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Yazarlara A¢iklama

Dergi Harran Universitesi Tip Fakiiltesinin yayin organidir. Dergimize yazi hazirlarken liitfen agagidaki agiklamalari
okuyunuz. Harran Universitesi Tip Fakiltesi 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 gérintleri, gérintllu hastalik tanimlama sorularini ve editére mektuplari yayinlar.

Yayina kabul edilme, editoryal komite ile en az iki hakem karari ile alinir. Yayina kabul edilen yazilarin her tiirli yayin
hakki dergiye aittir. Bu hak 6zel dlizenlenmis yayin hakki devir formu ile butiin yazarlarin imzasi ile tespit edilir. Dergi
yilda 3 kez yayinlanir. Derginin yayin dili Tiirkge ve/veya ingilizcedir. Génderilerin yazilar daha énce herhangi bir dergide
yayinlanmamis ve orijinal olmaldir (Bilimsel kongrelerde sunulan sézIl bildiri ve posterler bildirme kaydi ile harigtir).
Dergide yayimlanan yazilarin her tirli sorumlulugu (etik, bilimsel, yasal vb.) yazarlara aittir. Yayina kabul edilmeyen
yazilar ve her tirlii ekler (fotograf, tablo, sekil ve disket vb.) iade edilmeyecektir. Yazim kurallarina uygun olarak
hazirlanmamig olan yazilarin incelenmeye alinip alinmamasi yayin Kurulu'nun insiyatifindedir.

YAZIM KURALLARI

Yayina gonderilen yazilar Microsoft Word programinda yazilmalidir. Yazi, sekil ve grafiklerin tamami elektronik ortamda

gonderilmelidir. Kapak sayfas! hari¢ yazinin hicbir yerinde galismanin yapildigi kurum ve yazarlarin ismi gegmemelidir.
TUm yazilar

Kapak Sayfas,

Tirkce Ozet,

ingilizce Ozet,

Makale Kismi,

Agiklamalar,

Kaynaklar,

Tablolar,

. Sekiller ve resimler,

Alt yazilar seklinde dizilmelidir.

Yazarlarin Open Researcher and Contributor ID (ORCID ID) bilgilerini makale gdnderilme asamasinda sisteme

yuklenmesi gerekmektedir.

Arastirma inceleme yazilarinin makale kismi (6zet, referanslar, tablo, sekil ve alt yazilar harig) toplam 4000 kelimeyi,

o6zet kismi 400 kelimeyi, referanslar 40’1, tablo ve sekil sayisi 10'u gegmemelidir. Limitler asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Olgu bildirileri su bélimlerden olugsmalidir: Baglik, ingilizce baslik, Tiirkge ve ingilizce ézet, giris, olgunun/olgularin

sunumu, tartisma ve kaynaklar. Olgu sunumlari toplam 8 sayfayi gegmemelidir. Teknik ve tip alanindaki gelismelere ait

yazilar ve orijinal konulara ait gériintii sunumlari 2 sayfayr gegmemelidir.

©ooOoNDOR W =

Tip Kelime limiti Ozet kelime limiti Tablo ve sekil sayisi limiti Referans limiti
Orijinal makale 40007 400 10 40

Vaka sunumu 2000* 200 2 10
Editére mektup 500 2 5
Goriintl sunumlari 300 2 3
Derleme**

*Ozet, referanslar, tablo, sekil ve alt yazilar harig
**Herhangi bir limit uygulanmamaktadir

YAZILARIN HAZIRLANMASI

Metinde sade ve anlagilir bir yazim dili kullaniimali, bilimsel yazim tarzi benimsenmeli ve gereksiz tekrarlardan
kaginiimalidir. Yazi; iki satir aralikli olarak, Times New Roman 12 punto ile yazilmalidir. Sayfalar sag alt késesinde
numaralandiriimalidir.

Yazilar sisteme 2 dosya halinde ytklenmelidir.
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1 - KAPAK SAYFASI

Yazinin baghgi arastirma yazilarinda 100 karakteri (harf), olgu sunumlarinda 80 karakteri gegmemelidir. Baglik hem
ingilizce hem de Tiirkge olarak yazimalidir. Yazida calismaya katkisi olan yazarlarin ad ve soyadlari acik olarak
yazilmali, yazar sayisi, multidisipliner ¢alismalar diginda, arastirma ve inceleme yazilarinda ve derlemelerde 8'i olgu
sunumlarinda 6'y1 editére mektuplarda, gorunti sunumlarinda 2'yi gegmemelidir. Yazilarin altina galismanin yapildigi
kurumun agik adresi yazilmalidir.

Calisma daha 6nce herhangi bir kongrede sunulmus ise kongre adi, zamani (gun-ay-yil ve kongre yeri olarak)
belirtilmelidir.

Baslik sayfasinin en altina iletisim kurulacak yazarin adi, soyadi, acik adresi, posta kodu, telefon ve faks numaralari ile
e-posta adresi yazilmalidir.

2- TAM METIN
Degerlendirme stirecinde hakemler tarafindan incelenecek olan tam metinler tek bir dosya olarak sisteme yiiklenmelidir.
Tam metin dosyasi asagida belirtilen kisimlardan olusturulmali ve bu siraya gdre diizenlenmelidir.

a) Ozetler

Yazinin Basligi; kisa, kolay anlasilir ve yazinin igerigini tanimlar 6zellikte olmalidir. Turkge (Oz.) ve Ingilizce (Abstract)
Ozetlerin basinda Turkge ve Ingilizce baslk bulunmalidir. Arastirma inceleme yazilarinda 400, olgu sunumlarinda 200
kelimeyi gegmemelidir.

Ozetler, Tirkge arastirma yazilarinda Amag, Materyal ve metod, Bulgular, Sonug; ingilizce arastirma yazilarinda
Background, Methods, Results, Conclusions bolimlerinden olugsmalidir.
Olgu sunumlari yazilarinda bu bélimlere gerek yoktur.

Anahtar Kelimeler: Tiirkge Oz ve Ingilizce Abstract bélimiiniin sonunda, Anahtar Kelimeler ve Keywords basligi altinda,
bilimsel yazinin ana basliklarini yakalayan, Index Medicus Medical Subject Headings (MeSH)'e uygun olarak yazilmig
en az (¢ en fazla bes anahtar kelime olmalidir. Anahtar kelimelerin, Trkiye Bilim Terimleri'nden (www.bilimterimleri.com)
secilmesine 6zen gosterilmelidir.

Tiim Olglimler metrik sisteme (Uluslararasi Birimler Sistemi, SI) gére yazimalidir. Ornek: mg/kg, ug/kg, mL, mL/kg,
mL/kg/h, mL/kg/min, L/min/, mmHg, vb. Olgiimler ve istatiksel veriler, ciimle baginda olmadiklar siirece rakamla
belirtiimelidir. Herhangi bir birimi ifade etmeyen dokuzdan kiigik sayilar yazi ile yaziimalidir.

Metin icindeki kisaltmalar, ilk kullanildiklari yerde parantez iginde agiklanmalidir. Bazi sik kullanilan kisaltmalar; iv, im,
po ve sc seklinde yazilabilir.

Ozetlerde kisaltma kullaniimamalidir.

b) Makale

Yazi; Girig, Materyal ve metod, Bulgular ve Tartisma bélimlerinden olusur.

Giris: Konuyu ve galismanin amacini agiklayacak bilgilere yer verilir.

Materyal ve metod: Calismanin gerceklestirildigi yer, zaman ve galismanin planlanmasi ile kullanilan elemanlar ve
yontemler bildiriimelidir. Verilerin derlenmesi, hasta ve bireylerin 6zellikleri, deneysel calismanin dzellikleri ve istatistiksel
metotlar detayli olarak agiklanmalidir.

Bulgular: Elde edilen veriler istatistiksel sonuglari ile beraber verilmelidir.

Tartisma: Calismanin sonuglari literatir verileri ile karsilastirilarak degerlendirilmelidir.

Tdm yazimlar Tirkge yazim kurallarina uymali, noktalama isaretlerine uygun olmalidir. Kisaltmalardan mimkin
oldugunca kaginilmali, eger kisaltma kullanilacaksa ilk gegtigi yerde (') icerisinde agiklanmalidir. Kaynaklar, sekil tablo
ve resimler yazi igerisinde gegis sirasina gore numaralandirimalidir.

c) Kaynaklar
Kaynaklar iki satir aralikli olarak yazilmalidir. Kaynak numaralari cimle sonuna nokta konmadan ( ) iginde verilmeli,

nokta daha sonra konulmalidir. Birden fazla kaynak numarasi veriliyorsa arasina “,”, ikiden daha fazla ardisik kaynak
numarasi veriliyor ise rakamlari arasina “-” konmalidir [6r. (1,2), (1-3) gibi]. Kaynak olarak dergi kullaniliyorsa: yil, cilt,
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sayl, baslangic ve bitis sayfalari verilir. Kaynak olarak kitap kullaniliyorsa: sadece yil, baslangic ve bitis sayfalari verilir.
Kaynaklarda yazarlarin soyadlari ile adlarinin bas harfleri yaziimalidir. Kaynaklarda yazar sayisi 6 dan fazla ise ilk 6
yazarin ismi yazilir ve sonrasindaki yazarlarin isimleri yerine ingilizce kaynaklarda “et all.” , Tiirkge kaynaklarda “ve
ark.” yazilir. Dergi isimleri Index Medicus’a gore kisaltiimalidir. Kaynak yazilma sekli asagidaki 6rnekler gibi olmalidir.
Kisisel gorusler ve yayinlanmamis yazilar kaynak olarak gosterilmemelidir.

Kaynaklar, yazinin alindigi dilde ve asagidaki 6rneklerde goriildigi sekilde diizenlenmelidir.

Dergilerdeki yazilar
Tirkiye'de yayimlanan dergilerin adlari (indekslenenler hari¢) tam olarak yazilmalidir.
Oztiirk IA, Ertiirk C, Bilge A, Altay MA, Altay N, Isikan UE. Tibia Kiriklarinda Cerrahi Tedavi Yéntemlerinin Kompartman
Basincina Etkisi. Harran Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi. 14 (3), 160-170.
Koyuncu I, Gonel A, Kocyigit A, Temiz E, Durgun M, Supuran CT. Selective inhibition of carbonic anhydrase-IX by
sulphonamide derivatives induces pH and reactive oxygen species-mediated apoptosis in cervical cancer HelLa cells. J
Enzyme Inhib Med Chem. 2018; 33(1):1137-49.

Ek sayi (Supplement);
Solca M. Acute pain management: Unmet needs and new advances in pain management. Eur J Anaesthesiol
2002;19(Suppl 25):3-10.

Heniiz yayinlanmamis online makale;
Das RR, Singh M, Naik SS. Vitamin D as an adjunct to antibiotics for the treatment of acute childhood pneumonia.
Cochrane Database Syst Rev. 2018 Jul 19;7:CD011597. doi: 10.1002/14651858.CD011597.pub2. [Epub ahead of print]
Review.

Kitaplar;
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 Bolim: )
1) Soysal Z, Albek E, Eke M. Fetiis haklari. Soysal Z, Cakalir C, ed. Adli Tip, Cilt lll, istanbul Universitesi Cerrahp
asa 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.

Internet makalesi
Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: The ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the
Internet] 2002 [cited 12 Aug 2002]. Available from: www.nursingworld.org/AJN/2002/june/wawatch.htm

Web sitesi;
Cancer-pain.org [homepage on the Internet]. New York: Association of Cancer Online Resources [updated 16 May 2002;
cited 9 July 2002]. Available from:www.cancer-pain.org

Tez;
Gezer R: Rugae Palatina’larin Morfolojik Ozellikleri ve Bireysel Farkliliklar. Yiiksek Lisans Tezi, Sanlurfa: Harran
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitlisti, 2016.

d) Agiklamalar
Varsa finansal kaynaklar, katki saglayan kurum, kurulug ve kisiler bu bélimde belirtilmelidir

e) Tablolar

Tablolar ayri sayfaya iki satir aralikli yaziimali, her tablonun Uzerinde numara ve agiklayici ismi olmalidir. Tabloda
kisaltmalar varsa tablonun altinda alfabetik siraya gére agilimlari yaziimalidir. Ornekler: PS: pulmoner stenoz, VSD:
ventrikiler septal defekt. Tablolar yazi igindeki bilgilerin tekrari olmamalidir. Tablo igerisindeki ¢izgiler enlemesine ve
boylamasina olmamali, yalniz (st ve altinda diiz gizgiler olmalidir. Tablo numaralandirmasi (Tablo 1., Tablo 2., ...)
seklinde ardisik numara verilmis olmali ve Roma rakamlari kullanilmamalidir.
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f) Sekil ve Resimler

Her tlrll ¢izim, grafik, resim, mikrograf ve radiograf “sekil” olarak adlandirilir. Sekil ve resimler mutlaka isimlendirilmeli
ve numaralandiriimalidir. Numaralandirmasi (Sekil 1., Sekil 2., ...) seklinde ardigik numara verilmis olmali ve Roma
rakamlari kullaniimamalidir. Resimler minimum 300 dots per inch (dpi) ¢ozintrligunde ve net olmalidir. Resimler makale
icine ayri bir sayfada ytklenmelidir. Sekil ve resim altlarinda kisaltmalar kullaniimis ise kisaltmalarin agilimi alfabetik
siraya gore alt yazinin altinda belirtimelidir. Mikroskobik resimlerde blytitme orani ve teknigi agiklanmalidir.

Yayin kurulu, yazinin 6z{inii degistirmeden gerekli gordugu degisiklikleri yapabilir.

YAYIN ETiGINE UYUM

Yazilarin arastirma ve yayin etigine uygun olarak hazirlanmasi bir zorunluluktur. Yazarlar, insan ile ilgili tim klinik
arastirmalarda etik ilkeleri kabul ettiklerini, arastirmayi bu ilkelere uygun olarak yaptiklarini belirtmelidirler. Bununlar ilgili
olarak Gereg ve Yontem béliminde: klinik arastirmanin yapildigi kurumdaki etik kuruldan prospektif ve retrospektif her
calisma igin onay aldiklarini ve cgalismaya katilmis kisilerden veya bu kisilerin 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 iizerinde yapilan deneysel calismalarin
sonuglari ile ilgili olarak, dergiye yapilan bagvuru esnasinda, etik kurul onay belgesinin sunulmasi zorunludur. Yazar(lar),
ticari baglanti veya calisma igin maddi destek veren kurum varli§inda; kullanilan ticari driin, ilag, firma vb. ile nasil bir
iliskisi oldugunu sunum sayfasinda Editére bildirmelidir. Béyle bir durumun yoklugu da yine ayri bir sayfada belirtiimelidir.

HAKEM RAPORU SONRASINDA DEGERLENDIRME
Yazarlar hakem raporunda belirtilen diizeltme istenen konulari maddeler halinde bir cevap olarak kendilerine ayrilan
cevap bollimune yazmalidirlar. Ayrica makale igerisinde de gerekli degisiklikleri yapmali ve bunlari makale igerisinde
belirterek (boyayarak) online olarak tekrar géndermelidirler.

SON KONTROL

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

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

3. Baglik Ttirkge ve ingilizce olarak yazilms,

4. Kaynaklar kurallara uygun olarak yazilmis,

5. Tablo, resim ve sekillerde biitiin kisaltmalar agiklanmis olmalidir.

6. Iki satir aralikli olarak, Times New Roman 12 punto ile yaziimis, sayfalar sag alt kdsesinde numaralandiriimis olmalr.

Telif Hakki © 2009 Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi.



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,
Turkish abstract,
English abstract,
Text of the article,
References,
Table(s),
Figure(s) and illustration’s)

8. Figure legend(s)
In the original articles number of words should not exceed 4000 (except abstract, references, tables, figures and legends)
for the text of article and 400 for the abstract. Upper limit for reference number is 40, and this limit is 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

No ok wd

PREPARATION OF MANUSCRIPT

Title Page

Title of the art | ¢ | e should not exceed 100 character sin ori ginal 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 5
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

Telif Hakki © 2009 Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi.



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-yontem, 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
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Primer hiperparatiroidizmde klinik, tani, lokalizasyon galigmasi ve tedavi

Ayetullah TEMIZt, Mustafa Suphi TURGUT?2

1 Erzurum Bdlge Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi, Erzurum

2 Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali, Erzurum

Oz
Amac: Primer hiperparatiroidizm, paratiroid bezlerinin parathormonun asiri salgilanmasi sonucu hiperkalsemi ile karakterize Sorumlu Yazar /
bir endokrin hormon bozuklugu hastaligidir. Ensik sebep paratiroid adenomudur. Kiiratif tedavisi cerrahidir. Bu alismada Corresponding Author

primer hiperparatiroidizm nedeniyle ameliyat edilen 47 hastanin sonuglarini literatir esliginde sunmay amagladik.

Materyal ve Metod: Eylil 2009 - Aralik 2017 yillari arasinda Erzurum Bélge Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi
Kliniginde Primer hiperparatirodizm nedeniyle ameliyat edilen 47 hastanin arsiv dosyalari retrospektif olarak incelendi.
Bulgular: Hastalarin 41'i kadin, 6'si erkek olup yas ortalamasi 52,53 (21-76) idi. Hastalarda goriilen en sik semptom 21

Dr. Ayetullah Temiz

hasta ile kemik ve eklem agrisi idi. En sik yandas hastalik 5 hastada gorilen ile hipertansiyon idi. Ameliyat 6ncesi ortalama Erzurum Bolge Egitim ve Aragtirma
PTH degerleri 381,8(116-1348) pg/ml, ortalama Ca degerleri 11,1 (9,7-14,2) mg/d| dir. Preoperatif tani igin 37 hastaya USG Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi
yapilmis 28 hastada dogru tani konulmus, 40 hastaya sintigrafi gekilmis 34 hastaya dogru tani konulmus, 5 hastaya CT Yakutiye, Erzurum

cekilmis 2 hastaya dogru tani konulmustur. Postoperatif 12. saatte bakilan ortalama PTH degerleri 84,1(4-808,2) pg/ml,

ortalama Ca degerleri 9,1(6,7-12,35) mg/dl iken postoperatif 36. Saatte bakilan PTH degerleri 83,27(4-435) pg/ml, Ca Tel: 0505 750 78 08

degerleri 8,8 (7,3-12,19) mg/dl idi. Histopatoloji olarak 45 hastada paratiroid adenomu 2 hastada ise paratiroid hiperplazi

mevcuttu. Lokalizasyon olarak adenomlarin 23'U sol alt, 5'i sol dst, 15'i sag alt, 4'l sag Ust tiroid lobu komsulugunda idi. Fax: 0442 232 50 90

Hastalarin 18’ inde ek yandas tiroid hastaligi oldugu igin es zamanl 13 hastaya total tiroidektomi, 5 hastaya da tek tarafli

lobektomi yapildi. Tiroidektomi sonrasi histopatoloji degerlendirildiginde 14 hastada adenomatéz ya da noduler guatr, 3 E-mail: temiz-49@hotmail.com
hastada tiroid papiller karsinom, 1 hastada ise tiroid mediiller karsinom gorildii. Komplikasyon olarak 3 hastada hipokalsemi

gelisti.

Sonug: Uzun dénem komplikasyonlarindan korunmak icin semptomatik primer paratiroidili hastalarin timii cerrahi olarak Gelig tarihi / Received: 02/04/2018
tedavi edilmelidir. Asemptomatik hiperparatiroidili hastalarda ise ileri ddnemde komplikasyon gelisebilecegi diistintilen riskli

hastalar ameliyat edilmelidir. Ameliyat dncesi lokalizasyon igin paratiroid sintigrafisi ve boyun ultrasonografisinin birlikte Kabul tarihi / Accepted: 13/07/2018

kullaniimasini dnermekteyiz. Basarili bir lokalizasyon calismasi ile minimal invaziv cerrahi girisimin faydali olacagini
degerlendirmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Primer hiperparatiroidizm, Hiperkalsemi, Paratiroid adenomu

Abstract

Background: Primary hyperparathyroidism is an endocrine hormone disorder disease characterized by hypercalcemia with
excessive secretion of parathyroid hormone from the parathyroid glands. The most common cause is parathyroid adenomas.
Curative treatment is the surgery. In this study, we aimed to present the results of 47 patients operated for primary
hyperparathyroidism

Material and Methods: Data of 47 patients who have been treated surgically with diagnosis of parathyroid adenoma between
2009 and 2017 were analyzed retrospectively.

Results: Forty One patients were female, 6 were male and the mean age was 52.53 (range 21-76 years). The most common
symptom patients was bone and joint pain with 21 patients. Preoperative mean PTH values were 381.8 (116-1348) pg / mL,
mean Ca values 11.1 (9.7-14.2) mg / dL. The accuracy rate for pathologic parathyroid gland localization study was 75 % in
neck USG, 85 % in parathyroid scintigraphy, and 40 % in neck CT. The mean PTH values measured at postoperative 12th
hour were 84.1 (4-808.2) pg / ml and mean Ca values were 9.1 (6.7-12.35) mg / dI, whereas 36th hour were 83, 27 (4-435)
pg / ml, Ca values 8.8 (7.3-12.19) mg / dI. Parathyroid the PTH values at postoperative Histopathology was parathyroid
adenoma in 45 patients and parathyroid hyperplasia was in 2 patients. Thyroid surgery was performed in 18 patients because
of accompanying thyroid disease Simultaneous. When thyroid histopathology was evaluated, 14 patients had adenomatous
nodular goiter, 3 patients had thyroid papillary carcinoma, and 1 patient had thyroid medullary carcinoma. Complications were
hypocalcemia in 3 patients.

Conclusion: Patients with symptomatic PHPT should be treated surgically in order to avoid long-term complications. Risky
patients who are thought to develop complications in the future should be operated. In asymptomatic hyperparathyroidism
patients. We recommended that parathyroid scintigraphy and neck ultrasonography are used together for preoperative
localization. We evaluated that minimally invasive surgery is useful with a successful localization study.

Keywords: Primary hyperparathyroidism, Hypercalcemia, Parathyroid adenoma
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Girig

Primer hiperparatiroidizm (PHPT), paratiroid bezlerinin bir
ya da daha fazlasinin parathormonun (PHT) asiri salgi-
lanmasiyla hiperkalsemi ile karakterize bir endokrin hor-
mon bozuklugu hastaligidir (1,2). Genel popiilasyonda
gorilme insidansi 3/1000 (3). Hastalarin % 90'1 sporadik
gordliirken %5-10'u Multipl Endokrin neoplazi (MEN),
Hiperparatiroidzm-Jaw Tumoér Sendromu (HPT-JT) ve
Familyal izole Hiperparatiroidizm (FIPHT) gibi sendromik
ve ailesel gegisli hastaliklarla beraber goriillir (2,4). En sik
5. Ve 6. dekatta gorillr ve kadin/erkek orani 3/1 dir. (3,5).
Hastalarin %85'inde sebep adenom iken %15'inde hiperp-
lazi, %1-2'sinde ise sebep paratiroid karsinomudur (6).
Olgularin cogu asemptomatiktir ve rutin biyokimyasal
testler sonucu tani almaktadir (7, 8). PHPT'de en sik ke-
mik ve eklem agrilari, nonspesifik dispeptik sikayetler,
néromuskdler fonksiyon bozuklugu, bébrek taglar, giic-
stizlik ve depresyon gibi semptomlara rastlanir (9-11).
Lokalizasyon tanisinda genellikle boyun USG, paratiroid
sintigrafisi ve peroperatif gama prob kullanilir. Hiperkal-
seminin negatif etkilerinden kaginmak igin tedavi cerrahi
olarak eksizyondur. Bu galismada PHPT nedeniyle ameli-
yat edilen 47 hastanin sonuglarini literatir esliginde sun-
may! amagladik.

Materyel ve Metod

Eylil 2009 - Aralik 2017 yillar arasinda Erzurum Bolge
Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Kliniginde
PHPT nedeniyle ameliyat edilen 47 hastanin arsiv dosya-
lari retrospektif olarak incelendi. Yas, cinsiyet, hastalarin
sikayetleri, yandas hastaliklari, ameliyat dncesi laboratu-
var ve radyolojik bulgular, peroperatif paratiroid adenom
loklalizasyonlari, es zamanli tiroid cerrahisi yapilip yapil-
madigl, postoperatif 12. ve 36. saatlerde bakilan PTH, Ca
ve P degerleri ile birlikte postoperatif komplikasyonlar,
toplam yatis streleri ve histopatolojik degerlendirme kayit
altina alindi. Hastalarin tanilari hikaye, klinik muayene,
laboratuvar (total kalsiyum ve Paratiroid hormon) ve rad-
yolojik gorintilemeler (boyun ultrasonografisi, paratiroid
Sintigrafisi, boyun tomografisi) ile konuldu. Semptomatik
PHPT'li hastalar ile asemptomatik olup 2008, 2014 ve
2016 Yillarinda yayinlanan Guideline Kriterlerinden her-
hangi birine (Tablo 1) uyan hastalar ameliyat edildi. Ameli-
yatlarin timi genel anestezi altinda, 41 hastaya Kocher'in
kolye insizyonu ile 6 hastaya da minimal invaziv cerrahi
yapildi. Tiim hastalara frozen calisildi. Yandas tiroid has-
taligi olan hastalara es zamanli tiroid cerrahisi de yapildi.

Bulgular

Hastalarin 41'i kadin, 6’si erkek olup yas ortalamasi 52,53
(21-76) idi. Hastalarin ilk basvuru sikayetleri degerlendiril-
diginde 10 hastada genel viicut agrisi, 21 hastada kemik
ve eklem agrisi, 5 hastada dispeptik sikéyetler, 3 hastada

Primer Hiperparatiroidizmde Klinik, Tani, Tedavi

boyunda sislik oldugu 6grenildi. 13 hastada ise herhangi
bir sikdyet olmadan yapilan tetkiklerinde Ca ve PTH de-
gerlerinin yUksek olmasi ile tani konuldu. Hastaligin
sikdyet baslangicindan ameliyata kadar gegen ortalama
suresi yaklasik 39 ay idi. Ameliyat oncesi ortalama PTH
degerleri 381,8(116-1348) pg/ml idi. (normal deger 10-
60pg/ml). Ameliyat dncesi ortalama Ca degerleri 11,1 (9,7-
14,2) mg/dl idi. 42 (%89) hasta hiperkalsemikti (normal
deger 8,5-10,2 mg/dl). Yandas hastalik olarak 5 hastada
hipertansiyon, 3 hastada gastrit, 3 hastada DM, 2 hastada
KOAH, 2 hastada osteoporoz ve bir hastada ise kalp ritim
bozuklugu mevcuttu. Preoperatif tani igin 37 hastaya USG
yapllmig 28 hastada dogru tani konulmus, 40 hastaya
sintigrafi ¢ekilmis 34 hastaya dogru tani konulmus, 5 has-
taya CT cekilmis 2 hastaya dogru tani konulmustur. Pos-
toperatif 12. saatte bakilan ortalama PTH degerleri 84,1(4-
808,2) pg/ml, ortalama Ca degerleri 9,1(6,7-12,35) mg/dl
iken postoperatif 36. saatte bakilan PTH degerleri 83,27(4-
435) pg/ml, Ca degerleri 8,8 (7,3-12,19) mg/dI idi (tablo 2).
Postoperatif ortalama PTH ve Ca degerlerinde onemli
dusls olmustu.

Tablo 1. 2008-2016 yillari boyunca asemptomatik pHPT'nin
cerrahi tedavisi icin guideline kriterlerinin degerlendirilmesi

yil 20082 20140 2016¢
Yag <50 <50 ) <50
- “ Ust sinirdan 1 mg/dl
. Ust sinirdan 1 Ust sinirdan 1
Kalsiyum fazla olmasi ya da >
Seviyeleri mg/difazla m/difazia 0,12 mmol/liyonize
olmasi olmasi Caz
Renal eGFR <
Fonksiyon 6omi/dk eGFR < 60ml/dk eGFR < 60ml/dk
Idrar 24 saatlik idrar
Kalsiyum kalsiyum icin > 400mg/dl > 400mg/dl
Atiimi dnerilmiyor
T-skoru <-2,5ve Postmenapozal
Osteonoroz T-skoru | veya gorinttile- kadinlar veya > 50
P <-25 me ile tespit yas Ustl erkekler icin
edilen kirik T-skoru < -2,5 olmasi
CT, USG veya X-
ray .'Ie tes""? . Nefrolitiyazis, nefro-
. edilmis nefroliti- -
Diger yazis veya kalsinozis veya artmig
nefrokalsinozis tas formasyonu riski
varlig

a Bilezikian JP, Khan AA, Potts JT Jr, 2009 Guidelines for the management of asymptomat-
ic primary hyperparathyroidism: summary statement from the third international workshop. J
Clin Endocrinol Metab 94: 335-339;

b Bilezikian J.P., et al. J Clin Endocrinol Metab. 2014 Oct;99(10):3561-3569;

¢ Khan A et al. Primary hyperparathyroidism: review and recommendations on evaluation,
diagnosis, and management. A Canadian and international consensus. Osteoporosis
International 2017; 28:1-19.

eGRF: Estimated glomerular filtration rate.

Histopatolojik olarak 45 hastada paratiroid adenomu 2
hastada ise paratiroid hiperplazi mevcuttu. Lokalizasyon
olarak adenomlarin 23'G sol alt, 5'i sol Ust, 15'i sag alt,
4'{i sag (st lojda idi. Hastalarin 18 inde yandas tiroid
hastaligi oldugu igin es zamanli 13 hastaya total tiroidek-
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tomi, 5 hastaya da tek tarafli lobektomi yapildi. Tiroid
histopatolojisi degerlendirildiginde 14 hastada adenoma-
t6z ya da nodiler guatr, 3 hastada tiroid papiller karsi-
nom, 1 hastada ise tiroid mediiller karsinom gériildd. Or-
talama yatis suresi 9,4 (3-15) gln idi. Komplikasyon ola-
rak 3 hastada hipokalsemi gelisti (tablo 3). Hastalarda
uygun kalsiyum replasman tedavisi ile sikayetler diizeldi.

Tablo 2. Hastalara ait demografik ve laboratuvar verileri

Parametreler Hasta (n)

Yas (yil) 52,53 (21-76)
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 41/6

Preop ortalama Ca diizeyi (mg/dl) 11,1 (9,7-14,2)
Preop ortalama PTH diizeyi (pg/ml) 381,8 (116-1348)
Postop 12. Saatte bakilan Ca diizeyi (mg/dl)  9,1(6,7-12,3)
Postop 12. Saatte bakilan PTH diizeyi (pg/ml)  84,1(4-808,2)
Postop 36. Saatte bakilan Ca duzeyi (mg/dl) 8,8 (7,3-12,1)
Postop 36. Saatte bakilan PTH diizeyi (pg/ml)  83,27(4-435)

Tablo 3. Primer hiperparatiroidili hastalarin 6zellikleri

Parametreler Hasta (n) Yiizde (%)
Sikayet
Kemik ve eklem agrisi 21 44
Genel viicut agrisi 10 21
Dispeptik sikayetler 5 10,5
Boyunda sislik 3 6
Asemptomatik 13 27
Yandas Hastalik
HT 5 10,5
DM 3 6
Gastrit 3 6
KOAH 2 4
Osteoporoz 2 4
Kalp Ritim Bozuklugu 1 2,1
Preoperatif lokalizasyon dog-
ruluk orani
Paratiroid sintigrafisi 33/40 85
Boyun Ultrasonografisi 28/37 75
Boyun Tomografisi 2/5 40
Ameliyat Yontem
Kocher'in Kolye insizyonu 41 87
Minimal invaziv Cerrahi 6 15
Tiroid Cerrahisi
Total tiroidektomi 13 27
Tek taraf lobektomi 5 10,5
Paratiroid Lokalizasyonu
Sol 28 59
Sag 19 41
Paratiroid Histopatolojisi
Paratiroid Adenomu 45 95
Paratiroid Hiperplazisi 2 5
Tiroid Histopatolojisi
Nodiiler/Adenomatéz guatr 14 30
Tiroid papiller Kanser 3 6,3
Tiroid Meddller Kanser 1 2,1
Komplikasyon
Hipokalsemi 3 6,3
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Tartisma

PHPT, paratiroid bezleri tarafindan PTH'nin asiri ve kont-
rolsiz bir sekilde salgilanmasi sonucu olugur. Ayaktan
tedavi alan hastalarda hiperkalseminin en sik nedenidir.
Neden, % 80-85 olguda adenom, %10-15 olguda hiperp-
lazi, yaklasik %1 olguda ise karsinom dur (5). Toplumda
gorilme orani % 0,3 oraninda ve kadinlarda daha fazla
gorilmektedir (3,5). Hastalarin gogu asemptomatik iken
rastlantisal olarak rutin tetkikler sirasinda hiperkalseminin
fark edilmesiyle tani konulur. En sik gorilen semptomlar
renal semptomlar, kemik hastaligi, hipertansiyon, peptik
ulser, kilo kaybi, bas agrisi, nevroz, hemattiri ve politridir
(12). Bati toplumlarinda hastalarin bagvuru semptomlari-
nin Ugte birini renal semptomlar olustururken kemik hasta-
lig1 olan hastalarin orani son 50 yilda giderek azalmis ve
%5-10 dlzeyine inmistir (5). Bizim ¢alismamizda hastala-
rn % 95'inde paratiroid adenom, % 5'inde patatiroid hi-
perplazisi mevcuttu. Paratiroid karsinomu saptanmadi.
Olgularimizn % 87 ‘sini kadin, %13'U erkeklerden olus-
maktaydi ve oran literatlir ile uyumlu idi. Asemptomatik
olgularimizin orani % 27 iken en sik gortilen semtom % 77
ile kemik ve eklem agrisi idi.

PHPT tanisi igin 1srar eden hiperkalsemi ile beraber yik-
sek veya uygunsuz serum PTH seviyeleri yeterli olmakla
beraber Familiyal Hiperkalsiurik Hiperkalsemi (FHH) gibi
ailevi gecis gosteren bazi benign hastaliklar da dislanma-
hdir (13-15) . FHH otozomal dominant bir hastalik olup
tedavisi cerrahi olmayip ayirici tanisi iyi yapilmalidir.
PHPT tanisi konulduktan sonra ameliyat dncesi iyi bir
lokalizasyon calismas! yapiimalidir. Bu amagla en sik
kullanilan tetkikler boyun ultrasonografisi ve paratiroid
sintigrafisi olmakla beraber bilgisayarli tomografisi ve
manyetik rezonans da kullaniimaktadir. Son yillarda mini-
mal invaziv girisimler, lokal anestezi altinda tek beze ydne-
lik cerrahi islem, nikleer madde enjeksiyonu ve ameliyat
esnasinda gamma probe ile lokalizasyon gibi yéntemler
ameliyat siresini ve hastanede kalis siresini kisaltmaya
ybnelik metodlardir. (16,17). Paratiroid goriintilenme bir
tani araci degildir.

Sensivitesi %46 ile %87 arasinda degisir (22). Kontrastli
tomografinin ultrasonografiye olan avantajlarindan birisi
6zellikle mediastinumdaki ektopik adenomlarin saptana-
bilmesidir. Bizim galismamizda ultrasonografi % 75,6
dogruluk oranina sahip iken paratiroid sintigrafisi % 82,9
dogdruluk oranina sahip idi. Her iki yontem beraber kulla-
nildiginda ise lezyonun lokalizasyonu % 100 oraninda
dogru tespit edildi. Tomografi ile dogruluk oranimiz % 40
idi.

PHPT'in kiratif tedavisi cerrahidir.  Semptomatik tlim
PHPT'li hastalar ameliyat edilmelidir. Asemptomatik hasta-
larda ameliyat endikasyonlari 2016 yilinda kabul edilen
konsensuse gore (15);

- Serum kalsiyum diizeyi normal Ust sinirdan 1mg/dl fazla
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olanlar ya da iyonize kalsiyumun 0,12 mmol/dI'nin tizerin-
de olmasi,

- Dikkat cekici diizeyde (> 400mg/guin) hiperkalsiuri, krea-
tinin klirensinde glomeriiler filtrasyon hizinin dakikada 60
ml altinda olmasi,

- Kemik yogunlugunda azalma saptanan (T degerinin
herhangi bir alanda -2,5 den az olmasi) post menopozal
kadinlar ve 50 yasin izerindeki erkek hastalar,

- Bobrek tasi ya da yliksek derecede tas riski tagiyanlar,

- 50 yasindan daha gen¢ ve medikal izlemin zor veya
imkansiz oldugu olgulara cerrahi dnerilir.

Deneyimli endokrin cerrahlari tarafindan yapilan ameliyat-
larda kuratif tedavi oranlari %95, komplikasyon oranlari
%1-3 olarak bulunmustur (15). En sik gérulen komplikas-
yonlar a¢ kemik hastaligina bagli gegici hipokalsemi, has-
talikli bezin bulunamamasi ve hastaligin devam etmesi,
laringeal sinir hasari, kanama ve enfeksiyondur. Cerrahi
tedavi sonrasi gelisebilecek hipokalsemi dikkatle takip
edilip uygun sekilde parenteral ve/veya oral tedavisi ya-
piimalidir. Bizim ¢alismamizda da 3 hastada hipokalsemi
gelisti. Hastalara uygun kalsiyum replasman tedavisi ile
sikayetleri duzeldi.

Paratiroid cerrahisinde klasik olarak bilateral yaklasim ile
tim paratiroid bezler ve tiroid dokusunun eksplorasyonun
sa@lamasi 6nemli avantaj saglanmaktadir. Fakat son
zamanlarda duguk maliyet, ameliyat slresinin kisaligi,
daha az skar gorlntiisii ve daha az komplikasyon gibi
avantajlari sagladig icin ameliyat 6ncesi basarili lokali-
zasyon calismas! ile hastalikli paratiroidin  bulundugu
tarafa yaklagik 1-3 cm lik insizyonla uygulanan minimal
invaziv girisim giindeme gelmistir (23). Buna karsilik egder
ameliyat 6ncesi paratiroid adenomu veya hiperplazisi icin
lokalizasyon tam olarak tespit edilmemigse veya ailevi
hastalik riski yliksek ise veya ayni anda tiroid hastali§i da
mevcut ise bilateral boyun disseksiyonu yapiimasi onerilir
(23). Eger cerrahi endikasyon gerektiren tiroid nod(liu var
ise birlikte tiroid cerrahisi de yapmak gerekir. PHPT ile
tiroid mediiller kanser arasinda genetik iligki oimakla bera-
ber PHPT ile tiroid papiller kanser arasindaki iliski tam
aciklanamamistir. Bu iki olusum farkli embriyolojik hiicre-
lerden koken alir. Guatrojenik ve karsinojenik etkenlerin
patolojide rol aldigi ileri surilmektedir (24-26). Literatlrde
PHPT nedeniyle ameliyat edilen hastalarin yaklasik %
3'linde non- mediler tiroid kanseri ortaya konmustur
(27,28). Bizim serimizde 29 hasta bilateral yaklagim, 6
hasta ise ameliyat dncesi yapilan basarili lokalizasyon
belirleme ile minimal invaziv cerrahi ile tedavi edildi. 18
hastada yandas tiroid hastaligi mevcuttu, 13 hastaya total,
5 hastaya da tek tarafli lobektomi yapildi. Histopatolojik
olarak 3 hastada tiroid papiller karsinom, 1 hastada ise
tiroid mediiller kanser mevcuttu.

Sonug olarak, uzun doénem komplikasyonlarindan korun-
mak icin semptomatik Primer hiperparatiroidili hastalarin
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timu cerrahi olarak tedavi edilmelidir. Asemptomatik has-
talarda ise 2016 yilinda kabul edilen konsensusa gore
riskli hastalar ameliyat edilmelidir. Ameliyat 6ncesi lokali-
zasyon icin paratiroid sintigrafisi ve boyun ultrasonografi-
sinin birlikte kullaniimasini énermekteyiz. Basarlli bir loka-
lizasyon galigmas! ile minimal invaziv cerrahi girisimin
faydali olacagini degerlendirmekteyiz.
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Oz Sorumlu Yazar /

Amag: Bu calismada distik frekansli EMA'nin tikuriik bezleri tzerinde herhangi bir zararli etkisini ve Corresponding Author
Melatonin (MLT) ve Ganoderma lucidum(GL)'un bu zararli etkilere karsi koruyucu bir etkisinin olup

olmadigini histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak incelenmesi amaglanmistir. Dr. Mehmet Sinan DOGAN
Materyal ve metod: Bu calismada toplamda 56 adet Wistar Albino sigan kullanildi. Siganlar 7 esit gruba

ayrildi ve siganlar her giin 8 saat yiiksek gerilimden retilen elektromanyetik alana (EMA) maruz birakildi. Harran Universitesi, Dis Hekimligi
Grup 1 ve 4’e sadece EMA, grup 2 ve 5'e EMA + GL (20 mg / kg / gtin), grup 3 ve 6’'ya EMA +MLT(10 mg / Fakiltesi, Cocuk Dis Hekimligi
kg / glin) ve grup 7 kontrol grubu olarak kullanildi. Siganlara, GL oral gavaj yoluyla ve MLT intraperitoneal Anabilim Dali, Sanlurfa, Tiirkiye
yolla uygulandi. Gruplarin yarisi 26. glinde ve kalan diger gruplar da 52. ginde sakrifiye edilmistir. Elde

edilen numunelerin histopatolojik ve immiinohistokimyasal analizleri yapilmistir. Tel: 0534 241 24 61

Bulgular: Yapilan histopatolojik analiz sonucunda; 26. ve 52. giinde sicanlar gruplar arasi

karsilastirimasinda EMA, (EMA+MLT) ve (EMA + GL) uygulanan gruplarda intra ve interlobuler kanallarda E-mail; dtlider@hotmail.com

dejenerasyon, iltihabi hiicre infiltrasyonu ve kan damarlarinda dilatasyon ve hemorajikontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli derecede fark bulunmustur (p<0.05). immunohistokimyasal analizlerde ise,

Vaskiller Endotelyal Bilyime Faktori (VEGF) ve E-kadherin yapisma resept6rii(E-kadherin) ekspresyonu Gelis tarihi / Received: 23.07.2018
kontrol grubu hari¢ diger gruplarda pozitif ekspresyonu gézlemlenmistir.

Sonug: EMA'ye maruziyetin siganlarin tiikiirik bezlerinde histopatolojik degisikliklere neden oldugu Kabul tarihi / Accented: 30.07.2018
gozlemlenmistir. Yapilan tedavilerde MLT ve GL'nin kullanimi bu zararli etkilere karsi koruyucu bir etkiye abultarint f Accepted. B¢
sahip olabilir.

Anahtar kelimeler: Elektromagnetik Alan, Melatonin, Ganoderma lucidum, Tikurtik bezleri

Abstract

Background: In this study, using histopathological and immunohistochemical methods, we aimed to
investigate whether Low-Frequency EMA has any harmful effects on salivary glands and whether Melatonin
(MLT) and Ganoderma lucidum (GL) have protective effects against these harmful effects

Material and methods: A total of 56 Wistar albino rats were used in this study. The rats were divided into 7
equal groups and exposed to the EMA produced from high voltage 8 hours of each day. EMA + MLT (10 mg
/ kg / day) for groups 3 and 6, just EMA for groups 1 and 4, EMA + GL (20 mg / kg / day) for groups 2 and 5
were used. Group 7 was determined as a control group. Rats were administered GL via oral gavage and
MLT via the intraperitoneal route. Half of the groups were sacrificed on day 26 and the rest of the groups
were sacrificed on day 52. Histopathological and immunohistochemical analyses of the obtained specimens
were performed.

Results: As a result of the histopathological analysis, some parameters such asintra and interlobular duct
degeneration, inflammatory cell infiltration and blood vessel dilatation and haemorrhage were found
statistically significant difference in the groups treated with EMA, (EMA+MLT) and (EMA + GL) compared to
the control group on the 26th and 52nd at day (p<0.05). In immunohistochemical analyses, the positive
expression of vascular endothelial growth factor (VEGF) and E-cadherin adhesion receptor (E-cadherin) was
observed in all groups except for control group.

Conclusion: Exposure to EMA caused histopathological changes in the salivary glands of the rats. The use
of MLT and GL in treatment may be protective against these harmful effects.

Keywords: Electromagnetic Field, Melatonin, Ganoderma lucidum, Salivary glands
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Girig

Dinyada teknolojinin gelismesiyle birgok alanda elektronik
aygitlar yaygin olarak kullanilimaktadir. Gelisen teknolojile-
re bagl olarak elektrik ve elektronik cihazlarin yayginlas-
masiyla, bu cihazlarin olusturdugu dustk frekansli EMA
maruziyetinin artmasiyla insan sagligini olumsuz etkileyen
cesitli biyolojik etkiler ve potansiyel tehlikelerin olusmasi
endisesi de artmaktadir (1,2).

Cesitli invitro ve invivo galismalarda EMA'ya maruz kalma-
sl, sinir sistemini, vicut agirigini, doku morfolojisini ve
histolojisini, dolagim sistemini, hormonal sistemini ve bag-
siklik sistemi etkiledigini gostermistir (3).

Yapilan farkli deney hayvani ¢alismalarinda EMA'ya maruz
kalmasi, makrofajlarda artmis fagositik aktivite, beyin do-
kusu elektrolit seviyeleri, embriyonik gelisimi etkileyebile-
cegi, enzim ve hicresel degisiklikler gosterilmistir (4-6).
Bazi galismalarda EMA’ya uzun sureli bir aralikta maruz
kalmasi; hiicre bolinmesinde ve dokularda yapisal degisik-
likler, kanser olusumunu ve protein (DNA ve RNA) sente-
zinde bozulmalara yol agabilecegi bildirilmistir (6,7).
MLT(N-acetyl-5-methoxytryptamine), énemli bir antioksidan
olan ¢ogunlukla pineal bezden ve diger ekstra-pineal or-
ganlardan kana salinan endojen bir hormondur (8).
MLT'nin gesitli fizyolojik fonksiyonlari diizenleyen etkiye
sahiptir. MLT hcrelerin membranlar Uzerindeki cesitli
resopterler araciligiyla etkisini gosterir(9). MLT, Antioksi-
dan enzimlerin salinmasini uyarir ve vicutta olusan ser-
best radikalleri serbest birakir ve MLT’nin dogrudan veya
dolayl antioksidatif etkisi viicutta ve oral kavitedeki giiclil
oksidatif hasara karsi diren¢ gosterir (10). MLT, immin
artiricl, anti-inflamatuar 6zelliklere sahip oldugu ve kanser
progresyonunu inhibe ettigi kabul edilmektedir (11).
EMA'lere maruz kalma, melatonin konsantrasyonunun
azalmasina neden olmaktadir (12). Buna ek olarak, GL
yuzyillar boyunca Dogu Asya'da gesitli hastaliklari tedavi
etmek igin kullanilmis ve ¢esitli farmakolojik etkileri oldugu
bilinen geleneksel bir Cin tibbi mantaridir. Cogu mantarin
agirh@in %90'1 su igerir. GL i¢in de bu bdyledir, kalan %
10’nunu karbonhidrat, yag, fiber ve proteinden olugmakta-
dir. Ek olarak GL; terpenoidler, steroidler fenoller, glikopro-
teinler ve polisakkaritler gibi ¢ok cesitli biyoaktif bilesenleri
icerir. (13-15). GL olarak bilinen mantar tiirti, immunolojik
bozukluklar, inflamasyon, serbest radikal dretiminin 6nlen-
mesi, hipertansiyon, diyabet ve kanser tedavisi icin etkilidir
(16,17).

TUkark ekzokrin bezler tarafindan retilen, sindirim kolay-
lastiran ve bircok fonksiyonel immiin maddeyi iceren agiz-
dis sagligi ve butin organizma igin 6nemli bir sividir. Tuka-
rik bezleri stirekli fonksiyon gdsteren organlardir. Eriskinde
glnde 1000-1500 ml. tiikurik salgilanir (18).

Cesitli immunolojik, metabolik ve elektromanyetik alan
etkileri sonucunda tikirlk bezlerinin gerek parenkiminde
gerekse de salgl yapisinda degisiklikler ortaya gikabilir.
Bas boyun kanserlerinde uygulanan radyoterapiye bagli

Disik frekansli elektromanyetik alanin tikirik bezlerine etkisi

olarak, tukurik bezlerinde asiner ve duktal sistemde degi-
siklikler olur (19).

Tukaragun oral dokulari yikayic 6zelligi olmasi; mikrobiyal
dental plak, dis ¢urigu, distasl olusumunu ve bazi mikro-
organizmalarin prolifere olmasini dnlemekte ve periodontal
saghiginin devamini saglar. Ayrica son yillarda yapilan
calismalarda tikarGgln icinde bulunan bazi biyo belirtegle-
rin adiz kanserleri, hepatit C, HIV ve periodontal hastalikla-
rin teshisinde kullanildig bildirilmistir (20,21).

Son zamanlarda yapilan galismalar elektromanyetik alan
uygulamasinin agiz dokulardan alveol kemigi, periodontal
ligamentler ve disler (zerindeki etkileri gostermistir(22-24);
ama EMA'nin tiikurtik bezi ve igindeki bilesenleri Uzerindeki
etkisini konu alan ¢ok nadir ¢alisma bulunmaktadir. Bura-
dan hareketle, calismamizda dislk frekansli EMA’nin
tikuriik bezi tzerinde herhangi bir zararli etkisinin olup
olmadigi ve MLT ve GL'nin bu zararli etkilere karsi koruyu-
cu bir etkisinin olup olmadigini histopatolojik ve immuno-
histokimyasal olarak incelenmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metod

Dicle Universitesi Deney Hayvanlari Yerel Etik Kurulundan
(DUHADEK) etik kurul onayi alinmistir. Deney hayvanla-
rinda yapilan operasyonlar, Dicle Universitesi Prof. Dr.
Sabahattin Payzin Saglik Bilimleri Aragtirma ve Uygulama
Merkezi (DUSAM) ameliyathanesinde yapiimigtir. Bu ga-
lismada, ortalama agirliklari 250-300 gr olan 56 adet 4
aylik Wistar cinsi erkek Albino sican kullaniimigtir. Deney
hayvanlarina 12 saat aydinlik, 12 saat karanlk siklusu
olacak sekilde yasamalari saglanmistir. Deneklere su ve
yiyecege serbest erisim olanadi saglanmig ve oda Isis
22+2°C'de sabit tutulmustur. Bulunduklari odanin nem
orani %30-40 arasinda olacak sekilde, odanin havalandir-
ma sistemi filtre edilerek, kontaminasyon riski dnlenmistir.
Siganlarin birbirine zarar vermemesi igin ayri kafeslerde ve
altlarinda talas olacak sekilde yerlestiriimeleri saglanmistir.

Calismadaki Deney Hayvanlarin Gruplandinimasi:
Calismamizda kullanilan siganlar, 26. gin ve 52. gin ol-
mak (lizere 2 farkli dénem icin planlandi. Bu 2 dénem de
kendi aralarinda alt grup olmak (izere toplam 7 farkli gruba
ayrildr:

Grup 1: 8 adet siganda 26 gin boyunca EMA’ye maruz
birakildi ve denekler 26. ginde sakrifiye edildi.

Grup 2: 8 adet siganda 26 giin boyunca EMA’ye maruz
birakildi ve GL uygulandi. Denekler 26. giinde sakrifiye
edildi.

Grup 3: 8 adet siganda 26 glin boyunca EMA’ye maruz
birakildi ve MLT uygulandi. Denekler 26. giinde sakrifiye
edildi.

Gup 4: 8 adet sicanda 52 glin boyunca EMA'ye maruz
birakildi ve denekler 26. ginde sakrifiye edildi.
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Grup 5: 8 adet sicanda 52 giin boyunca EMA'ye maruz
birakildi ve GL uygulandi. Denekler 26. glinde sakrifiye
edildi.

Grup 6: 8 adet sicanda 52 giin boyunca EMA’ye maruz
birakildi ve MLT uygulandi. Denekler 26. ginde sakrifiye
edildi.

Grup 7: 8 adet siganda herhangi bir islem uygulanmad.
Denekler kontrol grubu olarak kullanildi

EMA’nin Olusturulmasi: EMA olusturmak icin, Gretilen iki
transformatér 10 kV (10,000 V) yiksek voltaj kullanildi.
Transformatér 1 igin, giris 220 V ve ¢ikis 10 kV idi. Trans-
formator 2 igin, giris 10 kV idi ve ¢ikis 220 V ve 5,000 VA
idi. Hem 26 gunliik hem de 52 gunliik deney gruplarindaki
(Grup 1, 2, 3, 5 ve 6 ) siganlara, her glin 8 saat EMA'ye
maruz birakildi. Plexiglas kafeste ortalama manyetik alan
yogunlugunu (2.48 uT) ve elektrik alan siddetini (80.3 V /
m) Olctik. EMA, 6 dakikalik 6lcim yontemini (Uluslararasi
lyonize Olmayan Radyasyon Korumasi [ICNIRP]) kullana-
rak bir Spectran cihazi NF5035 (AARONIA AG, Stricksc-
heid, Almanya) yardimiyla 6lctldu.

MLT ve GL, hayvanlarin agirigina ve uygun standartlara
gore hazirlandi. iki MLT grubundaki her siganda, 10 mg /
kg MLT (Merck KGaA, Darmstadt, Almanya) saf etanol
icerisinde ¢ozundurilmis ve daha sonra damitiimis su ile
seyreltilmiis MLT, intraperitoneal olarak gunlUk olarak uy-
guland:. iki GL grubundaki her sican icin, 20 mg/kg GL
(Gano Excel Industries Sdn. Bhd., Kedah, Malezya) dami-
timis su ile seyreltilerek hazirlandi ve oral gavaj yoluyla
uygulandi. Calismanin sonunda, sicanlarin 45 mg/kg
%10Tuk Ketamin HCI(Ketasol®, Ricter Pharma, Wels,
Avusturya) ve 3 mg/kg %2'lik Xylazine HCI(Xylazinbio®,
Bioveta, intermed Ecza Deposu, Ankara, Tirkiye) kullanila-
rak intramuskiler enjeksiyon yéntemi ile anestezisi yapildi.
Daha sonra siganlar, intrakardiyak oldirlcU enjeksiyon ile
Otenazi yapildi ve ¢enelerindeki major tlkiriik bezleri kesi-
lip alindi ve hemen tiikirik bez érnekleri ortam sicakligin-
da kapal plastik kutularda % 10 formaldehit ¢ozeltisi igine
konuldu.

Histolojik Analiz: Alinan 6rnekler histoloji laboratuarinda
dogrudan nétral tamponlanmis formalin ¢dzeltisi iginde
fikse edildi. Oreklerin tam fiksasyonu yapildiktan sonra 12
saat kadar su altinda yikanmalari igin bekletildi. Daha
sonra dehidratasyon islemi icin dereceli artan alkol deri-
simde 12'ser saat sureyle bekletildi. Xylolde seffaflagtirma
isleminden sonra dokularin infiltrasyonu yapildiktan hemen
sonra parafin bloklara gdmildi. Parafin bloklardan bir
mikrotomla (Rotatory Microtome, Leica, RM 2265, Alman-
ya) 5um kalinliinda kesitler edildikten sonra, rutin boyama
icin Hematoksilen-Eozin(H&E) boya ile boyandi.

Disik frekansli elektromanyetik alanin tikirik bezlerine etkisi

immunohistokimyasal analiz VEGF ve E-kadherin im-
min Boyama Ydntemi:

Parafin bloklardan alinan kesitler poli-L-lysin kaph lamlarin
uzerine alindi. Oda 1sisinda bekletildi. Bir gece 60 C° lik
etlivde bekletildi. Kesitler soguduktan sonra 2 defa 5 daki-
ka ksilende tutuldu. Ardindan etil alkolde 5’er dakika bekle-
tildi. Alkol derisimlerden gegtikten sonra 5 dakika distile su
icinde bekletildi. Lam (zerine alinan érneklerin etrafi dako-
pen kalem(Huiyou,Cin) ile sinirlandirildi. 700 Wlik Mikro-
dalga firnda 7+5 dakika sitrik asit(pH:6.0) igerisinde bekle-
tilip antijen maskelenmesi kaldirildi. Daha sonra 20 dakika
oda 1sisinda bekletilerek soguma islemi gergeklestirildi.
PBS(Fosfat Tamponlu Tuz) ¢ozeltisi ile 3X5 dakika yikandi.
Endojen peroksit blokajl sadlamak icin %3'lik hidrojen
peroksit(H202) icinde 20 dakika tutuldu. Kesitler tekrar 3x5
dakika PBS icinde tutuldu ve inkubasyon kabi igine alindi.
Daha sonra yapilan tim iglemler bu inkubasyon kabi iginde
gerceklestirildi. Alinan kesitler (izerine Blok sollsyonu
(Histostain-Plus Kit, Invitrogen, Carlsbad, Amerika) damla-
tilarak 1 saat kadar beklendi ve hemen sonra kesitlere
VEGF, (fare monoclonal, 1/100, Santa Cruz, Kaliforni-
ya,Amerika), ve E-kadherin (fare monoclonal, 1/200, Santa
Cruz,Kaliforniya, Amerika), antikorlari uygulandi. Primer
antikor damlatilarak 1 saat sureyle beklendi. PBS soliisyo-
nu ile 3X5 dakika yikandi. Primer antikor ile uyumlu biyotin-
lenmis sekonder antikor(Histostain-Plus Kit, Invitrogen,
Carlsbad, Amerika) damlatildiktan sonra, oda Isisinda
kapal nemli kutuda 30 dakika bekletildi. PBS sollisyonu ile
3X5 dakika yikandiktan hemen sonra, hazirlanan strepta-
vidinle isaretli sekonder antikor(Zymed, Histostain-Plus Kit,
Kaliforniya, Amerika) damlatilip, oda isisinda kapall nemli
kutuda 30 dakika bekletildi. PBS soliisyonu ile 3X5 dakika
yikandi. Kromojen olarak AEC(Aminoetil Karbazol) solus-
yonu (AEC, Invitrogen, Carlsbad, Amerika) damlatildi.
Distile su ile yikanarak antijen-antikor reaksiyonunun en-
gellenmesi saglandi. Mayer hematoksileni ile zit boyama
yapildi. Tekrar distile su ile yikanarak lamel ile kapatildi.
Son asamada kor degerlendirme igin kesitler fotomikros-
kopla (Nikon Eclipse i50, Japonya) immniinohistopatolojik
olarak degerlendirilip gortinttilendi.

istatistiksel Analiz: Calismamizda elde edilen verilerin
istatistiksel analizi SPSS (IBM® Ver; 21.0 Windows, Chi-
cago, Amerika) istatistik programi kullanilarak yapildi.
Histolojik veriler; rakamsal degerler, ortalama aritmatik
degerler(M) ve standart sapma(SD) olarak gdsterildi. Veri-
lerin degerlendirilmesinde normal dagiim gdstermeyen
verilerin ikili grup arasindaki karsilastirmada Mann Whitney
U testi ve ikiden fazla gruplar arasi karsilastirmalarda
Kruskal Wallis testi kullanildi. ikiden fazla gruplarin kargi-
lastirimasinda Bonferroni dlizeltmeli Mann-Whitney U testi
yapildi. Bitln istatistiksel testlerde p<0.05 degeri anlamli
olarak kabul edildi.
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Bulgular

Deney hayvanlari cerrahi operasyon sonrasinda onceden
hazirlanmis uygun ortam kosullarinin saglandig kafeslerde
26. ve 52. gunluk iyilesme periyodlarini sorunsuz gergek-
lesmistir.

Histolojik Bulgulari: H&E boyama prosedUrinin bir so-
nucu olarak, EMA'ya maruziyet sonucunda histopatolojik
olarak bazal membranda, hiicre nukleuslarinda, intralobu-
ler kanalda, hiicre gériinimiinde, vakuoler yapilarda, salgi
kanallarinda, interlobuler alandaki damarlarda degisiklige
neden oldugu tespit edildi (Sekil 1a-g).

Disik frekansli elektromanyetik alanin tikiirik bezlerine etkisi

Sekil 1. (@) - Grup 1, mikoz bezlerde bazal membranda
kalinlasma hicre nukleuslarinda piknosis(sari ok) ,intralobuler
kanalda yer alan hiicrelerde dejenerasyon yer yer hyalinizas-
yon(mavi ok)g6zlendi.H-E boyama Bar 50um; (b) Grup 2, mikéz
ve serdz bezlerdeki hiicrelerde proliferasyon ,Hiicre nukleusla-
rinda hiperplazi(sari ok),salgl kanallarindaki hiicrelerde dejene-
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rasyon ve ayrilma ,interlobuler kanaldaki hicrelerde vakuolles-
me ve limenlerinde dilatasyon(kirmizi ok) gézlendi. H-E boyama
Bar 100um; (c) Grup 3, Serd-miikoz bezlerdeki bazal membran
kalinhdr normal goriinimde, bez hiicrelerinde hafif vakuolles-
me,interlobuler ba§ dokusu liflerinde artis ve monontikleer hiicre
infiltrasyonu(mavi ok) go6zlendi.H-E boyama Bar 100um; (d)
Kontrol grubu, Serdz ,serd-miikdz bezlerin ve interlobiler kanal-
larin normal gériiniimii H-E boyama Bar 50um; (e) Gup 4, Seroz
ve serd-miikoz bezlerde apoptotik gorlinimli hicreler(sari
ok),vakuoler yapilarda genisleme,salgi kanallarinda dejeneras-
yon ve nekrotik olusum(mavi ok gdzlendi.interlobuler alandaki
damarlarda dilatasyon ve hemoraji iltihabi hicre infiltrasyonla-
ri(yesil ok) gorildi. H-E boyama Bar 50um; (f) Grup 5, bezler-
deki hiicrelerde hiperplazi(sari ok),salgl kanallarinda ayriimalar,
interlobuler kanallarda dejenerasyon ve mononikleer hiicre
infiltrasyonlari(yesil ok) gozlendi. H-E boyama Bar 100um; (g)
Grup 6, Bez hiicrelerinde hipertrofi(sari ok),intralobuler kanaldaki
hicreler diizenli, bazi bez yapilarinda hafif bozulmalar(kirmizi ok
gozlendi. H-E boyama Bar 50um

immiinohistokimyasal Bulgulari: VEGF immun boyama
prosedurlnin bir sonucu olarak, asagidaki sonuglar elde
edildi: Grup 1'de26. giinde yapilan immiinohistokimyasal
analizde,bazi dejeneratif hiicrelerde VEGF ekspresyonu
pozitif izlendi (Sekil 2a). Grup 2'de interlobuler alandaki
damar endotelinde VEGF pozitif ekspresyonu ve bezlerde
zayIf ekspresyon goriildii (Sekil 2b).Grup 3'te intralobuler
ve interlobuler kanallarda VEGF ekspresyonunda artis ve
damar endotelinde VEGF pozitif olarak izlendi (Sekil 2c).
Grup 4'te 52. glinde yapilan imminohistokimyasal analiz-
de, dejeneratif hiicrelerde ve iltihabi hiicre infiltrasyonlarin-
da VEGF poxzitif gorildii (Sekil 2d). Grup 5'te intralobuler
kanallarda zayif VEGF ekspresyonu gézlenirken, interlobu-
ler kanallarda hiicre proliferasyonu artigi izlendi (Sekil 2e).
Grup 6'da intralobuler ve interlobuler kanallarda ve kan
damarlarindaki endotel hicrelerinde VEGF ekpresyonunda
artis goruldi (Sekil 2f). Grup 7'de bezlerin bazal membran-
larinda VEGF ekspresyonui,intra ve inter lobuler kanallarda
VEGF ekspresyonu izlendi (Sekil 29).

Disik frekansli elektromanyetik alanin tikiirik bezlerine etkisi
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Sekil 2. (a) Grup 1'de Bezlerdeki bazi dejeneratif hiicrelerde
VEGF ekspresyonu pozitif(sari ok) VEGF immun Boyama Bar
50pum (b) Grup 2 de interlobuler alandaki damar endotelinde
VEGF pozitif ekspresyonu(sari ok),Bezlerde zayif ekspres-
yon(yesil ok), VEGF immun Boyama Bar 50um (c) Grup 3'te
intralobuler ve interlobuler kanallarda VEGF ekspresyonunda
artig(sari ok),Damar endotelinde VEGF pozitif(kirmizi ok),VEGF
immun Boyama Bar 100um (d) Grup 4'te Dejeneratif hiicrelerde
ve ltihabi hicre infiltrasyonlarinda VEGF pozitif(kirmizi
ok),VEGF immun Boyama Bar 100um (e) Grup 5'te intralobuler
kanallarda zayif VEGF ekspresyonu gdzlenirken interlobuler
kanallarda hiicre proliferasyonu artisi ile birlikte VEGF ekspres-
yonu belirgin ayrica lobuller arasi damarlardaki VEGF ekspres-
yonu(kirmizi ok),VEGF immun Boyama Bar 100um (f) Grup 6'da
intralobuler ve interlobuler kanallarda ve kan damarlarindaki
endotel hiicrelerinde VEGF ekpresyonunda artig(sari ok),VEGF
immun Boyama Bar 100pum (g) Kontrol grubunda Bezlerin Bazal
membranlarinda VEGF ekspresyonu,intra ve interlobuler kanal-
larda VEGF ekspresyonu(sari ok) VEGF immun Boyama Bar
100pm

E-cadherinimmun boyama prosedriinin bir sonucu ola-
rak, asagidaki sonuclar elde edildi: Grup 1'de 26. giinde
yapilan imminohistokimyasal analizde, bez hiicrelerindeki
baglanti ve yapismada ayrilmalarda E-cadherin zayif eksp-
resyon ve interlobuler kanallarda kesintili olan belirgin E-
cadherin izlendi (Sekil 3a).Grup 2'de bazi bez hiicrelerinde
E-cadherin ekspresyonu,intralobuler ve interlobuler kanal-
larda orta dereceli E-cadherin ekpresyonu goruldi(Sekil-
3b).Grup 3'te intralobuler ve interlobuler kanallarda belirgin
E-cadherin ekspresyonu izlendi (Sekil 3c). Grup 4'te
52.gunde vyapilan immunohistokimyasal analizde, bez
hiicreleri arasindaki aralikta genisleme,E-cadherin eksp-

Disik frekansli elektromanyetik alanin tikiirik bezlerine etkisi

resyonu zaylf, kan damarlarindaki bazal membranda eksp-
resyon pozitif goriildii (Sekil 3d).Grup 5'te intralobuler ve
interlobuler kanallarda E-cadherin ekspresyonu belirgin
(Sekil 3e).Grup 6'da bezler arasindaki kanallarda yogun E-
cadherin ekspresyonu izlendi (Sekil 3f). Grup 7'de serdz
bezlerin arasindaki kanallarda E-cadherin ekspresyonu
yogun, mikdz bezlerde salgi kanal Iimeninde ekspresyon
belirgin (Sekil 3g).
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Sekil 3. (a) 26glin YG,Bez hucrelerindeki badlanti ve yapismada
ayrimalarda E-cadherin zayif ekspresyon(sari ok),interlobuler
kanallarda kesintili olan belirgin E-cadherin(yesil ok),E-cadherin
immun Boyama Bar 100um (b) YG+Gonoderma Bazi bez hiicre-
lerinde E-cadherin ekspresyonu,intralobuler ve interlobuler kanal-
larda orta dereceli E-cadherin ekpresyonu(sari  ok),E-
cadherinimmun Boyama Bar 100pm (c) 26.giin YG+Melatonin
intralobuler ve interlobuler kanallarda belirgin E-cadherin eksp-
resyonu(sari ok,E-cadherin immun Boyama Bar 100um (d) 52
guin YG uygulanan grup Bez hiicreleri arasindaki aralikta genis-
leme(sari ok),E-cadherin ekspresyonu zayif,Kan damarlarindaki
bazal membranda ekpresyon pozitif E-cadherin(siyah ok) immun
Boyama Bar 50um (e) 52 giin YG+Gonoderma uygulanan grup
intralobuler ve interlobuler kanallarda E-cadherin ekspresyon
belirgin(sari ok) E-cadherin immun Boyama Bar 100um (f) 52
glin YG+Melatonin Bezler arasindaki kanallarda yogun E- cadhe-
rin ekspresyonu (sari ok) E-cadherinimmun Boyama Bar 50um
(g) 52.gun control Seréz bezlerin arasindaki kanallarda E-
cadherin ekspresyonu yogun(sari ok),Miikdz bezlerde salgi kanal
limeninde ekspresyon belirgin E-cadherinimmun Boyama Bar
100pum.

Disik frekansli elektromanyetik alanin tikiirik bezlerine etkisi

Histopatolojik Bulgular

Siganlarin tliklirik bezlerinden 26. ve 52. glinde alinan
orneklerin histopatolojik incelemesinde; hiicre dejeneras-
yonu, iltinabi hiicre infiltrasyonu, intra ve interlobuler kanal-
larda dejenerasyon ve kan damarlarinda dilatasyon ve
hemoraji skorlarin degerleri, tim gruplar arasinda karsilag-
tinimasinda Kruskal Wallis testi uygulandi ve tim gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (Tab-
lo 1) (p<0.001).

Kruskal Wallis testinde anlamli ¢ikan 26. glnlik gruplara
bonferroni dlizeltmeli Mann Whitney U testi uygulanmistir.
Hucre dejenerasyonu skorlarinin gruplar arasi karsilasti-
riimasinda; grup 1 ile grup 3, grup 1 ile grup 7, grup 2 ile
grup 3ve grup 2 ile grup 7'de anlamli fark bulunmusgtur.
iItihabi hiicre infiltrasyonu skorlarinin gruplar arasi karsilas-
tinimasinda; grup 1 ile grup 3, grup 1 ile grup 7, grup 2 ile
grup 3, grup 2 ile grup 7 ve grup 3 ile grup 7°de anlamli fark
bulunmustur. intra ve interlobuler kanallarda dejenerasyon
skorlarinin gruplar arasi karsilastinimasinda; grup 1 ile
grup 3, grup 1ile grup 7, grup 2 ile grup 7 ve grup 3 ile
grup 7'de anlami fark bulunmustur. Kan damarlarinda
dilatasyon ve hemoraji skorlarinin gruplar arasi karsilasti-
riimasinda; grup 1 ile grup 7, grup 2 ile grup 7 ve grup 3 ile
grup 7'de istatistiksel olarak anlamh fark bulunmugtur (Tab-
lo1).

Kruskal Wallis testinde anlamli ¢ikan 52. gunliik siganlarin
bonferroni dizeltmeli Mann Whitney U testi uygulanmigtir.
iltinabi hiicre infiltrasyonuve Kan damarlarinda dilatasyon
ve hemoraji skorlarinin gruplar arasi karsilastirimasinda;
biitin gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur. Hiicre
dejenerasyonu skorlarinin gruplar arasi karsilastiriimasin-
da; grup 5 ile grup 6 disindaki bitin gruplar arasinda an-
lamli fark bulunmugtur. intra ve interlobuler kanallarda
dejenerasyon skorlarinin gruplar arasi karsilastirimasinda;
grup 4 ile grup5 digindaki diger gruplar arasinda anlamii
fark bulunmustur (Tablo 2).

Tartigma

Elektronik cihazlarin ve cep telefonlarin yaygin kullanimi
sonucunda bunlardan yayilan elektromagnetik alan rad-
yasyonunun insan sagligi izerinde énemli bir saglik sorunu
haline gelmektedir. Radyofrekans dalgalarin insan saglig
uzerindeki etkileri 6nceki calismalarda rapor edilmistir( 23-
25). ljiri ve ark. (26) yaptiklari ¢alismasinda 10 saat boyun-
ca darbeli EMA kullandi. Buna karsl Matsumoto ve arka-
daslar (27) iki grup olarak giinde 4 ve 8 saat olmak Uzere
iki farkli zaman diliminde atimli EMA uygulamas! kullan-
mistir. Bizim galismamizda da, 10.000 V'den manyetik alan
yogunlugu 2.48 uT ve elektrik alan siddeti 80.3 V/m olarak
olusturulmugtur ve her giin 8 saat olarak EMA uygulanmasi
planlandi.
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Tablo 1. Siganlarin 26. Giinde Histopatolojik Degerlerin Karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Kontrol P P12 P13 p 17 p23 p27 p37
(M+SD) (M+SD) (M+SD) (M+SD)

s“.cre 3141069 2,57+054 086069 043054 p<0.001” 0114 0002 0001° 0002 0001 0.225
dejenerasyonu
Iitihabi hdcre 2714049 286+038 157:054 029+049 p<0.001" 0053 0005 0001 0002 0001 0.004'
infiltrasyonu
Intra ve inter-
lobuler kanallarda ~ 3,00+0,58 243054  2,29+049  043+054 p<0.001" 0081 0.032° 0.001' 0591 0.001" 0.001"
dejenerasyon
Kan damarlarinda
dilatasyon ve 2144038  2,00+0,82 1,71#049  0,14+0,38  p<0.001" 0708 0.091 0.001° 0473 0.002°  0.001"
hemoraji
Degerler, M(aritmatik ortalama) +SD( standart sapma ) seklinde verilmistir.
*p <0.05, gruplar arasindaki anlamli,
** 1 <0.001, gruplar arasindaki gok anlamli,
P, Kruskal Wallis testi; p 12, p13, P17, P23, P27 Ve pa7, Mann Whitney U testi
Tablo 2. Siganlarin 52. Glinde Histopatolojik Degerlerin Karsilastiriimasi

Grup 4 Grup 5 Grup 6 Kontrol p p4s p 46 p a7 pss6 ps7 pe7

(M+SD) (M+SD) (M£SD)  (M+SD)
s“.cre 371049 1,86%0,38 143t054 043+054 p<0.001* 000" 0001° 0001 0107 0002  0.010°
dejenerasyonu
llihabi hicre 5 0y 058 2004058  1,14+0,60 0294049  p<0.001” 00100 0002 0001 0030 0002 0.026°
infiltrasyonu
Intra ve inter-
lobuler 3,14+069 243079 157+054 043054 p<0.001* 0101 0003 0.001° 0.041" 0.002° 0.006"
kanallarda
dejenerasyon
Kan da-
marlarinda 371+049 257+054 0,86£069 014+0,38 p<0.001” 0005 0.001° 0.001° 0002 0001 0.035
dilatasyon ve
hemoraji

Degerler, M (aritmatik ortalama) +SD( standart sapma ) seklinde verilmistir.
*p <0.05, gruplar arasindaki anlamli,

** 1 <0.001, gruplar arasindaki gok anlamli,

P, Kruskal Wallis testi; pas, pas, P47, Pse, Ps7 Ve pe7, Mann Whitney U testi

EMA’nin oral dokular Uzerinde klinik ve laboratuvarda yapi-
lan ¢ok sinirli sayida ¢alisma var. Bunlardan biri olan EMA
stimiilasyonu geleneksel periodontal tedaviye ek olarak,
klinikte klinikal atagman kazancinda veya alveolar kemik
seviyesinde herhangi bir ilerlemede artis saglamadigi
belirtimistir (28). Diger bir calismada, dogrudan elektrik
akiminin guglu bir biyolojik ara¢ oldugunu ve hicresel
enzimatik fosforilasyonu aktivitesi etkileyerek periodontal
dokunun, alveoler kemidin turoverini ve parotis bezindeki
tikurik salgisini baslangigta hizlandirir (29,30).

Hamzany ve ark. (31) yaptigi bir calismada, cep telefonu
kullanicilarinda, galigilan tim tikGrik oksidatif stres in-
dekslerinde anlamli artig oldugu bildirmistir. Buna karsin
cep telefonlarindan salinan EMA’larin; tukdrik akisl, top-
lam protein, albimin ve amilaz aktivitesinde ve iltihabi
progeslerde artis ve tlkirlk oksidanlardaki degisimlerle
herhangi bir iliskisi yoktur(32). Bizim galismamizda da hem
26. ve 52. glinde EMA grubu kontrol grubuna goére iltihabi
hicre infiltrasyonu ve kan damarlarinda dilatasyon ve
hemorajide, anlamli diizeyde artis gorilmesi bu galismanin
bulgulariyla 6rtismektedir.

Tikuruk icindeki oksidan/antioksidan maddelerin dizeyi
EMA'nin zararli etkisi olarak dustnilmektedir. Periodontal
sa@lik durumun oksidatif stres sonrasi tlkiirlik bilesenler-
deki oksidan/ antioksidan maddelerin miktariyla iligkili-
dir(33,34).

Baz istasyonlarin yakininda ikamet eden bireylerin tiikiirik
salgisi ve tukurik tamponlama kapasitesi dlsiik oldugu
bildirilmistir. Bunun nedenin EMA’'ya maruziyetin tiikiirik
bezlerin disfonksiyonu ve asiner hucrelerin plazma memb-
ranlarin zarar gérmesi olarak rapor edilmistir (35). Bizim
calismamizda da hem 26. ve 52. giinde EMA grubu kontrol
grubuna gore tikdruk bezlerdeki hiicre dejenerasyonu ve
intra ve interlobuler kanallarda dejenerasyon anlamli dii-
zeyde artig gorulmustar.

MLT'nin vicut sivilarindaki konsantrasyonu farklidir. MLT
kandaki seviyesi tiikiiriikteki seviyesine nazaran daha
dusUktir. Organlardaki hicrelerdeki MLT oranlari farklidir.
En fazla MLT miktari kan Grlnlerin yapildigi yerlerdir( 36).
MLT majér tukurtik bezlerindeki (serdz ve miik6z) dolagimi
serbest olmaktadir (37). MLT gece boyunca salgisi artmak-
tadir. EMA’larin gece boyunca MLT’nin salinimini baskila-
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digi ifade edilmistir (38). Ayrica EMA’lara maruz kalma,
melatonin konsantrasyonunun azalmasina neden olmakta-
dir (12).

GL’nin toz halindeki sulu formu, S.aureus'un sporlarina
karsi duyarlidir. GL, enfeksiyon tedavilerde onleyici ve
tedavi edicidir. Bu nedenle inatgl periodontitis, sUpuratif
tikuruk bezi hastaliklarinda ve kanser gegiren hastalarin
tedavisinde hem klinik hem de laboratuvar bulgulari birbiri-
ni destekledigini bildirilmistir (39). Bu galismada yuksek
voltajdan tretilen EMA'nin tliklirik bezleri Gzerindeki zarar-
i etkileri incelendi ve antioksidanlarin (MLT ve GL) bu
zararl etkileri azaltabilirler. Bu calismanin sonuglarina
gore, histopatolojik ve immunohistokimyasal incelemesinde
EMA tiikiirlik bezleri etkiledigi gorilmastir. Yiksek voltaj-
dan tretilen EMA; hiicre dejenerasyonu, intra ve interlobu-
ler kanallarda dejenerasyon, iltihabi hicre infiltrasyonu ve
kan damarlarinda dilatasyon ve hemorajide artisa neden
oldugu belirlendi. EMA maruziyet suresinde artis olmasi,
gorllen hasarda artis olmasina neden olmustur. Kontrol
grubu ile karsllastirildiginda, en az hasar 26. ve 52. glinde
EMA+MLT'nin uygulandigi gruplarda gérildi. MLT uygula-
nan gruplar GL uygulanan gruplara nazaran EMA’nin za-
rarli etkisi daha az derecede goriilmektedir.

VEGF; intralobuler kanal hicrelerinde, normal tik{rik
bezlerindeki hicrelerde, VEGF mRNA ve proteinde az
veya ¢ok bulunabilir. VEGF'nin miktari agiz boslugundaki
hasarin iyilesmesini, yeni damar olusumunu ve mukozal
membran yapisinin korunmasinda onemli rol oynayabilir.
Ozellikle serdz bezler arasindaki intralobuler kanallarda
artmasi, VEGF’nin gegirgenligin artmasi, tikardk Uretiminin
diizenlenmesini saglamasi yoniinden énemli sayilabilir. E-
kadherin yapisma reseptori, epitel hicrelerinin farklilas-
masinda asinis ve kanallarin gelisiminde ve organizasyo-
nunda 6nemli gbrevlere sahiptir. E-kadherin fonksiyonlari-
nin asiner ve duktal yapilarin olusumu, hlcresel yapilanma
ve dlzenlemede etkili oldugu galismamizda immunohisto-
kimyasal dederlendirme ile desteklenmistir.

Calismamiza benzer olarak tukdruk bezleri ile ilgili immu-
nohistokimyasal analiz yapilan bir galismaya rastlanma-
mistir. Calismamizda 26. ve 52. glindeki siganlarda VEG-
Fve E-kadherin ekspresyonu bitiin deney gruplari kontrol
grubuna gére pozitif bulunmustur. Bunun nedeni tukurik
bezlerindeki hasarli dokularda iyilesme, yeni kan damarlar-
daki ve bez kanallarin olusumundan kaynaklanmis olabilir.

Sonug olarak bu galismada; EMA’larin zararli oldugu ve
EMA’larin yogunluguna ve sikligina bagl olarak tikdrik
Uzerinde olumsuz etki yapabilecedi sonucuna varilabilir.
Tikurik bezlerin yapisinda olusan degisimlerin dis ¢urigu
ve oral saglik icin 6nemlidir. Bu degisimler beslenme ve
yasam standartin ylkseltiimesi igin vazgegilmez Gneme
sahiptir. Antioksidan &zellije sahip olan MLT ve GL,
EMA’ya maruz kalinmasi sonucu tiikiriik bezlerde olugan
hasarlarin azaltiimasini saglamaktadir. Bu nedenle, EMA'in
bulundugu alanlarda galisan insanlarin, MLT igeren tedavi
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prosedirlerin yapiimasi faydal olabilmektedir. Bu konuda
kesin tedavi prosedirlerin yapilmasi i¢in daha fazla ileriki
calismaya ihtiyag vardir.
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Erigkin epilepsi hastalarinda insulin direnci ve obezitenin

degerlendirilmesi

Ozlem Ethemoglut

1 Harran Universitesi Tip Fakiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Sanliurfa, Turkiye

Oz

Amag: Epilepsi kronik bir hastaliktir. Epilepsi hastalarinda inme, diabet, kalp hastaligi, hipertansiyon, tiroid
bozuklugu, migren, anksiyete ve depresyon gibi komorbid durumlarin normal popiilasyona gére daha sik
karsilagildigi bildirilmistir. Bizim bu calismadaki amacimiz epilepsi hastalarinda insilin direnci ve obezite
varligini aragtirmaktir.

Materyal ve Metod: Calismaya Harran Tip Fakiiltesi Noroloji Poliliniginden takipli 100 epilepsi hastasi ve 45
saglikl kontrol alindi. Hastalarin yasl, cinsiyeti, hastaliginin stiresi, ndbet tipi, ndbet sikligi, antiepileptik
tedavisi incelendi.

Bulgular: Hastalarin 51'si (%51) erkek, 49'u (%49) kadin idi. Hastalarin yas ortalamasi 27.12 + 9.46,
hastalik stiresinin ortalamasi 12 + 9.52 idi. Epilepsi hasta grubunda, saglikli kontrol grubuna gdre insilin
direnci ve ortalama viicut kitle indeksi anlamli olarak daha yiksek idi. Yine epilepsi hastalarinda, saglikii
kontrollere gére obezite anlamli olarak daha fazla idi. Kontrollli epilepsi ile direngli epilepsi grubu ve
monoterapi ile politerapi alan gruplar arasinda viicut kitle indeksi, serum insiilin seviyesi ve insiilin direnci
acisindan istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.

Sonug: Epilepsi hastalarinda normal poptilasyona gére ortalama instlin direnci degerleri ve obezite anlamli
olarak daha fazla idi. Epilepsi hastalarinda, insilin direnci ve kilo aliminin yakin takibi ve erken dénemde
onlem alinmasi, bu faktorlere bagli gelisebilecek metabolik sendrom, kognitif etkilenme, inme ve
kardiovaskiler hastaliklarin dnlenmesi agisindan énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Obezite, Viicut kitle indeksi, insiilin direnci

Abstract

Aim: Epilepsy is a chronic disease. It has been reported that comorbid conditions such as stroke, diabetes,
heart disease, hypertension, thyroid disorder, migraine, anxiety and depression are more common in
epilepsy patients than in the normal population. Our aim in this study is to investigate the presence of insulin
resistance and obesity in epileptic patients.

Material and Methods: The study included 100 epileptic patients who were admitted to Harran Medical
Faculty Neurology Policlinic and 45 healthy controls Age, gender, duration of illness, seizure type, seizure
frequency, antiepileptic treatment were studied.

Results: 51 (51%) of the patients were male and 49 (49%) were female. The mean age of the patients was
27.12 + 9.46 and the mean duration of iliness was 12 + 9.52. In the epilepsy group, mean insulin resistance
and mean body mass index were significantly higher than in the healthy control group. Also, in epileptic
patients, obesity was significantly higher than healthy controls. There was no statistically significant
relationship between controlled epilepsy and resistant epilepsy group and between monotherapy and
polytherapy groups in terms of body mass index, serum insulin level and insulin resistance.

Conclusion: The mean insulin resistance values and obesity were significantly higher in the epilepsy
patients than in the normal population. In epileptic patients, close follow-up of weight gain and insilin
resistance and early prevention are important in terms of prevention of metabolic syndrome, cognitive
impairment, stroke and cardiovascular diseases that may be caused by these factors.

Keywords: Epilepsy, Obesity, Body mass index, Insulin resistance
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Girig

Epilepsi uzun sreli tedavi gerektiren kronik bir hastaliktir.
Epilepsi hastalarinda inme, diabet, kalp hastalidi, hipertan-
siyon, tiroid bozuklugu, migren, anksiyete ve depresyon
gibi komorbid durumlarin normal populasyona gore daha
sik karsilagildigi bildirilmistir (1-3). Epilepsi hastalarinda
kilo alimini tetikleyen antiepileptik ilaclarin kullanimi, daha
sedanter bir yasam sirmeleri ve epilepsinin hipotalamo-
hipofizer aksi etkileyerek ndroendokrin fonsiyonlarda bo-
zukluk gelismesi sonucu istah ve kilo aliminin artmasi
nedeniyle genel niifusa gore obezite agisindan daha fazla
risk altindadir (4-11). Obezitede adipoz dokudaki makrofaj
infiltrasyonu bagl gelisen kronik inflamatuar durum proinf-
lamatuar olan interlokin 6, C-reaktif protein ve timor nek-
rozis faktdr alfa seviyelerinde artisa neden olmakta ve
inflamasyon kan beyin bariyeri gibi beyin yapilari ile etkile-
serek beyin parankiminde lokal olarak pek ¢ok mediatdriin
seviyesinde degisiklige neden olmakta ve nébet aktivite-
sinde kotiilesme gorUlebilmektedir (12). Antiepileptik ilacla-
rin uzun sdreli kullanimina bagl kilo alimi ve inslin direnci
gibi pek cok metabolik yan etki bildiriimistir (4,13-15).

Bizim bu calismadaki amacimiz epilepsi hastalarinda insu-
lin direnci ve obezite varligini arastirmaktir.

Materyal ve Metod

Bu calisma Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Ana
Bilim Dalinda yiiriitiildii. Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurul Komitesinden calismaya baslamadan énce onay
alindi. Galismamiz Helsinki bildirgesinde belirtilmis kriterle-
re uygun olarak tasarlandi. Calismaya katilan epilepsi
hastalarindan ve saglikli kontrollerden bilgilendirilmis onam
alindi. Calismaya epilepsi tanisi ile takipli 100 hasta ve 45
saglikli kontrol alindi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, epilepsi
hastaliinin suresi, ndbet tipi, nébet sikhgi, antiepileptik
tedavisi kayit altina alindi. Hasta grubu, tedaviye direngli
ve iyi kontrollii hasta grubu, monoterapi ve politerapi alan
hasta grubu olarak siniflandirildi. Direngli epilepsi grubu
ndbet tipine uygun, tolere edilebilen iki antiepileptik ilacin
uygun doz ve sirede, birlikte ve/veya ayri ayri kullaniima-
sina ragmen ndbet kontrollinlin saglanamadi§i hastalardan
olugmaktaydi. Kontrollli epilepsi grubu son 1 yildir nobetsiz
olan hastalardan olusuyordu. Antiepileptik ilag tedavileri
disinda kilo alimini etkileyen ilag kullanan, hamile olan ve
tekerlekli sandalyede olan agir 6zUrll hastalar ¢alismaya
alinmadi. Saglikli kontrol grubuna herhangi kronik sistemik
hastaligi ya da ilag kullanimi olmayan saglikli bireyler dahil
edildi. Hastalarin ve saglikli kontrol grubunun aglik serum
glukoz (ASG), insulin degerleri 6lguldi ve insilin direnci
(ID) hesaplandi. ID, aglik insiilin seviyesi ve ASG kullanila-
rak Olculdi. Homeostatik model degerlendirmesi (HOMA) -
IR= aclik plazma instlini (U / mL) x FPG (mg / dL) / 405
bélinmesi ile hesapland!. Viicut kitle indeksi (VKI), viicut
agirhginin (kg), boy uzunlugunun metre

Erigkin epilepsi hastalarinda insiilin direnci ve obezite

cinsinden karesine bollinmesiyle hesaplandi. Dinya Saglik
Orgtinin siniflandirmasina gére obez ( VKI 2 30) ve
obez olmayan grup ( VKI<30) seklinde gruplandirildi.

istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler “Statistical Package for Social Sci-
ences for Windows version 20.0 (SPSS, Chicago, IL,
USA)” programiyla degerlendirildi. Tanimlayici veriler
ortalama * standart sapma, sayilar ve ylzdelerle ifade
edildi. Grup ici karsi-lastirmalarda normal dadilim gos-
termedigi icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik
verilerin karsilastiriimasinda ki-kare testi kullanildi. Stirek-
li veriler arasindaki iliski Pearson's korelasyon testi ile
degderlendirildi. P<0,05 degeri anlamlilik dizeyi olarak
kabul edildi.

Bulgular

Toplam 100 epilepsi hastasi ¢alismaya alindi. Hastalarin
51'si (%51) erkek, 49'u (%49) kadin idi. Hastalarin yas
ortalamasi 27.12 + 9,46, hastalik siresinin ortalamasi 12 +
9,52 idi. Epilepsi hasta grubunda, saglikli kontrol grubuna
gore insilin direnci ve ortalama VKi anlamli olarak daha
yiksek idi (Tablo 1).

Tablo 1. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda klinik parametre-
lerin karsilastirimasi

Hasta grubu  Kontrol grubu

(n=100) (n=45) P
Yas (yil) 27.1249.46 28.68+9.49 0.435
Cinsiyet n (%)
Kadin 49 (49.0) 19 (42.2) 0.328
Erkek 51 (51.0) 26 (57.8)
Hastalik stiresi (yil) 12+9.52
VKI (kg/m2) 26.50+4.85 24.53+4.65 0.027
Obez (VKi>30) . 32(32) 7(15.6) 0,039
Obez olmayan (VKI<30) 68 (68) 38 (84.4) '
insiilin (mg/dL) 12.96+12.07 8.13+5.76 0.013
insiilin direnci 2.57+2.63 1.71+1.21 0.038

VKI; viicut kitle indeks, p <0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Epilepsi hasta grubunda cinsiyet, kontrollii epilepsi ile
direncli epilepsi grubu ve monoterapi ile politerapi alan
gruplar arasinda ortalama VK, serum insilin seviyesi ve iD
acisindan istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi
(Tablo 2). Fokal baslangigl epilepsi grubu ile generalize
epilepsi grubu arasinda da ortalama VKIi, serum insiilin
duizeyi ve instlin direnci agisindan anlamli farklilk saptan-
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madi (p=0.425, p=0.877, p=0.947) Hasta grubunda, epi-
lepsi siiresi ile VKI, insiilin diizeyi ve ID arasinda anlamli
bir korelasyon gérilmezken (p=0.390, p=0.931, p=0.882),
VKi ile serum insiilin seviyesi ve ID arasinda pozitif kore-
lasyon saptandi (p=0.001, p=0.001).

Erigkin epilepsi hastalarinda insiilin direnci ve obezite

Obez olan epilepsi hasta grubunda obez olmayan gruba

gore ortalama yas, hastalik stresi, insulin direnci ve instlin
degerleri anlamli olarak daha yliksek saptandi. (Tablo 3).

Tablo 2. Epilepsi hastalarinda klinik parametrelerinin karsilastiriimasi

Direngli, Kontrollt Monoterapi Politerapi Kadin hasta Erkek hasta
epilepsi grubu  epilepsi grubu Grubu grubu grubu grubu P P1 p2
(n=45) (n=55) (n=43) (n=57) (n=49) (n=51)
VKi (kg/m2) 26.80+5.26 26.26+4.53 26.75%4.53 26.31+5.11  26.34+4.56 26.66+4.56  0.675 0.661 0.863
I(r:;/gt) 14.22+14.21 11.93+10.00 13.61+10.95 12471292 13.22+13.69 12.70+1041 0.683 0.238 0.869
iD 2.67+2.88 2.49+2.43 2.90£2.72 2.32+2.56 2.47%1.74 2.47+3.33 0.830 0.162 0572

VKi; vicut kitle indeksi, ID; insdilin direnci, P; direngli ile kontrolli epilepsi grubu arasindaki anlamlilik, p1; monoterapi ve politerapi grubu arasindaki anlamlilik, P2; kadin ve erkek hasta

grubu arasindaki anlamhilik. p <0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 3. Obez ve obez olmayan epilepsi hastalarinin klinik parametrelerinin karsilastiriimasi

Obez hastalar

Obez olmayan hastalar

(VKi > 30) (VKi<30) P degeri
Yas 32.64+11.41 24.60+7.22 0.000
Hastalik siiresi 15.67£10.20 10.68+8.83 0.009
Yillik ndbet sayisi 1.59+2.36 2.32+4.74 0.761
insiilin direnci 3.07+3.08 2.33+2.37 0.039
insiilin 15.39+13.48 11.82+11.26 0.025
Tartigma yatrik hastaliklar normal popllasyona gére daha fazla

Obezite toplumda gorilen en &nemli problemler-den
biridir. Obezite metabolik sendrom ve tip-2 diabete ve
beraberinde kardiovaskiler ve inme hastaligi, hipertansi-
yon, obstriktif uyku apnesi ve bazi kanser tiplerinde arti-
sa neden olmaktadir (16). Obezite ve iligkili oldugu instlin
direnci erken élimin baslica nedenlerindendir (17). Ge-
nel popllasyonda yapilan prospektif calismalar gos-
termigtir ki anormal glukoz metabolizmasi, instlin direnci
ve obezitenin hafif biligsel bozulma, ilerleyici bilissel bo-
zulma ve vaskuler demans dahil olmak (izere artan de-
mans riski ve alzheimer hastaligi icin prediktif degere
sahiptir. (18-20). Kronik epilepside kognitif kotllesme
gorilmektedir. Asiri kilolu ve obez hastalarin vollimetrik
beyin manyetik rezonans incelemelerinde kortikal kalinlik-
ta, diensefalon ve beyin sapi hacimlerinde azalma bildi-
rilmistir (21,22). Ayrica hiperinstlineminin kognitif bozuk-
luk ve alzheimer hasta-li§1 gelisme riskini arttirdigi bildi-
rilmistir (23). lyi bilinmektedir ki epilepsi hastalarinda
inme, kardiovaskuler hastalik, kognitif etkilenme ve psiki-

gortilmektedir (24-27).

Epilepsi hastalarinda genel poplilasyona gore fiziksel
aktivitenin daha az olmasi, kullanilan ilaglarin letarjiye
neden olarak fiziksel aktiviteyi kisitladi§i ve valproik asit,
pregabalin gibi kilo alimina neden olan antiepileptik tedavi
alinmasi ve epilepsinin kendisinin de merkezi sinir siste-
minde hipotalamik ndroendokrin kontrolii potansiyel ola-
rak etkilemesi nedeniyle obezite agisindan genel popi-
lasyona gére daha ¢ok risk altindadir (6, 10,11,28-31).
Calismamizda epilepsi hastalarinda saglikli kontrol grubu-
na gore anlamli olarak ortalama VK ve insiilin direncinin
daha fazla oldugunu ve epilepsi hastalarinin sagdlikli kontrol
grubuna gore daha obez oldugunu saptadik. Epilepsi has-
talarinin saglk durumlarinin ve yasam kalitelerinin genel
nifusa gore daha kot oldugu bilinmektedir (32,33). Epi-
lepsiye eslik eden komorbid durumlarin belirlenmesi ve
tedavisine gereken 6nemin verilmesi, yasam kalitelerinin
yukseltimesi agisindan dnemlidir.

Ladino L.D. ve ark. yakin zamanda yaptigi bir ¢alismada
obez epilepsi hastalarinin obez olmayan gruba gore hasta-
Ik siiresinin daha uzun oldugu ve obezite ile iliskili faktorle-
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rin generalize ve idyopatik epilepsi ve ailede epilepsi hika-
yesi olmasi oldugunu, direncli ve kontrolli epilepsi ile poli-
terapi ve monoterapi alan hasta gruplari arasinda ise an-
lamli bir iliski olmadigini bildirdi (34). Baska bir ¢alismada
ise epilepsi tipi ve siresinin obeziteyi etkilemedigi, ancak
tedaviye direncli epilepsi hastalarinda anlamli olarak daha
fazla kilolu ve obez hastalarin oldugu ve monoterapi alan
hastalara gore politerapi alan hastalarda daha sik obezite
gbrildagi saptanmustir (6). Biz calismamizda direncli
epilepsi grubu ile kontrolli epilepsi grubu, politerapi ve
monoterapi alan grup ve cinsiyetler arasinda VKi ve instilin
direnci agisindan anlamli bir iligki saptamazken, obez olan
hasta grubunda obez olmayan gruba gore ortalama yas,
hastalik stresi, insulin direnci ve ortalama serum insilin
degerlerini anlamli olarak daha ylksek saptadik.
Calismaya katilanlarin fiziksel aktivite agisindan degerlen-
dirilmemeleri ve epilepsi hastalarinin antiepileptik tedavisi-
nin VKi ve insiilin direnci ile olan iligkisinin degerlendiril-
memis olmasi ¢alismamizin eksikligi idi.

Sonug olarak, epilepsi hastalarinda ortalama insdilin direnci
degerleri ve obezite anlamli olarak normal popilasyona
gbre daha fazla idi. Bu durum en uygun antiepileptik ilaci
secerken de goz Onlinde bulundurulmasi gereken bir fak-
torddr. Ayrica, epilepsi hastalarinin takibinde insdilin direnci
ve kilo aliminin yakin takibi ve erken dénemde 6nlem alin-
masi, bu faktérlere bagli gelisebilecek metabolik sendrom,
kognitif etkilenme, inme ve kardiovaskiler hastaliklarin
dnlenmesi agisindan da énemlidir.
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LC-MS/MS yonteminde radyoaktivitenin amino asit sonuglarina etkisinin

deneysel arastiriimasi

Ataman GONEL!

1Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Sanliurfa, Tiirkiye

Oz.

Amac: Konjenital metabolik hastaliklarda komplikasyonlarin ortaya ¢ikmamasi igin kan amino asit 6lcliminiin nispeten
ucuz, guvenilir ve referans metod olan LC-MS/MS ile yapilmasi gerekir. Bu testlerin konsantrasyonu kan matriksinde
bulunan bircok molekulden etkilenebilir. Diagnostik amagli kullanilan radyontiklidlerin metabolik hastaliklarda kan amino
asit diizeylerini nasil etkiledigi bilinmemektedir. Bu galismanin amaci Tc99m radyoniiklidinden kaynakli pozitronlarin LC-
MS/MS ile dlciilen amino asitler tizerindeki interferans etkisinin deneysel olarak arastirimasidir.

Materyal ve Metod: Seviye 2 amino asit kontrol soliisyonundan 50 uL alindi tizerine 10 uL Tc99m solisyonu eklenerek
interferans calismasi yapildi. Stipernatant LC-MS/MS cihazinda okutuldu. Tc99m igerikli ayni soliisyon 1 saat boyunca
radyoaktivitenin azalmasi beklenerek 6lclim tekrarlandi.

Bulgular: Norvalin, sarkozin, fenilalanin, alanin, treonin, alloizoldsin, izoldsin, metiyonin, tirozin, l6sin, 1-metilhistidin,
sistatiyonin, 3-aminoizobutirik asit, karnozin, valin, glutamin, ortofosfo-I-serin, glisin, gama aminobiitirik asit, 2-aminoadipik
asit ve sistin testlerinde %(-)0,2 - %(-)100 oranlari arasinda yanlis negatif sonuglar elde edildi. 1 saat bekletilen kontrol
sollisyonundan tekrar dlgiim yapildiginda 44 analit diizeyinde %(-)100 - %(+)544 arasinda degisen oranlarda hedef
degerden sapma gdzlendi. Ayni kontrol soliisyonundan yapilan tekrarli dlglimde radyoaktivite degisimine bagli olarak %(-
)138,5 - %(+)170 oranlari arasinda sapma gézlemlendi.

Sonug: Metabolik hastaliklarda, sintigrafi sonrasi amino asit kan diizeyinin 6lgtilmesi, farkinda olunmadan yanlis dustik
veya yliksek sonuglara neden olabilir. Yanlis negatif sonuglar hastalarda komplikasyon gelisme ve sekel kalma riskini
arttirabilmektedir. Yanlis pozitif sonuglar hastanin hastanede gereksiz yatis endikasyonuna ve ebeveynlerde artan
psikolojik strese neden olabilmektedir. Radyoaktivite interferansinin 6nlenmesi igin LC-MS/MS cihazlarinda yapilacak kan
amino asit dl¢timleri radyoniklid enjeksiyonundan hemen sonra yapiimamalidir.

Anahtar Kelimeler: Amino asit, Radyoaktif interferans, Metabolik hastalik

Abstract

Background: In order to avoid complications in congenital metabolic disorders, blood amino acid measurement should be
done with LC-MS/MS, which is relatively cheap, reliable and reference method. The concentration of these tests can be
affected by many molecules found in the blood matrix. It is not known how radionuclide molecules affect blood amino acid
levels in metabolic disorders. The aim of this article is to investigate the effect of interference of Tc99m radionuclide
radioactivities on amino acids measured by LC-MS/MS.

Material and Methods: 50 L of the level 2 amino acid control solution was taken and 10 L of Tc99m solution was added
to perform the interference study. Supernatant was measured through LC- MS/MS instrument. Measurement of
supernatant solution was repeated for 1 hour.

Results: False negative results were obtained between (-)0,2% and (-)100% in blood concentrations of norvaline,
sarcosine, phenylalanine, alanine, threonine, alloisoleucine, isoleucine, methionine, tyrosine, leucine, 1-methylhistidine,
cystathionine, 3-aminoisobutyric acid, carnosine, valine, glutamine, orthophospho-1-serine, glycine, gamma aminobutyric
acid (GABA), 2-aminoadipic acid, and cystine. When the measurement was repeated from the control solution after 1 hour,
all amino acid results were deviated from the target value in the range of (-)100% to (+)544%. Deviation from (-)138.5% to
(+)170% was observed depending on the change in radioactivity in the repeated measurement from the same control
solution.

Conclusion: In metabolic disorders, measurement of the blood amino acid level after a scintigraphy monitorizing may
cause false negative or false positive results. False negative results increase the risk of developing complications and
sequel in patients. False positive results lead to unnecessary hospitalization. In order to prevent the radioactivity
interference, amino acid measurements should not be performed immediately after radionuclid injection.

Keywords: Amino acid, Radioactivity Interference, Metabolic disorder
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Amino asit metabolizmasindaki enzimlerin  konjenital
defektine bagll birgok metabolik hastalik tanimlanmistir.
Konjenital metabolik hastaliklarda, biyolojik érneklerde
amino asitlerin dogrudan analizi nispeten ucuz, glvenilir
ve referans metod olan LC-MS/MS ile yapilmasi gerekir
(1, 2). Cihazin 6lclim prensibi, analit ve analitin pargalan-
masindan elde edilen daughter iyonlarin kuadripollerden
dogru ayiklanarak detektdrde kltle spektrumunun olus-
masina dayanmaktadir (3). LC-MS/MS cihazlar referans
metod olarak kabul edilse de matriksteki bazi molekillerin
analitin iyonizasyon verimliligini etkilemesi ile hatali so-
nuclar meydana gelebilir (4). ilk defa 1993 yilinda fark
edilen istenmeyen bu duruma matriks etkisi denilir (5). Bu
hatali sonuglar rutin takibi yapilan hastalarin tani ve teda-
vi seyrini degistirebilir (Tablo 1). Hatali yorumlanan amino
asit 6lglimlne bagli yanlis diizenlenen tedavi sonrasi
komplikasyon kaginilmaz olabilir. Bu nedenle, numune
alim oncesi hastaya uygulanmig her turl ilacin bu tar bir
etkiyi olusturma potansiyeli vardir (6). Tedavide kullanilan
ilaglarda oldugu gibi diagnostik amacli kullanilan radyo-
niklidler de bu etkiyi olusturabilir. Bébrek fonksiyonlarini
tespit amagli rutinde sik kullanilan Tc99m radyontiklidinin
amino asit metabolik hastaligi olan gocuklarda rutin yapi-
lan testleri nasil etkiledigi bilinmemektedir. Bu ¢alismanin
amaci Tc99m radyoniklidinden kaynakli pozitronlarin LC-
MS/MS ile 6lgilen amino asitler Gzerindeki etkisinin de-
neysel olarak arastiriimasidir.

Materyal ve Metod

Materyaller: Calismada JASEM marka kalibratdr (jasem,
lot no: CL-5500420160830) ve rutinde sik karsilasilan
patolojik degerlere yakin olan seviye 2 kontrol soliisyonu
(jasem, lot no: CL-5500420160830) kullanildi. interferans
calismasi icin apirojen ve intravendz enjeksiyona hazir
teknesyum 99m (Tc99m) sodyum perteknetat cozeltisi
(Mon. Tek, Eczacibasi, Kocaeli, Turkey) iceren flakon
kullanild.

Olgiim Cihazlar: Olciimlerde Shimadzu Nexera X2
UHPLC ile entegre edilmis Shimadzu 8045 MS/MS (Shi-
madzu North America, Columbia, MD) cihazi kullanildi.
Her testin elde edilen pik degerleri Shimadzu Software
yazilimi ile hesaplandi.

Ornek Hazirlama: Soliisyon 1 (S1) hazirlanigi: 50 mikro-
litre (uL) distile su Gzerine 10 uL Tc99m soliisyonu eklen-
di. Elde edilen karigim Uzerine 50 uL amino asit internal
standart sollisyonu (ISTD) eklenip 5 saniye vortekslendi.
Sonra Uzerine 700 uL reagent-1 (R1, JASEM, turkey)
eklenip tekrar 5 saniye vortekslendi. Elde edilen karigim
10.000 rpm de 10 dakika santrifiij edildi. Son olarak
stipernatant LC-MS/MS cihazinda okutuldu.

Soluisyon 2 (S2) hazirlanigl: Seviye 2 amino asit kontrol
sollisyonundan 50 uL alindi ve (izerine 10 uL distile su

LC-MS/MS yénteminde radyoaktivitenin amino asitlere etkisi

eklendi. Tekrar (izerine 50 uL amino asit ISTD eklenip 5
saniye vortekslendi. Daha sonra tizerine 700 uL reagent-1
eklenip tekrar 5 saniye vortekslendi. Daha sonra 10.000
rpm'de 10 dakika santriifij edildi. Son olarak stipernatant
LC-MS/MS cihazinda okutuldu.

Soliisyon 3 (S3) hazirlanigl: Seviye 2 amino asit kontrol
sollisyonundan 50 uL alindi tizerine 10 uL Tc99m solus-
yonu eklendi. Tekrar (izerine 50 uL amino asit ISTD ekle-
nip 5 saniye vortekslendi. Sonra tizerine 700 uL reagent-1
eklenip tekrar 5 saniye vortekslendi. Daha sonra 10.000
rpm'de 10 dakika santrifij edildi. Stipernatant LC-MS/MS
cihazinda okutuldu.

Soliisyon 3a (S3a) hazirlanisi: Sollsyon 3 soliisyonu ilk
Olcimden 60 dakika sonra LC- MS/MS cihazinda tekrar
okutuldu ve 6lgiim sonucu soliisyon 3a olarak kaydedildi.

Bulgular

Tc radyonUklidi eklenerek yapilan interferans galismasi
sonrasl, homositrlin, 3-metilhistidin (3-MHIS), lizin, trans-
4-hidroksi-l-prolin, triptofan, fosfoetanolamin, asparajin,
histidin, prolin, homaosistein, 4-hidroksiprolin, sitrilin,
arjinin ve glutamat testlerinde %0,7-%544 arasi yanlis
pozitif sonuclar gdzlendi. Arjininostksinik asit, 5-
hidroksilizin, fosforiletanolamin, aspartat, serin, glutamat,
glutamik asit ve taurin testlerinde radyoaktivitenin azal-
masina bagl olarak % (-) 40,7% - (+) 102 arasinda farkli
oranlarda yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuglar elde
edildi. Norvalin, sarkozin, fenilalanin, alanin, treonin, alloi-
zolosin, izoldsin, metiyonin, tirozin, l6sin, 1-metilhistidin,
sistatiyonin, 3-aminoizobiitirik asit, karnozin, valin, gluta-
min, ortofosfo-I-serin, glisin, gama aminobiitirik asit (GA-
BA), 2-aminoadipik asit ve sistin testlerinde %(-)0,2 - %-
100 oranlari arasinda yanlis negatif sonuglar elde edildi. 1
saat bekletilen S3a solusyonundan tekrar dlgim yapildi-
ginda bitlin amino asit diizeylerinde %(-)100 - %(+)544
arasinda degisen oranlarda hedef degerden sapma géz-
lendi. 1 saat bekletilen S3 sollisyonundan yapilan tekrarli
6lctimde radyoaktivite degisimine bagli olarak %(-)138,5 -
%(+)170 arasinda sapma gézlemlendi (Tablo 1).

Tartigma

LC-MS/MS tekniklerinde en ¢ok 6lglim hatasinin neden
oldugu durum analit ve internal standart iyonizasyon
degisimidir (7). Iyonizasyonun optimizasyonu internal
standart kullanimi ile sadlanir. Fakat radyoaktif maddenin
yaydi§i pozitronlarin internal standarti da bozma egilimi
bulundugundan hatali dlgimlerle karsilagilabilir. Metabolik
hastaliklarda rutin takibi gereken amino asit diizeylerinin
dogru Olgilmesi komplikasyonlari Gnleme agisindan
onemlidir (8). Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi
gereken metabolik hastaliklarda, sintigrafi sonrasi amino
asit kan duzeyinin 6lgilmesi, farkinda olunmadan yanlis
distik veya yanlis yiksek sonuglara neden olabilir. Hatal
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dlctilen amino asit konsantrasyonuna gére yapilan meta-
bolik hastalik takibinde metabolik asidoz ve irreversibl
komplikasyon riski artar (9). Klinisyenlere giiven veren
LC-MS/MS teknidi referans metod olmasina ragmen,
analitin bulundugu matriks icerigindeki karbonhidrat, lipid,
protein ve tlplerde bulunan antikoagulan maddeler analit
sonuglarini etkileyebilmektedir (6). Matriks etkisi olarak
adlandirdigimiz bu durum LC-MS/MS cihazlarinin en
onemli sorunudur (10). Rutinde sik kullanilan ve kanda
kiitle yogunlugu olusturan radyoopak maddeler ve radyo-
aktivitesi olan radyonuklidler eliminasyon stiresileriyle
orantili olarak test sonuglarini etkileme potansiyeline
sahiptir. Bu ¢alismada yarilanma émrii 6 saat olan ve
rutinde sik kullanilan Tc99m radyoniklidi kan amino asit
duzeylerinde belli oranlarda hatali dlgimlere neden ol-
mustur Tc99m'den yayilan pozitronlar iki sekilde hatali
olcume neden olmus olabilir. Birinci ihtimal ortamda bulu-
nan analitlere iyon yUki kazandirarak internal standart
gibi davranmasina neden olabilir. Bdyle bir durumda

LC-MS/MS yénteminde radyoaktivitenin amino asitlere etkisi

internal standart konsantrasyonu yilksek olacagindan
analit konsantrasyonu diisiik cikacaktir. ikinci ihtimal
iyonizasyon verimliligini bozarak konsantrasyon hesabin-
da kullanilan spektrogram alan (area) degerlerinin hatali
hesaplanmasina bagl olarak hatali konsantrasyon 6lg-
miine neden olmus olabilir. internal standart kullanilarak
Olglimin yapildi§i durumlarda beklenmeyen yakalama
(retension) zamani ve internal standart alan degerlerinde-
ki anormallik fark edilmesi durumunda hatali Glgimler
atlanmayacaktir. Fakat bunu yakalamak her zaman mim-
kiin degildir.

Calismamizda hedef degerleri belli olan kontrol sollisyon-
lari ile yapilan interferans calismasinda Tc99m soliisyo-
nunun 44 adet amino asit ve tlrevlerinde farkli oranlarda
hatall dusUk veya yuksek sonuclara neden oldugunu
gozlemledik. Radyoktivitenin cihaz dedektor ve diger
cihaz ekipmanlarini etkileme durumunu degerlendirmek
icin amino asit icermeyen dille edilmis Tc99m solisyonu
ile 44 adet amino asitin élglimi yapildi.

150

100

50

-50

-100

m bias1 (%)
B bias2 (%)

Sekil 1. Kan Amino asit seviyelerinin hedef degerden sapma yiizdeleri. (bias1, bias2)
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Tablo 1. Amino asit metabolik yolaklarindaki defekte badli olusan konjenital hastaliklar

_ _ Bias_l(%) Biasz(%) Degisim %
Amino asit Hastalik S1 S2 S3 S3a S3—S2 [S3a 52] bias2.bias1 YP/YN
S2 S2

Homositrulin 0.51 13 6.17 8.39 374 544 170 YP
Arjininostiksinik asit  AA 0 2.87 5.81 1.82 102 -36.5 -138.5 YP,YN
3-MHIS - 04 2636 4579 423 73.7 60.7 -13 YP
Lizin HL, LPI 129 3234 4998 5089 545 573 28 YP
trans-4-hidroksi-l- 0 3422 5314 50 55.3 462 9.1 YP
Triptofan HD 0 1994 3047 3129 52.8 56.9 41 YP
Fosfoetanolamin APD 036  3.32 4.84 3.84 458 157 -30.1 YP
Asparajin - 024 1479 21265 1929 437 304 -133 YP
Histidin HD 073 2128 2969 2806 395 318 7.7 YP
Prolin HP1, HP2 055 3978 5381  590.7 353 485 132 YP
5-hidroksi-lizin - 0 0.76 1.01 0.72 332 -4.8 -38 YP,YN
Homosistein HO, MTHFRD, ISOD, MCD 0 0.73 0.96 1.28 32 771 451 YP
4-hydroksiprolin - 063 3797 4971 483 309 273 -3.6 YP
Sitrdilin Cl, AA, PCD, CID, OTCD, 086 103 131.64 165 21.7 60.1 324 YP
Arjinin AR, CID, UCD 169 2282 27099  274.2 187 202 15 YP
Fosforiletanolamin 0 413 481 2.62 16.4 -36.6 -53 YP,YN
Aspartat 47 1174 13606 694 15.9 -40.8 -56.7 YP,YN
Serin DSB 215 2595 2741 2414 56 7 -12.6 YP,YN
Glutamat 0 1734 174.6 187.7 0.7 8.2 75 YP
Glutamik Asit 0 2025 1984 2078 -2 26 46 YP,YN
Norvalin 0 4.99 4.85 4.04 2.7 -19.1 -16.4 YN
Sarkozin 0 4491 4219 4002 -4.7 -10.9 -6.2 YN
Fenilalanin PKU 021 3925  360.2 3615 -8.2 -7.9 03 YN
Alanin HAM, MSUD 0 7351 64001 5815 -12.9 -20.9 -8 YN
Treonin CID 651 2089 1813 1781 -13.2 -14.7 -15 YN
Alloizoldsin MSUD 0 7624 6602  66.63 -134 -12.6 08 YN
izolésin MSUD 0 3125 2677 2909 -14.4 -6.9 75 YN
Metiyonin HO, MAD, GNM, CID, MTHFRD (.09 71.8 60.5 60 15.7 16,5 08 YN
Tirozin TYRI, TYRIL, TYRIII 237 1824 1527 1545 -16.3 -15.3 1 YN
Losin MSUD 0 2476 1921 2472 224 -0.2 222 YN
1-Metil histidin 003 1825 1354 132 -25.8 274 -1.6 YN
Sistatiyonin 0 95 6.28 743 -34.2 22.2 12 YN
3-Amino-izobitirik 0 02 014 0I5 -36 31 5 YN
Karnozin - 002 019 0.12 0.1 -36.6 -46.4 -9.8 YN
Valin MSUD 0 4041 2558 2626 -36.7 -35 17 YN
Glutamin HAM, GSD 257 8423 5286 5174 -37.2 -38.6 -1.4 YN
Orto-fosfo-I-serin 0 43.1 2575 2697 -40.3 -37.4 2.9 YN
Taurin - 621 652 34.7 89.4 -46.7 371 83.8 YN YP
Glisin NHG, OA, DSB 0 5364 2655 3586 -50.5 -33.1 174 YN
GABA 009 015 0.06 0.08 -56.8 -45.9 10.9 YN
2-Aminoadipik Asit 05 59 2.33 38 -60.4 -35.5 249 YN
Sistin 0 1.82 0.64 0.68 -65 -62.8 2.2 YN
2-Aminobiitirik Asit 0 54 0 0 -100 -100 0 YN

(YP: Yanlis Pozitif, YN: Yanlis Negatif) AA: Arjininostiksinik asidemi, OATD: Ornitin Aminotransferaz | Defekti HO: Hiperomitinemi HAM: Hiperamonyemi, HHHS:
Homositriilinemi sendromu, LP!: Lizinlrik protein intoleransi HL: Hiperlizinemi, HD: Hartnup Hastaligi, GSD: Glutamin Sentetaz Defekti, NHG: Nonketotik Hipergli-
sinemi, OA: Organik asidemi, DSB: Serin Biyosentaz Bozuklugu, TYR I: Tirozinemi Tip I, TYR II: Tirozinemi Tip Il, TYR Illl: Tirozinemi Tip Ill, APD: Alkalen Fosfa-
taz Defekti, HiD: Histidaz Defekti, HP1: Hiperprolinemi Tip I, HP2: Hiperprolinemi Tip Il, HO: Homosistintri, MTHFRD: Metilen Tetrahidrofolat Redilktaz Defekti,
ISOD: izole sillfit oksidaz defekti, MCD: Molibden Kofaktdr Defekti, Cl: Sitriilinemi, PCD: Piriivat Karboksilaz Defekti, CID: Sitrin Defekti, OTCD: Omitin Transkar-
bamilaz Defekti, CPSD: Karbamoil Fosfat Sentetaz Defekti, AR: Arjininemi, UCD: Ure Siklus Defekti, PKU: Fenilketoniiri, MAD: Metiyonin Adenoziltransferaz De-
fekti, GNM: Glisin-N-MetiltransferazDefekti
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Sadece taurin (%62,1) ve treonin (%6,51) testlerinde
belirgin konsantrasyon degisimi tespit edildi. Diger amino
asitlerde ihmal edilebilir diizeyde etkilenme oldu. Amino
asit olgiim pikleri alinirken herhangi bir sinyal degisiminin
olusmamasi radyoaktif pozitron sagiliminin dedektorl
dogrudan etkilemedigini gostermektedir. Kontrol materya-
line Tc99m soliisyonu eklenmesi ile amino asit konsant-
rasyonlarinda % (-)100 - %(+)374 oranlari (bias1) arasin-
da sapma meydana geldi. Ayni solisyondan 1 saat sonra
yapilan Olctimlerde sapma yizdeleri belirgin diizeyde
degisim gosterdi. % (-)100 - % (+)544 oranlari (bias2)
arasinda sapma meydana geldi (Tablo 1). 1 saat sonra
molekul kitlesinden bagdimsiz radyoaktivite azalmasina
bagli olarak % (-)138,5 - % (+)170 oraninda konsantras-
yon degisimi tespit edilmistir. Analit konsantrasyon degi-
simi yarilanma 6mri 6 saat olan Tc99m radyoniklidinin
degisen radyoaktivitesine bagh oldugu icin her dlgimde
farkli bias degerlerinin elde edilmesi muhtemeldir. Litera-
tirde daha 6nce tanimlanmamis olan istenmeyen bu etki
‘radyoaktivite interferansi” olarak adlandirilabilir. Matrix
etkisinin analitik iyonlar ve ugucu olmayan matriks mole-
killerinin gaz fazindaki yarismasindan kaynaklandigi
daha oOnce deneysel calismalarda gosterilmistir (11).
Calismamizda tablo 1'de gosterilen testlerin bir kisminin
metabolik hastaliklar igin tanisal degeri vardir. LC-MS/MS
cihazinda, sintigrafi ¢ekimlerinden hemen sonra alinan
kan drneklerinden amino asit analizi yapmak hatali sonug-
lara neden olabilmektedir.

Calismamizda fenilketoniri tani ve takibinde kullanilan
fenilalanin miktari ihmal edilebilir duzeyde % (-)7,9 - % (-
)8,2) etkilenmistir. Akgaaga¢ surubu idrar hastalii
(MSUD) takibinde kullanilan valin, |8sin ve izoldsin dlizey-
leri% (-)0,2 - % (-) 36,2 oranlarinda sapma gostererek
yanlis negatif sonuclar elde edilmistir. Arjininostiksinik
asidemi (AA), Homosistinlri (HO), metilen tetrahidrofolat
redilktaz (MTHFR) defekti, sitrin defektinde kullanilan
parametrelerde %(-)13,2 - %(-)36,5 oranlar arasinda
yanlis negatif, %27,7-%102 oranlari arasinda yanls pozi-
tif sonuglar gdzlenmistir. Hiperlizinemi (HL), LizinGrik
protein intoleransi (LPI) Hartnup Hastali§i (HD) Alkalen
Fosfataz Defekti (APD) Hiperprolinemi Tip | (HP1), Hi-
perprolinemi Tip Il (HP2), Histidaz Defekti (HiD) izole
Slfit Oksidaz Defekti (ISOD), Molibden Kofaktor Defekti
(MCD) Sitralinemi (CI), Pirivat Karboksilaz Defekti (PCD),
Ornitin Transkarbamilaz (OTC) Defekti, Karbamoil Fosfat
Sentetaz (CPS) Defekti, Arjininemi (AR), Sitrin Defekti
(CID), Ure Sikliis Defekti (UCD) metabolik hastaliklarinin
tani ve takibinde kullanilan parametreler T%m radyoniikli-
dinden %18,7-%60,1 oranlarinda etkilenerek, yanlig
pozitif sonuglar elde edilmistir. Hiperamonyemi (HAM),
Metiyonin Adenoziltransferaz Defekti (MAD), Glisin-N-
Metiltransferaz Defekti (GNM), Tirozinemi Tipl,ILII (TYRI,
TYRII, TYRII), Glutamin Sentetaz Defekti (GSD), Nonke-
totik Hiperglisinemi (NHG), Organik asidemi (OA), Serin

LC-MS/MS yénteminde radyoaktivitenin amino asitlere etkisi

Biyosentaz Bozuklugu (DSB) metabolik hastaliklarinda
%(-)0,2 - % (-)50,5 oranlari arasinda yanlis negatif sonug-
lar elde edilmistir. Yanls negatif sonuglar hastaligin prog-
nozunun iyi oldugu algisina neden olarak komplikasyon
gelisme ve sekel kalma riskini artirabilmektedir. Yanlig
pozitif sonuglar hastanin hastanede gereksiz yatis endi-
kasyonuna ve ebeveynlerde hastaligin seyrinin kotiye
gittigi algisina neden olabilir. Yanlig-pozitif olan gocuklarin
ailelerinde uzun sireli psikolojik stres gortlmustir. (12,
13). LC-MS/MS cihazlarinin hassas olmasi ve yenidogan
tarama programlarinin genislemesi yanls pozitif ve nega-
tif sonuclarla karsilasma riskini arttirmaktadir. Tc99m gibi
diger radyontiklidler de yaydiklari pozitronlar ile yarilanma
omriine bagh olarak hatali 6lgiimlere neden olabilir. LC-
MS/MS cihazlarinda yapilacak test 6lctimlerinde kullani-
lacak numunenin alim islemi radyonuklid enjeksiyonu
oncesinde yapiimalidir.
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Amag: Glnlimiizde medya genis anlamiyla ele alindiginda, basta televizyon olmak iizere bilgisayar/intemet, gazete, sinema, Corresponding Author
video, billboardlar, afisler gibi gesitli araclariyla yaptigi yayinlarda yogun sekilde siddet igerikli unsurlar barindirmaktadir. Bu
siddet unsurlari, insan psikolojisini olumsuz yonde etkileyen en énemli faktorler arasinda sayilmaktadir.

Bu calisma ile, dzellikle televizyonlarda yer alan siddet iceren haber ve programlarin, genclerde meydana gelen siddet
olaylarina etkisini ve bireylerin ruh saghigini nasil etkiledigini arastirip, siddeti dnlemek amaciyla alinabilecek 6nlemleri tartisip,

Dr. Yuksel KIVRAK

bu konuda bir farkindalik olusturmayr amagladik. Kafkas Universitesi, Tip Fakilltesi,
Materyal ve Metod: Veri toplama teknigi olarak yiiz yiize anket yontemi kullanimistir. Anketler Harran Universitesi Ruh Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Kampiistinde rastgele secilen 109'u kadin 91 erkek olmak Uzere 200 saglikli (niversite ogrencisine uygulanmistir. Dali, Kars, Ttirkiye

Katilimcilarin anket formlari SPSS programinda frekans ve yiizdeleri hesaplanarak yorumlanmistir. Daha sonra cinsiyet-gorsel

medya davraniglari ilikileri, Ki-Kare testi kullanilip test edilerek elde edilen sonuglar 1siginda bilimsel makale olusturulmustur. Tel: +90 (0414) 344 44 44 [5130-5807

Bulgular: Katilimeilarin “Tv de yayinlanan siddet unsuru igeren programlarin 6zellikle tercih edildigini diistinliyor musunuz?”
sorusuna verdikleri yanitlara bakildiginda; %74,5 oraninda evet %25,5 oraninda hayir ortaya ¢ikmistir. “Tv de yayinlanan
programlardaki siddet unsurlarinin davraniglari etkiledigini diistiniiyor musunuz?” sorusunun yanitlari incelendiginde %92,5
oraninda evet %7,5 oraninda hayr gelmistir.

Sonug: Her ne kadar gesitli yasal diizenlemelere basvurulsa da bunlarin, yayincilara caydirici olmadigi, ayni tehlikenin giderek

E-mail: ykivrak21@gmail.com

bilylidiigli gériilmektedir. Dolayisiyla bu konuda RTUK (Radyo ve Televizyon Ust Kurulu)'in caydiricilija sebep olacak daha Gelig tarihi / Received: 11/07/2018
biyik mieyyideleri almasi zorunlu hale gelmistir. Siddetin sunumu konusunda, caydirici olmak yerine pazarlamasinda akif rol
oynayan medyanin dogru okunmasi, ¢zellikle anne babalarin gocuklarini medya karsinda savunmasiz birakmamasi Kabul tarihi / Accepted: 24/07/2018

gerekmektedir. Basta gocuklar ve gengler olmak (izere, herkese, medyay takip ederken medyanin dogasini kavrama egitimi,
yaygin ve etkin olarak verilmelidir. Ozellikle televizyon izlerken ve internet ortaminda bulunurken sunulan her seyi kabullenip
pasif olarak izleme yerine, segici davranma, elestirel gozle bakma becerisi kazandirarak ve medyada sunulan pek ¢ok seyin
kurgusal bir nitelik tagidigi bilincini saglayarak medyayi okuma becerisi kazandiriimalidir.

Anahtar Kelimeler: Medya, Siddet, Genglik, Ruh Saghg

Abstract

Background: Today, when the media is handled with a broad sense, it contains intense violent elements in the publications
such as television, computer / internet, newspaper, cinema, video, billboards and posters. These elements of violence are
among the most important factors affecting human psychology negatively.

In this study, we aimed to investigate the effects of violent news and programs, especially on television, on the incidents of
violence in young people and how they affect the mental health of the individuals and discuss the measures that can be taken
in order to prevent violence.

Material and Methods: Face-to-face survey method was used as data collection technique. The questionnaires were applied
to 200 healthy university students, 109 female and 91 males, randomly selected in the Harran University Campus. Participants'
questionnaires were interpreted by calculating frequency and percentages in SPSS program. Then, the Chi-square test was
used to test the relationships between gender and visual media behaviors. Thus, a scientific article was created with the test
results obtained.

Results: When we assess the answers given by the participants in the question "Do you think that programs containing violent
elements broadcast on TV are especially preferred?" 74.5% yes, and 25.5% no, have emerged. And when we assess the
answers of the question "Do you think that the violence elements on TV broadcasts affect the behavior?" 92.5% answered yes,
7.5% no, have emerged.

Conclusions: Although various legal regulations are enforced, it seems that these are not deterring to publishers, and the
same danger is growing. Therefore, it has become compulsory for RTUK (Radio and Television Supreme Council) to take more
serious sanctions, which will provide deterrence. It must be clearly seen that the media plays an active role in the marketing of
violence rather than deterrence. In particular, parents should not leave their children vulnerable to the media. Everyone,
especially children and young people, should be taught widely and effectively to understand the nature of the media while
following the media. Especially when watching TV and internet, instead of accepting everything presented passively, it should
be given the ability to act selectively, to have a critical eye, and to acquire the knowledge that many things presented in the
media have a fictional quality.

Keywords: Media, Violence, Youth, Mental Health
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Girig

Medya, iletisim sistemlerine verilebilecek en genel addir ve
tim kitle iletisim elemanlarini igine alan bir kavramdir (1).
Medyanin en ¢ok tartisilan ve en ok (izerinde arastirma
yapilan baslica birka¢ konusundan biri de siddettir. Siddet
dar anlamiyla, insanlarin bedenine yonelik fiziksel gtic kul-
lanmak suretiyle saldirmak, vurmak, sert ve aci verici ey-
lemlerde bulunmaktir. Genis anlamiyla ise siddet, gerek fi-
ziksel gerekse ruhsal olarak insanin bir butun olarak kisili-
gine yonelik fiziksel ve ruhsal tim saldirilar ile, benimsedigi
degerlerine ve inanglarina yapilan baskilar ifade etmekte-
dir (2). Teknolojik alanda meydana gelen gelismeler ile bi-
reyler, yasamlarinda internet ve bilgisayari sik¢a kullanir
hale gelmislerdir. Teknolojik gelismelerin, bireylerin yasa-
minda birgok kolaylik saglamasiyla birlikte, olumsuz yonde
de etki etmeye basladigi gortimistir. Bu olumsuzluklarin
basinda internet bagimiiligi, ofke ve saldirganlik duygula-
rinda artis, sosyal iliskilerde bozulma, yalnizlasma, zararli
aliskanliklar edinme gelmektedir ki bu problemleri yasayan
bireylerin ciddi psikolojik sorunlarla kargilastiklari bilinmek-
tedir (3). Bireyin yasadigi 6fkenin temelinde engelleme ve
incitme oldugu dlstinildigunde bilgisayarin, internetin
asir kullanilimasinin bireydeki 6fke duygusunun artmasina
yol agabilecegi ve 6fke duygusunun saglikli bir sekilde bo-
saltilamamasinin da psikolojik ve psikosomatik hastalikla-
rn olusumuna yol acti§i bilinmektedir (4). En popller
medya araci olarak kabul edilen televizyon, program igeri-
giyle kiigiik blyik geng yasli her yastan insani etkisi altina
alabilmektedir. Televizyon (izerine yapilan galismalarda in-
sanlari etki altina alma, yonlendirme ve baglayici olma ko-
nusunda buyik bir giict oldugu kabul edilmistir. Televizyon
izlerken kisinin distinmesine gerek yoktur. Clnk( gorsel
isitsel mesajlar bireye dogrudan niifuz ederek onu etkisi al-
tina alir. Televizyon programlarinda gocuklar ve gencler icin
kotd 6rnek teskil eden madde ve alkol kullanimi sahneleri-
nin, uygun olmayan cinsel mesajlarin ve siddet igerikli uya-
ranlarin reklamlar, diziler ve filmler yoluyla onlara ulastigi
bir gergektir. Bunun sonucunda da genclerin saldirgan ve
siddet igerikli davraniglar sergileme egilimlerinde artma riski
olacaktir (5,6). internet ve televizyon programlarinin ortaya
cikarabilecegi bu olumsuzluklardan da anlasilacagi gibi, in-
ternet/bilgisayarin ve televizyon kullananimin denetimi, in-
sanlarin psikolojik sagligi i¢in énem kazanmaktadir. Med-
yanin bireyler Uzerinde siddet ve saldirganlik boyutundaki
etkileri dikkat edilmesi gereken en énemli noktalardan biri-
dir. Glinlimiizde medya genis anlamiyla ele alindiginda,
basta televizyon olmak tzere bilgisayar/internet, gazete, si-
nema, video, billboardlar, afisler gibi ¢esitli araglariyla yap-
tig1 yayinlarda yogun sekilde siddet icerikli unsurlar barin-
dirmaktadir. En yaygin kitle iletisim araci olan televizyon
programlarindaki haberler, diziler, gizgi filmler, fimler, di-
reng yarismalari ve mizik kliplerinde yer alan siddet unsur-
lar1, insan psikolojisini olumsuz ydnde etkileyen en 6nemli
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faktorler arasinda sayilmaktadir. Pek ¢ok gazetenin genel-
likle Uglincii sayfalari tecaviiz, cinsel taciz, intihar, cinayet,
soygun vh. haberleri icermektedir. Bilgi teknolojisinin hizli
gelismeleriyle giinlik hayatin ayrilmaz bir pargasi haline
gelen bilgisayar ve internette de en basit gocuk oyun siteleri
ve pek cok dijital oyunlar, haber siteleri vb., hatta bu icerik-
leri sunabilecek kapasiteye sahip cep telefonlari da yogun
bir sekilde siddet unsurlariyla insanlarin karsisina gikabil-
mektedir. Nitekim arastirmalar, medya yayinlarinin anti-
sosyal davraniglari ve siddeti desteklemesiyle, 6zellikle ¢o-
cuklar ve gencler iizerinde olumsuz etkiler yaptigini ortaya
koymaktadir. Ancak bu konudaki daha ¢arpici bulgu ise,
arastirmalarin, siddet icerikli davraniglar ile medya karsi-
sinda gegirilen slre arasinda bag bulundugunu gosterme-
leridir (7). Televizyondaki siddet ve saldirgan anti sosyal
davraniglar arasindaki iligkinin teorik cercevesi hala buyuk
olglide Alan Bandura’'nin (1977) toplumsal 6grenme kura-
mina dayanmaktadir. Bandura’nin kuramina gore insanla-
rin égrenmesinde Ug¢ ayri arag vardir. Dolaysiz, gbzlemsel
ve simgesel. Bunlardan ilki insanin gevreyle direkt iligkisi,
ikincisi gozlem ve taklit, ticiinciisi ise dil ve sembollerin kul-
lanimi ile olur. Bandura’nin modeline gére gocuklar, televiz-
yonda siddet kullanan aktorleri izleyerek, ayni ana-baba,
yakinlar, akranlar ve digerlerini izleyerek bilissel ve toplum-
sal becerileri 6grendikleri gibi, saldirgan davranmayi da 6g-
renmektedirler (6). Buna ilaveten Dénmez (1988) ve igli
(2002), televizyonda belli bir sug turinin tim detaylari ile
gosterilmesinin, bu sugun dgrenilmesi veya taklit ediime-
sine, bilinen saldirgan davraniglarin animsanmasina, yeni
saldirgan davraniglarin 6greniimesine, bunlara hangi du-
rumlarda ve ne zaman bagvurulabilecegi konusunda fikir
sahibi olunmasina ve bu yolla saldirgan davranislarin art-
masina neden oldugu seklinde goris bildirmektedirler
(8,9).Bizler de bu ¢alisma ile, televizyonlarda yer alan sid-
det iceren haber ve programlarin, genglerde meydana ge-
len siddet olaylarina etkisini ve bireylerin ruh saghgini nasil
etkiledigini arastinp, siddeti dnlemek amaciyla alinabilecek
onlemleri tartisip, bu konuda bir farkindalik olusturmayi
amagladik.

Materyal ve Metod

Veri toplama teknigi olarak yiiz ylize anket yontemi kulla-
nilmistir. Anketin ilk basinda katilimcilarin demografik
Ozellikleriyle ilgili sorular bulunmaktadir. Sonraki béliimde
ise katilimcilarin gorsel medyayi kullanim sekillerine dair
sorular bulunmaktadir. En sonda ise katilimcilarin gorsel
medya ile ilgili dUstincelerini almak amaciyla sorulan ifade-
ler bulunmaktadir. Anketler Harran Universitesi Kampii-
stinde rastgele segilen 109'u kadin 91'i erkek olmak tizere
200 saglikh aniversite 6grencisine uygulanmigtir. Katilim-
cilarin anket formlar SPSS programinda frekans ve yuz-
deleri hesaplanarak yorumlanmistir. Daha sonra cinsiyet-
gorsel medya davranislari iliskileri, Ki-Kare testi kullanilip
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test edilerek, elde edilen sonuglar isiginda bilimsel makale
olusturulmustur

Bulgular

Galisma kapsamina alinan genglerin %54,5'i kadinlardan
olusmakta iken, %46,4'l erkeklerden olusmaktadir. Kati-
limcilarin %98'i bekar olup, %2’si evlidir. Yas dagilimlarina
bakildiginda, %75,5'i 20-25 yas araliginda, %20,5'i 15-19
yas araliginda olup, %4t de 26-30 yas araligindadir. Kat-
limcilarin egitim durumlarini inceledigimizde ise, %85 oran
ile lisans mezunlari basta gelirken, %9'u ylksek lisans,
%3'U 6n lisans, %1,5'i lise mezunu, %1'i okuma yazma bil-
memekte olup, %0,5'i doktora yapmaktadir. Aylik kazanca
bakildiginda %63'G 500 TL ve alti iken %37’si 500 TL (ze-
ridir (Tablo 1).

Calismaya katilanlara sorulan “ilk akliniza gelen gérsel
medya araci nedir?” sorusuna verilen cevaplara bakildi-
ginda; %55 ile televizyon basta gelirken, internet %40,5,
dergi %2, gazete %1,5 ve sinema %1 olarak tespit edilmis-
tir. Katilimcilarin, gorsel medya araglarina giin iginde ne
kadar zaman ayirdiklarina bakildiginda, 2 saat ayiranlarin
orani %23,3 iken, 3 saat ayiranlarin orani %22,5 olarak or-
taya ¢cikmistir. Gln iginde 1 saatten az gérsel medyaya za-
man ayiranlarin orani %17,5 ve 1 saat zaman ayiranlarin
orani ise %16 olarak gergeklesmistir. 5 saat ve Uzeri za-
man ayiranlar %13 iken 4 saat zaman ayiranlar %8 gelmis-
tir. Katihmeilarin “En fazla yararlandiginiz gérsel medya
aracl” sorusuna verdikleri cevaplara bakildiginda, %88,5
gibi buylk cogunluk internet derken, %9,5 televizyon ve
%71’lik kesim dergi demistir (Tablo 2).

Katilimcilarin “Televizyonda en fazla takip ettiginiz ilk 3
program” sorusuna verdikleri yanitlar incelendiginde; eg-
lence programlari, %24 oranla en fazla takip edilen prog-
ram olurken, edlence programlarini %22 oranla diziler ta-
kip etmigtir. Haber programlari %21,5, spor programlari %9
oraninda ortaya gikmistir. Siyasi igerikli programlar ve ka-
din programlari ise sirasilyla %8,5 ve %5,5 oraninda kal-
mistir. Televizyonda en ok takip edilen program tirleri cin-
siyete gore istatistiksel olarak farklilik gosterir. Tabloya ba-
kildiginda kadinlarin televizyonda en ¢ok takip ettikleri
program tlr( eglence programlari iken erkeklerin ise haber
programlari olmustur ve ki-kare sig.=0,000<0.05 olarak bu-
lunmustur. Katilimcilarin kanal segimlerini yaparken en
dikkat ettikleri unsur, %33 oranla programlarin kalitesidir.
%26’s1 ahlaki degerleri, %17’si icin en fazla eglendirme
6zelligi on plana ¢ikmaktadir. Katilimcilarin “Televizyonda
yayinlanan dizileri diizenli takip eder misiniz” sorusuna ver-
dikleri yanitlar incelendiginde; %83 hayir, %17 oraninda
evet ortaya ¢ikmistir. Katimcilarin televizyonda yayinla-
nan dizilerden diizenli olarak takip edilen sayilarin oranla-
rina bakildiginda, %59,5 1 dizi, %19'u 2 dizi, %11,5'i 3
dizi, %10'u 4 ve lizerinde dlizenli dizi takip etmekte oldugu
ortaya ¢ikti. “Dizenli olarak takip ettiginiz dizilerin siddet
unsuru igerdigini distinliyor musunuz?” sorusuna verilen
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yanitlara bakildi§inda %57 oraninda hayir %43 oraninda
evet olarak bulunmustur (Tablo 3). Televizyonda diizenli
olarak takip edilen dizilerin siddet unsuru igerip icermedigi
sorusu, cinsiyete gore istatistiksel olarak farkllik gosterir.
Tabloya bakildiginda kadinlarin codu (71) hayir derken er-
keklerin ise cogunlugu (48) evet seklinde yanit vermis olup
ki-kare sig.=0,008<0.05 olarak anlamli bulunmustur (Tablo
4).

Katilimcilarin “Televizyonda yayinlanan ve izlemeyi tercih
ettiginiz dizilerde size g6re hangi hareketler o dizide siddet
unsuru oldugunu gosterir?” sorusuna verdikleri yanitlar in-
celendiginde; %36,5 oranla en fazla kavga sahneleri olur-
ken, oyuncularin kullandiklari argo sézclkler %31, savas
sahneleri %20 ve kan gorintusu %12 oraninda ortaya ¢ik-
mistir. Televizyonda yayinlanan ve izlemeyi tercih ettiginiz
dizilerde size gore hangi hareketler o dizide siddet unsuru
oldugunu gdsterir?” sorusu cinsiyete gore istatistiksel ola-
rak farklilik gésterir. Tablo 4’e bakildiginda, kadinlar en gok
siddet gostergesi olarak kavga sahnelerini belirtirken er-
kekler ise, oyuncularin soyledigi argo s6zctikler oldugunu
belirtmis olup, ki-kare sig.=0,031<0.05 olarak bulunmustur.
Katilimcilarin “TV de yayinlanan siddet unsuru igeren prog-
ramlarin zellikle tercih edildigini diistiniyor musunuz?”
sorusuna verdikleri yanitlara bakildiginda; %74,5 oraninda
evet %25,5 oraninda hayir ortaya gikmistir.

“TV de yayinlanan programlardaki siddet unsurlarinin dav-
raniglar etkiledigini disuntyor musunuz?” sorusunun ya-
nitlari incelendiginde %92,5 oraninda evet %7,5 oraninda
hayir gelmistir. Katilimcilarin “Siddet unsuru igeren diziler-
deki bagrol oyunculari, izleyiciler tarafindan rol-model ola-
rak alinmakta midir?” sorusuna verdikleri yanitlara bakildi-
ginda; %88 oraninda evet %12 oraninda hayir ortaya ¢ik-
mistir. “Aileniz ya da arkadasiniz sizi bu tir programlari iz-
lemede engellemekte midir?” sorusunun yanitlari incelen-
diginde %28,5 oraninda evet %71,5 oraninda hayir ortaya
cikmistir (Tablo 5). “Aileniz ya da arkadasiniz sizi bu tir
programlari izlemede engellemekte midir?” sorusu cinsi-
yete gore istatistiksel olarak farklilik gésterir. Tablo 4’ e ba-
kildiginda kadinlar gogunlukla (69 u) hayir diye belirtirken
erkeklerinde gogu (74 () hayir olarak belirtmis olup ki-kare
sig.=0,004<0.05 olarak bulunmustur.

Katiimcilarin “Siddet iceren TV dizilerinin izleyicileri sug ve
siddete y6nlendirdigi gorlstine katiliyor musunuz?” soru-
suna verdikleri yanitlara bakildiginda; %85,5 i evet %14,5
i hayir demigtir. “Siddet iceren TV dizilerinin izleyicileri sug
ve siddete yonlendirdigi gortstine katiliyor musunuz?” so-
rusu cinsiyete gore istatistiksel olarak farklilik gdsterir.
Tablo 4’e bakildiginda kadinlar gogunlukla (98 i) evet diye
belirtirken erkeklerin de ¢ogu (74 1) hayir olarak belirtmis
olup ki-kare sig.=0,041<0.05 olarak bulunmustur.

Diziler ve TV programlari gocuklarin ve genglerin kotu alis-
kanlklar edinmesine yol agiyor mu?” sorusuna verdikleri
yanitlara bakildiginda; %94,5 i evet %5,5 i hayir demistir.
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Katiimcilarin “Medyadaki siddet okullardaki siddeti etkile-
mekte midir?” sorusuna verdikleri yanitlar incelendiginde;
%94,5 i evet %5,5 i hayir demistir.

Katilimcilarin “Gérsel medyadaki siddetin ruh saglinizi
bozdugunu dlstiniyor musunuz?” sorusuna verdikleri ya-
nitlar ise; %74 U evet %26’sI hayir olarak saptanmistir.
“Gorsel medyadaki siddetin ruh saglinizi bozdugunu disu-
niyor musunuz?” sorusu cinsiyete gére istatistiksel olarak
farklilik gosterir. Tablo 4'e bakildi§inda kadinlar gogunlugu
(88 i) evet diye belirtirken erkeklerin de ¢ogu (60 1) evet
olarak belirtmis olup ki-kare sig.=0,013<0.05 olarak bulun-
mustur.

Katilimcilarin “Gérsel medyadaki siddet unsurunun orta-
dan kaldirimasinda en 6nemli gérev kime dismektedir?”
sorusuna verdikleri yanitlara bakildiginda; %22,5 i ya-
pimcl, senarist ve yonetmenler seklinde yanitiarken siyasi
idareciler ve tv kanal yoneticilerinin oranlari %19,5 gelmis
olup %19 uizleyiciler, %14,5i aile ve %5 i de diger seklinde
yanitlamistir. “Gorsel medyadaki siddet unsurunun ortadan
kaldirimasinda en 6nemli gorev kime dusmektedir?” so-
rusu cinsiyete goére istatistiksel olarak farklilk gdsterir.
Tablo 4’ e bakildiginda kadinlar cogunlugu (30 u) yapimcl,
senarist ve yénetmenler diye belirtirken erkeklerin de gogu
(26 1) siyasi idareciler olarak belirtmis olup ki-kare
sig.=0.002<0.05 olarak bulunmustur.

Katilimcilarin “Siddet icerikli dizilerin tamamen yayindan
kaldirimasi gerektigini dlsuniyor musunuz?” sorusuna
verdikleri yanitlara bakildiginda; %61 i evet %39 unun ise
hayir oldugu saptanmistir. “Siddet icerikli dizilerin tama-

Tablo 2. Gérsel medya araglari
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men yayindan kaldirimasi gerektigini distinlyor musu-
nuz?” sorusu cinsiyete gore istatistiksel olarak farklilk gos-
terir. Tablo 4’e bakildiginda kadinlar gogunlugu (76 si) evet
diye belirtirken erkeklerin de gcogu (46 si) evet olarak belirt-
mis olup ki-kare sig.=0,004<0.05 olarak bulunmustur.
“Siddet iceren davraniglarin egitimle engellenebilecegini
dustintyor musunuz?” sorusuna verdikleri yanitiara bakil-
diginda, %85 i evet %15 inin ise hayir oldugu saptanmistir
(Tablo 5).

Tablo 1. Calisma grubunun sosyodemografik verileri

Gorsel Medya Araglari

Gorsel Medya Araglarini Kullanma Siiresi

Gorsel medya araglarindan vakit harcama siirelerine gore
tercih edilenler

Kisisel Ozellik- Kisi Sa- Yiizde
leri yisl %
n
Cinsiyet Kadin 109 54.5
Erkek 91 455
- Evli 4 2
Medeni hali Bekar 196 98
15-19
41 20.5
Yas 20-25 151 755
26-30 8 4
31-35
0.Y bilmiyor 2 1
Lise 3 15
On lisans 6 3.0
Egitim Durumu Lisans 170 85
Yiiksek lisans 18 9
Doktora 1 0.5
Meslek Ogrenci 200 100
Aylik Kazang 500 TL \_(e _a_lltl 126 63.0
500 TL (st 74 37.0
0.Y.: Okuma Yazma
n %
Televizyon 110 55.0
Gazete 3 1.5
internet 81 40.5
Dergi 4 2.0
Sinema 2 1.0
1 saatten az 35 175
1 saat 32 16.0
2 saat 46 23.3
3 saat 45 225
4 saat 16 8.0
5 saat ve fazlasi 26 13.0
Televizyon 19 95
internet 117 88.5
Gazete 1 05
Dergi 2 1.0
Sinema 1 0.5
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Tablo 3. Televizyon programlari ézellikleri
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n %
Eglence programlari 48 24
Haber programlari 43 215
Kadin programlari 11 55
Televizyonda en ¢ok takip edilen program trleri Magazin programlari 9 45
Realite programlari 2 1
Siyasi icerikli programlar 17 8.5
Spor programlari 18 9
Belgesel programlari 8 4
Diziler 44 22
Televizyon kanali se¢imini etkileyen faktorler Siyasi goriise uygunluk 25 12.5
Ahlaki degerleri 52 26
Programlarin kalitesi 66 33
Ailevi degerleri muhafaza etmesi 13 6.5
Egdlendirmesi 34 17
Diger 10 5
Televizyonda yayinlanan dizileri diizenli takip etme Evet 34 17
Hayir 166 83
Televizyonda yayinlanan dizilerden diizenli takip edilme sayisi 1 119 59.5
2 38 19
3 23 115
4+ 20 10
Diizenli olarak takip ettiginiz diziler siddet unsuru igeriyor mu?  Evet 86 43
Hayir 114 57

Tablo 4. Cinsiyete gére televizyon programlarindaki siddet ve etkileri

Pearson Ki-Kare

Erkek Kadin .
Sig.
P
Diizenli olarak takip ettiginiz dizilerin siddet unsuru Evet 48 38 0.008
icerdigini diigliniiyor musunuz? Hayir 43 71 '
Kullanilan Argo Sézciikler 27 36
izlenilen dizilerdeki hangi hareketler dizide siddet un- Kavga Sahneleri 26 47 0.031
suru oldugunu gosterir? Savas Sahneleri 22 18 '
Kan Goruntusu 16 8
Aileniz ya da arkadaslariniz siddet igeren programlan Evet 17 40 0.004
izlemede sizi engellemekte midir? Hayir 74 69
Siddet iceren TV dizilerinin izleyicileri sug ve siddete Evet 73 98 0,041
yonlendirdigini diiglinliyor musunuz? Hayir 18 11 '
Gorsel medyadaki siddetin ruh saliginizi bozdugunu Evet 60 88
PO 0.013
diigiinliyor musunuz? Hayir 31 21
izleyiciler 14 24
Yapimcl, Senarist ve Yonetmenler 15 30
Gorsel medyadaki siddet unsurunun ortadan kaldinl- TV kanal Yneticileri 12 27 0002
masi noktasinda en dnemli gdrev kime diismektedir?  Siyasi idareciler 26 13 '
Aile 17 12
Diger 7 3
Siddet igeren TV dizilerinin izleyicileri su¢ ve siddete Evet 46 76 0,004
yo6nlendirdigini diistinllyor musunuz? Hayir 45 33 '
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Tablo 5. Genel olarak televizyon programlarindaki siddet ve etkileri

Medyadaki Siddet ve Ruh Sagligi

n %
TV de yayinlanan siddet unsuru igeren programlarin Evet 149 74,5
ozellikle tercih edildigini diigtiniiyor musunuz? Hayir 51 255
TV de yayinlanan programlardaki siddet unsurlarinin Evet 185 92,5
davraniglan etkiledigini diigiiniiyor musunuz? Hayir 15 75
Siddet unsuru igeren dizilerdeki bagrol oyunculari, izle- Evet 176 88
yiciler tarafindan rol-model olarak alinmakta midir? Hayir 24 12
Aileniz ya da arkadasiniz sizi bu tiir programlari izle- Evet 57 28,5
mede engellemekte midir? Hayir 143 715
Siddet iceren TV dizilerinin izleyicileri sug ve siddete Evet 171 85,5
yonlendirdigi goriigiine katiliyor musunuz? Hayir 29 145
Dizileri ve TV programlar gocuklarin ve genclerin kotii Evet 189 94,5
aligkanliklar edinmesine yol agiyor mu? Hayir 11 55
Evet 189 94,5
Medyadaki siddet okullardaki siddeti etkilemekte midir? Hayir 11 55
Gorsel medyadaki siddetin ruh saghigini bozdugunu dii- Evet 148 74
siiniiyor musunuz? Hayir 52 26
izleyiciler 38 19
Yapimcl, Senarist ve Yénetmenler 45 225
Gorsel medyadaki siddet unsurunun ortadan kaldiriima- TV kanal yoneticileri 39 19,5
sinda en 6nemli gérev kime diigmektedir? Siyasi idareciler 39 195
Aile 29 14,5
Diger 10 5
Siddet icerikli dizilerin tamamen yayindan kaldiriimasi Evet 122 61
gerektigini diigiiniiyor musunuz? Hayir 78 39
Siddet i¢ eren davraniglarin egitimle engellenebilecegini Evet 170 85
diigliniiyor musunuz? Hayir 30 15

Tartisma

Medya ve toplum strekli bir etkilesim igerisindedirler.
Medya, toplumlari yonlendirme, kultirl sekillendirerek
yayma ve gelecek kusaklara aktarma noktasinda biylk
dneme sahiptir. Medya, insanlarin diinya gérislerini, tutum
ve davraniglarini etkilemekte ve diger bildirimler ile insan-
lari belirli bir yon degistirmektedir. Bitin medya araglarin-
daki ortak nokta, toplumdaki insanlarin disincelerini etki-
leyerek, belli bir senteze kavusturmak ve ortak bir davranis
bicimi kazandirmaktir.

Degisik medya araclari ile kisilere génderilen mesajlar kisi-
ler tarafindan farkli sekilde algilanir ve yorumlanir. Bu fark-
liliklar, kisinin algilama ve 6grenme yetenegine, kisilik ya-
pisina, kiltir diizeyine ve iginde bulundugu sosyal sinifa
bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Medya, hizla gelisen iletisim teknolojinin imkanlarini da
kullanarak televizyon, dijital medya, gazete, sinema, inter-
net gibi araclariyla kitlelere stirekli siddet icerikli unsurlar
sunmaktadir. Medyanin etkileri Uzerine yapilan birgok
arastirma da; medya yayinlarini izleme slresi ile olumsuz
etkilenme arasinda bag bulundugunu géstermektedir.
RTUK'iin 2009 yilinda gergeklestirdigi “Televizyon Egilim-
leri Arastirmasin” ‘nda, televizyon izleme aliskanhi§i nede-
niyle olustugu dustnulen davraniglara iliskin olarak verilen
kanaat cimlelerine bakildiginda, “Toplumda siddeti artiri-
yor” ifadesine katilim orani % 79,6; “insanlari televizyona
bagimli hale getiriyor” ifadesine katihm orani % 83,7; “Dil
yapimizi olumlu etkiliyor” ifadesine katim orani % 48,8;

“Kuiltdir, &rf ve adetlerin gelismesine yardimci oluyor” ifade-
sine katilim orani % 44,2; “Cocuklarin sosyal gelisimine
olumlu etkisi oluyor” ifadesine katilim orani % 45,1 olmak-
tadir. Bizim ¢alismamizda gorGldugu Uzere, bu arastirma
sonuglarinda da televizyonun olumsuz etkilerine katilim
orani, olumlu etkilerine katim oranindan daha yUlksektir
(10).

2003 yilinda yapilan bir ¢alismada 6-10 yas aras! siddet
iceren programlari izleyen gocuklarin 15 yil sonraki kont-
rollerinde, izledikleri siddet igerikli yayinlarin, kadin ve er-
keklerde siddet davranislarinin belirleyicisi oldugu bulun-
mustur. Yine Turkiye'de yayin yapan 5 buyuk TV kanali
lizerinde yapilan bir calismada gocuklarin en ¢ok televiz-
yon seyrettikleri saatlerde yayinlanan 80 filmden 5 bin 600
saniyenin izlenmesi ile elde edilen sonuglarda siddet ora-
ninin %33,1 oldugu ve bunun yaklasik %14,0’lik kismini
da fiziksel siddetin olusturdugu tespit edilmistir (11).
Kronenberger ve ark.’nin yaptigi ¢alisma sonucunda er-
genlerin saldirgan davranislari ile video oyunlarindaki ve
televizyondaki siddet sahneleri arasinda iligki oldugu sap-
tanmistir (12). Gentile ve ark.’nin yaptigi galismaya gore
medyadaki siddet izleme ile saldirgan egilimli davraniglar,
fiziksel dovus, fiziksel saldirgan davraniglar arasinda pozi-
tif iliski saptanmistir (13). Tanriverdi'nin yaptigi galismaya
gore yetiskinlerin %48'i televizyon programlarinin orta de-
recede siddet igerdigini, %64,5'ine gore ise televizyon
programlarindaki siddet 6gesi iceren sahnelerden ¢ocukla-
rin etkilendigi sonucu ortaya ¢ikmistir (14). Tokdemir ve
ark.’nin yaptig1 calismaya gore siddet igerigi yogun olan
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programlari izleyen égrencilerin daha ylksek oranda fizik-
sel siddete basvurduklari ortaya konmustur (15). Calisma
sonuglarimiz literatlirle benzerlik gostermektedir.
Medyada yansitilan siddetin izleyicilerin ruh saghgi agisin-
dan zararli oldugu, 6zellikle ¢cocuklarin saldirganca tutum-
lari ve davraniglari Uzerine etkileri bulundugu konusunda
cok sayida arastirma yapilmistir (16, 17, 18, 19). Bu aras-
tirmalarda, gocuklarin ve ergenlerin model alma yoluyla
medyadan etkilendikleri ve siddete karsi duyarsizlastiklari
belirlenmistir.

Medya — siddet iliskisini inceleyen ve 51.000 katilimci (ize-
rinde gerceklesmis 280 ayri calismanin meta analizini ya-
pan bir ¢alisma, medyada yer alan siddete aktif veya pasif
olarak maruz kalmadaki artisin dort ana olumsuz etkiye ne-
den oldugunu ortaya koymaktadir (20).

a. Saldirganhga sevk etkisi (Aggressor Effect): Siddet ice-
rikli medyanin izlenmesindeki artis gerek ¢ocuklarda ge-
rekse yetiskinlerde saldirganlik seviyesinde artis, siddete
egilimde artis ve huysuzluk etkileri meydana getirmektedir.
b. Magduriyet korkusu etkisi (Fear of Victimizaton Effect):
Siddet icerikli medyanin izlenmesindeki artis gerek gocuk-
larda gerekse yetiskinlerde gevrelerini ve dinyayl daha
korkulacak bir ortam olarak algilama ve kendini korumaya
yonelik tedbirler alma ve / veya bunlarin miktarini arttir-
maya yonlendirmektedir (6rn: silah veya kesici delici alet
tasima; ki bu durum da magduriyet oraninda artisa sebep
olmaktadir).

c. Duyarsizlastirici etki (Desensitizing / bystander effect):
Siddet icerikli medyanin izlenmesindeki artis gerek gocuk-
larda gerekse yetiskinlerde gevrelerindeki siddet olaylarina
veya siddet magdurlarina karsi duyarsizlasma ve vurdum-
duymazlik meydana getirmektedir

d. istah etkisi (Appetite effect): Siddet icerikli medyanin iz-
lenmesindeki artis gerek ¢ocuklarda gerekse yetiskinlerde
daha ok siddet igerikli materyale ulagsma ve izleme istegini
arttirmaktadir.

Dr. Mathews ve arkadaslari tarafindan Fonksiyonel Man-
yetik Rezonans Goriintiileme (Functional Magnetic Reso-
nance Imaging — fMRI) teknolojisi kullanilarak 44 gocuk
Uzerinde yapilan arastirmada, ergenlik déneminde bulu-
nan bu gocuklarin siddet igerikli medyaya maruz kalma sii-
resinin beyin aktiviteleri Gzerindeki etkisini incelemiglerdir.
Arastirma sonuglari, siddet icerikli video oyunu ve televiz-
yon programlarina maruz kalmanin gocuklarin beyin gelisi-
mini olumsuz etkiledigini ve biligsel fonksiyonlari azalttigini
ortaya koymustur. fMRI sonuglari siddet igerikli medyaya
uzun stire maruz kalan bireylerin beyinlerinde neredeyse
yok denecek kadar az bir faaliyet oldugunu gésterirken, bu
etkiye maruz kalma stresinin kisa oldugu deneklerin be-
yinlerinin sol lobunun ciddi bir bolimdnd kullandigini or-
taya koyulmustur (21, 22). Oz-kontrol ve konsantrasyonu
saglayan on beyin (prefrontal cortex) bélgesinde ciddi bir
aktivite azalmasi, duygusal uyariimayi kontrol eden amig-
dala (amygdala) bélgesinde ise beyin faaliyetlerinde artis
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tespit ettiklerini bildirmektedir (22). Butlin bu arastirmalar,
siddet icerikli gorsellerin beyinde meydana getirdigi olum-
suz tesirlerle, 6z-kontrolii zayiflattigini, dikkat ve konsant-
rasyon bozukluguna neden oldugunu, mantikli ve analitik
dlstinme ve karar alma yetenegini azalttigini, asiri dere-
cede psikolojik ve duygusal uyariimigliga neden oldugunu
ortaya koymaktadir.

Medyadaki siddetin psikolojik etkilerine bakacak olursak,
ice kapanmadan yabancilagmaya, tepkisizlikten negatif
duygusalliga, dis diinyaya karsi dismanca hisler besleme-
den saldirganliga kadar genis bir yelpazede yer alan gesitli
negatif etkilere neden oldugu ¢ok sayida arastirma tarafin-
dan sunulan ortak bulgudur.

Cocuklarin ve ergenlerin televizyon programlari arasinda
takip edebilecekleri, ya da ebeveynleri izledikleri icin izle-
mek zorunda kalabilecekleri programlardan biri de haber
programlaridir. Haberlerde yer alan 6lum, kavga, savas,
kaza, yangin vs. gibi mesajlarda gocuklar ve gencler lize-
rinde olumsuz etkiler birakmaktadir. Bir bakima bunlarin
da siddet icerikli film ya da dizilerden pek farki yoktur. Anne
ya da babasinin duyarsizlasarak sogukkanli bir sekilde bu
haberleri izleyebildigine sahit olan cocuk kendisi de bir stire
duyarsizlasma egilimi gosterebilecektir.

Dolayisiyla siddet gérintllerinin uzun vadedeki sonuglari,
gucli olanin her zaman hakli oldugu bir diinya imgesinin
ustt kapali kabulleniligidir. Televizyon araciligiyla magdur
kitlelere sunulan siddet siradanlagsmakta ve diger kitleler
bu tarz davranislari igsellestirerek benimsemektedirler.
Sonug olarak; medya ile ilgili galimalara bakildiginda ge-
nel olarak siddet potansiyeli tagididi lizerinde arastirmaci-
larin hemfikir oldugu gériilmektedir. Medyadaki unsurlar
esas olarak ticari kaygilar glidllerek hazirlanan yayinlar-
dir. Her yas grubundaki bireyler, ozellikler de ¢ocuk ve
gengler cinsiyeti, egitim diizeyi, ideolojisi ne olursa olun
medyadaki siddet potansiyeliyle karsi karsiyadir. Hayatin
gercek yuzlyle daha yizlesmemis gocuklar igin medya
daha da bliyuk bir tehlikedir. Her ne kadar gesitli yasal dii-
zenlemelere bagvurulsa da bunlarin, yayincilara caydirici
olmadigi, ayni tehlikenin giderek blytdigu gorilmektedir.
Dolayisiyla bu konuda RTUK (Radyo ve Televizyon Ust
Kurulu)'lin caydiricilia sebep olacak daha biyik mieyyi-
deleri almasi zorunlu hale gelmistir. Siddetin sunumu ko-
nusunda, caydirici olmak yerine pazarlamasinda aktif rol
oynayan medyanin dogru okunmasi, 6zellikle anne baba-
larin gocuklarini medya karsinda savunmasiz birakma-
mas! gerekmektedir. Sonug olarak, televizyondan, inter-
nete, dergi, sinemadan gazeteye ve bilgisayara kadar, ne-
redeyse su-ekmek gibi, hemen herkes icin hayatin ayril-
maz bir parcasi haline gelen medyanin olumsuz etkilerine
karsl, izleyicileri ve dzellikle gocuklari ve gencleri bilinglen-
direcek projelere ihtiyag duyulmaktadir. Bu baglamda,
basta gocuklar ve gencler olmak (izere, herkese, medyayi
takip ederken medyanin dogasini kavrama egitimi, yaygin
ve etkin olarak verilmelidir. Ozellikle televizyon izlerken ve
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internet ortaminda bulunurken sunulan her seyi kabullenip
pasif olarak izleme yerine, segici davranma, elestirel gozle
bakma becerisi kazandirarak ve medyada sunulan pek gok
seyin kurgusal bir nitelik tagidigi bilincini saglayarak med-
yay! okuma becerisi kazandirimalidir.
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Arastirma Makalesi / Research Article

Urfa fistigindan (Pistacia Vera L.) elde edilen gesitli ekstraktlarin

antikanser dzelliklerinin incelenmesi

ismail KOYUNCUL
1Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Sanliurfa, Tiirkiye

Oz.

Amag: Urfa Fistigi (Pistacia vera L.) son yillarda yapilan ¢alismalarda; zengin fenolik bilesikler
kaynagi olup, antioksidan potansiyeli en yiksek gida Urlnleri arasinda yer almaktadir. Ayrica,
antosiyanin, isoflavonlar, gallik asit, katesin ve epikatesin gibi antikanser potansiyeline sahip
yiksek antioksidan etki gosteren bilesikler igerdigi tespit edilmistir. Bu ¢alismanin amaci, cesitli
bitki kisimlari kullanilarak ekstrakte edilen Pistacia vera L'nin antikanser potansiyelinin
incelenmesidir.

Materyal ve Metod: P.vera L'nin meyve sapi, kirmizi dis kabuk ortiisti ve reginesinden elde
edilen metanol ekstrelerinin insan prostat (PC3, DU-145), meme (MDA-MB-231, MCF-7)
kanser hiicreleri ve normal hiicreler (PNT1-A ve CRL-4010) Uzerinde sitotoksik etkisi MTT
metodu ile incelendi.

Bulgular: Calisma sonucunda tiim bitki ekstrelerinin diisiik dozlarda kanser hiicreleri izerinde
sitotoksik etki gosterirken normal hiicreler Uzerinde ise yiiksek dozlarda etkili oldugu tespit
edildi. En gclu sitotoksik etkiyi ise regine kisminin prostat kanseri (PC3) (izerinde gdsterdigi
(I1C50: 6,092 pg/ml) belirlenmistir.

Sonug: Bu galisma kanser tedavisinde kullanilabilecek aktif bilesiklerin tespiti icin yeni bir
kaynak olusturup, sonraki yapilacak ¢alismalar icin tesvik edici olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Urfa fistigl, Pistacia vera, Antikanser

Abstract

Background: Studying for years, Urfa pistachio (Pistacia vera L.) has rich phenolic
compounds and is classified among the highest antioxidant food products. Anthocyanins in its
structure contain highly antioxidant compounds such as isoflavones, gallic acid, catechin and
epicatechin, with anticancer potency. The purpose of this study is to examine the anticancer
potential of the extracts of the various parts of Pistacia vera L.

Material and Methods: The cytotoxic effects of methanol extracts obtaining from fruit stem,
red outer shell cover and resin of P.vera on the human prostate (PC3, DU-145), breast
cancer (MDA-MB-231, MCF-7) and normal cells (PNT1-A and CRL-4010) were examined by
MTT method.

Results: All plant extracts showed cytotoxic effects on cancer cells at allow dose; on the other
hand, hardly have indicated the high dose of Pistacia vera L. a cytotoxic effect on the normal
cells. The resin fraction was the part that was recorded as showing the strongest cytotoxicity
on prostate cancer (PC3).

Conclusion: This work will create a new resource for the detection of active compounds that
can be used in cancer treatment and will be an incentive for future work.

Keywords: Urfa pistachio, Pistacia vera, Anticancer
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Son yillarda konvansiyonel kanser terapilerine destek
olarak bitkisel kokenli maddeler kullaniimaktadir. Glclnu
bitkilerden alan bu alternatif tedavilerin uygulanmasi sonu-
cunda kanser tirlerinde tedavi basari oraninin artmasi,
bilim dinyasini kanserin yasama olan olumsuz etkilerini
ortadan kaldirmak icin dogal kaynaklara yoneltmistir. Bu
dogal kaynaklarin blyik gogunlugunu ise biyolojik ydnden
aktif bilesikler igeren bitkiler olusturmaktadir (1-3). Bu ne-
denle kanser hicrelerinin dremesini durduran uygun bitki-
sel kaynaklarin degerlendirilebiimesine yonelik etkin strate-
jilerin gelistirilimesine ihtiyag vardir. Bu yollardan biri ise
bitki ekstrelerinin hizli kimyasal ve biyolojik taramalarinin
bir arada yapilmasidir. Bu amag¢ dogrultusunda yapmis
oldugumuz literatir taramasi sonucunda, P. vera L.nin,
zengin bir fenolik bilesikler kaynadi oldugundan dolayi
benzersiz fonksiyonel gida olarak kabul edilip, son zaman-
larda antioksidan potansiyeli en yliksek ilk elli gida Grnd
arasinda yer aldigi tespit edilmistir (4,5).

P. vera L’nin dahil oldugu Pistacia cinsinin bazi tlrleri
(P.lentiscus, P. terebinthus, P.atlantica ve P. Khinjuk ) halk
arasinda dis, gastrointestinal, karaciger, idrar yolu ve solu-
num yolu bozukluklar, afrodizyak, antiseptik antihipertansif
gibi gesitli amaglar igin tonik gibi yontemlerle kullanilmak-
tadir (6,7). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, Pistacia
tdrlerinin (P.lentiscus, P. terebinthus, P.vera) yaprak, mey-
ve, sakiz ve reginelerinden elde edilen esansiyel yaglarin
ve lipofilik ekstrelerin igerdikleri terpenler ve fenolik bilesik-
ler sayesinde antioksidan, antitimor, antimikrobiyal, antiinf-
lamatuar, insektisidal, antinosiseptif gibi etkilerinin oldugu
tespit edilmistir (1,2,6,8-13).

P.vera L.; pistacia tlrleri arasinda gida Uriind olarak kulla-
nilan ve tarimi yapilan tek tlirdlir. Bundan dolay! P.vera L.
ile ilgili yapilan galismalarin gogunlugunu gida icerik analiz-
leri, deneysel klinik calismalar ve son zamanlarda da kim-
yasal ortamda antioksidan analizler olusturmaktadir. Bu
calismada ise ik kez endustriyel Uretim sirasinda atik
olarak atilan fakat ylksek fenolik iceriginden dolayi (2,3),
kanser tedavisinde alternatif tedavi potansiyeline sahip
oldugunu distindigimiz, urfa fistigi (P. vera L.) bitkisinin
recine, meyve sapi ve kirmizi dis kabuk ortiisiinden elde
edilen metanol ekstrelerinin; meme ve prostat kanser hiic-
releri (izerindeki sitotoksik etkilerini arastirarak kanser
tedavisinde kullanilabilme potansiyeli incelendi.

Materyal ve Metod

Bitki ekstrelerinin hazirlanmasi: Calismada kullanilan
Urfa fistigi (P.vera L.) bitkisinin meyve sapi ve kirmizi
kabuk ortist kisimlarr Temmuz -Agustos doneminde
toplandiktan sonra kurutuldu. Bitki gdvdesinden regine
kismi ise toplandiktan sonra herhangi bir isleme tabi tutul-
madan ekstraksiyon islemine tabi tutuldu. Kuruyan bitki
ornekleri toz haline getirildikten sonra, 250 g alinarak 1:1
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oranda hazirlanan methanol: su, regine ise metanol iceri-
sinde 40 °C'de bir gece boyunca inkilbe edildikten sonra,
klictik porsiyonlar haline getirilip 15 dk ultrasonikator ile
iyice homojenize edildikten sonra, whatman filtre ile siiz(-
lup, 40 °C sicakligi gecmeyecek sekilde Rotary Evapora-
torler (Déner Buharlastiric) yardimiyla alkol solventleri
ucurulup, liyofilizatorde toz haline getirilip ham MeOH (me-
tanol) ekstreleri elde edildi.

Hiicreler ve Kiiltiir Kogullar: Calismada ATCC’den temin
edilip stokladigimiz; insan prostat (PC3, DU-145), meme
(MDA-MB 231, MCF-7) kanser hucreleri ile normal insan
prostat (PNT-1A) ve meme (CRL-4010) hiicreleri kullanildi.
Hicre hatlari %10 FBS ve %1 glutamin ile desteklenmis
DMEM:F12 ve RPMI-1640 besi yerinde cogaltildi. Bitin
hiicreler %5 CO2'li atmosferde 37°C'de inklibe edildi.
ATCC'nin tavsiye ettigi sekilde hicreler %0.25 tripsin,
%0.03 EDTA karigimi ile kaldirilip 1:2 ya da 1:3 oraninda
olacak sekilde pasajlanarak, kullaniimayan hicreler %95
besi yeri ve %5 DMSO igerecek sekilde hazirlanan hiicre
dondurma soliisyonu igerisinde 6nce -80 °C'lik derin don-
durucuda kisa sureli veya uzun sureli olarak sivi azota
alinarak saklandi.

MTT metodu ile bitki ekstrelerinin sitotoksik etkinlikle-
rinin saptanmasi: MTT metodu kullanilarak bitki ekstrele-
rinin sitotoksik etkileri incelendi. MTT testi canli hlcreler-
deki metabolik aktiviteyi, hiicrelerin mitokondriyal dehidro-
genaz enzimi araciligi ile MTT pargalayarak, ¢ozilebilir
formazan tuzlari olusturmasi prensibine dayanarak yapil-
maktadir. Hiicreler stoktan agilarak 25 cm3 flasklara ekilip,
%80-90 oraninda dolunca tripsinizasyon ile kaldirilip 1x104
hiicre/kuyucuk olacak sekilde 96 kuyucuklu steril plaklara
ekildi. 24 saatlik siire ardindan besi yerleri uzaklastirilip ve
her bir ekstre i¢in 5-1000 pg/ml olacak sekilde uygulandi
ve sitotoksik doz bulunmaya calisildi. Bitki ekstreleri her bir
kuyucuga 200 pl olacak sekilde eklendi ve ardindan 48
saatlik inkilbasyon stiresince %5 COZli atmosferde
37°Cllik etiivde inkiibasyona birakildi. inkiibasyon siiresi-
nin ardindan kuyucuklardaki besi yerleri ¢ekilip 20 pl se-
rumsuz besi yeri Gzerine 90 pl MTT sollisyonu eklendi ve
ortalama 4 saat inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonun-
da plaklardaki besiyeri uzaklastirilip, formazon kristalleri
100 pl DMSO ile ¢dzduriildikten sonra absorbans degerleri
spektrofotometrede 570-690 nm dalga boyunda élgiilerek
kaydedildi. Hiicreli kuyucuklarin ortalama degeri ile hiicre-
siz kuyucuklarin ortalama degerlerinin farki alindi ve forma-
le uygulanarak yiizde canlilik hesaplandi. Okunan degerle-
re gore elde edilen grafigin egrisinden kiltirin %50'sini
oldiren eden doz (IC50) hesaplandi.

Istatistik: Sonugclar ortalama + standart sapma olarak
ifade edildi. Tanimlayici istatistikler, gruplar arasindaki
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ortalama, standart sapma, varyasyon ve istatistiksel nem
dizeyini analiz etmek igin kullaniimistir. Gruplar arasindaki
farklar Tek Yonlu ANOVA kullanilarak test edildi. P <0,05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

MTT metodu kullanilarak yapilan analiz sonucunda; kulla-
nilan bitki ekstrelerinin kanser ve normal hiicreler tzerin-
deki sitotoksik etkileri Tablo-1’de verilmistir.

Tablo 1. P.vera L.dan elde edilen bitki ekstrelerinin 1Cso
degerleri

, . . Kirmizi
Hlcre Serisi Regine Kabuk Sap
PC3 6,092 210,39 188,67
DU-145 55,44 320,2 230,3
MDA-MB-231 40,968 330,08 393,82
MCF-7 80,33 378,33 197,3
PNT-1A 2352 500,2 345,3
CRL-4010 1453 287,3 450,3

Calisma sonucunda; kullanilan bitki ekstrelerinin doza
artisina bagli olarak, kanser hiicreleri (izerinde farkli oran-
larda sitotoksik etki gosterdigi ve bitki ekstreleri arasinda
recinenin daha guglu bir etkiye (IC50: 6,092 pg/ml) sahip
oldugu tespit edildi. IC50 degerleri dikkate alindiginda;
sitotoksik etki acisindan urfa fistigi (P.vera L.) reginesinin
diger ekstrelere gore gok dusuk dozlarda etki gosterdidi,
dolayisiyla antikanser potansiyelinin ylksek oldugu tespit
edilmistir. Ayrica regine ve diger bitki ekstrelerinin normal
hicreleri Uzerindeki IC50 degerlerinin kanser hiicrelerine
gbre ¢ok ylksek olmasi da bu bitki ekstrelerinin kanser
tedavisinde kullanilabilir potansiyel bir kaynak olabilecegini
gbstermektedir.

Tartisma

Gunimizde bitkisel ekstreler farkli kullanim amaci igin
diinya capinda pek ¢ok laboratuvarda arastirimaktadir. En
onemli arastirma alanlarini antioksidan etki ve kanser
tedavisinde kullanilabilirlik olugturmaktadir. Son zamanlar-
da yapilan galismalarda Pistacia tirlerinin fenolik ve flavo-
noid bilesenlerinden dolayi, antimutajenik, antimikrobiyal,
anti-inflamatuar, antikanser ve antioksidan potansiyele
sahip oldugu tespit edilmistir (7,14). Pistacia tlrleri arasin-
da en ¢ok P. lentiscus 'un antikanser dzelligi arastiriimis ve
bu tlrlin sakizindan elde edilen ekstrelerin cesitli kanser
turlerini apoptozise yonlendirerek glclii bir sitotoksik etki
olusturdugu tespit edilmistir (15-17).
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Sekil 1. Urfa fisti§i (P.vera L.,) bitkisinin farkli ekstrelerinin sitotoksik
etkinliginin MTT y6ntemiyle incelenmesi.

Yapilan bazi calismalarda P. Lentiscus’'un sakizindan elde
edilen ekstrenin in vitro ortamda insan kolorektal timor
hiicrelerini apoptozise yonlendirdigi ve proliferasyonunu
engelledigi (15), farelerde gelistirilen kolorektal timdrlerin
biylmesinin geciktiriimesi ile antitdmur etki gdsterdigi (16),
reginesinin promiyelositik 16semiye karsi sitotoksik etk
gosterdigi (18), prostat kanseri hiicre ¢ogalmasini inhibe
ederek huicre dongisunin ilerlemesini bloke ettigi (17) ve
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bazi ekstrelerinin antikanser 6zelligi oldugu tespit edilmis-
tir. Son zamanlarda ise P. atlantica tiiriiniin meyvelerinden
elde edilen ekstrenin, insan kolon karsinoma hucrelerinde
doxorubisine benzer bir biyime inhibisyonu gosterdigi
belirlenmigtir (19).

P.vera L.; pistacia turleri arasinda gida drtinG olarak kulla-
nilan ve tarimi yapilan tek tardur. Bundan dolayr P.vera L.
ile ilgili yapilan galismalarin gogunlugunu gida icerik analiz-
leri, deneysel klinik ¢alismalar ve son zamanlarda’'da kim-
yasal ortamda antioksidan analizler olusturmaktadir. Anti-
kanser aktivitesi ilgili ise ¢ok az galismanin yapildidi ve bu
calismalarda P. vera L. recinesinin meme kanseri, hepato-
selller karsinom, rahim agdzi kanseri hicrelerine karsi
sitotoksik etki gosterdigi tespit edilmistir (20).

Bu ¢alisma ile ilk defa bolge ekonomisi i¢in oldukga dnemli
bir degere sahip olan ve yliksek miktarda Uretimi yapilan
urfa fistik bitkisinin endustriyel Gretim sirasinda atik (iriin
olarak atilan gesitli kisimlarinin (meyve sapi, kirmizi kabuk
ve recine) antikanser, zelliklerinin incelenmesi ile fitotera-
pide kullanilabilirliginin arastirimasi amaciyla yapildi.
Calisma sonucunda P.vera'dan elde edilen bitki ekstreleri-
nin, kanser hiicreleri (zerinde yiksek sitotoksik etki
(1C50:6,092-393,82 g/ml )gosterirken, normal hicreler
Uzerinde dislk seviyede sitotoksik etki (IC50:145,3-
500,2ug/ml )gbsterdigi gozlendi. Calismada kaba metanol
bitki ekstreleri kullaniidigindan dolay1 IC50 degerlerinin
yiksek oldugunu dlstintiyoruz. Clnkii kaba ekstrenin gok
fazla sayida gesitli bilesik icerdigi ve bu bilesikler icerisinde
sitotoksik etki gosteren bilesigin oranindan dolay! sitotoksik
etkinligininde az oldugunu duslinmekteyiz. Sayet bu kaba
metanol ekstrelerin farkli solventler (hekzan, diklorometan
ve bitanol) kullanilarak fraksiyonlari kullanilirsa, sitotoksik
etki gosteren bilesikler daha konsantre hale geleceginden,
gosterecekleri sitotoksik etkinin artacagini tahmin ediyoruz.
Bu calismada elde edilen veriler neticesinde basta kanser
olmak Uzere oksidatif stres sonucu meydana gelen hasta-
liklarin tedavisinde kullanilabilecek yeni aktif bilesiklerin
tespiti icin yeni bir kaynak olugturup, sonrasinda yeni ¢a-
lismalarin yapilmasi i¢in tesvik edici olacaktir. Ayrica bolge
ekonomisi igin 6nemli bir etkiye sahip olan Urfa fistiginin
fitoterapideki kullanilabilifiginin artmasina ve buna bagli
olarak ekonomik degerinin artmasini saglayarak tlke eko-
nomisine onemli bir destek saglayacaktir.

Bu calisma Harran universitesi bilimsel arastirma projeleri
koordinasyon birimi (HUBAK-15057) ve Gap Baskanhg
(Tarimsal Uretimin Desteklenmesi Programi 2018-27) tara-
findan desteklenmigtir.
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Keratokonusta korneal cross-linking sonrasinda intraokdler lens gtict

hesaplamasi

Ayhan SAGLIK!

1Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklari Ana Bilim Dali, Sanliurfa, Tiirkiye

Oz.

Amag: Keratokonusta korneal kollajen cross-linking (CXL) tedavisi sonrasi Barret formdlii ile 6lgllen
monofokal intraokiiler lens (IOL) 6lgiimii degisiminin aragtirimasi.

Materyal ve Metod: Yirmi dort keratokonuslu hastanin 30 gozl bu retrospektif calismaya dahil edildi.
Progresif keratokonus nedeniyle CXL yapilan hastalarin, tedavi 6ncesi ve postoperatif 12. ay kontrollerinde
optik biyometri dlgiimleri ve aksiyel uzunluk (AU) degerleri optik disiik-kohorens reflektometre ile analiz
edildi. Calismada Barret formillii ile hesaplanan ortalama IOL dlgiimleri kullanildi. Istatistik icin tekrarli
varyans analizi kullanildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 18,66+0.77 yil (12-27 yil) idi. CXL éncesi ortalama IOL élgimii
12,95+0.95 dioptri (D) iken, postoperatif 12. ayda 12,65 + 0.83 D olarak dl¢ildu (p=0,441). AU degeri CXL
oncesinde 23,58+0.12 mm iken, postoperatif 12.ayda 23,63 + 0,11mm olarak 6l¢uldi (p=0.001). Highir
hastada CXL sonrasinda, progresyon ve gérme kaybina yol agabilecek komplikasyon saptanmad.

Tartisma: Keratokonusta CXL tedavisi sonrasi takiplerde, topografik ve keratometrik parametreler yol
gosterici olarak kullaniimaktadir. Bu nedenle tedavi sonuglari, keratometrik degerler ve aksiyel uzunluk gibi
iOL élctimii parametrelerinde etkili olabilmektedir. Calismamizda iOL élciim sonuglarinda anlamii farklilik
saptanmazken, AU degeri CXL sonrasinda anlaml diizeyde artmistir.

Anahtar Kelimeler: Aksiyel uzunluk, Biyometri, Cross-linking, Lens

Abstract

Background: Investigation of monofocal intraocular lens (IOL) measurement with Barret Formula after
corneal collagen cross-linking (CXL) treatment in keratoconus.

Material and Methods: Thirty eyes of twenty-four progressive keratoconus patients were included in this
retrospective study. Optic biometry measurements and axial length (AU) values were analyzed by optical low
coherence reflectometer at preoperative and postoperative 12th month follow-up of patients with CXL due to
keratoconus. The mean IOL measurements calculated by the Barret formula were used in the study.
Repeated variance analysis was applied in the statistical evaluation.

Results: The mean age of the patients was 18.66 + 0.77 years (12-27 years). The mean IOL measurement
before CXL was 12.95 + 0.95 diopter (D), and 12.65 + 0.83 D at postoperative 12 months (p = 0.441). The
AL value was 23.58 + 0.12 mm before CXL and 23.63 + 0.11 mm at postoperative 12th month (p =0.001).
None of the patients had any complications that could lead to progression and visual loss after CXL.
Conclusions: Topographic and keratometric parameters are used as a guideline for follow-up after CXL
treatment in keratoconus. For this reason, treatment results can be effect in IOL measurement parameters
such as keratometry values and axial length. In our study, no significant difference was found the 10L
measurement results, but the AL value was significantly increased after CXL.

Keywords: Axial length, Biometry, Cross-linking, Lens
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Saglk

Girig

Keratokonus, diizensiz astigmatizma ve gérme kaybina
yol agabilen, korneanin progresif bir ektazisidir (1). ileri
evre keratokonus, komeanin tipik koni seklini almasina
ve buna bagl olarak kertoplasti gereksinimiyle sonugla-
nabilmektedir. Bu nedenle keratokonusun erken asama-
da taninmasi igin gunimizde yaygin olarak kullanilan
bazi topografik parametreler, keratokonus tani ve prog-
resyon takibinde 6nemli bir yer tutmaktadir (2).

Korneal kollajen cross-linking (CXL) tedavisi, keratoko-
nusta etkinligi ve guvenilirligi kanitlanmis ve korneal
anterior stromada giclenme saglayarak, keratokonus
progresyonunu durdurabilen tek tedavi metodudur. Lite-
ratirde CXL etkinligini inceleyen birgok galisma bulun-
maktadir (3-6). CXL tedavisi yapilan gozlerde, kerato-
metrik, tomografik ve refraktif bulgularda stabillesme
veya dizelme gelisebilmektedir. Ayrica gérme keskinli-
ginde bir miktar artma da olabilmektedir. Sonugta CXL
tedavisi ile anterior korneal stromal gliclenme nedeniyle
korneal rijiditede artma ve keratokonus ilerleyisinin dur-
mas! amaglanmaktadir (7-9).

Keratokonusta biyometrik hesaplamalarin hata payinin
yiiksek oldugu bilinmektedir. Ozellikle anterior yiizey
keratometrik degerlerin intraokiiler lens (IOL) hesaplan-
masinda posterior korneal ylzeyin hesaba katilmamasi
dioptri sapmalarina neden olabilmektedir (10).
Calismamizda keratokonusta genis bir degiskenlik gos-
terebilen biyometrik hesaplama sonuglarinin CXL teda-
visi sonrasi 12 aylik takip sonuglarini incelemeyi planla-
dik.

Materyal ve Metod

Bu retrospektif galismada progresif keratokonus tanisi
konulmus, 2016 ile 2018 yillari arasinda Harran Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Kornea boélimiinde CXL tedavisi
yapllmis 24 hastanin 30 g6zl incelendi. Calismaya
kurumun etik kurulu onayi alindiktan sonra baglandi. Bu
calisma Helsinki Deklarasyonu gergevesinde yapilmigtir.
Keratokonus tanisi Fleischer ring, Vogt striae ve stromal
incelme gibi klasik slit-lamp biyomikroskopi bulgulariyla
kanitlanmig  ve Scheimpflug (PentacamHR; Oculus
GmbH, Wetzlar, Germany) goriintileme ile elde edilen
verilere dayanarak konuldu.

Tedavi dncesinde keratokonus progresyonu, hastalarin
farkli korneal topografi, gérme keskinligi, pakimetre ve
manifest refraksiyon Olgimleri dederlendirilerek dogru-
lanmigtir.

Scheimpflug géruntulemeden elde edilen en ince kornea
kalingi (TCT) 400 pm’dan az, korneal skar, okiler
travma, gegcirilmis okiler cerrahi, herpetik keratit, otoim-
mun hastalik ve kontakt lens kullanim éykisl olan has-
talar galisma disinda birakildi.

Cross-linking sonrasi intraokiler lens hesaplamasi

Tum hastalara Wollensak ve ark (7) tarafindan tanimla-
nan standart Dresden protokolii uygulandi. islem dnce-
sinde topical proparacaine hydrocholride 0.5% ile anes-
tezi saglandiktan sonra 9.0 mm'lik korenal epitel meka-
nik debridmanla ayrildi. Ultrasonik pakimetre élglimin-
den sonra 30 dakika boyunca 2'ser dakika arayla izoto-
nik riboflavin (Collagex, Taipei, Taiwan) (%0,1 Ribofla-
vin with %20 Dextran T500) damlatildi. On kamaradaki
riboflavin absorbsiyonu slit lamp biyomikroskopla kontrol
edildikten sonra tekrar US pakimetre ile CCT oélclimi
alindi, 400 pm’dan kalin ise, UVA 15191 365 nm (Light-
Link-CXL, LIGHTMED, Taiwan) ile 30 dakika boyunca
3.0mW/cm2 dozunda uygulandi. Postopertif dénemde
yumusak bir kontakt lens takildi ve bir hafta boyunca,
glnde 4 kez topikal antibiyotik damla kullanildi. Epitel
iyilesmesi olduktan sonra lens gikarildi ve 2 hafta strey-
le glinde dort kez topikal steroid tedavisi baglandi ve doz
azaltilarak 3 aya kadar devam edildi.

Tum hastalara tedavi oncesi ve postoperatif 12. ayda
optik disuk-kohorens reflektometri [Lenstar LS 900
(Haag-Streit AG)] ile IOL ve aksiyel uzunluk (AU) deger-
leri analiz edildi. Olciimlerde Barret formiilii ile monofo-
kal Acriva UD 613(VSY biotechnology) lens hesaplama-
si yapildi. Cihazin 6lgim kalitesini onayladigi élgtimler
arasindan en guvenilir olanlar kaydedildi.

Istatistik icin SPSS (IBM SPSS Inc, Chicago, IL, USA)
programinin 22.0 yazilimi kullanildi. Degiskenlerin nor-
mal dagiiminin arastirimasinda Shapiro — Wilk testi
kullanild.

Elde edilen sonuclardan normal dagiim gdsteren verile-
rin degerlendirimesinde aritmetik ortalama ve standart
sapma gibi tanimlayici istatistikler kullanildi. Parametre-
ler Uzerinde zamanin etkisini analiz etmek igin, tekrarli
varyans analizi yapildi. P<0.05 diizeyi istatiksel anlamli
olarak kabul edildi.

Bulgular

Yirmi dort progresif keratokonuslu hastanin 30 gozu bu
retrospektif ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin yas orta-
lamasi 18,66+0,77 (12-27) yil idi. Calismaya katilan
gbzlerin 14’0 (%47) sag goz ve 16'si (%53) sol gozdii.
On iki hasta kadin (%50) ve 12 hasta erkekti (%50).
Tedavi ©6ncesi gozlerin IOL 6lgiimii ortalamasi,
12,95+0,95 Dioptri (D) (1,50 — 24,00) iken, postoperatif
12. ayda 12,65+0,83 D (2,00-19,50) olarak oOlctldu
(p=0.441)) (Tablo 1, Sekil 1). Aksiyel uzunluk degeri
CXL 6ncesinde 23,58+0,12 (22,45 - 24,73) iken, posto-
peratif 12.ayda 23,63 + 0,11 (22,58 — 24,77) olarak
Olclldi (p=0.001) (Tablo 1, Sekil 2). Hichir gozde kor-
neal infiltrasyon ve korneal skar gibi komplikasyonlar
gelismedi.
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Tablo 1. CXL sonras| 12. ayda ortalama g6z igi lensi degeri
ve aksiyel uzunluk degisimi

Pre-CXL Post-CXL
12ay
Ortalama iOL (D) 12.95+0.95 12.65+0.83 =0.441
Ortalama AU (mm)  23.58+0.12  23.63+0.11 =0.001

iOL: intraokuler lens, AU: aksiyel uzunluk, D: dioptri, Pre-CXL:
cross-linking éncesi, Post-CXL 12 ay: cross-linking sonrasi 12.ay

12.95 -
12.9

12.85
12.8

p=0.441

® pre-CXL
12.75 W post-CXL12 ay
12.7
12.65 -
12.6
12.55

125 =
ioL(p)
Sekil 1. CXL dncesi ve CXL sonrasi 12.ayda intraokiler lens
olglimlerindeki degisim

joL: intraokuler lens, D: dioptri, Pre-CXL: cross-linking éncesi, Post-
CXL 12 ay: cross-linking sonrasi 12.ay

2363 7
23.62 -
2361
23.6
23.59
23.58
23.57
23.56
23.55 -

p=0.001

® pre-CXL
W post-CXL12 ay

AU (mm)

Sekil 2. CXL oncesi ve CXL sonrasi 12.ayda aksiyel uzunluk
olgtimlerindeki degisim.

AU: aksiyel uzunluk, D: dioptri, Pre-CXL: cross-linking dncesi, Post-
CXL 12 ay: cross-linking sonrasi 12.ay

Tartigma

Korneal kollajen CXL tedavisi, gtinimiizde keratokonus
progresyonunun durdurulmasi igin yaygin olarak kullani-
lan bir yéntemdir. Bu tedavinin etkinligi birgok arastirma-
da belirtiimis ve progresyon yoniinden farkli parametrik
degerler incelenmistir. Ayrica CXL tedavisi sonrasinda
keratometrik dederlerde duzlesme olabilecegi belirtilmis-
tir (11-17). CXL tedavisi sonrasindaki takiplerde, topog-

Cross-linking sonrast intraokiller lens hesaplamasi

rafik ve keratometrik parametreler énemli birer yol goste-
rici olarak kullaniimaktadir. Bu nedenle tedavi sonuglari,
keratometrik degerler ve aksiyel uzunluk gibi IOL &lgi-
munde etkili parametrelerde dnemli olmaktadir.
Calismamizda Barret formdili ile elde edilen monofokal
IOL dioptrisi sonuglari kargilastirildi. Ancak tedavi énce-
sine gbre anlamli farklilik saptanmad. Literatirde CXL
tedavisi sonrasinda IOL degerlerini inceleyen herhangi
bir ¢alisma bulunmamaktadir. Genellikle keratokonusta
ve refraklif cerrahi sonrasinda IOL dioptrisi hesaplamala-
ri Uzerinde yogunlasan galismalar oldugu gérilmektedir
(10,18,19). Yine skleral CXL uygulamalarinin aksiyel
uzunluk artisini engelleyerek, miyopi progresynounu
durdurduguna dair bazi deneysel calismalar da bulun-
maktadir (20). Bizim calismamizda CXL sonrasinda
aksiyel uzunlukta anlamli artis oldugu gordlda.

Sonug olarak giiniimiizde keratokonusta CXL tedavisi,
bircok kornea merkezinde yaygin olarak uygulanmakta-
dir. Bu tedavinin etkinligi Uzerinde evrensel bir ortak
goriis olmakla beraber, CXL sonrasinda iOL hesaplama-
larinda meydana gelebilecek degisimler, katarakt cerra-
hisi dncesinde yapilan biyometrik analizlerin farkliliklari
acisindan dikkatli olunmalidir.
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Investigation of the effects of levetiracetam on sympathetic skin

response

Halil AY?

1Harran Universitesi Tip Faklltesi, Noroloji Anabilim Dali, Sanliurfa, Tiirkiye

Abstract

Background: It has been aimed to investigate the effects of levetiracetam on sympathetic skin response.
Material and Methods: Thirty-seven patients those admitted to neurology policlinic and electroencephalography
laboratory of Harran University Medical Faculty or neurology policlinics of the other area hospitals and using
levetiracetam regularly as monotherapy or polytherapy with the diagnosis of epilepsy and 26 non- taking medicine
healthy people were involved to the study. Sympathetic skin responses of the patient and healthy groups were
measured from the right-hand region by the electromyoneurography device. Nine male and 14 female patients
were taking monotherapy. Their ages were between 16 and 63 with a mean of 26.73 + 10.62. 7 male and 7
female patients were taking polytherapy. Their ages were between 16 and 38 with a mean of 24.21 + 6.32.
Healthy people of the control group were 21 males and 5 females. Their ages were between 20 and 45 with a
mean of 29.69 + 5.77.

Results: Mean of sympathetic skin response latencies in monotherapy taking patient group was shorter
compared to the control group and a statistically significant difference was detected (p<0.05). There has been
no statistically significant difference between monotherapy taking patient group and control group in terms of
mean sympathetic skin response amplitude levels. There has been no statistically significant difference between
polytherapy taking patient group and control group in terms of mean sympathetic skin response amplitudes and
latencies.

Conclusion: These results point out that levetiracetam treatment may partly cause hyperactivity in sympathetic
skin reactions.

Keywords: Levetiracetam, Sympathetic skin response, Epilepsy

Oz.

Amag: Levetirasetamin sempatik deri yanitlari tizerine etkilerinin arastiriimasi amaglandi.

Materyal ve Metod: Harran Universitesi Tip Fakiiltesi ndroloji poliklinigine, elektroensefalografi laboratuvarina,
cevre hastanelerin ndroloji polikliniklerine bagvuran epilepsi tanisi almig, monoterapi ya da politerapi seklinde
Levetirasetam daha énceden regete edilmis ve diizenli kullanan 37 hasta ile, ilag kullanmayan saglikli 26 kisi
calismaya dahil edildi. Hasta ve saglikli gruplara elektomyo-nérografi cihazi ile sag el bolgesinde sempatik deri
yanitlarina bakildi. Monoterapi alan hasta grup 14 bayan ve 9 erkekten olusmaktadir. Yaglari 16-63 arasindaydi
ve yas ortalamasi 26,73 £ 10,62 idi. Politerapi alan hasta grup 7 bayan ve 7 erkek hastadan olusmaktaydi.
Yaglari 16-38 arasi olup, yas ortalamasi 24,21 + 6,35 idi. Kontrol grubu olan saglikli bireyler 5 bayan ve 21
erkekten olusmaktaydi. Yaslar 20 - 45 yas arasi olup, yas ortalamasi 29,69 + 5,77 idi.

Bulgular: Monoterapi alan hasta grubundaki sempatik deri yaniti latans ortalamasi kontrol grubu ile
kiyaslandiginda kisa olup, istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Monoterapi alan hasta grubundaki
sempatik deri yaniti amplitlid degerleri, kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Politerapi alan hasta grubundaki sempatik deri yaniti latans ve amplittdlerin ortalamalari, kontrol
grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Sonug: Bulgular, levetirasetam tedavisinin sempatik deri yanitlarinda kismen de olsa hiperaktiviteye sebep
oldugunu gdstermektedir.

Anahtar kelimeler: Levetirasetam, Sempatik deri yanitlari, Epilepsi
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Introduction

Things said about the frequency and importance of epi-
lepsy in modern society, are not exaggerated. Based upon
the epidemiologic study of Hauser et al., it can be esti-
mated that approximately 2 million persons in the United
States have epilepsy ( i.e. chronic, recurrent cerebral cor-
tical seizures) and 44 new cases per 100000 emerge each
year can be predicted (1).

Epilepsy is a clinical condition caused by increased excita-
bility of neuronal cells in the brain (neuronal hyperexcitabil-
ity). Epileptic seizure results from increased rapid and local
electrical discharges in grey matter and manifests itself
clinically by a stereotypic disorder related to cognitive, be-
havioural, emotional, motional, and perceptual functions
limited to a time frame (2).

Autonomic nervous system regulates circulatory system,
secretory glands, functions of internal organs, and similar
unconscious functions. It is classically composed of two
main divisions, namely sympathetic and parasympathetic
nervous systems. Apart from these systems, a distinct sys-
tem called noncholinergic - noradrenergic or enteric nerv-
ous system has been defined. This system is responsible
for maintenance of motor, secretory, and absorption func-
tions of the gastrointestinal system along with gastrointes-
tinal hormones (3).

Sympathetic skin responses (SSR) is known to contain ex-
citatory suprasegmentary inputs and inhibitory inputs from
striatum, and to reflect the activity of the posterior hypo-
thalamus and brain stem reticular formation (4).

Similar centers are affected in seizures and interictal par-
oxysms and they may play role in epilepsy-dependent au-
tonomic symptoms (5).

It has been suggested that SSR represents sympathetic
sudomotor flow in central and peripheral nervous system.
Although it has been suggested in some studies that ab-
normal SSR and autonomic dysfunction are nor interre-
lated, recent studies revealed that such a relationship may
actually exist and even significant changes are present in
response amplitude and latencies (6-8).

Material and Methods

Material: A total of 63 subjects were enrolled in 2009, 37
of which were patients with epilepsy presenting to the Neu-
rology polyclinic, EEG laboratory at Harran University Fac-
ulty of Medicine or neurology clinics of other hospitals, who
have prescribed levetiracetam as monotherapy or poly-
therapy and regularly use this therapy; control group con-
sisted of 26 subjects. SSR was measured at right hand re-
gion in patients and healthy controls using Dantec, Key-
Point V5-11 branded EMG-ENG device. The local commit-
tee of ethics at Harran University, Faculty of Medicine ap-
proved the study and all subjects gave informed consent.

Effects of levetiracetam

The inclusion criteria were as follows: Having the diagnosis
of epilepsy, Older than 15 years, mentally competent, giv-
ing consent for inclusion in the study, Using levetiracetam
as monotherapy or as a combination with one of the other
antiepileptic drugs for at least two weeks, Having no other
chronic or metabolic disorder.

The exclusion criteria were as follows: Younger than 15
years, having another chronic or metabolic disorder, Using
the drug for less than 2 weeks, Being mentally retarded,
Quitting the study at own will.

The control group consisted of healthy sympathetic skin re-
sponses from physicians, nurses, laboratory workers, and
other hospital staffs, which were healthy, used no drugs,
and had no chronic or metabolic diseases.

Method: Sympathetic skin response (SSR) was recorded
in all patients and healthy subjects using Dantec EMG de-
vice at normal room temperature (24-26 °C) and hand skin
temperature of 30°C, after rewarming the subject if
needed, in supine position following right hand and wrist
was cleaned and active electrodes were placed in the palm
and surface electrodes on the dorsum of the hand. It is a
well-known rule that SSR habituations may develop very
rapidly following consecutive electrical stimuli. Thus, the
electrical stimulus was given to median nerve for a total 4
times with at least 3-minute inter-stimulus intervals by
avoiding habituation. Filter setting of the device was kept
at 0.5 Hz-2 kHz, stimulus duration at 0.01 seconds, stimu-
lus amplitude at 25 mA. SRS latency was measured from
the beginning point of negative deflection while SRS am-
plitude from the apical points of negative and positive de-
flections. Statistical analyses were performed with SPSS
16.0 software package using one-way ANOVA with post
hoc test of Tukey.

Results

The study included 63 subjects, 37 of which used le-
vetiracetam and 26 of which were healthy controls who did
not use the drug. The group using levetiracetam as mono-
therapy was composed of 14 females and 9 males. Their
age ranged 16-63 years with a mean of 26,73 + 10,62
years. The group using levetiracetam as polytherapy was
composed of 7 females and 7 males, with an age range of
16-38 averaging 24,21 + 6,35 years. The control group in-
cluded 5 females and 21 males; their age ranged 20-45
years, with a mean of 29,69 + 5,77. There were no signifi-
cant differences between monotherapy, polytherapy, and
control groups in terms of mean age and gender distribu-
tion (Table 1).
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Table 1. Demographic features of patient and control groups

Gender Mean Age
Group Female Male (Mean £ SD)
Monotherapy 14 9 26,73 +10,62
Polytherapy 7 7 24,21 +6,35
Control 5 21 29,69 5,77
Total 26 37 28,61 +8,16

SD: Standard Deviation

Mean values of SSR latency and amplitude in the poly-
therapy group, on the other hand, were not significantly dif-
ferent from control group ( mean SSR latency values for
polytherapy and control groups were 1,33+0,47 and
1,42+0,33, respectively and amplitude values were
2,39+2,46 and 2,77+2,54, respectively, other latency and
amplitude values being similar, p>0.05). Furthermore, Ta-
ble 2 shows mean latency and amplitude values of mono-
therapy, polytherapy, and control groups, and figures 1 and
2 presents in detail the separate comparisons of mean
SSR latency and amplitude values of monotherapy and
polytherapy groups with control groups. Successive 4 SSR
samples without habituation belonging to monotherapy
and control groups were shown in figures 3 and 4. Also; in
figures 1 and 2 mean SSR latencies and amplitudes are
shown.

Table 2. Mean SSR values of monotherapy, polytherapy, and
control groups

S?;meters Monotherapy  Significance Polytherapy Control

Latl 103:052 0008 1334047 1424033
Law 0894055 0001 1214058 145+0,39
Lats 086058 0001 1034072 146+0,38
Lat4 085061 0001 1006070 147+0,36
Ampl 2,9242,87 230246  2,774254
Amp2 1,46+1,30 188£101  105+152
Amp3 1,53+1,62 1934200 2104167
Amp4 1,7042,19 116+1,16  2,41+168

Discussion

Partial and generalized epilepsies alter autonomic func-
tions during ictal, postictal, and interictal periods. Altera-
tions in autonomic functions may manifest itself as affected
sympathetic, parasympathetic, and adrenal medullar sys-
tems (9). It has been suggested that symptoms resulting
from alteration in autonomic functions are dependent on
cortical, limbic, and hypothalamic systems (10,11). Sei-
zures typically increase heart rate and blood pressure by
activating the sympathetic nervous system. On the other

Effects of levetiracetam

hand, during partial seizure parasympathetic activation or
sympathetic inhibition may also take place (9).
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Figure 1. Mean SSR latencies in patient and control groups
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Figure 2. Mean SSR amplitudes in patient and control groups

It has been reported that during the interictal period an au-
tonomic dysfunction develops which is probably related to
epileptic discharges (12,13). Faustman et al. reported a
parasympathetic dysfunction in people with epileptiform
activities and normal EEG (14).
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Figure 3. A SSR sample of patients taking monotherapy
(consecutive 4 responses without habituation)
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Figure 4. A SSR sample of the control group (consecutive
4 responses without habituation)

Antiepileptic agents may also alter autonomic functions (9).
However, another study has suggested that antiepileptic
drugs, especially carbamazepine, along with epilepsy per
se could change autonomic control of the cardiovascular
system and this effect may be difficult to differentiate from
the effect of epilepsy (15). Some antiepileptics with anti-
cholinergic properties such as carbamazepine and pheny-
toin may cause fatal cardiac arrhythmias in excessive
doses. Abrupt discontinuation of carbamazepine may in-
crease sympathetic activity in sleep (9).

Under the light of this information, the importance of auto-
nomic dysfunction has been stressed in both epilepsy itself
and non-surgical treatments in epilepsy management. De-
tection of this autonomic dysregulations may involve cer-
tain tests, one of which is SSR assessments.

Effects of levetiracetam

In 1992, Drory et al. grouped 100 healthy subjects accord-
ing to age in whom SSR was measured and found that la-
tency values prolonged and amplitude values were low-
ered and even disappeared with again (16). Yet, it is un-
clear which factors influence amplitude values. Further
studies are needed in this field.

We aimed to determine the effects of levetiracetam on au-
tonomic function by assessing the effects of the drugs on
SSR in patients with epilepsy. A total of 23 epilepsy pa-
tients aged 16-63 years with a mean of 26,73 + 10,62
years using levetiracetam monotherapy and 14 epilepsy
patients aged 16-38 years with a mean of 24,21 + 6,35
years using polypharmacy with levetiracetam. In addition,
26 healthy controls of 20-45 years with a mean of 29,69 +
5,77 years were included.

SSR studies in literature assessing autonomic functions in
patients taking antiepileptic therapy, are scarce. We aimed
to reveal beneficial or detrimental effects of levetiracetam
in epileptic therapy by evaluating its autonomic effects
apart from possible effects.

We studied SSR latency and amplitude values in the
groups of monotherapy, polytherapy, and control groups.
Mean values of SSR latency in monotherapy group were
significantly shorter compared to control group. Berilgen et
al. also found significantly longer SSR latencies of upper
extremity before the treatment in partial epileptic patients.
However, they noted that SSR latencies in upper extremi-
ties significantly lowered following treatment (17). Moreo-
ver, SSR amplitude values in monotherapy group were not
significantly different from control group. Berilgen et al. re-
ported no significant difference in SSR amplitudes in the
upper extremities in partial epilepsy compared to control
group both before and after therapy (17). Our results on
SSR latency and amplitudes were similar to those reported
by Berilgen at al. These authors explained the significant
drop in SSR latencies by improved sympathetic function.
They explained the mechanism of sympathetic improve-
ment by a decrease or interruption of abnormal electrical
discharges originating from epileptic focus by epileptic
therapy. They also compared latencies prior to and follow-
ing treatment but did not compare post-treatment values
with control group. However, careful analysis of their re-
sults reveals a shorter mean latency compared to control
group. Since they missed this detail, they erroneously in-
terpreted the abbreviation of SSR latencies by antiepileptic
therapy as improvement in sympathetic functions. In our
study, complete control of seizure activity was achieved by
monotherapy, SSR latencies being significantly shorter
than the control group. If antiepileptic agents improved
sympathetic dysfunction by only suppressing or interrupt-
ing abnormal electrical discharges originating from an epi-
leptic focus, we would not expect a significantly shorter la-
tency in patients completely free of seizures compared to
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the control group. In other words, lower responses com-
pared to population averages could not be expected by the
repair of a disorder. Under the light of the available data,
we could explain shorter SSR latencies in monotherapy pa-
tients compared to controls in the following manner: As is
known, SSR contains excitatory suprasegmentary inputs
and inhibitory inputs from striatum and it reflects the activity
of the posterior hypothalamus and brain stem reticular for-
mation.4 Thus, levetiracetam evokes excess sympathetic
activity by depressing inhibitory inputs in striatum, partly
similar to the phenomenon of increased deep tendon re-
flexes by disappearance of the inhibitory mechanism in up-
per motor neuron diseases. We feel that other antiepileptic
agents, in addition to levetiracetam, will cause the same
results since they exert an inhibitory function in many sys-
tems of the central nervous system.

In this case, the question emerges why polytherapy did not
shorten the latency. We can explain the similarity of SSR
latency and amplitude values in polytherapy and control
groups by smaller sample sizes in our study. Because, alt-
hough no significant difference was observed, SSR latency
values in the polytherapy group were lower than controls.
There might be a significant difference if the sample size in
polytherapy group were similar to that of monotherapy
group. The main reason of smaller sample sizes was that
levetiracetam was not in used as monotherapy at the time
of study enroliment.

Devinsky et al. compared 24 patients with partial epilepsy
using carbamazepine with healthy controls and reported
autonomic dysfunction during interictal period, which was
attributed by the authors to the effects of chronic epilepsy
or drugs (18).

Miles et al. , in their study assessing SSR latencies and
amplitudes in 50 patients with epilepsy having generalized
tonic-clonic or complex partial seizure and secondary gen-
eralized seizure, found that SSR latencies in these patients
were longer and amplitudes greater compared to controls.
Based on this finding, they suggested that epilepsy pa-
tients develop unknown physiologic alterations at any time,
which lead to autonomic dysfunction and it may be related
to SUDEP (unexplained sudden deaths related to epilepsy)
(5).

All patients in the above-mentioned study of Miles et al.
had seizures electrophysiologically, in other words, EEGs
of each of them contained epileptiform activities. Further-
more, only 5 patients had no seizures clinically and 40
were receiving antiepileptic therapy. We think that the pre-
dominant excitatory rather than inhibitory effects of epilep-
tic activities on cortical, limbic, and hypothalamic system
explain the autonomic dysfunction. However, if Miles et al.
had enrolled their patient group from epilepsy patients with
no active epileptic seizures, they would have results similar
to ours.

Effects of levetiracetam

This study, by revealing the relationship between le-
vetiracetam therapy and SSR, demonstrated that, even for
a small part of the autonomic nervous system, levetirace-
tam shortens the response time. However, further studies
are clearly needed as studies in literature assessing auto-
nomic functions in patients taking antiepileptic therapy are
scarce and not consistent with each other.
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Can inappropriate use of antibiotic prolong the length of hospital stay in

acute gastroenteritis?
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Abstract

Background: The aim of this study was to clinically evaluate the patients admitted to our hospital
and treated with the diagnosis of AGE (acute gastroenteritis), and to investigate the treatment
techniques administered to these patients before admitting to our hospital.

Material and Methods: The clinical records of the patients were retrospectively reviewed.

Results: 352 cases diagnosed with AGE were included in the study. 61.1% of the patients were
male and 38.9% were female. The mean age of the patients was 14.8 + 19.3 months. When the 244
patients with the diagnosis of AGE and without any comorbidity were divided into two groups and
examined according to their use of oral antibiotics before admitting to our clinic, the length of hospital
stay was significantly shorter in the group not used oral antibiotic than in the group used oral
antibiotic (p<0.001). The mean healthcare costs were lower in the group not used oral antibiotic than
in the group used oral antibiotic.

Conclusion: In cases with AGE, the mean length of hospital stay is not affected by gender,
causative pathogen and presence of dehydration. It has been thought that the inappropriate use of
antibiotic in the AGE treatment may increase the healthcare costs by prolonging the mean length of
hospital stay.

Keywords: Antibiotics, gastroenteritis, length of stay, rotavirus

Ozet

Amag: Bu calismanin amaci hastanemize basvuran ve AGE (akut gastroenterit) tanisiyla tedavi
edilen hastalari klinik olarak degerlendirmek ve hastanemize basvurmadan énce bu hastalara
uygulanan tedavi yontemlerini aragtirmaktir.

Materyal ve Metod: Hastalarin klinik kayitiari retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: AGE tanisi alan 352 olgu ¢alismaya alindi. Hastalarin% 61,1'i erkek,% 38,9'u kadindi.
Hastalarin yas ortalamasi 14,8 + 19,3 ay idi. AGE tanisi alan ve komorbiditesi bulunmayan 244
hasta klinigimize basvurmadan o6nce oral antibiyotik kullanimlarina gore iki gruba ayrililip
incelendiginde, ortalama hastanede kalis slresi, oral antibiyotik kullanilmayan grupta oral antibiyotik
kullanan gruba gére anlamli olarak daha kisa bulundu (p <0.001). Oral antibiyotik kullaniimayan
grupta ortalama saglik hizmeti maliyetleri, oral antibiyotik kullanilan gruba gére daha disuktu.
Sonug: AGE'li olgularda, ortalama hastanede yatis siresinin uzunlugu cinsiyet, etken patojen ve
dehidratasyon varligindan etkilenmemektedir. AGE tedavisinde uygunsuz antibiyotik kullaniminin,
hastanede kalig siresinin uzamasiyla birlikte saglik hizmeti maliyetlerini artirabilecegi
distnUlmusgtdr.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotikler, gastroenterit, yatis siresi, rotavirlis
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Introduction

Acute gastroenteritis (AGE) is an important disease caused
by various bacteria, viruses and parasites in all humans,
especially in children under five years of age. This condi-
tion continues to be one of the major causes of morbidity
and mortality, especially in developing regions around the
world (1,2). AGE is the most common cause of morbidity
and mortality in children, following lower respiratory tract
infection, and is also a major health issue for Turkey (3).
Worldwide, diarrhea accounts for 8.6% of all deaths under
the age of five (4). Gastrointestinal system infections are
common in developing countries where the hygiene condi-
tions and the health system are poor and where the infra-
structure and sanitation for nutrients are inadequate (5). In
our day, acute diarrhea has still been very common all over
the world and causes serious problems, despite the de-
creased incidence and severity in developed countries (6).

AGE may arise at any age in the form of sporadic cases or
epidemics, however, the etiologic agents and the disease
severity vary by age. Only about 60-70% of the causes
leading to acute diarrhea in children can be diagnosed and
the majority of which are gastrointestinal infections (6).
While viruses are common among the infectious agents
(30-70%), the less rare causes include bacteria (10-20%)
and parasites (5-10%) (3,6). The various viruses, which are
the major cause for AGEs worldwide, include rotavirus,
enteric adenoviruses (adenovirus 40, 41) and caliciviruses
(norovirus and sapovirus).  Astrovirus, coronavirus and
bocavirus are other viral agents for infectious diarrhea in
children, although it varies depending on the geographical
region worldwide (7).

Although acute viral gastroenteritis often limits itself, it may
sometimes lead to serious dehydration. Since there is no
specific antiviral treatment other than proper fluid and elec-
trolyte treatment, knowing that it frequently shows up in the
clinic gives rise to the thought that unnecessary antibiotic
use will also be avoided. Today, especially in developing
countries, inappropriate use of antibiotics (IUA) can be
seen in diseases such as acute bronchiolitis, acute otitis
media and acute gastroenteritis (8,9). IUA can lead to
adverse outcomes, increased costs, and antimicrobial
resistance (9). In this study, it was aimed to examine the
clinical course of the patients admitted to our hospital and
treated with the diagnosis of AGE, and the treatment tech-
niques administered to the patients until hospitalization.

Material and Methods

In this study, the patients, who treated due to AGE be-
tween the years of 2015-2016, were retrospectively inves-
tigated. 352 patients with AGE were included in the study.
The socio-demographic characteristics of the patients,
such as age and gender and geography they live in, have
been recorded. The modified Vesikari score (MVS) was
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used while evaluating the clinical findings (Table 1). Ac-
cording to the scoring system, the scores of 0 to 8, 9 to 10,
=11 points signified mild, moderate and severe disease,
respectively (10). The severity of dehydration was also
determined using the clinical dehydration scale (CDS) (11).
According to the CDS, the values of <3%, 3 to 6%, >6%
were evaluated as mild, moderate and severe dehydration,
respectively (11,12). All patients had a history of using oral
probiotic agents, oral rehydration fluid, and oral zinc sup-
plementation therapy for at least 48 hours in their anamne-
ses. According to the anamnestic data, it was determined
that the probiotic types used were lactobacillus rhamnosus
or saccharomyces boulardii. 244 patients without any
comorbidity or evident pathologic finding other than AGE
were examined by dividing into two groups according to the
AGE treatments they used for at least 24 hours until admit-
ting to our clinic; the group used oral antibiotherapy (OA)
and the group not used oral antibiotherapy (non-OA).
During the follow-up period, the oral antibiotherapies of all
the patients without any comorbidity or evident pathologic
finding other than AGE clinic, which were initiated in cen-
ters other than our clinic, had been discontinued. Oral
rehydration therapy had been initiated as soon as possible
for patients admitted to the hospital. Breastfeeding had not
been interrupted in the breastfeeding patients. Intravenous
fluid replacement therapy had been administered to the
patients with poor oral intake in accordance with the dehy-
dration rates. In the patients without any evident pathologic
finding or comorbidity other than AGE clinic, no specific
treatment had been administered except fluid replacement
therapy. In accordance with World Health Organization
guidelines, acute diarrhea in our study was defined as
more than three watery stool within 24 hours or, as more
frequent and more watery stool than normal in breastfeed-
ing infants (13).

Table 1. Modified Vesikari Score (MVS)

Points 0 1 2 3

Diarrhea duration (hr) 0 1-96 97-120
Max no. of diarrheal
stools/24 hr period (in

the course of the dis- 0 13 45 26

ease)

Vomiting duration (hr) 0 1-24 25-48 =49

Max no. of vomiting

episodes/24 hr period i}

(in the course of the 0 1 24 25

disease)

Maxrecordedfever  <3FC ST 38539C  239C

Future healthcare visit Primary Care Emergen-
cy Dept.

IV Rehy-  Hospitaliza-
Treatment None dration tion
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Sampling and Analysis Techniques Used

All stool samples had been evaluated macroscopically and
microscopically (native-lugol X400 magnification). In addi-
tion to these, the results of rotavirus, adenovirus and en-
tamoeba histolytica antigen tests in stool culture and stool
evaluated to determine the etiology of AGE were reached.
The analyzed blood count results had been obtained by a
hematology analyzer, Cell-Dyn Ruby (Abbott Diagnostics,
Abbott Park, IL). The patients' electrolyte and C-reactive
protein (CRP) values had been obtained by a spectropho-
tometric chemistry analyzer, Architect C16000 (Abbott
Diagnostics, Abbott Park, IL).

Fresh stool samples (samples collected within one hour)
had been used to detect the antigens. The samples taken
had been delivered to the microbiology laboratory within
about 10 minutes. The microscopic examination and viral
antigen detection of the samples had been performed
within 1 hour. The adenovirus and rotavirus analyses had
been performed using immunochromatographic technique
(Ameritek-USA one step rapid adenovirus / rotavirus com-
plex 2-panel card test). The stool cultures had been stud-
ied especially for Salmonella and Shigella in the case of
presence of leukocyte in the stool, concomitant fever, neg-
ative antigen tests, or presence of bloody diarrhea with
mucus. Entamoeba Histolytica in stool had been deter-
mined by antigen detection (E. histolytica II; TechLab,
Blacksburg, VA, USA), using ELISA technique. The treat-
ment costs of the patients were retrospectively evaluated in
Turkish Lira (TL). The statistical analysis was performed
after converting the cost into the US dollar ($) currency
based on the exchange rate of the Central Bank of the
Republic of Turkey on 27.03.2018
(http://www.tcmb.gov.tr/kurlar/201803/27032018.xml) (1 $
=3.97TL).

Data Analysis

The statistical analyses were performed using the SPSS
version 24.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) software package.
The descriptive statistics were summarized as number,
percentage, mean and standard deviation. The visual (his-
togram and probability plots) and analytical techniques
(Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk tests) were used to
evaluate whether the variables follow normal distribution.
The numerical variables determined according to normal
distribution were compared between two groups using the
Independent-Samples T-Test, and between three groups
using the One-Way ANOVA test. The homogeneity of the
variables was evaluated by the Levene test. The post-hoc
analyses were performed using the Bonferroni test in the
cases of significant differences. The Pearson correlation
test was used for correlation analyses. The Pearson Chi-
square analysis was used to compare the ordinal data. In
the study analyses, the comparisons with a probability (p)
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value smaller than 0.05 (p<0.05) were considered to be
statistically significant.

Results

A total of 352 patients with AGE were included in the study.
25.3% of the patients had been admitted in 2015 and
74.7% were admitted in 2016. 61.1% of the patients were
male and 38.9% were female. When the distribution of the
patients was examined in terms of age ranges, 67.9% were
between 0-12 months, 20.2% were between 13-24 months,
7.7% were between 25-60 months and 4.3% were older
than 61 months of age (Table 2).

Table 2. Demographic characteristics of patients

Gender 0-12 13-24 25-60 >61 Total
month month  month  month  (n=352)
Male/n 149 47 14 5 215(61.1)
Female/n 90 24 13 10 137(38.9)
Total n(%) 239(67.9) 71(20.2) 27(7.7) 15(4.3)  352(100)
Rotavirus/n 90 29 5 1 125(35.5)
Adenovirus/n 18 4 0 0 22(6.3)
Entamoeba
histolyticaln 47 9 7 6 69(19.6)
Unknown/n 84 29 15 8 136(38.6)
Total n(%) 239(67.9) 71(20.2) 27(7.7) 15(4.3)  352(100)

n: Number of cases

The most common complaint of the patients admitted with
the diagnosis of AGE was diarrhea (92.3%). This was
followed by the complaints of vomiting (67.8%), fever
(35.8%), nausea (4.5%), bloody diarrhea (2.0%) and ab-
dominal pain (1.1%). The patients had been clinically as-
sessed in terms of dehydration. According to this, only
2.6% of the patients had no evidence of dehydration.
64.2% of the patients had mild, 31.8% had moderate and
1.4% had severe dehydration. The mean MVS in patients
with no dehydration findings was 6.88 + 0.78 points, the
mean MVS in patients with mild dehydration findings was
8.73 + 2.08 points, the mean MVS in patients with moder-
ate dehydration findings was 10.65 + 2.23 points and the
mean MVS in patients with severe dehydration findings
was 14.80 + 1.09 points.

The stool macroscopy of the patients had been evaluated
to be mucous in 53.2%, watery in 40.6%, bloody in 2.8%
and only watery in 3.4%. The stool microscopy was normal
in 44.6% of the patients, whereas erythrocyte had been
identified in 15.3%, entamoeba histolytica cysts and / or
trophozoite structures had been identified in 7.6%, fat cell
had been identified in 10.2%, leukocyte had been identified
in 11.5%, yeast cell had been identified in 7.6%, and both
erythrocyte and leukocyte had been identified in 3.8%. No
stool culture had been performed in 65.3% of the patients.
The results of all stool cultures, especially evaluated in
terms of salmonella and shigella, were negative.

Rotavirus antigen had been detected in 35.5% of the pa-
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tients' stool samples, while entamoeba histolytica antigen
had been detected in 19.6%( only 7.6% of the cases were
visible on the gaita microscope) and adenovirus antigen
had been detected in 6.3% (Table 2). None of the patients
had a history of immunization against rotavirus. In 38.6%
of the patients, the etiology could not be determined.

When the AGE agents determined by age groups were
evaluated, the most common AGE agent was rotavirus in
the age ranges of 0-12 months and 13-24 months, where-
as the most common AGE agent was entamoeba histolyti-
ca in the age ranges of 25-60 months and >60 months
(Table 2). Of the patients followed up with the AGE clinic,
69.3% had no additional comorbidity, 12.5% had respirato-
ry, 9.7% had neurological, 4% had hepatobiliary, 2% had
metabolic, 1.7% had urinary, 0.6% had hematologic, 0.3%
had cardiac comorbidities.

The length of the hospital stay was not affected by the
gender of the patients and the presence of dehydration
(Table 3). Likewise, the etiological cause of AGE was not
effective on the length of hospital stay (Table 3). The mean
length of hospital stay was 6.9 + 3.9 days in the AGE pa-
tients with comorbidity, while the mean length of hospital
stay was 5.0 £ 2.6 days in AGE patients without any
comorbidity. The mean length of hospital stay was signifi-
cantly longer in those with a comorbidity than in those
without comorbidity (Table 3).

Table 3. Relationships between duration of hospital stay and
categorical variables

Hospitalization time / day Mean+SD p
value
Male 5.6+ 3.1 0.474
*

Gender Female 5.2+2.3

. No 5.4+4.1 0.256
*

Dehydration Yes 6.043.7

. . No 5.0+2.6 <0.001
*

Additional disease Yes 6.9+3.9
Unknown 5.9+3.0 0.979

- E. histolytica ~ 5.8+2.8

Agent of AGE Rotavirus 6.0+3.0

Adenovirus 5.4+3.3

*:Student's t-test; **:One-Way ANOVA test; SD: Standard deviation;
AGE: Acute gastroenteritis;E. Histolytica: Entamoeba histolytica

244 patients without any comorbidity or evident pathologic
finding other than AGE were examined by dividing into two
groups in terms of treatment technique administered before
admission; the group used oral antibiotherapy (OA) and the
group not used oral antibiotherapy (non-OA). 47.1% of the
patients had stated in their anamnesis that they used oral
antibiotics after the complaint of diarrhea has started,
whereas 52.9% had stated in their anamnesis that they did
not use any oral antibiotherapy. (Table 5). The most com-
mon oral antibiotic types used by the patients before ad-
mission were metronidazole (25.8%), amoxicillin/clavunate
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(22.5%) and cefuroxime/axetil (14.7%), respectively (Table
4).

Table 4. The type of oral antibiotics used by patients with an
accompanying disease and no pathological finding other than
AGE

Hospitalization

Types of oral antibiotics used (n—1015) (:Ti]n;;) n/ idsag) value
Benzyl Phenoxymethyl Penicillin 8(7) 5.75+3.19 0.951
Ampicillin / sulbactam 8(7) 6.0+1.85
Amoxicillin / clavulanate 23 (20) 5.56+2.64
Clarithromycin 6 (5.2) 5.50+2.88
Cefixime 11(9.6) 6.0+4.49
Cefuroxime / axetile 8(7) 5.87+2.03
Cefaclor 7(6.1) 5.85+2.19
Cephalexin 8(7) 5.87+5.08
Metronidazole (3?1(.33) 5.83£3.97

* One way anova test was performed; SD: Standard deviation

The mean MVS scores and mean ages of the group OA
and the group non-OA were found to be similar (p=0.572)
(Table 5). The distributions of AGE agents, probiotics spe-
cies and gender for the OA group and non-OA group was
similar. (Table 5). When the distribution of dehydration
rates was examined in the groups, it was found that the
patients with moderate-severe dehydration were more
common in the non-OA group than in the OA group (Table
5) (p=0.028). When the laboratory tests of these two
groups were examined, there was no significant difference
between the mean values of sodium, potassium, urea and
creatinine, whereas the mean value of white blood cell was
significantly higher in the non-OA group and the mean
value of CRP was significantly higher in the OA group
(Table 5). In patients admitted to the hospital (n=244),
there had been no additional complication or adverse out-
come other than dehydration clinic. In all cases (n= 244),
the need for follow up under intensive care conditions did
not develop. The mean length of hospital stay was
4.41+1.50 days in the non-OA group, while the mean
length of hospital stay was 5.79+3.35 days in the OA group
(Table 5). The mean length of hospital stay was significant-
ly shorter in the non-OA group than in the OA group
(p<0.001) (Table 5). When the healthcare costs of the
groups were compared, the mean healthcare cost was
133.32+45.59 $ in the non-OA group, whereas it was
175.05+101.56 $ in the OA group. When the two groups
were compared, the mean healthcare cost was found to be
significantly lower in the non-OA group than in the OA
group (Table 5).
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Table 5. Comparison of treatment groups

Group using  Group not using
oral antibiot- oral antibiot- p value
ics (n=115) ics(n=129)

Gender ( Male/Female) 70/45 82/47 **0.664
Mean Age(month) *** 15.11+16.22 12.48+10.32 *0.139
Length of stay / day*** 5.79+3.35 4.41+1.50 *<0.001
Healthcare costs / $***  175.05+101.56  133.32+45.59 *<0.001
Patients using Lacto-
bacillus rhamnosus 61(25) 61(25)
n(%) ok
Patients using Sac- 0369
charomyces boulardii 54(22.1) 68(27.9)
n(%)
Modified Vesikari 9.45+2.46 9.57+2.36 50,572
Score / points
No dehydration- Mild

; 84(34.4) 77(31.6)

0,

dehydration n(%) 0,028
Moderate-Severe
dehydration n(%) 81(127) 52(21.3)
Rotavirus n(%) 41(16.8) 47(19.3) **0.899
Adenovirus n(%) 7(2.9) 6(2.5) *0.618
E(rz;ue)moeba histolytica 26(10.7) 31(12.7) 0,793
Unknown agent n(%) 41(16.8) 45(18.5) **0.799
Public health center 35(14.3) 86(35.2)
n(%)
Private health center #<0.0001
n(%) 80(32.8) 43(17.6)
WBC (103/pL )*** 12.11+41.77 13.69+5.18 *0.033
CRP (mg/dL)** 4.20+10.49 0.55+1.40 *<0.001
Urea (mg/dL)** 35.21+6.94 36.15%7.15 *0.315
Creatinine (mg/dl)*** 0.42+0.33 0.39+0.09 0.161
Na (mmol/L)** 136.32+4.42 136.78+4.92 0.751
K (mmol/L)*** 4.08+0.55 3.98+0.61 0.102

* Student t test; **:Pearson ki-square test; SD:Standard deviation;
*** Mean+SD; WBC:White blood cell; CRP: C-reactive-protein;
Na:Sodium; K:Potassium; $: American dollars

When the mean length of hospital stay was evaluated
according to the types of antibiotics used, the difference
between the groups was not significant (p=0.951) (Table
5). The rate of admitting to public health institutions was
66.7% in the non-OA group patients without any underlying
disease or evident pathologic finding other than AGE, while
this rate was 30.4% in the OA group. When the frequency
of admitting to private health institutions was compared for
the OA group and non-OA group, it was found that the OA
group were more frequently admitted to private health
institutions (p<0.0001) (Table 5).

Discussion

AGEs seen in children are one of the public health prob-
lems that still has not lost its significance worldwide. Virus-
es are considered as an important cause of severe AGE,
especially in children. Rotavirus can be prevented by vac-
cination and is the main cause of diarrhea-related deaths in
children under the age of five (14). In our study, 352 gas-
troenteritis cases were evaluated and the most common
agent was viruses with 39%. The most common agent
among viruses was rotavirus with 35.5%. There was no
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history of rotavirus vaccination in any of the cases. The low
rates of rotavirus vaccination in our study can be explained
by the absence of rotavirus vaccination in the national
immunization program between 2015-2016. It is seen that
the incidence of viral gastroenteritis in Turkey varies de-
pending on the regions (15). Nevertheless, the incidence of
norovirus and astrovirus could not be assessed since the
assessment of norovirus and astrovirus antigen is not
routinely performed in the clinical practice of our hospital.
In 61.4% of the cases, the agent could be determined.
When various studies conducted in Turkey are examined, it
is seen that the detection rate of agent in AGEs varies
between 30-65% (15,16). It has been thought that the
geographical region differences, as well as the use of dif-
ferent techniques in the agent isolation, such as PCR (pol-
ymerase chain reaction), may be influential on such a wide
range (3,16,17).

The southeastern region of Anatolia ranks first in the re-
gional distribution of intestinal parasites in Turkey (18,19).
Because of that, in childhood gastroenteritis, entamoeba
shows up to be the more common agent in Sanliurfa prov-
ince than in other regions.  Among all age groups, ente-
moeba had been isolated as the agent with a rate of
19.6%. Poor sanitation, lack of safe drinking water, im-
proper practices in preparing food, and inadequate hygiene
conditions pose a risk for protozoa-induced gastroenteritis
(19). Over time, the safe drinking water supply and im-
provement of hygiene conditions in Sanliurfa province was
considered as the possible causes of reduction in the inci-
dence of entamoeba-related infection.

In our study, it was seen that the mean length of hospital
stay for patients with AGE was not affected by gender,
causative pathogen, presence of dehydration. However,
the presence of a comorbidity and an evident pathological
finding other than AGE significantly prolonged the mean
length of hospital stay (Table 3). When the patients without
any comorbidity or evident pathological finding other than
AGE were divided into two groups according to whether
they used oral antibiotics or not, and their mean length of
hospital were examined, the difference was significant
between the groups. Although the mean MVS score distri-
butions of the groups were similar, it was seen that the
cases of moderate and severe dehydration were more
frequent in the non-OA group than in the OA group. In
contrast to what was expected in the non-OA group where
moderate-to-severe dehydration events occurred at a
higher rate, the mean length of hospital stay was shorter.
The mean values of sodium, potassium, urea and creati-
nine of the groups were similar. However, the fact that the
mean values of CRP were significantly higher in the OA
group than in the non-OA group, suggesting that it might
be influential in selecting doctors who prefer oral antibiotics
in the treatment of AGE. Nonetheless, CRP and procalci-
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tonin are the biomarkers which are not routinely recom-
mended, do not alter the treatment administered and have
a low value of evidence in differentiating bacteria from non-
bacterial etiology in AGE (12). In our study, it was consid-
ered that the healthcare costs increased due to the pro-
longed length of hospital stay. As a matter of fact, when the
mean treatment costs of the OA group and the non-OA
group were compared, the mean healthcare costs of the
non-OA group have been found to be significantly lower.
Furthermore, as a limitation of our study, the labor loss of
the parents accompanying pediatric patients and the oral
antibiotherapy itself were not analyzed in terms of cost
burden, but it was considered that these conditions could
cause an additional cost.

The IUA for childhood respiratory infections, AGEs, and
subfebrile fever due to viral infections contributes to the
development of resistance to antibiotics (20,21). According
to management rules for AGE, antibiotic treatment should
not be given to the majority of children unless specific
conditions are present (12). Even in cases of proven bacte-
rial gastroenteritis, antibiotherapy is not routinely needed.
Antibiotherapy should be considered in AGE only for spe-
cific pathogens or in defined specific clinical conditions
(12,22).

The rate of antibiotic use in AGE was found to be 47.1% in
the patient records that we could reach in our study. Given
the IUA in AGEs worldwide, this rate varies between 23-
51% (23,24). In a study conducted in India, the antibiotic
use in AGE has been found to be 71% and it has been
indicated that occupational development programs could
be useful to reduce these rates (24). Another study con-
ducted in India has indicated that the IUA in AGEs was
lower in public health facilities (23%) than in private clinics
(51%) (23). In our study, it was seen that the OA group
patients without any comorbidity or evident pathological
finding other than AGE were more frequently admitted to
private healthcare institutions compared with the non-OA
group patients.

Gut microbiota has multiple beneficial functions for the host
(25). These functions include numerous beneficial func-
tions such as conversion of bile acids, synthesis of B and K
group vitamins, and immune system modulation (26,27). It
is considered that the IUA may have negative effects on
the gut microbiota; the reduced microbiota diversity, espe-
cially in viral gastroenteritis, may restrict the ability of the
intestinal flora to perform these beneficial functions by
further adversely affecting the microbiota diversity (26,27).

Conclusion

This study is important in terms of containing current data
on childhood AGEs in a developing country and being the
first study investigating the relationship between cost-
length of hospital stay together. The mean length of hospi-
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tal stay is prolonged and an additional cost is incurred due
to IUA in the AGE treatment. It was thought that more
extensive studies on the IUA in AGE at different clinics of
developing countries might be useful.
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izole persistan sol siiperior vena kava
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Oz.

Persistan sol siiperior vena kava normal poptilasyonun %0,3-0,5'inde gdriilen venéz sistemin anatomik
bir varyasyonudur. Sagda vena kava olmamasi durumunda izole sol slperior vena kava olarak
adlandirilir ve bu durum daha nadir olarak goriillir (%0,09-0,013). Persistan sol siiperior vena kava tek
basina gortilebilir ancak atrial septal defekt, tek atrium, ventrikiler septal defekt, Fallot tetralojisi, aort
koarktasyonu ve pulmoner stenoz gibi kardiyovaskiiler anormalliklerle de iligkilidir. Bliylik ¢ogunlugu
semptom vermez ve insidental olarak bilgisayarli tomografide veya santral vendz kateter yerlestirilirken
tespit edilir. Bu durumun farkinda olma santral vendz erisim, kardiyotorasik cerrahi ve kalp pili
yerlestirmelerden kaynaklanabilecek olasi komplikasyonlardan kaginmayi saglar.

Anahtar Kelimeler: Vena kava stiperior, Varyasyon, Kalp pili yerlestirme, Persistan sol stiperior vena
kava, Bilgisayarli tomografi

Abstract

A persistent left-sided superior vena cava is an anatomic variation of the venous system which is seen in
0.3-0.5% of the normal population. In the absence of vena cava on the right, it is called isolated left
superior vena cava and seen very rare (0.09-0.013%). It is observed in isolation but can be associated
with other cardiovascular abnormalities including atrial septal defect, single atrium, ventricular septal
defect, tetralogy of Fallot, coarctation of the aorta, pulmonary stenosis. The vast majority of cases are
asymptomatic and diagnosed incidentally during CT scanning of the chest, or as a result of line
placement. Awareness about this condition is important to avoid complications stems from central
venous access, cardiothoracic surgeries, and pacemaker implantation.

Keywords: Superior vena cava, Variation, Pacemaker implantation, Persistent left superior vena cava,
Computed tomography
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Soziitok ve ark.

Girig

Persistan sol sliperior vena kava (PSSVK) nadir gérilen bir
vaskiler anomalidir. Bu anomaliye sagda vena kava sipe-
riorunda olmamasi eslik ederse izole PSSVK olarak adlan-
dirilir (1). ik olarak 1850 yilinda Marshall tarafindan tanim-
lanmistir (2). Genellikle semptomsuz olup baska nedenler-
le yapilan goruntulemeler sirasinda tani konulur. Bu duru-
mun 6nceden bilinmemesi vaskiler islemler ve kardiyak
cerrahi sirasinda zorluklara neden olabilir (3). Biz gegici
kateter takilmasi sirasinda tani konulan bir PSSVK anoma-
lisi olan hastay| sunuyoruz.

Olgu Sunumu

Kronik kalp yetmezligi ve meme ca tanisiyla hastanemizde
takip edilen 56 yasinda kadin hasta gegici diyaliz katateri
icin girisimsel radyoloji bélimimize génderildi. Bilateral
mastektomi ve aksillar diseksiyon hikayesi de mevcut has-
taya bobrek yetmezligi sebebiyle sag internal juguler ven-
den santral vendz gegici diyaliz katateri takilmasi planlandi.
Ultrason esliginde sag internal juguler ven ponksiyonu
yapildiktan sonra skopi altinda yollanan telin beklenen
anatomik dogrultu disina gikarak kalbin Ustiinden gecerek
sol lateralinden asadi hafif mediale indigi gorulmustr.
Arteryel ponksiyon ekartasyonu amaciyla igneden verilen
kontrastla gekilen venografide sliperior vena cavanin ol-
madigi ve sag atriuma agllan izole sol patent siiperior vena
cava oldugu gértlmustir (Sekil 1). Daha sonra venoz ak-
ses saglanmis ve islem bagsarili bir sekilde sonlandiriimig-
tir. Hastanin daha once ¢ekilen toraks bilgisayarli tomogra-
fisi incelendiginde bulgular konfirme edilmis ve sagda vena
kava superiorun olmadigi goriimustir (Sekil 2 ve 3).

Sekil 1. Sag internal juguler venden verilen kontrast madde
sonras! alinan réntgenogramda stperior vena kavanin sola
dogru yonlendigi gorlimektedir.

[zole persistan sol siiperior vena kava

Tartisma

PSSVK en sik goriilen torasik vendéz ddénis anomalisidir.
%80-90 oraninda normal sag superior vena cava ile birlikte
goérilmesine ragmen (duplike SVC) bizim vakamizda oldu-
du gibi %10 oraninda izole PSSVK'ye rastlanir (4). PSSVK
%4,4 oraninda da atrial septal defekt, tek atrium, ventrik-
ler septal defekt, Fallot tetralojisi, pulmoner stenoz ve aort
koarktasyonu gibi diger konjenital kalp hastaliklariyla birlik-
telik gosterir (5-6). Embriyolojik dénemde anterior kardinal
venin kapanmamasl sonucu olugur ve vendz donus, vaka-
larin %92'sinde koroner siniise, %8’inde ise sol atriuma
olur (5).

Sekil 2. Kontrastli koronal reformat bilgisayarli tomografi imajin-
da; sag koldan verilen kontrastin subklavyen venden sola dogru
giden siperior vena kavaya qittigi izlenmektedir.

Sekil 3. Kontrastli aksiyel bilgisayarli tomografi imajinda; igerisinde
kontrast bulunan sol yerlesimli vena kava (ince ok) ve arkus aorta (kalin
ok) izlenmektedir.
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PSSVK genelde asemptomatik olup nadiren sag-sol sant
ve buna bagl siyanoza sebep olur. Bu sebepten genellikle
girisimsel islemler, ameliyatlar ya da baska sebeplerden
dolayr ¢ekilen tomografi gérintileri incelenirken tanisi
konur. Direk grafide kateterin anormal lokalizasyon gos-
termesi disinda pozitif bulgu nadirdir. Kontrastli BT'de
kalbin Ustiinden gegerek sol akciger hilusuna dogru uzanip
mediale seyreden ve kalbe agilan venoz yapi kolayca
demonstre edilebilir. Yapilan 3 boyutlu reformat gérint-
lerde patoloji agikga ortaya konabilir. Gorlntileme egligin-
de yapilan vendz kateterizasyonlarda ise alinan venografi-
lerle gorintlleme yapilabilir. Kateterin malpozisyonunun
sebebi agida cikartilabilir.

Port-diyaliz kateterleri ya da pacemaker islemleri sirasinda
bu anomalinin fark edilmesinin blytk énemi vardir. PSSVK
genellikle dilate koroner sinise agilir ve kateterizasyonu
hipotansiyon, aritmi, anjina ve hatta tamponata dahi sebe-
biyet verebilir. Ayrica mevcut sant nedeniyle paradoksal
emboli ya da serebral sisteme septik emboliler olugabilir
(6,7).

Sonug olarak kalbe veya superior vena kavaya yonelik
islemlerde PSSVK'dan haberdar olunmasi olasi kompli-
kasyonlari 6nlemek igin dnemlidir.

[zole persistan sol siiperior vena kava
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Primer pankreatik lenfoma ekstranodal lenfomalarin nadir bir formudur. Tim pankreatik Sorumlu Yazar /

neoplazmlarin - %0.2-4.9'unu,tim malign lenfomalarin  ise %1'den azini  olusturur. Pankreatik Corresponding Author
lenfomalarin nadir olarak goriilmesi, spesifik olmayan klinik semptomlari ve goriintiileme bulgularinin
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Abstract

Primary pancreatic lymphoma (PPL) is a rare form of ekstranodal, lymphomas, comprising 0.2-4.9% of Kabul tarihi / Accepted: 07/08/2018
pancreatic masses and <1% of all malignant lymphomas. Due to the rarity of PPL and nonspecific
clinical symptoms and imaging, differentiation of PPL from adenocarcinoma is difficult without
histopathologic diagnosis. Many patients with primary pancreatic lymphoma are diagnosed after radical
surgery due to difficulties in diagnosis. Many patients with primary pancreatic lymphoma can be
diagnosed after radical surgical treatments due to diagnostic difficulties. A 70-year-old patient presenting
with abdominal pain was detected to have pancreatic mass. The post-operative pathologic outcome was
reported as T-rich B-cell ymphoma. The patient was followed with complete remission after receiving six
cycles of chemotherapy. This case report emphasizes the importance of distinguishing between
pancreatic lymphoma and adenocarcinoma because of the different treatment strategies and prognoses.
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Orug ve ark.

Girig

Non hodgkin lenfoma (NHL) ¢ogunlukla ekstranodal alan-
lardan gelisir. Ekstranodal non-Hodgkin lenfomalarin sik
gérilen tutulum bélgelerinden birisi gastrointestinal sistem-
dir. Gastrointestinal sistemde en sik tutulum midedir. Cok
nadir olarak pankreas tutulumu da gortiimektedir (1). Pri-
mer pankreatik lenfoma, tim pankreatik neoplazmlarin
%0.2-4.9'unu, tim malign lenfomalarin %1’'inden azini
olusturur. NHL’da pankreasin sekonder tutulumu, primer
tutuluma gére daha sik oranda gérulir (2,3).Primer pank-
reatik lenfoma gdriilme sikligi erkeklerde kadinlara gére 4
kat daha fazladir. En sik 5-6. dekatlar arasinda gorilmek-
tedir. En yaygin histolojik tipi diffiz blytk B hucreli lenfo-
madir. Epigastrik kitle, dispepsi, bulanti, abdominal agri,
sarilik, reflli, kilo kaybi,bagirsak obstruksiyonu ve diyare
gibi semptomlar ile presente olur(4). Klinik semptomlari ve
bulgulari pankreatik adenokarsinomaya benzerdir. Klinik ve
radyolojik olarak primer pankreatik lenfomalarin adenokar-
sinomalardan ayirimi zordur. Burada primer panreatik
lenfoma tanisi alan bir kadin hasta sunuldu.

Olgu Sunumu

70 yasinda kadin hasta 6 aydir bele yayilan siddetli epi-
gastrik agri sikayeti ile klinigimize basvurdu. Bagvurusunda
vital bulgular dogaldi ve fizik muayenede abdominal pal-
pasyonda hafif epigastrik hassasiyeti mevcuttu. Hemoglo-
bin;11 g/dl, beyaz kire sayisi 6700/mm3 ve trombosit
sayisi 260,000/mm3 idi. Biyokimyasal parametrelerden
karaciger fonksiyon testleri ve laktat dehidrogenaz (LDH)
normaldi. Eritrosit sedimentasyon hizi 34 mm/saat idi.
Timor belirteglerinden CEA ve CA 19-9 diizeyleri normaldi.
Abdomen ultrasonografisinde pankreas basinda yaklasik 3
cm boyutunda hipoekoik kitle saptandi. intrahepatik ve
ekstrahepatik safra yollari normal izlendi.

Abdomen BT'de pankreas basi komsulugunda 25x20 mm
boyutunda pankreas ile benzer dansitede noduler gériniim
izlendi. FDG PET/BT'de sadece pankreas basinda olan
23x18 mm blyUklligunde SUV max degeri 11.8 olan kitle
saptand..

Hasta pankreas kanseri 6n tanisi ile operasyona alindi,
frozen sonucu malign olarak bildirilmesi Uzerine hastaya
Whipple operasyonu uygulandi. Patoloji sonucu diffliz
biiyik B hiicreli lenfoma (CD20 diffuiz pozitif) olarak rapor-
landi (Sekil 1). Ann Arbor siniflamasina gore Evre 1 NHL
tanisi ile hastaya kemoterapi planlandi. Kardiyak problem-
leri nedeniyle hastaya 6 kir R-CEOP kemoterapisi bagla-
nip verildi. Hasta tedavi sonrasi takiplerininin dokuzuncu
yilinda ve remisyonda takip ediliyor.

Tartigma

Pankreatik adenokarsinoma, pankreatik tlimorlerin %85-
90’nini olusturur (5). Primer pankreatik lenfoma ¢ok nadir
oranda gortilir. Pankreatik lenfomada klinik bulgular spesi-
fik degildir. Pankreatik lenfoma karin agrisi (%75), batinda

Primer Pankreatik Lenfoma

palpable kitle(%54),kilo kaybi (%50),sarilik(%40), gece
terlemesi(%22) ve ates(%20) gibi klinik bulgular ile prezen-
te olur (2).Bu klinik bulgular pankreatik adenokarsinomada
da gortlmektedir. Tani aninda obstruktif sarilik, pankreatik
adenokarsinomadan daha az oranda gorClur. Lenfomalar-
da gorilen B semptomlari genellikle primer pankreatik
lenfomada nadirdir (6).

Sekil 1. Primer Pankreatik Lenfoma (CD20+Diffuz Biyik B
hicreli Lenfoma, H&E,x100,x600)

Dawson ve arkadaglari tarafindan primer pankreatik lenfo-
manin tani kriterleri tanimlanmistir. Bunlar; 1.periferik lenf
nodlarinin olmamasi ve akciger grafisinde patolojik boyutta
mediastinal lenf nodlarinin olmamasi 2.periferal kanda
normal Iokosit sayisinin olmasi 3.peripankreatik bolgeye
sinirli lenf nodu tutulumu ile birlikte pankreatik kitle bulgusu
4 hepatik ve splenik tutulumun olmamasidir (7).
Laboratuvar bulgulari pankreatik kitlelerin ayriminda genel-
likle yardimci degildir. Primer pankreatik lenfomada CA19-
9 seviyeleri genellikle normal veya hafif diizeyde yiiksektir.
Bu bulgu pankreatik kanserden ayriminda yardimci olabilir
(4). Bizim olgumuzda da tumor belirteglerini normal diizey-
de saptadik. Laktat dehidrogenaz(LDH) yuksekligi lenfop-
roliferatif hastaliklarda gortllr. Primer pankreatik lenfoma-
da da LDH yiikselme gorllebilir. Pankreas baginda kitle ile
bagvuran hastada LDH yliksekliginin olmasi, kolestaz
parametrelerinin ve timor belirteglerinden CEA ve ca 19-9
duizeylerinin normal olmasi pankreatik lenfomayi diistindu-
rebilir (8).
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Pankreatik lenfomayi, laboratuar tetkikleri ve radyolojik
gérintllemelerle pankreatik adenokarsinomadan ayirmak
zordur. Genelde adenokarsinomadan farkli olarak pankrea-
tik lenfoma vaskuler tutulum yapmayan ve 5 cm’den biylik
kitleler ile prezente olur. Abdominal ultrasonografide genel-
likle pankreas basinda lokalize kitle saptanir. Batin tomog-
rafisinde peripankreatik, periportal ve paraaortik lenf nodla-
riile birlikte karakteristik pankreas gévde ve basinin diffliz
tutulumu goraliir. Renal venin altindaki lenf nodlari pankre-
atik kanseri dislar ancak pankreatik lenfoma lehine yorum-
lanabilir.

Goruntiilemelerde ana pankreatik kanalda belirgin dilatas-
yon ve superior mezenterik arter tutulumu olmaksizin bi-
yik timor varligi ve renal ven seviyesinde blyik intraab-
dominal lenf nodlarinin olmasi pankreatik lenfomayi des-
tekler (9). Bizim vakamizda oldugu gibi primer pankreatik
lenfomada peripankreatik lenf nodu olmaksizin sadece
pankreas tutulumu da goérilebilir. Klinik ve radyolojik bulgu-
lar ile lenfomadan stiphelenildiginde tani sadece histopato-
lojik degerlendirme ile konulur. Doku tanisi i¢in tomografi,
endoskopik ultrasonografi esliginde perkutan biyopsi veya
tanisal laparoskopi gerekebilir (8). Genelde bir ¢cok hasta
invaziv radikal rezeksiyon (Whipple proseduru) sonrasi
primer pankreatik lenfoma tanisi alir (2,6).0zellikle genc
hastalarda gereksiz radikal cerrahiden ve komplikasyonla-
rindan kaginmak igin pankreatik tumorlerin ayiric tanisin-
da pankreatik lenfoma akilda tutulmalidir.

Pankreatik lenfomanin tedavisini genel olarak lenfoma
protokollerinde kullanilan kemoterapi ve/veya radyoterapi
olusturur. Tedavi sonuglari pankreatik adenokarsinomadan
cok daha iyidir. En sik kullanilan kemoteraopotik rejimler
rituximab£CVP, R-CHOP’ dir. Radyoterapinin rolu net
degildir. Kemoterapi sonrasi bulky kitlesi olan hastalara
konsolidasyon amagli radyoterapi verilmesi 6nerilebilir (2,
10).

Pankreatik lenfomada %30’dan fazla kiir oranlari bildiril-
mistir. Pankreatik adenokarsinomada ise 5 yillik survival
oranlarl %% dir (2).Webb ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, kemoterapi velveya radyoterapi tedavisi ile 24
ayllk median izlemde 9 pankreatik lenfomali hastanin
8'inde tam remisyon saglanmigtir (11).

Sonug olarak pankreas basinda kitle ile bagvuran hastada
LDH yiksekliginin olmasi, kolestaz parametrelerinin ve
timor belirteglerinden CEA ve CA 19-9 diizeylerinin normal
olmasi ayrica gorintilemelerde pankreatik kanal dilatas-
yonu ve vaskuler tutulum olmaksizin blyuk timor varligi ve
renal ven seviyesinde biylk intraabdominal LAP’larin
olmasi primer pankreatik lenfoma lehine sliphe uyandirabi-
lir. Tanida histopatolojik drnekleme gerekir. Primer pankre-
atik lenfomada tedavi stratejileri ve prognozlari farkli oldu-
gu icin pankreatik adenokarsinomadan cerrahi oncesi
ayrimin yapilmasi gereksiz cerrahi uygulamalardan kagin-
mak igin énemlidir.

Primer Pankreatik Lenfoma
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Olgu Sunumu / Case Report

Sigara ile Pnomomediastinum arasinda bir iligki var mi?
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Oz Sorumlu Yazar /
Spontan pnomomediastinum genellikle geng erkeklerde ve nadir goriilen bir klinik durumdur. Hastalar siklikla Corresponding Author
nefes darli§i ve gégiis agrisi sikayeti ile hastaneye basvururlar. Tani igin posteroanterior akciger grafisi (PA

akciger grafisi) ve Bilgisayarli Toraks Tomografisi (Toraks BT) yeterli olmaktadir. Bu makalenin amaci, sigara Dr. Serif KURTULUS

ve pnémomediastinum arasindaki iligkiyi incelemektir.

Ceylanpinar Devlet Hastanesi,
Anahtar Kelimeler: Madde Kullanimi, Pnémomediastinum, Sigara Gogiis Hastaliklart Anabilim Dal,

Sanlurfa, Turkiye
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Abstract

Although spontaneous pneumomediastinum is a rare clinical condition, it is common in young men. Patients E-mail: dr_kurtulus@mynet.com
often go to do hospital with complaints of dyspnea and chest pain. Posteroanterior chest X-ray (PA chest x-

ray) and Computed Thorax Tomography (thorax CT) are sufficient for the diagnosis.

The aim of this article is to investigate the relationship between smoking and pneumomediastinum. Gelig tarihi / Received: 24.11.2017

Keywords: Abuse drugs, Pneumomediastinum, Smoking Kabul tarihi / Accepted: 13.07.2018
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Kurtulus ve ark.

Girig

Pnémomediastinum: mediasten icinde serbest hava bu-
lunmasi olarak tanimlanmaktadir. Travmatik ve spontan
olarak iki sekilde gorilebilir. Spontan pnémomediastinum
nadir gorilen, siklikla geng hastalarda olan ve genellikle
kendi kendine iyilesme gdsteren bir hastaliktir. ik olarak
Hamman tarafindan 1939 yilinda tanimlanmistir (1). Has-
tane basvurulari arasinda 1/25.000-42.000 oraninda sap-
tanmaktadir (2). Pnémomediastinum durumunda hava
mediastene ve subkutan dokuya geger (3). Bu durum 6zel-
likle asin efor ve valsalva manevrasi benzeri g6gus ici
basinci arttiran hallerde ortaya ¢ikar (4). Klinikte ani basla-
yan gogus agrisi, nefes darligi, siyanoz, boyun venlerinde
dolgunluk, boyun agrisi, disfaji, sirt agrisi, bogazda takiima
hissi, disfoni gorilebilir. Pndmomediastinuma sekonder
olarak mediastinit gelisebilir. Bu durumda diger semptomla-
ra ek olarak ates ve hipotansiyon gortillr (3). Olgumuzda
madde kullanimini miteakip Pnémomediastinum gelistigini
dustinmekle birlikte hastanin 6yku, klinik ve tetkiklerinde
madde kullanimi tespit edilemedi. Madde kullanimini ekar-
te edilemeyen olgumuzda 9-10 aydir sigara i¢cmeyen
sikayetlerinin bir tek sigara icimini muteakip baglamasi
nedeniyle, sigara ile pndémomediastinum arasindaki bir
iliski olabilecedine yonelik dikkat gekmek icin yazmayi
uygun bulduk.

Olgu

Hasta E.G. ve babasina bilgi verilerek onam alindi. 17 yas
erkek hasta, ani baslayan nefes darligi, hava aglgi, nefes-
te takilma hissi ve gozlerde kararma sikayeti ile Acil polikli-
nigine bagvurdu. Olgunun 6zge¢misinde 3 yil dnce Anksi-
yete atagi nedeniyle 4-5 defa acile bagvuru dykisu, alerjik
astim ve alerjik rinit 6ykust nedeniyle 3 yil dnce 1 aylik
bronkodilator tedavi dykiisi mevcuttu. Hasta, 6ncesinde
sosyal igici olan ve son 9-10 aydir sigara igmeyen, sonra-
sinda bir adet sigara i¢imi ile sikéyetleri baglamis. Anam-
nezinde travma veya girisimsel tibbi islem dykisu, kusma,
Okstirme - hapsirma, agirlik kaldirma, balon sisirme, val-
salva manevras| benzeri g6gus i¢i basinci arttiran herhangi
bir 6yku yoktu. Yapilan fizik muayenede; genel durumu iyi,
bilinci aclk, koopere, oryante idi. Vital bulgulari; Tansiyon
Arteryel 110/70 mmHg, nabiz 109/dakika, ates: 36.2 °C,
solunum sayisi: 18/dakika olarak tespit edildi. Solunum
sistemi dinlemekle dogal, ral — ronks yoktu. Acil poliklini-
ginde dispne etyoloji tanisiyla Psikiyatri ve Kardiyoloji ile
konsulte edildi. Patoloji saptanmadi. Goglis Hastaliklari ile
konsulte edildi. Cekilen PA akciger grafisinde patoloji iz-
lenmedi (Sekil 1). Kontrastsiz Toraks BT gekildi. Pnomo-
mediastinum ile uyumlu gérinim izlendi. (Sekil 2). Hastaya
dzofagus ve gastrik patoloji dntanisiyla oral ve intravendz
kontrast madde verilerek Toraks BT cekildi. Pndmomedias-
tinum ile uyumlu gériinim disinda ek bir patoloji izienmedi.
Hastaya mediastinit profilaksisi icin ‘amoksisi

Sigara ile pnémomediastinum arasindaki iliski

lin+klavulanik asit' baslandi. Hasta iki giinliik G6gls Hasta-
liklari servisi takibi sonras! taburcu edildi. Ayaktan takibi
yapildi. 15 glin sonra yapilan poliklinik kontrolinde, klinik,
radyolojik olarak pndmomediastinum tamamen geriledigi
igin ek girisim gerekmedi.

Sekil 1. PA Akciger grafisi

Tartigma

Spontan pnomomediastinum genellikle geng erkeklerde
gorilen, codu zaman semptomlarin kendiliginden geriledigi
ve invaziv bir midahele gerekmeyen nadir bir klinik du-
rumdur (3). Olgumuz 17 yasinda erkek hasta. Hastamizin
sosyal sigara igicisi olmasi ve son 9-10 ay icinde sigara
icmedigini beyan etmesi, ancak sikayetlerinin bir adet siga-
ra icimi miteakip baslamasi nedeniyle dikkat gekicidir.
Spontan pnémomediasten olgulari ani baglayan gogus
agrisi, nefes darli§i, boyunda sisme gibi semptomlar ile
hastaneye bagvurabilirler (2). Olgumuzda; ani baglayan
nefes darligi, nefes agligi, nefeste takilma hissi ve gézlerde
kararma sikayetiyle basvurdu. Bu hastalarin fizik muaye-
nesi bazen tamamen normal olabilecedi gibi bazen anor-
mal bulgular da olabilir (5). Olgumuzda; fizk muayene
bulgulari normaldi. Tanida PA akciger grafisi, Toraks BT
gereklidir. Olgumuzda, PA Akciger grafide bulgu izlenmedi.
Tani Toraks BT cekilmesiyle konuldu. Pneumomediasti-
num tedavisinde genellikle invaziv girisim gerekmez ve
nazal oksijen yeterlidir. Nadiren cerrahi girisim gerekebilir
(5). Hastalarin en az izlem siresinin 24-36 saat olmasi
gerektigi bildirilmistir (6). Mediastinit siphesinde hizla
tanisal endoskopi ve gereginde cerrahi midahale gerekir
(3). Olgumuzda hastaya endoskopi yapilmasi onerildi.
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Ancak hasta ve yakini tarafinca kabul ediimedi. Bunun  Sonug olarak olgumuzda oldugu gibi nefes darligi, gogus

uzerine oral ve intravendz olmak Uzere cift kontrastl To-  agrisi gibi sikayetlerle bagvuran hastalarda ayirici tanida

raks BT cekilerek muhtemel etyolojik nedenler ekarte edil-  pnémomediastinum  digtiniimelidir. Madde kullanimi,

di. Hastada mediastinit diisiindlrecek klinik tablo gelisme-  Sigara ve tiitin mamdillerinin sorgulanmasi ve pnémo-

di. Ancak hastamiza proflaksi uygulandi. mediastinum igin etyolojik faktor olarak diisuntimesi gerek-
liligini vurgulamak istedik.
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Sekil 2. Toraks BT'de Ozellikle aort ve 6zefagusu cevreleyen
pnémomediastinum 8.

Spontan pnémomediastinum; amfetamin (7) ve kokain
kullanimi ile iligkili (8) bir komplikasyon olabilecegi bildiril-
mistir. Olgumuzda benzer sekilde madde kullanimini mu-
teakip Pnémomediastinum gelistigini disinmekle birlikte
hastanin 6ykd, klinik ve tetkiklerinde madde kullanimi tespit
edilemedi. Madde kullanimini ekarte edilemeyen olgumuz-
da 9-10 aydir sigara icmeyen sikayetlerinin bir tek sigara
icimini miteakip baslamasi nedeniyle, sigara ile pnémo-
mediastinum arasindaki bir iliski olabilecegini diglinmekte-

N

Sekil 3. Toraks BT'de Ozellikle aort ve dzefagusu cevreleyen
pnémomediastinum.
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Image Presentation / Gérinti Sunumu

A Potential Danger for Children: Anthrax
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Herein we report a cutaneous anthrax in a child from
eastern region of Turkey. A six-year-old girl has admitted
pediatric emergency clinic with a black eschar on her right
thumb. The patient’'s parents described an erythematous
painless papule on this region starting five days ago.
There was no prior history of insect bite or trauma. Her
parents job was livestock farming and living in an area
endemic for anthrax. The body temperature was 36.7°C,
pulse rate was 105/min, blood pressure was 95/65 mm/Hg,
and respiratory rate was 24/min. A 1.5x1.5 cm irregular
and black skin eschar was detected on the right thumb
with central necrotic appearance (Figure 1). Examination
of other systems was normal. Laboratory examinations
showed that the leukocyte count was 12770 mm3and C-
reactive protein level was 0.55 mg/dL (normal: 0-0.8
mg/dL). Other laboratory results were normal. Lesion
swab and blood samples were taken for Bacillus anthracis
culture but no bacterial growth was observed. Although
blood polymerase chain reaction (PCR) was negative,
PCR of the swab specimen obtained from lesion was
positive for B. anthracis plasmids (pXO1 and pXO2)
(Figure 2). According to the WHO guidelines, the primers
PA5-PA8 for the amplification of the protective antigen
broad region of plasmid pXO1 and the CAP 1234-CAP
1301 primers for amplification of the plasmid pXO2 capsu-

lar region were used in the PCR reaction (4). The PCR
reaction was run on a Qiagen RotorGene 6000 (Hilden
Germany) Real-time instrument using Evagreen gqPCR
master mix (Bio-Rad Lab Inc USA). Cutane-

ous anthrax was diagnosed and the patient was hospital-
ized.

Figure 1. A 1.5x1.5 cm irregular and black skin eschar on the
right thumb with central necrotic appearance
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Intravenous ampicillin-sulbactam was administered for five
days. The lesion began to heal after the fifth day of treat-
ment and the patient was discharged from hospital with
intramuscular ampicillin-sulbactam.
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Figure 2. Real-time PCR amplification plot: 1- PA B.anthracis
Max Sterne strain, 2 —PA B.anthracis Wild strain (RSKK 97018),
3- CAP B.anthracis wild strain (RSKK 97018), 4- CAP Patient
swap sample, 5-PA Patient swap sample

Bacillus anthracis, the etiological agent of cutaneous
anthrax, is a gram-positive, rod-shaped, sporulating and
toxin-producing bacterium. Cutaneous anthrax is the least
severe and the most common form of the disease (ap-
proximately 95 % of all reported cases). The other more
severe forms of the disease are gatrointestinal and inhala-
tional anthrax. Anthrax is hyperendemic/epidemic in Tur-
key particularly in the eastern and southeastern regions
(1,2). The diagnosis of anthrax depends on clinical suspi-
cion and the cutaneous anthrax lesion is so characteristic
therefore the diagnosis is usually not overlooked. In recent
years, PCR-based systems have successfully performed
in suspicious cases in addition to culture and gram stain-
ing methods (2,3).

Cutaneous anthrax should be considered in any patient
with a painless black necrotic eschar who lives in an en-
demic area.

Cutaneous Anthrax
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