (44). Bununla birlikte

cok fazla kontraksiyon yapmin uygun olmayan
geometrisini  agiklayacaktir (38). Kontrolsiiz
kontraksiyonun kikirdak i¢in biyofiziksel anlamu,
daha fazla skar dokusu olusumudur. TGF-B1 ve
PDGF, meniskiis hiicreleri, fibroblast ve artikiiler
kondrositler tarafindan daha giichi matriks
kontraksiyonu demektir (36,45). FGF-2 ve IGF-1
ise artikiiler kondrosit kontrollii kontraksiyonu
artirmaktadir (46). Meniskiis hiicre fenotipi, tek
tabakali c¢ogaltma sirasinda FGF-2 islemiyle
korunabildigi, TGF-f; ile yapilan islemle
meniskiis fibrokondrositlerinin daha kondrositik
fenotipe zorlandig1 goriilmiistiir. Kondrositler
tarafindan tretilen meniskal fibrokikirdak farkl
bolgeler igeren bir dokudur. Bazi bdlgelerde
hyalin artikiiler kikirdaga benzer bazi bolgelerde
ise benzemez. Bu c¢esitli sonuglar géstermektedir
ki hiicrelerin gosterdigi potansiyel nedeniyle
gelecek calismalar fibrokikirdak farklilagmast
tizerine olacaktir. Kondroitinaz ABC (C-ABC )
bir diger biyokimyasal stimulandir. Bu enzim
proteoglikanlarm neden oldugu artmis basing ile
kollajen agmin neden oldugu gerilme kuvveti
arasinda dinamik bir denge saglar (47). Kikirdak
GAG igeriginin enzimi tiiketimi, dokunun tensil
ozelligini artirir (36,48). Gercekten de serum
serbest C-ABC tedavisi (self-assembled ve
agaroz skafold icinde) ile tedavisi kontrol
grubuna gore artmis tensil 6zellik gdsterir. KKT
meniskiis yapilarinda (meniskiis hiicreleri ve

artikiiler kondrositlerden olusan) C-ABC tedavisi
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ile yaklasik 2-3 kat artmis tensil modulus yiiksek bulunmustur (51). Ayrica PLLA skafolda

saptanmistir (36).
Gelecek c¢aligmalar, konvansiyonel olmayan
bliyime faktorleri (mesela serum kaynakli
fosfolipid ajan lizofosfatidik asit (LPA) ) {izerine
yogunlasabilir. Anti apoptotik 06zelligi genis
olarak c¢alisilmistir. PRP (platelet rich plasma)
kaynakli olan faktorler olabilir. PRP’nin matriks
depolanmas1 ve monolayer ortamda meniskiis
hiicre proliferasyonunu artirdigi gosterilmistir
(49). Fibrokikirdak  dokunun biyokimyasal
stimulus yolu ile olusturulmasi yeni calisilmaya
baslanan bir tekniktir ve gelistirilmeye agiktir.

5. Meniskiis Doku Miihendisliginde
Mekanik Stimulasyon Uygulamalar
Meniskiis hiicreleri mekanik stimulusa ya pozitif
yanit vererek fibrokikirdak ESM yapimini artirir
veya negatif sekilde matriks ¢Oziici ve
inflamatuar faktorlerin salinimina neden olur.
Meniskiis dokusunu uyarmak tizere bir¢ok farkli
metod bulunmaktadir. Bunlar i¢inde yiiksek ve
alcak makaslama sivi perflizyonu, hidrostatik
basing, direk kompresyon ve ultrasound bulunur.
sentetik  doku

Eksplant  ve uygulamalar1

hidrostatik basinca cevap olarak farkl
remodeling sekilleri gostermistir. Mesela; tavsan
meniskiis eksplantlar1 siklik hidrostatik basinca
maruz birakilmiglardir. Sonucunda inflamatuar
faktorler ve matriks ¢oziinen proteinlerin miktar
artmigtir (50). Bu yapilarda kollagen ve GAG
icerigi ve kompresif ozellikler kontrol grubu ve

dinamik hidrostatik rejimlere gore anlamli olarak

ekili tavsan meniskiis hiicrelerine hidrostatik
basing ile stimiillasyona ek olarak TGF-f;
kombine edilmis. Kollajen ve GAG igeriklerinde
ekstra artis ve kompresif giigte sinerjistik artig
elde edilmistir (52). Direk kompresif
stimiilasyon incelenmis yetersiz veya fazla
sonuglar1  oldugu

yiiklenmenin  olumsuz

gozlenmistir. Mesela:  statik ve dinamik
yiklenme rejimleri uygulanmig; Tip 1, tip II
Kollajen ve dekorin mRNA seviyelerinde diisme,
matriks ¢oziicii metalloproteinaz-1 (MMP-1) ve
kollajenaz mRNA seviyelerinde artis meydana
gelmistir (53). Domuz meniskiis eksplantlari
lizerine uygulanan dinamik kompresyon nitrik
oksit tiretimini artirmustir. Nitrik oksit; artrit ve
meniskiis dejenerasyonunu gosteren potent sinyal
molekiiliidiir (54). Sonu¢ olarak tam dogru
yiiklenme  olmadigindan  matriks ve doku
¢oziinmesine neden olmaktadir.

Biyolojik meniskiis yiiklenmesi invivo 1000
Newton kadardir (55). Bu yiiklenmenin avaskiiler
meniskiis bolgesine besin gecisini uyardigi kabul
edilir. Ayrica meniskiis hiicreleri ilizerine tensil
yiikklenmenin inflamatuar faktorlerin {iretimini
inhibe ettigi gosterilmistir (56). Makaslama genel
olarak kondrosit fenotip tlizerine zararli kabul
edilirken, ossilatuar sivi akiminin meniskiis
hiicrelerinin  kalsiyum sinyalini ve GAG
tretimini  artirdig1 gosterilmistir (57). MDM’de
uygulanan tiim yOntemler i¢inde mekanik

stimiilasyon, degiskenlerin ¢oklugu (metod,
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uygulama zamani, biyikligi, stiresi,
stimiilasyon frekanst ) nedeniyle belki de en
belirsiz ve genis firsatlar igeren daldir.
6. Gen Tedavisi

Gen terapisi MDM’de alternatif rejeneratif
stratejiler arasinda kabul edilmeye baslanmistir.
Viral veya nonviral vektorler veya direk gen
transferi yoluyla uygulanmaktadir. Gen transferi
tyilesmeyi uyaran faktorlerin yaralanma alaninda
kodlanarak  c¢alismast  prensibine  dayanir.
Genellikle meniskiis lezyonlarinda adeno viriis,
adeno iliskili viriis ve retro viriis kullanilir. Viral
vektorler, olii hiicreler icine genlerin girisini
saglayarak biiylime faktorlerinin salinmasina
neden olurlar (58). Bu yolla yapilan ¢alismada
retroviriis aracili TGF-B1  tek tabakali kiiltiire
edilen insan ve képek hiicrelerine infekte edilmis,
kollajen ve proteoglikan sentezinde anlaml artis
saptannustr (59). Diger bir ¢alismada hiicre ekili
sigir PGA skafolduna Hepatosit biiyiime faktor
geni (AdHGF) kodlu adeovirus infekte edilmis. 2
hafta icinde wvaskiilarize fibr6z doku, 8 hafta
icinde meniskiis benzeri vaskiilarize doku

olustugu izlenmistir (60). Yazarlar gen transferi

teknigiyle meniskiis Orneklerinde kan damar1

gelisiminin uyarilabilecegi sonucuna
varmiglardir.

Sonuc¢ ve Gelecek beklentileri

Bu parga, MDM agisindan  giiniimiiz

konseptlerine genel bir bakis saglamaktadir.
Genel popiilasyon igerisinde c¢esitli yas gruplari

arasinda meniskiis lezyonlarmnin sikligi, mevcut

[Meniskiis Doku Miihendisligi]

onarim tekniklerinin yetersizligi ve bunlara
sekonder olarak eklem kikirdagindaki dejeneratif
degisiklikler osteortrite ilerleyerek diinya ¢apinda
dikkate deger sosyoekonomik maliyete neden
olmaktadir. Bu nedenlerden etkili tedavi
modalitelerinin MDM temelinde arastirilmasma
ihtiya¢ vardrr. Doku miihendisliginin amaci,
hasta dokusunun yerini tutacak veya onunla
biitiinleserek mekanik fonksiyonlar1 restore
edecek yapilar meydana getirmektir. Mevcut
tedavi stratejileri bircok 6nemli dizaynin
prensipleri ortaya konmustur. /lk once orijinal
meniskiis dokusundaki hiicrelere benzer fenotipte
olan hiicreleri igeren doku ihtiyaci olup bu
ihtiyac1 fibrosit ve kondrosit benzeri hiicrelerin
varligi ile ortaya konmustur. [Ikinci olarak,
meniskiisiin  biyokimyasal igerigi (kollajen,
GAG) bolgesel farklihk gosteren orijinal
meniskiise benzer olmalidwr. Uciincii olarak,
meniskiis

fonksiyonel anizotropi

miihendisliginde bir diger temel prensiptir.
Mekanik  ozellikleri  saglayan  fonksiyonel
anizotropi uygun ESM igeriginin taklit edilmesi
ile miimkiin olacaktir. Tim bu prensiplerin
incelenmesi ile doku miihendisleri tamamiyla
fonksiyonel meniskiis olusturabilecektir.

Deneysel ¢aligmalarin ilerletilmesi ve iyi dizayn
edilmis prospektif, randomize, kontrollii klinik
calismalarla uzun donem kantitatif Olglitlerin
belirlenerek invivo degerlendirmelerinin
yapilmas1 c¢aligma alanlaridir. Endikasyon ve

kontrendikasyonlarmn belirlenmesi , uygun hasta
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seleksiyonu ve Ozellesmis cerrahi tekniklerde

[Meniskiis Doku Miihendisligi]

karar kilinmasi gerekli diger hususlardir.
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Oz

fceri dogrultucu potasyum kanallari “inwardly rectifying
potassium channels” (K, kanallar1), aksiyon potansiyelinde
hiicre icine K' iyonu tasiyarak, aksiyon potansiyelini
membran dinlenim potansiyeline stabilize etmekle
gorevlidir.  Yakim  doénemde  yapilan  fonksiyonel
calismalarda, basta epilepsi olmak {izere cesitli nérolojik
hastaliklarda iliskisi oldugu belirlenen K; kanallarmnin alt
ailelerinden olan K;4.1 kanalinmm fonksiyon bozukluguna
bagli olarak hiicre icine K" iyonu tastyamadigi goriilmiistiir.
Bu veriyi destekleyen arastirmalarda ise, ekstraseliiler
ortamda glutamat ile K* iyonu dengesinin bozulmasi
sonucu hiicrenin hiperaktiviteye gidebilecegi
distintilmiistiir. 7 alt aileye sahip K;; kanallarinin epilepsi
mekanizmasidaki rolii tzerine yapilan arastirmalarda
simdiye kadar K;2.X, K;3.X, Kiy4.1 ve K;6.2 kanallarmin
fonksiyonel olarak degisebilecegi gosterilmistir. Klinik ve
deneysel aragtirmalardan elde edilen kanitlarin epilepsinin
kardiyak fonksiyonu etkileyebilecegini gostermektedir,
fakat bunun molekiiler mekanizmasi heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Bu nedenle, ayrica kardiyak Kj kanallar1
da ele alimmustir.

Anahtar kelimeler: K; kanallar;, K™ iyonu, hiperaktivite,
disfonksiyon, epilepsi

Fax: +90212 453 18 70
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ABSTRACT

Inwardly rectifying potassium channels (K; channels) are
responsible for restraining the action potential of the
membrane by stabilizing the membrane potential for
relaxation by transporting K* ions into the cell. Recent
functional studies have shown that the K;4.1 channel, a
subset of the K, channels, which is associated with various
neurological disorders, primarily epilepsy, cannot carry K*
ions into the cell due to dysfunction. In studies supporting
this data, it was thought that the glutamate and K* ion
unbalance in the extracellular medium could result in
hyperactivity of the cell. Investigations into the role of K,
channels with 7 subfamilies in the mechanism of epilepsy
have shown that the K;2.x, K;3.x, Ki4.1 and K;6.2
channels functionally may change. Evidence obtained from
clinical and experimental studies show that epilepsy could
affect cardiac function; however, the molecular mechanism
underlying has not been fully understood yet. For this
reason, cardiac K;, channels are also considered.

Key words: K; channels, K" ion, hyperactivity,
dysfunction, epilepsy
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1.GIRIS
Noron ve kardiyak miyosit gibi uyarilabilir
hiicrelerde  aktif rol oynayan “inwardly
rectifying” igeri dogrultucu potasyum kanallari
(Kir), aksiyon potansiyelinin sonlarina dogru
devreye girerek hiicre i¢cine K+ iyonu tasirlar (1).
Kir  kanallarmin  temel gorevi, aksiyon
potansiyelini membran dinlenim potansiyeline
evirerek hiicre uyarilabilirligini kontrol altinda
tutmaktir. Aksiyon potansiyelinin sonlarinda
hiperpolarize olan hiicreyi, normal dinlenim
potansiyeline getirmek icin hiicre icine K+ iyonu
kanallar1

tasiyan Kir repolarizasyonu

hizlandirarak aksiyon potansiyelini
tekrarlanabilir bir siire¢ haline getirir (2).
Kirl’den Kir7’ye yedi farkli alt-birimden olusan
Kir kanallar1 (3, 4) tetramer yapidadirlar ve iki
transmembran domainden olusurlar. Bu kanallar,
potasyum denge potansiyeli (Ek) degerinden
daha negatif potansiyellerde, hiicre ig¢ine K+
iyonu tasiyan bir diyot gibi ¢alisarak fizyolojik
gorevlerini gergeklestirirler. Ayrica Kir kanallari,
dogrultma ozelliklerini kanal porlarmin Mg+2
iyonu ve sitoplazmik poliaminler ile voltaj-bagl
bloklanmasindan dolayr kazanir. Buna gore,
hiicre disma K+ iyonu akisi, hiicre ici Mg+2
konsantrasyonu degerine bagl olarak engellenir
ve membran potansiyelini degistirmek i¢in ice
akis serbestlenir (5, 6).

Kir kanallar1 noéronlar arasinda biriken K+
iyonunu

tamponlayarak, epileptik  atagin

baglamasindan sorumlu olan uzaysal K+ iyonu

konsantrasyonunun  yiikselmesini engelleme_
gorevine sahiptir (7). Fakat disfonksiyonel
duruma bagl olarak, uzaysal K+ konsantrasyonu
artisl, glutamat emilimini azaltarak epilepsiyi
baslatir. Ayrica, Kir kanallarinin bloklanmasinda
veya yapisinda goriilen fonksiyonel degisiklikler
de intra- ve ekstraseliller ortamda bulunan K+
hiicrenin

iyonu miktarmi degistirerek

uyarilabilirligini  arttirarak

acmaktadir (8, 9).

epilepsiye  yol

Epilepsi, en yaygmm merkezi sinir sistemi
hastaliklarindan birisidir, ¢esitli fonksiyonel ve
yapisal degisikliklerden dolay1 beynin eksitator
ve inhibitér dengesinin bozulmasi sonucu
meydana gelen néronal desarjlarla karakterizedir.
Diinya niifusunun yaklasitk %1°nin epilepsi
bilinmektedir (10, 11).
epilepsi

hastas1  oldugu

Guiniimiizde, tedavisinde  Onemli
gelismeler olmasina ragmen, ilaglara ciddi oranda
direng goriilmesinin sebebi heniiz
aydmlatilamamstir (12). Ilaca direngli juvenile
epilepsi olgularinda epilepside beklenmeyen ani

Olim, oOnde gelen mortalite sebeplerinden

birisidir (13).

Epilepsi nébetlerinin uyardigi kardiyojenik ani
Oliimlerde cesitli interiktal, iktal ve postmortem
kardiyak bozukluklar goriilmektedir ki bunun en
onemli kanitlar1 iktal aritmiler ve iktal asistoldiir
(14). 2011 yilinda yapilan klinik bir ¢aligmada,
temporal lob epilepside iktal asistol ve yeme

refleksine bagli nobetlerin goriilmesi sebebiyle
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elektrokardiyografik kayitlar alinmis fakat fizyo-
patolojik olarak herhangi bir mekanizma
belirlenememistir (15). Buna karsin epilepsiye
bagli beklenmedik ani Oliimlerden aritmi,
bradikardi, hipotansiyon, hipoksemi, tasikardi,
atriyo ventrikiiler blok gibi patolojiler de sorumlu
tutulmaktadir (16-18). Kalp kasindaki Kir
bozukluklari, bu

patolojilerin temelindeki sebep olabilir ve kanalin

kanallarinin ~ fonksiyon
fonksiyon bozuklugunda hiicre disindaki K+
miktarmin artmasmin kalp kas1 hiicrelerinin
uyarilabilirligini azaltabilecegi diistiniilmektedir.
Tim bu bilgiler 1s181inda, epilepsi temelindeki
mekanizmanin tam olarak bilinememesi ve son
donemde yapilan c¢alismalarda c¢esitli Kir
kanallarinin 6n plana ¢ikmasi; Kir kanallar1 ve
altinda  bir  derlemenin

epilepsi  baghgi

yararlihigini diistindlirmiistiir.

2 Kir kanallan
Giinitimiize kadar yapilmis olan arastirmalarda, 7
farkli alt-birime ayrilmis olan Kir kanallarindan
Kir2.x, Kir3.x, Kir4.1 ve Kir6.x kanallarinin
epilepsiyle iligkili olabilecegi bildirilmistir. Bu
ozellikle Kir4.1’in

kanallardan epilepside

merkezi  O6neme  sahip oldugu yapilan
arastirmalarla agikca ortaya konmustur.

2.1 Kir2.x

Kir2.1 kanallarmm beyinde yiiksek miktarda
eksprese oldugu bilinmektedir, gorevi ise;
noronal uyarilabilirligi kontrol altina alarak
aksiyon

potansiyelinde optimizasyonu

[Epilepside K;, Kanallari]

saglamaktir. Ozellikle, hipokampiis ve amigdala
gibi epilepsiyle dogrudan ilintili kisimlardaki
miktarlar1 yapilan c¢ahismalarla goOsterilmistir
(19). Ayrica, gen¢ dentat graniil ndronlarda
(DGN), DGN’lere  gore Kir2.1
kanallarindan gegen akimin 3 kat daha az oldugu

DGN’lerde  bulunan Kir2.1

erigkin

bilinmektedir.
kanalmin gelisim siirecinde anahtar rol aldigi
gosterilmis (20), buna gore Kird.1 kanaliyla
yaptiklar1 kombinasyonun olusturdugu yapinin
astrositlerde K+ iyonu tamponlanmasimi kontrol
ettigi gozlemlenmistir (21-23). Ekstraseliiler
ortamda bulunan K+ iyonunu tamponlayan
Kir2.1 kanali, temporal lob epilepsi modelinde
DGN’lerde upregiile olmasmin hiper-uyarilmaya
aym giicle karsilik vererek dengeleyebilecegi ve
bunun fonksiyonel olarak bir “anti-konviilsan”
etki yapabilecegi onerilmistir (7).

2000’11 yillarin baginda Lopatin ve arkadaglarinin
yaptig1 kalpte Kir kanallarinin siniflandirilmasi
ile alakali calismada, Kir2.x ailesinin miyositte
en yogun bulunan kanallar oldugu tespit
edilmistir (24). Amino asit degisikligine baglh
olarak, kalpte ventrikiiler dokuda en ¢ok bulunan
Kir2.1 kanalinin yonlendirdigi akimdaki (IKI)
kaylp sebebiyle, ventrikiiler tasiaritmilerin
gelistigi ve bunun kardiyak patolojide bir risk
faktorii olabilecegi diisiiniilmiistiir (25, 26).

IK1 akimi, kalpte hiicre icine K+ iyonu tasityan
en giligli akimdir. Kir2.1 kanalinm yani sira

Kir2.2 kanalinin da bu akimdan sorumlu oldugu
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transgenik fareler iizerinde yapilan caligmalarla
gosterilmistir (27).
Kir2.3 kanallari, Schwann  hiicrelerinin
“mikrovili” kismida yer alirlar ve Kir2.1 kanali
ile olusturduklar1 yapida, noronlarin uyarilma
boyunca hiicre disma attiklar1 K+ iyonlarini
hiicre i¢ine alma goOrevine sahiptirler ve
ekstraseliiler potasyum konsantrasyonunu
dengede tutmaya calisirlar (28). Kir2.3 kanalinin
epilepsideki rolii heniiz belirlenmemistir.

2.2 Kir3.x

Asetilkolin, dopamin ve GABA gibi cesitli
ndrotransmitterlerle aktive olan Kir3.x ailesi dort
alt birime (Kir3.1- Kir3.4) ayrilr ve G
proteinleriyle birlesik bir yapiya sahiptir. Buna
gore, intraseliiler G-protein kenetli
reseptorlerinin aktivasyonu, heteromerik Kir3.x
kanallarinin uyarilmasmi saglayarak kanallar1
aktive eder. Aktif Kir3.x kanallari, membran
hiperpolarizasyonuna  sebep  olarak  hiicre
uyarilmasi aktivasyonunda kilit rol oynamaktadir
(29, 30). Son donemde Kir3.x kanallarmin
yapisinin  ¢0zlilmesiyle hiicredeki gorevleri
aydnlatilabilmistir (31); kanallarin

fonksiyonundaki  artis  noronal  aktiviteyi
azaltirken, fonksiyonlarindaki kayip asir1 ndéronal
uyarilmaya ve epilepsiye yol agmaktadir.
Kir3.2(-/-) transgenik farelerle yapilan bir
caligmada, spontan konviilsiyonlar goriilmiis ve
hayvanlarin ndbetlere karsi direnclerinin diistiigii
tespit edilmistir (32). Bir baska ¢aligmada ise,

temel fenotipinde yiiriime bozuklugu, serebellum

[Epilepside Ki- Kanallari]
hipoplazisi, 6grenme bozuklugu ve epileptik
ndbetler olan weaver farelerde Kir3.2 kanalinin
porunda  zararli  bir oldugu

belirlenmistir (G156S) (33). Bu mutasyonun

mutasyon

kanala ait K+ iyonu segiciligini bozdugunu ve
ayrica hiicrelerde asir1 miktarda Ca+2 birikimine
sebep oldugu gosterilmistir (34, 35). Bu
bulgulara gore, Kir3.2 kanalinin iyon segici
fonksiyonundaki bozulmanin nérodejenarasyonla
veya nobetle dogrudan alakali olabilecegi
diistiniilebilir.

Kir3.1 ve Kir3.4 kanallari, Kir2.x kanallarindan
sonra kalpte en yaygm bulunan kanallardir. Bu
kanallar, beyin ve kalp arasindaki baglantiy1
saglayan vagus sinirinden gelen asetilkolinle
aktive olurlar (27). Efferent lifleri parasempatik
etki gosteren vagus sinirinin epileptik nobet
esnasinda Kir3.1 ve Kir3.4 kanallar1 araciligiyla
kalp ritminde yavaslatici etkisinin olabilecegi
distiniilip bu iki igceri dogrultucu potasyum
kanalin1 kodlayan srasiyla KCNJ3 ve KCNJ5
genleri epileptik sicanlarda atriyal dokuda
calisilmistir ve anlamli derecede degisiklik
oldugu goriilmiistiir. Bu sonuca gore, epileptik
nobet esnasinda kalpte de Kir kanallarinin
fonksiyonel olarak degistigi dngoriilebilmektedir.
2.4 Kir4d.1

Kir4.1 kanallar1 merkezi olarak miyelin kilifinin
tiretildigi  oligodentrositlerde ve ndronlarin
etrafin1 saran astrositlerde bulunmaktadir; ayrica
kortekste, talamusta, hipokampiiste ve beyin-

kokiinde de bulundugu rapor edilmistir (36).

144 Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 14. Sayi 2, 2017



Derleme

Kir4.1 kanal, gelisimsel regiilasyon dedigimiz
hiicre farklilagmas1 ve ekstraseliler K+ iyon
konsantrasyonu dinamiklerinde aktive olur (37).
Kir4.1 kanali temel olarak astrositlerin membran
dinlenim potansiyelinin kontroliinden
sorumludur. Buna ek olarak, sinaptik uyarilmanin
gergeklestigi yiiksek K+ iyonu konsantrasyonuna
sahip bdlgelerden daha diisiik konsantrasyonlu
ortama K+ iyonu tasiyarak ekstraseliiler
ortamdaki iyonik ve ozmotik dengeyi saglar.
Astrositlerdeki bu polarize K+ iyonu transportu;
noronal  aktivite, uyarilma ve  sinaptik
fonksiyonlar igin hayati Oneme sahiptir ve
literatlirde ‘“uzaysal K+ tamponlanmasi” olarak
ifade edilmektedir.

Epilepsinin  farkli  formlarmda  mutasyon
tanimlanmis c¢esitli genlere ek olarak, Kir4.1
kanalin1 kodlayan KCNJ10 genindeki missense
degisiklikler saptanmig ve epileptik nobetle
iliskisi belirlenmistir (38).

Deneysel epilepsi ¢alismalarinda  kullanilan
DBA/2 fare wkinin C57BL/6 wkma kiyasla
epileptik nobet olusturmak icin daha uygun
oldugu disiinlilmektedir. Ciinkii yapilan bir
C57BL/6  farelerdeki

nobetlerine kiyasla DBA/2 wki farelerinde

caligmada, epilepsi
goriilen nobetlere bagli olarak astrositlerde Kir
kanal akimmin azaldigin1 ayrica glutamat
transportunda da bir diisiis oldugu goriilmiistiir
(39). DBA/2 farelerle yapilan “mapping”
calismasinda, farenin 1. kromozomunda distal

bolgede KCNJ10 geninde missense bir varyant

[Epilepside Ki- Kanallari]
(T262S) goriilmiis ve bu degisikligin epileptik_
ndbet olusumuna aday olabilecegi diistiniilmiistiir
(40). Bir baska aday gen baglantisi ise, insan
KCNJ10 geninde R271C varyasyonunun hem
fokal hem de jeneralize epilepsi hastalarinda
goriilmesi olmustur (38). Fakat her iki aday
varyasyonun fonksiyonel ¢alismasi yapildiginda
(T262S ve R271C), Kir4.1 kanal yapis1 ve
fonksiyonunda herhangi  bir degisiklik
goriilmemistir (41). Bu ¢alismadan sonra gendeki
varyantlar ve Kird.1 kanal fonksiyonu
ozelliklerindeki degisikliklerin epileptik ndbet
hassasiyetini  etkilemeyecegi  diisiiniilse de,
calismanin tam anlamiyla bir ispat kabul
edilmemesi  gerektigi ve  Kird.1  kanal
aktivitesindeki degisikliklerin her zaman etkin
mekanistik hipotez olarak kalacag: literatiirde
kabul gormiistiir. Ilerleyen yillarda genlerdeki
varyasyonlarin dilizenleyici proteinlerle veya
diger yolaklarla arasidaki iligkinin
aydinlatilmasi, epileptik nobetlerin mekanizmasi
arastirmalarinda anahtar role sahip olmustur.
Yapilan diger arastrmalarda ise, duyarh
epilepsili hastalarin cerrahi numunelerinden elde
edilen kayitlarda astrositlerdeki potasyum
iletkenliginde bir azalma oldugu gosterilmistir
(21). Ayrica, EAST sendromu adi verilen
epileptik krizin yani sira ataksi, sensorindral
sagirlik, mental retardasyon ve renal-tuz kaybina
bagl tiibiilopatinin goriildiigii bir ailede KCNJ10
geninin kodladig1 Kir4.1 kanalinda fonksiyon

kaybu tespit edilmistir (42). Elde edilen bu
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bulgular, KCNJ10 genindeki varyantlarin
beyinde fonksiyon bozukluguna ve duyarliliga
sebep olabilecegi hipotezini dogrulamaktadir.
Kird.1(-/-) transgenik farelerde kosullu yapilan
baska bir arastirmada, hayvanlarda stres kaynakli
epileptik nobetler, siddetli ataksi, aksonal
dejenerasyon, isitme kaybi ve en Onemlisi de
prematiire 6limler gorilmistiir (43). Kir4.1(-/-)
gliyal hiicrelerde sinir uyarilmasiyla ekstraseliiler
ortamdaki K+ iyonu konsantrasyonu
arttirilmasmma ragmen membran potansiyelinde
bir degisiklik gozlenmemistir (23). Bu sebeple,
gliyal K+ iyonu iletimindeki fonksiyonel kaybin
ekstraseliiler K+ iyonu birikimine yardimci
olacagi ve buna bagh olarak da noronal hiper-
uyarilma ve epilepsiye neden olabilecegi
diisiiniilmektedir (23). Buna ek olarak, beyinde
veya spinal kortta Kir4.1 kanalinin fonksiyon
kaybi, astrositlerde depolarizasyon artisinin yani
sira  reaktif gliyosis vakasinda oldugu gibi

epileptik nobet siddetinin azalmasma sebep

olmaktadir (2, 44).

2.4 Kir6.2

KCNIJI11 geninin kodladig1 Kir6.2 kanali, ATP-
duyarli potasyum kanali “KATP” olarak da
bilinmektedir (1, 45). Beyin, kalp, iskelet kas1 ve
pankreas gibi dokularda merkezi Oneme sahip
Kir6.2, elektriksel sinyalizasyonu saglayarak
hiicresel metabolik aktivitelerde K+ iyonu
hareketinden sorumlu kanallardan biridir (1, 46).

Bu kanallar, ortamdaki adenozin difosfat (ADP)

[Epilepside Ki- Kanallari]
ile aktive olurken kardiyak miyosit gibi yﬁksek_
hiicre i¢i adenozin trifosfat (ATP) miktarina
sahip dokularda inaktif pozisyonda bulunurlar.
Iskemi gibi “acil alarm” durumlar i¢in aktif
duruma geger ve diger Kir kanallarmin olasi
fonksiyon bozukluklarini tolere etmek amaciyla
acilip ekstraseliiler ortamdan hiicre i¢ine K+
iyonu tasirlar (47). Beyinde ise, Kir6.2 kanali
serum  glikoz  konsantrasyonuna  karsilik
dengeleme gorevi iistlenir ve nobetlere karsi
koruyucu mekanizmalara katkida bulunur.

Kir6.2 kanali yalmizca beyinde degil, ayni
zamanda pankreatik beta hiicrelerinde de yogun
miktarda gosterilmistir. Intraseliiler ATP seviyesi
yiikseldiginde Kir6.2 kanali néronlarda ve beta
hiicrelerinde kapanir ve sirastyla
depolarizasyona, aksiyon potansiyeli olusumuna
ve insiilin ile c¢esitli norotransmiterlerin
salinimina izin verir (48). Fakat enerji korunumu
gdz Oniine alinirsa, intraseliiler ATP miktar1
azaldiginda iyon kanali agilir ve hem néronlarda
hem de beta hiicrelerinde hiperpolarizasyona
sebep olur, boylece sirasiyla aksiyon potansiyeli
olusumu engellenir, hiicre i¢ine kalsiyum akis1 ve
ndrotransmiterlerin salinimi gergeklesir.

KCNJ11 genindeki mutasyonlar, ATP afinitesini
azaltarak Kir6.2 kanalmin agik pozisyonda
kalmasina sebep olarak gelisim geriligi, epilepsi
ve neonatal diyabet ile karakterize olan DEND
sendromuna yol ac¢cmaktadir (49). Buna gore
yapilan aragtrmada, kanaldaki fonksiyonel

degisikligin kalic1 hiperpolarizasyona ve insiilin
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sekresyonunda azalmaya sebep olabilecegi
gozlemlenmistir (40).

Epilepside, Kir6.2 kanalinin merkezi sinir
sisteminde neden asir1 seviyede aktiviteye sahip
oldugu heniiz bilinmemektedir. Yalnizca kanalin
islev kaybmin nobet duyarliliginin artmasiyla
ilgili  mekanizma  ¢aligmalar1  mevcuttur.
Ozellikle, jeneralize epilepsi ndbetlerinin hipoksi
streslerle

ve hipoglisemi gibi  metabolik

uyarilabilecegi  diisiiniilmektedir.  Transgenik
farelerde Kir6.2(-/-) yapilan bir arastirma,
hayvanlardan elektroensefalografi (EEG)
kayitlar1 alinmis ve yiiksek-voltajli keskin dalga
pikleri goOriilmiistir. Hayvanlarin  hipoksiye
maruz kalmasi sebebiyle once siddetli tonik-
klonik konviilsiyonlar goriilmiis, miyoklonik
sarsintilarla beraber hayvanlar sonlanmislardir.
Fakat wild tip epileptik hayvanlar bu siirecten
sonra sakinlesip normale donmiislerdir (50).

3. SONUC
Epilepsinin  mekanizmasin1 ~ Kir  kanallar1
vasitasiyla aydmlatmaya ¢alismak arastirmacilar
icin literatiirdeki gizemini hala korumaktadir.
Kir kanallarinda yeni genetik defektlerin
bulunmas1 ve bu kanala ait fonksiyonel
caligmalarla  ilgili  proteinin  yOnlendirdigi
akimdaki degisikliklerin saptanmasi literatiire
kazandirilarak epilepsi admna bir sonraki adimlar
icin 6nem arz etmektedir. Deneysel epilepsi
modellerinin kullanish olmasi1 Kir kanallarinin
calisilmas1 adina anahtar role sahiptir. Klinige

gecilmeden Once deney hayvanlarinda yapilacak

[Epilepside Ki- Kanallari]
calismalar, c¢cok daha hizli bulgulara zemin
hazirlayacaktr. Kir kanallarmm alt  aile
sayisindaki fazlalik ve her bir ailenin alt-
birimlere sahip olmasi, bu kanallarin roliiniin
beyin basta olmak {izere kalp, bobrek ve pankreas
gibi dokularda arastirilmasini gerekli kilmaktadir.
Epilepsi mekanizmasinda disfonksiyonel olarak
calisan ve hiicre icine asir1 miktarda K+ iyonu
tastyan Kir kanallari; daha evvel yapilan
calismalarda fosfatidilinozitol 4,5-bifosfat ve Kir
kanali arasindaki etkilesime miidahale -ettigi
belirlenen mefloquinin veya katyonik amfifilik
ilaclar (CAD) kullanilarak baskilanabilir. Hiicre
icine K+ iyonu akisimi tetikleyen magnezyumun
disaridan takviyesi epilepside 1iyilestirici rol
oynayabilir. Ayrica, Kir kanallarinin
disfonksiyonel c¢alismas1 sonucu ekstraseliiler
ortamda K+ iyonu konsantrasyonunun birikmesi
hiperkalemiyle sonuglanacagindan bu bulguyu

azaltic1 ¢oziimler klinisyenlere dnerilmektedir.
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Oz

Pulex irritans, Siphonaptera takiminda bulunan kanatsiz
boceklerdir. Bu ektoparazit ciddi kutanéz bozukluklarina
ve sekonder cilt enfeksiyonlarina neden olurlar. Bu
calismada bir ¢ocukta pire olgusu tanimlanmistir. Siddetli
kasint1 sikayeti ile 4 yasindaki erkek cocugu poliklinige
basvurmustur. I¢ camasirinda pire izleri goriilmiis olup
Pulex irritans belirlenmistir. Sonug olarak pulicosis, insan

sagligini tehdit etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, Pire, Case

Kabul tarihi / Accepted: 04.08.2017

Abstract

Pulex irritans are small parasitic wingless insects of the
order Siphonaptera. This ectoparasitic caused significant
cutaneous discomfort and potential secondary cutaneous
infections in humans. In this study, a case of fleas has been
described in a child. 4-year-old boy, applied severe itching
child policlinic. The determinations was out of underwear
mn the direction of signs of fleas. It was determineted in the
Pulex irritans. In conclusion pulicosis threatens the child
health.

Key words: Child, Fleas, Case

GIRiS:
Pireler, Siphonaptera grubunda yer alan kanatsiz
boceklerdir. Pulex irritans (P. irritans) insanlarda

kan emerek, ara konaklik yaparak, vektorliik

yaparak ve degisik alerjik reaksiyonlara neden
olarak zarar verirler (1).
Evrimlerinde yumurta, larva, pupa(koza)

ve eriskin donemleri vardir. Erigkin pirelerin
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viicutlar1 yandan basiktir. Bu da killar arasinda
hizl1 hareket etmesini saglar. Boyunlar1 yoktur.
Baglarin1 saga sola ¢eviremezler. Pirelerin arka
bacak kaslar1 ¢ok kuvvetli olup bu sayede
sicrayabilmektedirler. ~ Yumurtlamalar1  igin
mutlaka kan emmeleri gerekir. Uygun 1s1 ve nem
kosullarinda yumurtada larva gelisir. Larvalar
beslenmek i¢in ortamdaki organik yapilarla
beslenirler. Bu sirada ortamda  bulunan
Hymenolepis nana, Hymenolepis diminuta gibi
helmint yumurtalarini agiz yoluyla alirlar. Alinan
yumurtalar pirenin bagirsaginda agilir, serbest
kalan onkosfer pirenin viicudunda sistiserkuslar1
olusturur. Viicudunda sistiserkus bulanan pirenin
insanlar tarafindan yanlislikla yiyecek ve
iceklerle yutulmasi sonucu erigkin H. nana, H.
diminuta, insan ince bagirsaginda eriskin forma
dontislir. Burada pireler ara konak olarak gorev
almaktadirlar. Kemirgen piresi olan Xenopsylla
cheopis(X. cheopis), insanlik tarihi boyunca
pandemilere yol agan vebanm etkeni Yersinia
pestis vektoridiir. Endemik tifiis etkeni olan
Rickettsia typhii etkeninin vektorii de pirelerdir.
Pireler 6len veya dlmekte olan konagi hizla terk
ederler. Bu da vebanin hizla yayilmasina sebep
olmaktadir. Konak 6zgiilliigii zayif olan pireler
her canliya saldirip kan emebilirler. Pireler kan
emerken fazla kanmi sindirim sistemiyle disar1
atarlar bu da insan i¢ camasirlarinda tipik pire
lekelerinin olusmasina neden olurlar (1,2,3,).

Pirenin soktugu yerde kasintiya neden

olarak yerel alerjik pire dermatitine(Pulicosis)

sebep olmaktadir. FEtken fazla sayida ise
enfestasyon daha siddetli olmaktadir (4).

P. irritans’in bir ¢ocukta olusturdugu pire
dermatiti olgu olarak sunulmustur.
OLGU:

Isparta {li Yalvag Ilce Bahgelievler
Mahallesinde ikamet eden 4 yasmndaki erkek
cocugu 2016 yili Agustos aymda Yalva¢ Devlet
Hastanesi ¢ocuk poliklinigine basvurmustur.
Cocuk disinda diger aile fertlerinde sikayet
olmayip geceleri artan siddetli kasmti sikayeti
mevcuttur. Bir haftadir kasint1 sikayetinin devam
ettigi bildirtmistir. Cocugun 6zge¢cmisinde alerji
Oykiisii ve Ozellik yoktu. Fiziksel muayene ates,
nabiz, solunum sayis1 normal olarak 6l¢iilmiistiir.
Cocugun arka kisminda eritematoz kabarik
lezyon mevcuttur. Hemorajik nokta seklinde
kabarciklar saptanmistir. Kasint1 plaklar1 vardi,
bunlar sanki bir tespih sirasi gibi dizilmis olarak

saptanmustir (Resim1).

Resim 1 .

Pulex irritansin neden oldugu isirik

lezyonlar
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Ayrica c¢ogun atletinde tipik siyah pire izleri
saptandi (Resim 2).

Resim 2. Atlette Pulex irritans'in neden oldugu siyah
lekeler

Cocugun bulundugu evde yakalanan pire % 70
etil alkolde tespit edilmistir. Afyon Kocatepe
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Entomoloji
Laboratuvarinda pirenin tiir tayini yapilmistir. Bu
amagla 10 glin boyunca laktofenolde pire
bekletilip kanada balsami ile lamlara alinip
incelenmistir.ilgili literatiir 1smnda tip tayini
yapilmistir (5). Sonugta c¢ocugu 1siran pirenin

Pulex irritans oldugu saptanmistir (Resim 3).

Resim 3. Pulex irritans'in Makroskopik Gortintiisii

TARTISMA:

Pireler, konak oOzgiilligli gostermeyen
canlilardr ve a¢ kaldiklarinda her canliya
saldirabilirler. Insanda alerjik reaksiyonlara
neden olurlar. Ctenocephalides felis (C. felis),
Ctenocephalides canis(C. canis), kemirgen piresi
X. cheopis insanlardan kan emebilirler. Pireler
alerjik reaksiyonlar diginda insan saghigi
agisindan Onemli bazi helmint tiirlerine ara
konaklik yaparlar. Insanlik tarihin en aci
kayiplarin1 verdiren vebaya vektorliik yaparlar
(2).

Ulkemizde pireler ilgili caligmalar kisitli
olup daha ¢ok kedi ve kopeklerdeki yaygmlig: ve
olgular1 sunulmustur. Pamukgu ve Ertiirk (6),
kopeklerde % 3,6 oraninda C. canis; Aydenizoz
ve Kose (7), kopeklerde % 46 oraninda C.
canis,% 18 oraninda C. felis bildirmistir.

Insanlarda P.irritans yaygmhg ile ilgili
olarak Akm-Polat ve Saygi (8), 2001 yilinda
Sivas’ta ilkdgretim okullunda 6grenciler iizerinde
yaptig1 calismada, c¢ocuklarn i¢ ¢amasirlarini
pire izi yoniinden incelenmis buna goére sonug
vermiglerdir. Ogrencilerin % 17,4’linde pire
izlerine rastlamiglardir. Aksmn  ve ark(9),
Elazig’da yaptiklar1 ¢alismada, hayvancilik ile
ugrasan 22 kisiden 13’linde (% 59,1) pire
enfestasyonu bulmuslardir. Bulunan pireler
P.irritans, C. canis, C. felis ve X. cheopis’dir.

Mumcuoglu ve ark(10), gécenler iizerinde
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yaptiklar1 aragtirmada % 4,3 oraninda P. irritans
bulmuslardir.

Youssefi ve ark(11), bizim olgumuza
benzer insanda 6zellikle bacak kisminda C. felis
neden oldugu dermatit bildirmistir.

SONUC:

Sonug¢ olarak, pireler savunmasiz olan
cocuklarda ciddi dermatitlere neden olmaktadir.
Ozellikle dermatolojik muayenelerde c¢ocuklarin
ic camagirlarinda pire izlerinin aranmasi tanida
yardime1 olacaktir. Pirelerin yumurtalarmi tas,
toprak, ahir zemin gibi yerlere birakmasi, bu
parazitoza kars1 miicadeleyi zorlastirmaktadir. Bu
da kirsal kesimde ciddi pire salginlarmma neden
olmaktadir. Pireyle miicadelede kdylerde bireysel
miicadele yetersiz olmakta, toplu miicadelenin
yapilmast  gerekmektir. Tim  kurum ve

kuruluslarm el birligi hakli bilinglendirmeleri

gerekmektedir.
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