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Editorlerden
Degerli takipgilerimiz,

2019'daki ve ikinci yayin donemimizin 4. yilindaki ilk sayimizla
yeniden sizlerle bulusmanin mutlulugu igindeyiz. Bu sayimizda
12 arastirma makalesi ile sizlerleyiz.

Dergimizin son (¢ senede girmeyi basardidi ulusal ve uluslara-
rasl indekslerin giincel bir listesinin yan tarafta ve internet site-
mizde mevcut oldugunu animsatarak, burada bir baska 6nemli
gelisme Uzerinde durmak isteriz: Giincellenen TUBITAK ULAK-
BiM TR Dizin degerlendirme kriterleri dogrultusunda; dergimize
gonderilecek tim yazilarda, klasik bigimde temin edilen kisisel
bilgilerin yani sira, yazida imzasi bulunan tim yazarlara ait OR-
CID (Open Researcher and Contributor ID) kodlarinin da bulun-
masl| gerekmektedir. Bilindigi tUzere ORCID, kisinin kurumsal ve
mesleki kimliginin bir 6zeti niteliginde olan, www.orcid.org ad-
resinde kolayca edinilebilen ve kullanimi akademik yayincilikta
giderek popllerlesen, kisiye 6zel, harf ve rakamdan mtesekkil
bir koddur. Literatlirde zaman iginde ortak ad ve soyadlarindan,
eksik bilgilerden kaynaklanan kayip ve karisikliklari onlemeye
yonelik oldugu igin, bu kodu kullanmanin, eserlerinin daimi tes-
piti adina yazarlarin yararina olacagini disinmekteyiz.

Bir diger onemli husus ise, "etik kurul karari gerektiren, insan ve
hayvanlar Gzerindeki klinik ve deneysel galismalar igin etik kurul
onayI alinmasl,” bu onayin bize géndereceginiz yazi iginde belir-
tilmesi, ve onaya dair belgelerin de basvuru asamasinda zorunlu
belgeler arasinda online sistemimize ytklenmesi gerektigidir.

Simdilik noktalarken, her zamanki gibi siz degerli okur, yazar ve
hakemlerimize bize olan teveccih ve desteginizden otird tesek-
kirlerimizi arz ederiz. Sizlerden gordigimuz buydk ilginin, yeni
yillda da azalmadan stirmesini dilemekteyiz.

Saygilarimizla.
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Molecular Epidemiology of Carbapenem-
resistant Klebsiella pneumoniae Isolates

Karbapeneme Direncli Klebsiella pneumoniae
Suslarinin Molekuler Epidemiyolojisi

Abstract

Aim: Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae infection has become an important clinical prob-
lem with reduced therapeutic options. This study aimed to investigate the carbapenem resistance
rates and responsible resistance genes in K. pneumoniae isolates derived from clinical samples col-
lected in Istanbul.

Materials and Methods: This prospective study included a total of 1452 K. pneumoniae isolates from
patients admitted to our hospital between July 2013 and July 2014. VITEK-2 (bioMérieux, Marcy-
I'Etoile, France) was used for microbial identification and antimicrobial susceptibility testing. The
carbapenem-resistant isolates identified by VITEK-2 were also found to be resistant to ertapenem
by the ertapenem gradient test. Resistance mechanisms of the carbapenem-resistant isolates were
investigated using real time-polymerase chain reaction.

Results: Of the 1452 K. pneumoniae isolates, 45 (3.1%) were carbapenem-resistant. Of these, 32
(71.1%) were bla,, ,-positive, 9 (20%) bla,, -positive, and 1 (2.2%) bla,,, ,-positive. None had the
genes bla .. and blal . ,. The greatest susceptibility by the isolated carbapenemase-producing K.
pneumoniae was shown to the antimicrobials amikacin and gentamicin.

Discussion and Conclusion: In our hospital, there are several mechanisms causing carbapenem re-
sistance, and the bla,, ,, positivity rate of 71.1% is significant. This resistance may spread rapidly and,
through enzymatic resistance gene transfer, lead to hospital epidemics difficult to manage. For this
reason, accurate and rapid laboratory diagnosis is important in infection control. For faster results,
molecular methods, as well as phenotypic methods, must be included in the hospital infrastructure.
Keywords: carbapenem resistance; Klebsiella pneumoniae; resistance gene

0z

Amag: Karbapeneme direngli Klebsiella pneumoniae enfeksiyonlari, azalan tedavi imkanlariyla
birlikte 6nemli bir klinik sorun haline gelmistir. Bu galismada, istanbul'da elde edilen K. pneumoni-
ae izolatlarindaki karbapenem direng oranlarini ve buna sebep olan diren¢ genlerini incelemek
amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Bu prospektif galismaya, Temmuz 2013—Temmuz 2014 doneminde hast-
anemize kabul edilen hastalardan elde edilen toplam 1452 K. pneumoniae izolati dahil edilmistir.
Mikroorganizmalarin tanimlanmasi ve antimikrobiyal duyarlilik testi igin VITEK-2 (bioMérieux, Marcy-
I'Etoile, Fransa) kullanilmistir. VITEK-2 otomatize sistem ile karbapenem direnci saptanan suslarin er-
tapenem gradient testi ile de ertapeneme direngli oldugu bulunmustur. Karbapenem direncine sebep
olan genler real time-polymerase chain reaction ile arastiriimistir.

Bulgular: 1452 K. pneumoniae izolatinin 45'i (%3,1) karbapeneme direngliydi. Bunlarin 32'si (%71,1)
bla,,, ,-pozitif, 9'u (%20) bla,,, ~pozitif, 1'i (%2,2) bla,,, ,-pozitifti. Hi¢birinde bla,,, ve bla,, , geni
mevcut degildi. Karbapenemaz treten K. pneumonae izolatlarinin en duyarl oldugu antimikrobiyaller
amikasin ve gentamisin idi.

Tartisma ve Sonug: Hastanemizde karbapenem direncine sebep olan gesitli mekanizmalar
bulunmaktadir ve bla,, . geninin %71,1 oraninda gortlmesi dikkat cekicidir. Bu direncin hizla
yayllmasi ve enzimatik direng genlerinin aktarimi yoluyla yonetimi zor hastane salginlarina yol agmasi
mumkindir. Bu nedenle enfeksiyon kontroltinde dogru ve hizli laboratuvar tani 6nemlidir. Daha hizli
sonuglar elde etmek igin molekdler yontemler de fenotipik yontemler gibi hastane altyapisina dahil
edilmelidir.

Anahtar Sozciikler: direng geni; karbapenem direnci; Klebsiella pneumoniae
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INTRODUCTION

Healthcare-associated infections due to resistant Entero-
bacteriaceae have recently become a problem worldwi-
de (1). As carbapenems are a major drug class used to
treat serious community-onset or healthcare-associated
infections caused by Enterobacteriaceae, resistance to
these agents will continue to cause challenging clinical
choices. Mechanisms of carbapenem resistance include
carbapenemase production, a combination of AmpC
hyperproduction and/or ESBL production, and a porin
mutation (e.g., ESBLs of the SHV- and CTX-M types
combined with a deficiency in OmpK35 or OmpK36
in Klebsiella pneumoniae, AmpC overexpression, and
OmpC or OmpF in Enterobacter cloacae) (2-4). Carba-
penemases have been classified as class A beta-lactama-
ses (bla, ,bla  ,blag ,bla  ,andbla_,), class Bbeta-
lactamases (blaIMP, blaVIM, bla blaSPM, and blaNDM), and
class D beta-lactamase (bla_, ,.). Phenotypic detection
of carbapenemase-producing Enterobacteriaceae may

GIM?

be difficult because carbapenem minimum inhibitory
concentrations (MICs) may be low. Therefore, genoty-
pic detection of carbapenemase genes is the gold stan-
dard. Here, we describe the detection of blaNDM, blaKPC,
bla,  ,bla  ,andbla_, . genes, the most prevalent
carbapenemases, using real-time polymerase chain re-
action (RT-PCR) (2).

In this prospective study at our hospital, we evalua-
ted the presence of carbapenem resistance in a number
of K. pneumoniae isolates and the enzymatic mecha-
nisms leading to carbapenem resistance in this species.

—
MATERIALS AND METHODS

Isolation of the K. pneumoniae strains and anti-
microbial susceptibility testing

Patients hospitalized at our hospital, which has a 725-

bed capacity, between July 2013 and July 2014 were
prospectively followed up for healthcare-associated
infections, and the results were evaluated. Surveillance
work was conducted by the Infection Control Com-
mittee with daily service visits. Healthcare-associated
infections were defined according to the diagnostic
criteria issued by the Centers for Disease Control and
Prevention (3).

All gram-negative isolates at the time of isolation
were identified using the VITEK-2 automated system

(bioMérieux) with an ID-GN card. Antimicrobial
susceptibility testing was performed according to the
Kirby-Bauer disk diffusion method and the microb-
roth dilution assay using VITEK-2 AST-GN cards
(bioMérieux) according to the Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) criteria (4).

The following antimicrobials were tested (Antimic-
robial Susceptibility Disks, bioMérieux): meropenem,
imipenem, ertapenem, piperacillin/tazobactam, cefta-
zidim, ceftriaxone, gentamicin, amikacin, ciprofloxa-
cin, and levofloxacin. The isolates were classified as
susceptible, intermediate, or resistant, according to the
breakpoints established by the CLSI (4). Isolates were
considered carbapenem-resistant if they were resistant
or intermediate to one or more of the carbapenems
tested (e.g., MEM, IMP, or ERT). Quality control was
performed by testing K. pneumoniae ATCC 700603.

The carbapenem-resistant isolates confirmed by
VITEK-2 were also found to be resistant to ertape-
nem by the ertapenem gradient test according to the
CLSI criteria (4). Isolates were suspended in 1 mL 16%
glycerol broth and stored at -20°C. One isolate from
each patient was analyzed.

Screening of the carbapenemase genes

RT-PCR (Rotor-Gene 6000, Corbett Life Science,
Mortlake, Australia) was used to investigate the genes
causing carbapenemase production in the collected iso-
lates. Analyses were performed by using the Rotor Gene
software according to the company’s instructions.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed by using the
hypothesis test with NCSS (Number Cruncher Statisti-
cal System) 2007 & PASS (Power Analysis and Sample
Size) and 2008 Statistical Software (NCSS LLC, Kays-
ville, Utah, USA). Additionally, Fisher’s exact test and
the Fisher-Freeman-Halton test were used for quali-
tative data comparison with definitive statistical met-
hods (e.g., average, standard deviation, median, frequ-
ency, and ratio). A 95% confidence interval was used
and p<0.05 was considered statistically significant.

I
RESULTS

A total of 1452 K. pneumoniae strains were isolated
from the clinical samples. Of these, 45 (3.1%) showed
resistance or reduced susceptibility to at least one car-
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bapenem. In total, 45 patients (55.6% female, 44.4%
male) with a carbapenem-resistant K. pneumoniae
(CRKp) infection were identified. The median age of
these patients was 64 (range 20-87) years.

When the antimicrobial susceptibilities of the 45
CRKYp isolates were evaluated, all were nonsusceptib-
le (NS) (i.e., either intermediate or resistant) to erta-
penem; 97.8% were NS to piperacillin/tazobactam;
93.3% were NS to ceftazidime, ceftriaxone, and mero-
penem; 91.1% were NS to imipenem; 86.7% were NS
to ciprofloxacin; 77.8% were NS to levofloxacin; 62.2%
were NS to gentamicin; 28.9% were NS to amikacin.
Of all isolates, 8.9% were NS to colistin by VITEK-2
according to the 2013 CLSI standards (7).

The bla_, ,, gene was detected in 32 (71.1%) of
the isolates by RT-PCR. Using the same method, 9
(20%) were found bla, -positive and 1 (2.2%) bla,
-positive. All isolates were bla,_, - and bla
(Table 1).

The median age of the 32 bla__, ,
(65.6% female, 34.4% male) was 62 years. No signifi-

wp. - Iegative

,positive patients

cant difference was observed in terms of age or sex.

The resistance rate of the bla_, .

isolates was 100% for piperacillin/tazobactam and er-

-positive CRKp

tapenem, 96.9% for meropenem and imipenem, 93.8%
for ceftazidime and ceftriaxone, 87.5% for ciprofloxa-
cin and levofloxacin, 53.1% for gentamicin, 31.3% for
amikacin, and 9.4% for colistin.

There was no statistically significant difference bet-
OXA-48"> blaKPC_’ blaNDM" blaVIM—l_’ and blaIMP—l_
positive and -negative isolates with respect to the anti-

ween bla
biogram results for these antimicrobials (p>0.05).
[

DISCUSSION AND CONCLUSION

In recent years, there has been an increased frequency of

gram-negative healthcare-associated bacterial infection
(1). Isolation rates of K. pneumoniae, an etiological agent
of healthcare-associated infection, have reached remar-
kable proportions in Turkey as well as throughout the
world. However, the uncontrolled use of meropenem and
imipenem, effective antimicrobials used therapeutically,
has caused a resistance problem (5).

CRKp was first isolated in America in 1997 and in
Turkey in 2001 (1,9). Subsequently, CRKp epidemics
have been reported throughout the world (1). Accor-
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ding to the EARRS data, all European countries, except
for those with high levels of bla , -mediated carba-
penem resistance, such as Greece and Italy, and those
where hospital epidemics have been identified, the rate
of carbapenem resistance is 0.6% in Klebsiella spp. iso-
lates (6). The rate of imipenem resistance in K. pneu-
moniae isolates is 3.2% according to the results from
the multicenter HITIT-2 study conducted in 2007 in
Turkey (7). In our study, the rate of carbapenem resis-
tance in K. pneumoniae isolates was determined to be
3.1%, consistent with other studies in Turkey.

In a study by Lascols et al. (8), all 110 CRKp isola-
tes examined were NS to ertapenem, imipenem, and
ciprofloxacin; 95% were NS to amikacin; and 32%
were NS to colistin. In another study, Baran et al. (1)
reported that all 69 CRKp isolates were NS to ertape-
nem and piperacillin/tazobactam, 92.75% were NS to
imipenem, 78.26% NS to meropenem, 86.96% NS to
ceftazidime and ceftriaxone, 78.26% NS to ciprofloxa-
cin, 63.77% NS to gentamicin, 46.38% NS to amikacin,
and 14.49% NS to colistin. In accordance with both
studies, in our study, there was 100% resistance to er-
tapenem and the greatest susceptibility was shown to
amikacin. These results are consistent with the order
of susceptible antimicrobials, although the percenta-
ges differ from those in the literature. We explain the
lower rate of colistin resistance found in our study by
the susceptibility method we used.

Although several studies have investigated carba-
penem resistance in many countries, molecular studies
of resistance mechanisms are limited (7). However, in

regional studies, bla carbapenemase activity asso-

OXA-48
ciated with carbapenem resistance has been shown in

enteric gram-negative bacteria (9,13).
The first bla

OXA-
isolated in Turkey in 2001 from a patient’s urine (9).

,s-positive Klebsiella spp. strain was

In the following years, bla, producers have become

OXA-48
an increasingly important cause of nosocomial infec-
tion in Turkey (1). A multicenter study in Europe in
2012 found 2% bla_, .

with a reduced susceptibility to carbapenems (10).

positivity in K. pneumoniae

Demir et al. (11) analyzed 95 Enterobacteriaceae spp.

oxagg 1149 iso-

lates. In another multicenter study, 79% bla

isolates by multiplex PCR and found bla
OXA-48 gene

positivity was found in CRKp isolates in Turkey (12).
We detected 71% bla _, ,, gene positivity in our study.
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Table 1. Susceptibility and carbapenemase results of Klebsiella pneumoniae isolates

Isolate
K4
K36
K34
K11
K15
K16
K17
K18
K20
K27
K30
K33
K38
K19
K12
K40
K23
K29
K22
K39
K41
K31
K9
K35
K37
K3
K32
K44
K14
K21
K26
K28
K43
K45
K10
K42
K6
K7
K1
K13
K24
K25
K8
K5
K2

Age

65
29
80
45
86
72
75
74
66
68
68
65
84
61
79
79
85
60
40
83
76
47
52
67
47
61
68
87
74
57
66
84
51
75
49
67
20
45
52
39
41
75
77
59
78

Sample
Tracheal a.
Tracheal a.
Tracheal a.
Tracheal a.
Tracheal a.
Tracheal a.
Tracheal a.
Tracheal a.
Tracheal a.
Tracheal a.
Tracheal a.
Tracheal a.
Tracheal a.
Tracheal a.
Tracheal a.
Tracheal a.
Tracheal a.

Tracheal a.

Deep tissue a.
Deep tissue a.
Deep tissue a.
Deep tissue a.
Deep tissue a.
Deep tissue a.
Deep tissue a.
Deep tissue a.
Deep tissue a.

Deep tissue a.

Urine
Urine
Urine
Urine
Urine
Urine
Urine
Urine
Blood
Blood
Blood
Blood
Blood
Blood
Blood
Sputum

Sputum

Clinic

ICU
ICU
ICU
ICU
ICU
ICU
ICU
ICU
ICU
ICU
ICU
ICU
ICU
NS
ICU
ICU
ICU
NE
GS
GS
GS
NS
URO
ICU
ICU
GS
GS
GS
ICU
EM
ID
NE
NEF
GS
ICU
URO
ICU
ICU
GS
NE
IM
URO
ICU
NE
ICU

MEM

=~ ® ® ® ® ® ® P v X~ =™ ®XI®FP®II®AIIAI~ IR EIRI PRI~ RII A~ HDHT AT

=

IMP ETP
(+)
+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)

(+)

~ ® ®m ®”® ® ”® P X ~H® XX PP~ KPP~ H~FPHXHIHPr X HIIAHIHIR—~ DI T
=~ = ®= ®x® =® ®”® ®»®x ®~®®T®®”®P®P®®®P®T®®®IT®RRZZIT®IZPT®R®ZPTRIRIIAIRRA
x

=
=

OXA-48

NDM

(+)
(+)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
(+)
(+)
)
)
)
)
)
)
)
(+)
(+)
(+)
)
)
)
)
)
)
)
)
(+)
)
)
)
)
)
)
)
(+)
)
(-)

VIM-1

)
)
+)

KPC

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)

Deep tissue a.: deep tissue aspirate; EM: emergency; ERT: ertapenem; GS: general surgery; L: intermediate; ICU: intensive care unit; ID: in-
fection disease; IMP: imipenem; IM: internal medicine; MEM: meropenem; NE: neurology; NEF: nephrology; NS: neurosurgery; R: resistive;

Tracheal a.: tracheal aspirate; URO: urology
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The limited studies on this subject in Turkey generally
have found higher rates of resistance compared to tho-
se reported in other countries. This was considered an

expected result because the bla resistance gene

OXA-48
was first found in Turkey.

Patients in intensive care units (ICUs) are someti-
mes put on mechanical ventilation and undergo inten-
sive antimicrobial treatment, both of which are consi-
dered risk factors for healthcare-associated infection.
Small-scale outbreaks have been reported in the litera-
ture. In our study also, bla_, ,.-positive CRKp isolates
were isolated primarily in the samples obtained from
ICU patients, consistently with the previous studies.

The blaOXA—48
penicillins, but exhibits poor or no activity against

enzyme can successfully hydrolyze

extended-spectrum cephalosporins. It also has weak
carbapenemase activity and does not show a high le-
vel of carbapenem resistance. ESBL production or a cell
wall permeability defect is necessary for an increased
level of resistance to cephalosporins and carbapenems
(17-22). However, the bla, , , -positive CRKp isolates
examined in our study showed a high level of resistan-
ce to extended-spectrum cephalosporins and carbape-
nems. No significant difference was observed between
bla_ , -positive and -negative CRKp isolates in terms
of antimicrobial susceptibility. These findings suggest
that other mechanisms of resistance were present in
our isolates.

New Delhi metallo-B-lactamase-1 (bla
first discovered in a K. pneumoniae strain isolated

) was

from the urine sample of a patient who was previously
hospitalized in India in 2009 (13). Later it spread to the
Balkans and the Middle East (1,24). The first report of
bla from Turkey was made in 2011 by Poirel et al.
based on a K. pneumoniae strain isolated from an allo-
genic stem cell-transplanted leukemia patient who was
previously hospitalized in Iraq (1,25). In a multicenter
study, Grundmann et al. (12) investigated 124 CRKp
isolates and found bla genes in 9 CRKp isolates
from Turkey. In the present study, we found the bla
gene in 9 CRKp isolates, and only 2 were also positive
for the bla_, ..

Another plasmid-mediated metallo-f-lactamase,

gene.

Verona integron-encoded metallo-PB-lactamase (bla-
), was first reported in Italy in 1997 (15). In Turkey,

VIM
bla,  was initially detected by Yildirim et al. in a K.
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pneumoniae isolate from the urine of 3-year-old girl
in 2005 (16). In a multinational study, bla,, positivity
was found in 4% of the CRKp isolates from Turkey
(12). In our study, we identified the bla
K. pneumoniae isolate that also contained the bla

gene in 1
OXA-48
gene, which is consistent with a previous study in Tur-
key (1).

bla,, -producing isolates were mostly found
in Greece, the US, and Israel (8). The first bla , -
producing isolate identified was a K. pneumoniae iso-
late; in a second report the bla,, -producing isolate
was Klebsiella oxytoca (27-29). In a US study, bla, .
positivity was found in 90% of the CRKp isolates, and
no other carbapenemase gene was identified (17). In a
multicenter study on 124 samples from 17 centers in
Turkey, bla, .
with this, we made no detection of blaKPC gene either.

The bla

IMP
in Pseudomonas spp., Acinetobacter spp., and Entero-

gene was not detected (12). Consistently
-type enzymes have become widespread

bacteriaceae members in Japan (31,32). In Turkey, bla-
wp Was first detected in a K. pneumoniae isolate from
the blood of a 1-year-old girl in 2005 by Aktas et al.
(18). However, we made no detection of bla,, | gene.

Considering the international data, a very high le-
vel of carbapenem resistance has not been reported in
Enterobacteriaceae in Turkey (10,11). However, CRKp
can spread clonally from person to person, or genes
that encode carbapenemases can spread horizontally
between isolates. This is important because plasmid-
encoded and easily transferable carbapenemases are
involved. CRKp infections are associated with high
mortality and reduced treatment options. For this rea-
son, accurate and rapid laboratory diagnosis is impor-
tant for infection control. For faster results, molecular
methods, as well as phenotypic methods, must be inclu-
ded in the hospital infrastructure (17,25,34).
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Cinsellik; birey kadar toplumu ve kamu otoritele-
rini ilgilendiren, tibbi, sosyal, ahlaki, hukuki ve dini
boyutlari olan kapsamli bir konudur.

Cinsel egitim, cinselligin saglikli olmasi igin sart-
tir. Ancak cinsel egitimin igerigi, zamani ve so-
rumlulari konusunda tartigmalar devam etmekte-
dir ve yeni sorunlar ortaya giktikga edecektir.

Medya agirlikl mevcut cinsel egitim kaynaklari
cinselligi ve kamu duzenini olumsuz etkileyen
gorlntl ve yazilarla kirlenmis durumdadir. Ayrica
egitim ilke ve usulleri yurt disi kaynaklarin tercti-
meleri seklindedir.

Bu kitap, ebeveynlere, cocuk ve genclerin egiti-
minden sorumlu egitimcilere, saglik konusunda
danismanlik yapmak durumunda olan saglikcila-
ra, aile danigmanlarina ve genglere kaynak olmasi
amaclyla, tibbf terminolojiden mimkiin oldugun-
ca arindirilarak, kolay okunabilecek ve anlasilabi-
lecek sekilde yazilmistir.
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CINSIVET
EGITIMI
Prof Dr Ali ihsan Tasgl

Egitim, bireyin toplumsal hayatta yerini alabilme-
si igin gerekli bilgi, beceri ve anlayislari edinebil-
mesini ve kisiligini gelistirmesini saglar. Sadece
planli egitim faaliyetleri degil, gérme, duyma,
tatma, deneme gibi hayat tecrtibeleri de egitimin
butlnleyici pargalaridir.

Karsilastigi her tutum ve davranis gocukta iyi
veya kot bir iz birakacaktir. Ozellikle ilk yillardaki
olumsuz drnekler etkisini hayat boyu strdirece-
ginden, eriskinler her alanda sorumluluklarinin
farkinda olmalidir.

Yeni nesillerin basarisi 6ncekilerin basari ve
tecriibelerinden faydalanmalarina baglidir. Her
ebeveyn ve erigkin, sonraki neslin goziinde birer
model olacagini disiinmeli, 'hayat boyu egitim' ile
kendini gelistirmelidir.

Bu kitap, ebeveynlere, cocuk ve genclerin egiti-
minden sorumlu egitimcilere, saglik konusunda
danismanlik yapmak durumunda olan saglikcila-
ra, aile danigmanlarina ve genglere kaynak olmasi
amaclyla, tibbf terminolojiden mimkiin oldugun-
ca arindirilarak, kolay okunabilecek ve anlasilabi-
lecek sekilde yazilmistir.
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An Evaluation of Prognostic Factors in
Tympanoplasty with Titanium Prostheses®

Titanyum Protezlerle Yapilan Timpanoplastide
Prognostik Faktorlerin Degerlendiriimesi

Abstract

Aim: This study aimed to assess the effects of preoperatively measured middle ear risk
index (MERI) and intraoperative ossicular chain findings on postoperative hearing in pa-
tients who underwent ossiculoplasty performed by using universal titanium prostheses.
Materials and Methods: Patients who underwent ear surgery using universal titanium
prostheses due to malfunctioning in the incus were included. Preoperative ear examina-
tion results, surgical findings, and MERI scores were assessed. Preoperative and postop-
erative air-conduction and bone-conduction hearing thresholds and air-bone gap were
assessed at 0.5, 1, 2, and 4 kHz frequencies.

Results: We found that presence of the malleus and stapes suprastructure and prognostic
MERI grading affected the reconstruction success rate. The air-bone gap results were
found to be 100%, 87.5% and 12.5% in the mild, moderate, and severe MERI groups, re-
spectively.

Discussion and Conclusion: In line with the literature, we observed that preoperative MERI
scoring might help surgeons develop a patient-specific operation strategy by providing
guidance during ossiculoplasty.

Keywords: ear surgery; hearing reconstruction; middle ear risk index; tympanoplasty

Oz

Amag: Bu galismada evrensel titanyum protezler kullanilarak ossiktiloplasti yapilan hasta-
larda ameliyat 6ncesi dlgiilen orta kulak risk indeksi (OKRI) ve intraoperatif kemikgik zinciri
bulgularinin postoperatif isitme tzerine etkilerini degerlendirmek amaglanmistir.

Gerecg ve Yontemler: Calismaya inkusu arizali olup evrensel titanyum protez kullanilarak
kulak cerrahisi yapilan hastalar dahil edildi. Preoperatif kulak muayenesi sonuglari, OKRi
skorlari ve ameliyat bulgulari dederlendirildi. Preoperatif ve postoperatif hava iletimi ve
kemik iletimi isitme esikleri ve hava-kemik aralidi 0,5, 1, 2 ve 4 kHz frekanslarinda deger-
lendirildi.

Bulgular: Gekic kemigi ve lizengi suprastriiktirt varliginin ve prognostik OKRI derecelen-
dirmesinin rekonstriksiyon basari oranini etkiledigi gortldu. Hava-kemik araligi sonuglari
hafif, orta ve agir OKRI gruplarinda sirasiyla %100, %87,5 ve %12,5 olarak tespit edildi.
Tartisma ve Sonug: Literatiirle uyumlu olarak, preoperatif OKRI skorlarinin cerrahlara os-
sikliloplasti sirasinda rehberlik ederek hastaya 6zel operasyon stratejisi gelistirmede yar-
dimci olabilecegi gorilmuistir.

Anahtar Sozciikler: isitme rekonstriiksiyonu; kulak cerrahisi; orta kulak risk indeksi; tim-
panoplasti

* This paper was presented verbally at the 15" International Meeting of the Mediterranean Society of

Otology and Audiology held in 2016.
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INTRODUCTION

Chronic otitis media surgery is aimed at ensuring a
dry and safe ear while preserving or restoring hearing
as far as possible. Wullstein (1) and Zoéllner (2) have
become leading figures of functional intervention by
introducing the concept of tympanoplasty. Although
there are certain established and relative indications
for mastoidectomy, preoperative general health of
the patient, extent of the disease and condition of the
contralateral ear, and doctor and patient preferences
are decisive factors in determining the type of masto-
idectomy (3).

Primary factors affecting the pathophysiology of
chronic otitis are the Eustachian tube function, midd-
le ear mucosa, ossicular chain, condition of the eard-
rum, pathology leading to ossicular defect, and mate-
rial used in ossicular reconstruction (4-9). Currently,
there are various studies (4,5) focusing on the prog-
nostic factors for success and failure in chronic otitis
surgery, although there are no globally accepted suc-
cess criteria. Kartush (6) used a middle ear risk index
(MERI) system with numerical variables allowing for
comparison within ossicular reconstruction studies.
His MERI assessment criteria included presence and
intensity of otorrhea, presence of perforation, presen-
ce of cholesteatoma, condition of the ossicles, history
of previous surgery and type of the surgery. In 2001,
the MERI system was updated and two points were
added for middle ear granulation tissue and effusion
and for smoking (7).

In this prospective study, we aimed to assess the
effects of preoperatively measured middle ear risk
index (MERI) prognostic grading and intraoperative
ossicular chain findings on postoperative hearing in
patients who underwent ossiculoplasty by using uni-
versal titanium prosthesis. All results were presented
with reference to the literature.

I
MATERIALS AND METHODS
This study included 19 patients who had chronic otitis

media surgery and underwent ossicular reconstructi-
on using universal titanium prostheses at the ear, nose
& throat clinic of a tertiary hospital. It was performed

in accordance with the local and international ethi-

cal standards, having been approved by the Clinical
Research Ethics Committee of the hospital. Written
informed consent was obtained from all patients pre-
operatively.

The patients’ ears were routinely examined by
otomicroscopy preoperatively. Findings of the exa-
minations and surgeries were recorded on a form. In
addition, MERI scores were assessed preoperatively.
Preoperative and postoperative air-conduction (AC)
and bone-conduction (BC) hearing thresholds and
air-bone gap were assessed at 0.5, 1, 2 and 4 kHz fre-
quencies by using AC-40 model inter-acoustic audi-
ometry. Accordingly, average values of preoperative
and postoperative pure tone and average air-bone gap
differences at 0.5, 1, 2 and 4 kHz frequencies were cal-
culated. Partial ossicular reconstruction material was
used when stapes suprastructure was present and total
ossicular reconstruction material when it was absent.
Universal titanium (Medtronic Xomed) with a groo-
ved round dense hydroxyapatite (HA) head (Vincent
head), titanium metal interconnections and Flex/HA
shaft were used for partial ossicular reconstruction
prosthesis (PORP). Universal titanium (Medtronic
Xomed) with a round dense hydroxyapatite (HA)
head or universal titanium (Medtronic Xomed) head
(Ti head) prosthesis were used for total ossicular re-
construction prosthesis (TORP).

Average air-bone gaps (ABG), average air-bone
gap gains (ABGG), and hearing gains (HG) at 0.5, 1,
2 and 4 kHz frequencies were calculated for each pati-
ent. The success criteria were set as ABG being <20 dB
or HG being >10 dB.

Statistical analysis

NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
& PASS 2008 Statistical Software (Utah, USA) prog-
ram was used for the statistical analysis of the results.
Repeated measures analysis of variance was used to
compare pre-op and post-op measurements. Kruskal-
Wallis test was used in intergroup comparison of the
parameters with non-normal distribution and Mann-
Whitney U test was used to detect the group causing
the difference. Quantitative data were compared by
using the chi-square test. p<0.05 was considered sta-

tistically significant.

Anatolian Clinic Journal of Medical Sciences, January 2019; Volume 24, Issue 1
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Table 1. Intraoperative middle ear findings

n %
Malleus Normal 14 73.7
Absent 5 26.3
Normal 1 5.3
Incus Long arm defect 9 47.4
Absent 9 47.4
Normal 7 36.8
Stapes
No suprastructure 12 63.2
Fibrosis 1 5.3
Granulation 9 47.4
Hypertrophic 2 10.5
Middle ear mucosa  Cholesteatoma 2 10.5
Normal 3 15.8
Sclerotic plaques 1 5.3
Squamous epithelium 1 5.3

|
RESULTS

Chronic otitis media surgery with ossiculoplasty was

performed in a total of 22 patients. The mean patient
age was 32.2148.75 (range 17-51) years. The mean pa-
tient follow-up time was 16.26 (range 6-25) months.
Of the patients, 8 (42.1%) were male and 11 (57,9%)
were female, 10 (52.6%) were smokers and 9 (47.4%)
were non-smokers. During the follow-up period, re-
jection of the prosthesis material was observed in 2
patients and recurrence of cholesteatoma in 1. Accor-
dingly, these 3 patients were excluded and the assess-
ment was performed with the remaining 19 patients.
In 1 (5.2%) of the cases, the incus was normal; in 9
(47.4%), it had defective long arm; and in 9 (47.4%) it
was absent. In 7 (36.8%) patients the stapes was nor-
mal while the stapes suprastructure was absent in 12
(63,2%). When intraoperative parameters were evalu-
ated, the most common pathology was granulation in
the middle ear mucosa; the distribution of the other
pathologies is shown in Table 1.

In the preoperative assessment, 8 (42.1%) of the
patients were assigned to the severe MERI group,
8 (42.1%) to medium MERI, and 3 (15.8%) to mild
MERI. There was statistically significant difference in
terms of ABGG at post-op month 6 by MERI risk gro-
uping (Table 2). In order to understand which group
caused the ABGG difference, group results were com-
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pared in pairs. The comparison showed that ABGG
at post-op month 6 was significantly higher in the
mild MERI group, compared to the moderate or se-
vere MERI groups. ABGG at post-op month 6 did not
differ significantly in the moderate and severe MERI
groups.

At post-op month 6, there was statistically signifi-
cant correlation between the ABG and MERI groups
(Table 3). In mild MERI, ABG <30 dB was 100%, in
moderate MERI 87,5% and in severe MERI 12,5%. As
the MERI grade increased, the ABG values at post-op
6 month also increased.

At post-op month 6, the ABG and AC measure-
ments of patients without malleus were statistically
higher than the ABG measurements of patients with
malleus (Table 4) while HG was statistically higher
in patients with malleus, compared to those without
malleus.

At post-op month 6 and month 12, the ABG mea-
surements according to stapes presence did not signi-
ficantly differ between the groups (Table 5), although
the ABGG and HG measurements were statistically
higher in patients with normal stapes than in patients
with no stapes suprastructure.

|
DISCUSSION AND CONCLUSION

In our study, we found that presence of malleus, pre-

sence of stapes suprastructure, and prognostic grading
of MERI affected the reconstruction success rate. In
the literature, the ossicular autograft used most com-
monly in ossiculoplasty is the incus due to its easy
availability and lowest rejection risk. In cases where
recurrence risk is high or the incus is extremely de-
fective, alloplastic material is used. This study was
conducted in patients in whom we used universal tita-
nium prostheses since the incus was malfunctioning.
The literature lacks consensus on the success cri-
teria for ossiculoplasty. Jackson et al. suggested 30 dB
closure as a success criterion in TORP and 20 dB clo-
sure of air-bone gap in PORP. In both studies, ABG
was calculated based on 0.5, 1, and 2 kHz frequencies
(10,11). On the other hand, the Japan Clinical Otology
Committee suggested <20 dB post-op air-bone gap or
post-op 40 dB air-conduction threshold or >15 dB he-
aring gain as a criterion of success (12) based on 0.5, 1,
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Table 2. Assessments of ABGG by MERI risk grouping

MERI risk group
Post-op ABGG Mild (n=3) Moderate (n=8) Severe (n=8) P
Mean+SD (Median) Mean+SD (Median) Mean+SD (Median)
Post-op month 6 31.0+14.0 (25) 13.1249.77 (16) 1.87+12.49 (-2.5) 0.018*

Post-op month 12 32.0+£2.21 (32)

12.0+9.18 (12)

-3.80+6.30 (-3) -

* p<0.05, Kruskal-Wallis test.

and 2 kHz frequencies (12). In this study, we used <20
dB air-bone gap and >10 dB hearing gain as success
criteria in accordance with the American Hearing and
Balance Committee (13).

In our study, air-conduction measurements revea-
led statistically significant decreases at post-op month
6 and month 12, compared to the pre-op measure-
ments. The success rate was 63.2% at post-op month 6
and 64.3% at post-op month 12. Intraoperative results
were compared by hearing reconstruction success
and risk groups by the MERI 2001 prognostic grading
system (7). The assessed criteria were presence of the
malleus handle, presence of stapes suprastructure, and
MERI risk group.

As mentioned previously, malleus handle presen-
ce was reported in the literature as one of the factors
affecting the outcome. Austin had developed a prog-
nostic grading system based on the presence of the
malleus arm and stapes suprastructure. In his study,
absence of malleus arm and stapes suprastructure was
reported to be a worst-outcome indicator (14).

Similarly, Black (4), Dornhoffer and Gardner (5),
Albu et al. (9), Brackmann et al. (15), Goldenberg
(16), De Vos et al. (17), Yung and Vowler (18), and
Bared and Angeli (19) reported that presence of mal-
leus arm had a significant effect on the post-op ABG.
Bared and Angeli (19) found an ABG of 18.9 dB when
the malleus arm was present and 24.4 dB when it was
absent. Yung and Vowler (18) evaluated a large case
series of ossiculoplasty at post-op month 6 and year 5
and reported the absence of malleus arm and presence
of otorrhea as the worst prognostic factors at post-op
month 6. They found that at month 6 presence of mal-
leus arm brought 6.36 times more success, while the
worst prognostic factor in the 5-year follow-up was
absence of malleus arm only, presence of malleus arm
bringing 2.65 times more success. Non-presence of
the stapes, revision surgery and presence of otorrhea

were reported as less negative prognostic factors (18).
In accordance with the mentioned literature results,
our study also found the presence of malleus arm to
be effective on ABG, ABGG, and HG.

As mentioned previously, presence of stapes sup-
rastructure is another prognostic factor that affects the
success of hearing reconstruction. Albu et al. (9) re-
ported that presence of the stapes significantly affected
the ABG. They found an ABG of 15.7 dB when stapes
suprastructure was present and 23.2 dB when it was ab-
sent. Yung and Vowler (18) reported absence of stapes
suprastructure as a less negative prognostic factor. Ho-
wever, in their study where they used HAPEX prosthe-
ses, Dornhoffer and Gardner (5) did not report stapes
suprastructure presence as a factor affecting the hearing
outcomes. In our study, stapes suprastructure presence
was not statistically effective on ABG and HG while it
was statistically significantly effective on ABGG.

Pathological condition of the middle ear was re-
ported to be another success predictor by Black (4),
Albu et al. (9), and Brackmann et al. (15). Albu et
al. (9) classified chronic otitis media as simple otitis
media, otitis media with granulation, and otitis me-
dia with cholesteatoma. Even though Dornhoffer and
Gardner (5) could not find any correlation between
pathological condition and surgical intervention, they
reported the condition of the mucosa and presence of
otorrhea as predictive factors for success.

As mentioned earlier, MERI grading is another
system in evaluating the success of hearing reconstruc-
tion. In Pinar et al’s study (20), where significantly
more success was achieved when MERI scores were
low, MERI scores were higher with open mastoidec-
tomy than with closed mastoidectomy. The factors ac-
counting for the significant correlation were stated as
follows: (i) presence of cholesteatoma, ossicular chain
disruption, and presence of pathology in the middle
ear mucosa along with moderate to severe MERI; (ii)

Anatolian Clinic Journal of Medical Sciences, January 2019; Volume 24, Issue 1
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Table 3. Assessment of ABG at post-op month 6 according to MERI risk grouping

MERI risk group
Mild (n=3) Moderate (n=8) Severe (n=8) p
n (%) n (%) n (%)
11-20 dB 1(33.3) 3(37.5) 0 (0)
ABG 21-30 dB 2(66.7) 4 (50) 1(12.5) 0.016*
>31dB 0(0) 1(12.5) 7 (87.5)
Successful 3(100) 6 (75) 3(37.5)
HG (n=19) 0.106
Failure 0(0) 2 (25) 5(62.5)
BCat 1,2, 4 kiz Successful 3 (100) 8 (100) 8 (100) B
Failure 0(0) 0(0) 0(0)
* p<0.05, chi-square test.
Table 4. Hearing test results according to malleus presence
Malleus
Normal Absent p
Mean+SD (Median) Mean+SD (Median)
ABG Post-op month 6 25.92+9.85 (26) 42.20+9.95 (37) 0.007**
Post-op month 12 29.67+11.94 (30) 42.50+4.95 (42.5) —
ABGG Post-op month 6 15.28+13.61 (16) -0.20+13.84 (-7) 0.070
Post-op month 12 11.58+15.29 (12) -5.042.82 (-5) —
AC Post-op month 6 41.50+13.96 (38) 60.80+6.26 (61) 0.014*
Post-op month 12 44.08+13.12 (41.5) 58.0+4.24 (58) —
HG Post-op month 6 17.64+15.75 (20.5) 3.80+10.47 (1) 0.044*
Post-op month 12 15.75+15.35 (16.5) 3.50+10.61 (3.5) —
Mann-Whitney U test, * p<0.05, ** p<0.01.
Table 5. ABG assessment according to stapes presence
Stapes
Normal No suprastructure P
Mean+SD (Median) Mean+SD (Median)
ABG Post-op month 6 26.0+5.19 (27) 32.67+14.38 (35) 0.261
Post-op month 12 29.71+12.24 (30) 33.29+12.45 (39) 0.383
ABGG Post-op month 6 20.71+13.62 (17) 5.67+13.28 (7.5) 0.048%
Post-op month 12 17.0+17.30 (17) 1.43+8.26 (-2) 0.038*
AC Post-op month 6 40.57+7.37 (40) 50.08+17.42 (54.5) 0.299
Post-op month 12 43.71+10.48 (40) 48.43+15.86 (55) 0.620
HG Post-op month 6 24.43+13.69 (25) 7.92+13.61 (11) 0.036*
Post-op month 12 21.28+16.47 (26) 6.71£9.93 (11) 0.073

* p<0.05, Mann-Whitney U test.

smoking, which, leading to local, regional and syste-
mic adverse effects on the middle ear mucosa, caused
higher MERI; and (iii) extended surgery. Pinar et al.
(20) reported that in patients with higher MERI open
mastoidectomy might be required to eradicate the di-
sease.
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Pinar et al. (20) showed that higher MERI incre-
ased the chances for open mastoidectomy and thus
decreased the chances for success after ossiculoplasty.
They reported higher MERI scores urged doctors to
inform patients about the operation elaborately, which
helped patients have more realistic expectations con-
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cerning the results. Additionally, they reported MERI
scores helped surgeons develop a case-specific opera-
tion strategy in each case (20).

Emir etal. (21) also performed a study on MERI sco-
res and hearing results that they evaluated by ABG and
HG. They found no correlation between the MERI sco-
res and hearing results except in the incus interposition
group. In the patients with autograft incus interposition
the rate of a hearing gain >10 dB was 75.8% in mode-
rate MERI and 40.5% in severe MERI. Emir et al. (21)
preferred to use PORP instead of incus assessment in
patients with otorrhea, tympanic membrane perforati-
on and in staged procedures. They reported that pre-op
middle ear factors affected the prosthesis success rate.
They also stated that pre-op MERI scores might help
predict the post-op ossiculoplasty success rate. In line
with Pinar and Emir et al’s studies (20,21), at post-op
month 6 we found a statistically significant correlation
between ABGs and MERI risk groups’ values. The rate
of an ABG result of <30 dB was 100%, 87.5% and 12.5%
in the mild, moderate, and severe MERI groups, respec-
tively. As the MERI scores increased, post-op month 6
ABG values also increased. Besides, average ABBG at
post-op month 6 was significantly higher in mild MERI
than in moderate and severe MERI.

Furthermore, we observed no complication of sen-
sorineural hearing loss. We performed measurements
of pre-op BC at 1, 2, and 4. kHz and repeated these
measurements at post-op month 6 and month 12. We
compared all results to check for any loss of sensorine-
ural hearing. At post-op month 12 our measurements
of BC at 1, 2, and 4. kHz were min. -20 dB and max. 0
dB. We also found a significant decrease in the mea-
surements at month 12, compared the pre-op values.
These results are also consistent with the literature.

Complications affect the success in ossicular re-
construction. In order of frequency, Silverstein (22)
reported the causes for complication and failure to be
disease recurrence, rejection of the prosthesis, fixation
of the prosthesis, dislocation and lateralization of the
prosthesis, erosion of the stapes base, and rejection of
cartilage. Sheehy (23) reported a Plastipore prosthesis
rejection rate of 50% and explained it by severe muco-
sal disease and tubal dysfunction. Similarly, Sheey and
Crabtree (24) reported recurrent cholesteatoma, infec-
tion and adhesion to be the primary reasons for redu-

ced post-op hearing, while Bojrab et al. (25) reported
atelectasis, fibrosis, perforation and persistent otitis
media as predisposing factors for prosthesis rejection.

Yung and Vowler (18) classified the long-term fa-
ilures in ossiculoplasty in three categories: those ca-
used by middle ear pathologies, prostheses, and sur-
geons. They reported persistent and recurrent middle
ear pathologies to be the most common cause of failu-
re. In addition, Vrabec et al. (26) reported that risk of
prosthesis rejection was significantly correlated with
the post-op status of the middle ear (myringitis, recur-
rent otitis media, and atelectasis). According to Truy
et al. (27), post-op Eustachian tube dysfunction is the
primary reason for prosthesis rejection.

Dornhoffer and Gardner (5) reported the factors
complicating a clear judgment about ossiculoplasty
outcomes: the lack of large case series, diversity of the
applied methods, use of prostheses with varying cha-
racteristics, pathologies varying from patient to pati-
ent (5). Zeitler and Lalwani (28) stated that a compari-
son of different prostheses also would be a challenging
task due to the various parameters like the prosthe-
sis site, surgical method, condition of the tympanic
membrane, and underlying pathology.

In our study, prosthesis rejection was observed in
2 (9%) patients due to recurrent otitis media; the pa-
tients were monitored under medical treatment and
excluded from the study. In one patient (4.5%) we had
to remove the prosthesis due to cholesteatoma recur-
rence and excluded this patient as well. Revision sur-
gery was done in 5 (22.5%) patients, due to prosthesis
dislocation in 4 of them. Retraction was observed in a
total of 3 (13.5%) patients. Eight patients in the severe
MERI group developed complications while retracti-
on occurred in 2 in the moderate MERI group.

Low patient number and short follow-up time are
the major limitations that apply to our study. More
accurate and reliable results can be obtained in further
studies with more patients and longer follow-up.

In this study, we found that presence of the mal-
leus handle and stapes suprastructure and prognostic
MERI grading affected the success in hearing recons-
truction. In line with the literature, we showed that
pre-op MERI scores might help surgeons develop a
patient-specific operation strategy by providing gui-
dance during ossiculoplasty.
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Gebelikte Beslenmenin Kordon Kani Yag
Asidi Diizeylerine Etkisi

Effects of Nutrition during Pregnancy on Levels of
Cord Blood Fatty Acids

Nihal Biyiikuslu', Zeynep

0z Zehra Bilgi', Havvanur
Amag: Bu galismada gebelikte beslenmenin kordon kani yag asidi diizeylerine etkisini incelemek Yoldas llktag? Muazzez
amaglanmistir. Garipagaoglu®

Gerec ve Yontemler: Son trimesterin basindaki toplam 33 gebenin antropometrik ve demogra- ' istanbul Medipol Universitesi,
fik verileri, dlgimler ve énceden hazirlanmis bir anket formu yoluyla toplanmistir. Gebelerin 24 Saglik Bilimleri Fakiltesi,

. I . G T . . Beslenme ve Diyetetik BSlimu
saatlik besin tiketimleri kaydedilmistir. Kordon kanlarinin yag asidi igerigi, gaz kromaﬁograﬂ& 2 istanbul Medeniyet Universitesi,
yontemiyle tespit edilmistir. Glinlik beslenme ile alinan toplam yag ve yag asitleri, BEBIS prog- Saglik Bilimleri Fakltesi,
ramiyla belirlenmis, kordon kani yag asidi ytizdeleriyle karsilastinimistir. Beslenme ve Diyetetik Bolimi
Bulgular: Ortalama katilimci yasi 32,82+3,9 yildi. Ortalama beden kitle indeksi gebelik basinda ¢ Fenerbahge Universitesi, Saglik

ve sonunda siraslyla 23,1+2,7 kg/m2, 28,56+3,7 kg/m2 idi. Gebelik boyunca kazanilan ortalama Bilimleri Fakdltesi

agirlik 14,916,8 kg olarak belirlendi. Giinltik enerji alimi ortalamasi 1894,3+590,6 kkal olup bunun
karbonhidrat, protein ve yagdan saglanma oranlari sirasiyla %40,7, %15,5 ve %43,8 idi. GUnluk
beslenmedeki ve kordon kanindaki doymus, tekli doymamis ve ¢oklu doymamis yag asitlerinin
oranlari sirastyla %39,7—47,5, %38,6—20,8 ve %21,7—32 olarak saptandi. Kadinlarin doymus yag
asitlerini onerilerin Ustlinde, tekli ve goklu doymamis yag asitlerini ise onerilen miktarda aldiklari
g6zlendi.

Tartisma ve Sonug: Beslenmeyle alinan protein miktarinin, kordon kani doymus yag asitleriyle
iliskili oldugu gortlmdstir. Doymus yag ve protein icerigi yiiksek beslenme aliskanliklarinin, kor-
don kani doymus yag asidi duizeylerini artirdigi gozlemlenmistir. Gebelikte anne saglidi ve nor-
mal fetal gelisim icin yeterli ve dengeli beslenmenin sart oldugu ve bu konuda ileri galismalara
ihtiyag oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar Sozciikler: beslenme; gebelik; kordon kani; yag asitleri

Abstract

Aim: This study aimed to assess the effects of nutrition during pregnancy on levels of cord
blood fatty acids.

Materials and Methods: Demographic and anthropometric data of a total of 33 pregnant wo-
men at the beginning of the last trimester were obtained by measurement and use of a questi-
onnaire prepared previously. 24-hour food consumption was also recorded. Fatty acid content
of cord blood was determined by gas chromatography. Fatty acids intake during daily nutrition
was analyzed by the BEBIS software and compared with cord blood fatty acids percentages.
Results: The mean participant age was 32.82+3.9 years. The mean body mass index at the be-
ginning and end of pregnancy was 23.1+2.7 kg/m2 and 28.5+3.7 kg/m2, respectively. The mean
weight gain during pregnancy was 14.9+6.8 kg. The mean daily energy intake was 1894.3+590.4
kcal, of which 40.7% was derived from carbohydrates, 15.5% proteins and 43.8% fats. The rates
of saturated, monounsaturated, and polyunsaturated fatty acid intake during daily nutrition and
in cord blood were 39.7—47.5%, 38.6—20.8%, and 21.7—32%, respectively. We found that the

women's saturated fatty acid intake exceeded the recommended levels while their intake of Gelis/Received :30.04.2018
monounsaturated and polyunsaturated fatty acids conformed with the recommendations. Kabul/Accepted. 11.11.2018
Discussion and Conclusion: We observed that the amount of protein intake during nutrition DOI: 10.21673/anadoluklin.422012
was associated with cord blood fatty acids. We found that nutritional habits with an increased Yazisma yazari/Corresponding author
intake of saturated fatty acids and proteins increased the levels of cord blood fatty acids. We Havvanur Yoldas ilktag
conclude that adequate and balanced nutrition during pregnancy is crucial for both maternal Istanbul Medeniyet Universitesi Kuzey

. . Yerleskesi, Unalan Mah., Unalan Cad.,
health and normal fetal development, and that there is a need for further relevant studies. istanbul, Tarkiye
Keywords: cord blood; fatty acids; nutrition; pregnancy E-posta: havvanuryoldas55@hotmail.com
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Gebelikte yeterli ve dengeli beslenme, kadinin ken-
di saglig1 ve fetiisiin normal gelisimi i¢in dnemlidir.
Gebe kadinin yetersiz ve dengesiz beslenmesi erken
dogum, disitk dogum agirhigs, 6l dogum ve konje-
nital bozukluklar gibi istenmeyen sonuglara neden
olabilmektedir. Bu nedenle gebelikte optimal beslen-
me saglanmalidir. Kisiye gore degisebilecek olmakla
birlikte, glinliik enerji ve besin 6gesi gereksinimlerinin
onerilen diizeyde karsilanmasi gerekir (1).

Gebeligin her doneminde, minimum 1800 kkal
olan giinlitk enerjinin sirastyla %45-65, %10-35 ve
9%20-35 oraninda karbonhidrat, protein ve yaglardan
saglanmasi Onerilmektedir (2,3). Benzer sekilde giin-
lik beslenme ile alman yaglarn %10’unun doymus,
%15-20’sinin tekli doymamis, %6-11’inin de ¢oklu
doymamus yag asitlerinden gelmesi ve ¢oklu doyma-
mis yag asitlerinden omega-3 (ALA) ve omega-6'nin
(LA) da sirasiyla %0,5-2 ve %2,5-9 oraninda olmasi
Onerilmektedir (4).

Esansiyel yag asitleri olan LA, ALA ve uzun zincirli
¢oklu doymamus yag asitleri, fetal biiyiime ve gelisme-
de 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle uzun zincirli
¢oklu doymamus yag asitlerinin annenin dolasimindan
fetiise taginmasi gereklidir (5). Gebeligin son trimeste-
rinde fetiisiin beyninde dokosaheksaenoik asit (DHA)
ve aragidonik asit (AA) artist olmaktadir. omega-3 yag
asitlerinden olan DHA, beyin dokusuna ve retina ya-
pisina katilmaktadir (6,7).

Toplumlara ve beslenme aligkanliklarina gore ge-
belerin ¢oklu doymamus yag asidi ve 6zellikle de DHA
alimlarinin degisiklik gosterdigi bilinmektedir. Fetii-
stin beyin gelisimi, gebeligin {i¢lincii trimesterinden
baslayarak, dogum sonras: 18. aya kadar hizla devam
eder (8,9). Bebeklerde omega-3 ve omega-6 yag asit-
leri yeterli miktarda sentezlenememektedir. Ozellikle
omega-3 asitlerinin 6nciilii olan ALA ve omega-6 yag
asitlerinin 6nciilii olan LA diizeyleri, maternal-fetal
metabolizmada 6nemli bir yere sahiptir. Gebelik ve
emzirme doneminde beslenme ile ALA aliminin, ¢o-
cuklarda obezite ve insiilin direnci riskini azalttig1 bil-
dirilmektedir (10-12).

Bu ¢alisma, gebelik siiresince beslenmenin kordon
kani yag asitleri (KKYA) tizerindeki etkilerini deger-
lendirmek amaciyla planlanmis ve ylriitilmiistiir.

|
GEREG VE YONTEMLER

Kesitsel ve tanimlayici tipteki bu ¢alisma, Eyliil 2012—
Aralik 2015 déneminde Istanbul’da 6zel bir hastane-
nin kadin dogum poliklinigine bagvuran ve ¢alismaya

katilmayi kabul eden 33 gebe ile yiiriitiilmiistiir. Gebe-
lerin ¢aligmaya dahil edilme kriterleri; >24. gestasyon
haftasinda saglikli ve tekil gebe olmak, kronik hastalig
bulunmamak ve normal dogum yapmis olmak olarak
belirlenmistir. Caligmaya dahil edilen tiim bireylerden
¢alismanin amaci ve metodolojisi ile ilgili detayli bilgi
verilerek onam alinmistir.

Veri toplama

Galismanin etik kurul onayi, Istanbul Medipol
Universitesi  Girigimsel Olmayan Klinik Aragtir-
malar Etik Kurulu'ndan alinmustir (B.08.6.YOK.2.
IM.0.05.0.06.02-15). Gebelere ilk goriismede ¢aligma
hakkinda bilgi verilmis ve katilmak isteyenlerden ya-
zilt onam alinmustir. Demografik veriler (yas, egitim
diizeyi, meslek, ailedeki kisi say1s1 vd.) ytiz yiize goriis-
me yontemiyle 6nceden hazirlanmis bir anket formu
kullanilarak toplanmistir.

Antropometrik 6l¢timlerden viicut agirligi ve boy
uzunlugu odl¢timleri arastirmaci tarafindan yapilmis-
tir. Viicut agirhigr ol¢timleri Sinbo SBS-4430 marka
elektronik tart: ile, ayakkabisiz olarak gerceklestiril-
mistir. Boy uzunlugu ise ayaklarin yan yana ve basin
Frankfurt diizleminde (g6z ve kulak kepgesi iistii ayn1
hizada, bas ile boyun aras1 90 derece) olmasina dikkat
edilerek, esnek olmayan mezura kullanilarak ol¢iil-
mugtir.

Gebelerin giinliik enerji ve besin ogesi titketimleri
“24 saatlik geriye doniik besin tiiketimi yontemi” ile
belirlenmistir. Ogiinlerde tiiketilen besinlerin gesitleri
ve miktarlar: ayrintili olarak kaydedilmistir. Besinle-
rin tiir ve miktarlarinin dogru hatirlanabilmesi i¢in,
besin replikalari, kagik olgiileri (silme, tepeleme) ve
ol¢ii kaplari (su bardagi, cay bardagy, servis kasigy, ye-
mek kagigi, tath kasigi, cay kasig, kiiciik, orta, biiytik
vd.) goriisme sirasinda hazir bulundurulmugtur.

Kordon kani 6rnekleri, dogum esnasinda, kadin
dogum doktoru tarafindan alinmistir. Bu yontemde
bebek dogduktan hemen sonra gobek kordonunun
bebege yakin kismina iki adet klemp (mandal) takil-
mis ve gobek kordonu iki klemp arasindan kesilmis-
tir. Geride kalan plasenta i¢indeki kan, 6zel torbaya
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Tablo 1. Gebelerin demografik ve antropometrik 6zellikleri

Ozellik n % Ort+SS (N=33)
Yas (y1)
<18 0 0
19-30 8 24,2
>31 25 75,7
Egitim
Ortaokul 1 3
Lise 9 27,3
Universite ve iizeri 23 69,7
Yas (y1il) 33 32,80+3,92
Boy uzunlugu (cm) 33 164,00+0,48
Gebelik 6ncesi agirlik (kg) 33 62,00+7,50
Gebelik éncesi BKI (kg/m?) 33 23,10+2,73
Gebelikte kazanilan agirlik (kg) 33 14,90+6,80
Gebelik sonrasi BKI (kg/m?) 33 28,50+3,72

alinmugtir. Ornekler ivedilikle buz iginde laboratuvara
getirilmis, santrifiijlenerek serum kisimlari analiz i¢in
ayrilmis ve -80°C’de saklanmistir.

Degerlendirme ve analiz

Besinlerin analizi, porsiyon 6lgiileri girilerek enerji
ve besin 08esi degerlerinin hesaplandig1 bilgisayar-
Ii besin analiz (BEBIS) programi kullanilarak yapil-
mustir (13). Elde edilen degerler, Tiirkiye Beslenme
Rehberi (TUBER) ile 2015-2020 Amerikalilar I¢in
Diyet Rehberi’'nde gebeler i¢in belirtilen degerlerle
kargilagtirilmistir. Enerji ve makro besin 6gelerinin
%67-133’tinlin karsilanmasi yeterli, %67 nin altindaki
degerler yetersiz ve %133’{in iizerindeki degerler ise
fazla alim olarak degerlendirilmistir (2,14).

Beden kitle indeksi (BKI), boy uzunlugunun (m)
karesinin, viicut agirhigina (kg) boliinmesi ile hesap-
lanmistir. Degerlendirme, Diinya Saghk Orgiiti’niin
yetiskinler i¢in olan BKI siniflamasina gére yapilmis-
tir: <18,5 kg/m? zayif; 18,5-24,9 kg/m? normal; 25-
29,9 kg/m? hafif sisman; 30-34,9 kg/m?* sisman; 35-
39,9 kg/m? asir1 sisman; >40 kg/m*morbit obez (15).

Kordon kani 6rnekleri analiz 6ncesinde oda sicak-
ligina getirilmigtir. Igerdikleri yag asitlerinin analizi
Marmara Universitesi Genetik ve Metabolik Hasta-
liklar Arastirma ve Uygulama Merkezi (GEMHAM)
laboratuvarinda Bligh ve Dyer yontemine gore GC/
MS kullanilarak gerceklestirilmistir (16). Kordon kani
analizi sonucu elde edilen veriler, toplam yag asidi ige-
risinde % yag asidi/giin olarak tespit edildiginden, BE-
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BIS programindan saglanan gram yag asidi miktarlari
% yag asidi degerlerine gevrilmistir.

istatistiksel analiz

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel ana-
lizinde SPSS (v. 22,0) program: kullanilmistir. Nor-
mal dagilima uygunluk, analitik ve analitik olmayan
yontemlerle incelenmistir. Verilerin analizinde ¢ tes-
ti (paired) ile Wilcoxon isaret ve Pearson korelasyon
testleri kullanilmistir. Veriler, ortalama (ort.), stan-
dart sapma (SS) ve medyan seklinde ifade edilmistir.
Gebelerin giinliik aldiklar1 ve kordon kanlarindaki yag
asitlerinin diizeylerinin karsilastirilmasinda, degerle-
rin %25’inin baglangici 1. kartil ve %75’inin baglangici
3. kartil olmak {izere, kartiller aras genislik (interqu-
artile range—IQR) hesaplanmistir. p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.

I
BULGULAR

Otuz ii¢ gebenin demografik ve antropometrik 6zel-
likleri Tablo 1’de verilmistir. Ortalama yas 32,82+3,9
yil, gebeligin bagindaki ve sonundaki ortalama BKI
degerleri ise sirasiyla 23,1+2,7 kg/m?* ve 28,5+3,7 kg/
m’ olarak tespit edilmistir. Gebelik boyunca kazanilan

ortalama agirlik 14,9+6,8 kg olarak belirlenmistir.

Tablo 2 ve 3’te gebelerin giinliik beslenmeyle aldik-
lar1 ortalama enerji, makro besin ogeleri ve yag asitleri
ile 6nerileri karsilama durumlar: gorillmektedir. Gebe
kadinlarin 1894 kkal olan giinliik enerji alimlarinin,
onerilerin %76,5'ini karsiladigl, enerjinin karbon-
hidrat, protein ve yagdan gelme oranlarinin sirasiyla
%40,6, %15,5 ve %43,9 oldugu saptanmuigtir. Doymus
yag asitlerini (DYA) Onerilerin tistiinde (%186), tekli
doymamus yag asitlerini (TDYA) Onerilen miktarda
(%103) alan gebelerin, ¢oklu doymamis yag asitlerini
(CDYA) ise 6nerilen sinirin biraz tstiinde (%123) al-
diklar1 gozlenmistir.

Gebe kadinlarin giinliik protein tiiketim miktari
ile KKYA arasinda pozitif yonde %35,4’liik anlamh
(r=-0,354, p=0,043) bir iliski saptanmustir (Tablo 4).

Tablo 5’te gebelerin giinliik beslenmeyle aldiklari
ve kordon kanlarindaki yag asitlerinin diizeyleri kar-
silagtirilmistir. KKYA diizeyleri ile kargilastirildiginda
glinliik beslenmeyle alinan tekli doymamis yag asidi
miktarlarmin anlamli derecede yiiksek, doymus ve
¢oklu doymamuis yag asidi miktarlarinin ise anlamh
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derecede diisiik oldugu gozlenmistir. Coklu doyma-
mus yag asitlerinden C18:2n6 (LA) ile C18:3n6 harig,
tiim yag asitlerinin beslenme ile alinan miktarlarinin,
kordon kani diizeylerinden anlamli derecede diisiik
oldugu belirlenmistir.

|
TARTISMA VE SONUG
Bu calismada son trimesterdeki beslenmenin, KKYA

diizeyleri tizerindeki etkisi incelenmis, giinlik bes-
lenmeyle alinan yag asitleri ile KKYA arasindaki iligki
degerlendirilmistir. Gebelikte yeterli ve dengeli bes-
lenmenin, fetiisiin bedensel ve zihinsel gelisimini des-
tekledigi, yetersiz beslenmenin ise intrauterin gelisme
geriligi, erken dogum, diisitk dogum agirlhig1 ve noral
tiip defekti gibi sorunlara neden oldugu gosterilmistir
(17).

Gebe kadinlarin giinliik enerji ve besin ihtiyaci ko-
nusunda genel Oneriler yapilmakla birlikte, bireysel ve
gebelik siirecine bagl farkliliklarin oldugu bilinmek-
tedir. Ornegin birinci trimesterde enerji alimi gebe-
lik 6ncesindeki gibiyken, son trimesterde 550 kkal/
glin daha fazla enerji almak gerekmektedir. Tiiketilen
makro besin dgelerinin cesitliligi konusunda, giinliik
enerjinin sirasiyla %45-65, %12-20 ve %20-35 ora-
ninda karbonhidrat, protein ve yaglardan saglanmasi
onerilmektedir (2). Kanada'da gebe kadinlarla yapilan
bir kohort caligmasinda, beslenmeyle alinan enerji
2210 kkal/glin olarak bulunmus, bunun %52,1’inin
karbonhidratlardan,  %16,6’sinin
%33,2’sinin yaglardan saglandigi belirlenmistir (18).

proteinlerden,

Japonya’da benzer bir caligmada, gebe kadinlarin
enerji alimi 1544 kkal/giin, makro besin 6gelerinin
dagilimi ise karbonhidratlar, proteinler ve yaglar icin
sirastyla %60,9, %14,1, %25 olarak saptanmustir (19).
Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada ise gebe kadinlarin
enerji alim1 1860 kkal/giin olarak hesaplanmis, bunun
%45’inin karbonhidratlardan, %18’inin proteinler-
den, %37’sinin yaglardan saglandig1 goriilmiistiir (3).
Bizim ¢alismamizda incelenen gebelerin 1894 kkal/
glin olan enerji alimlarinin (yeterli alim %76,5) Ka-
nadali gebelerinkinden diisiik, Japon gebelerinkinden
yiiksek oldugu, buna karsin, Tiirkiye'de yapilan diger
calismaya benzer olarak, karbonhidrattan saglanacak
enerji oraninin Onerilerin altinda (%40,9), yagdan sag-
lama oraninin ise 6nerilerin ustiinde (%43,8) oldugu

Tablo 2. Gebelerin giinliik ortalama enerji ve makro besin 6gesi ali-
mu ve Onerileri karsilama orant

Enerji ve makro ~ Alinan . Kargilama
besin dgeleri Onerilen (%)
(Ort+SS)
Enerji (kkal) 1894,37+590,46 2477 (orta aktif) 76,4
Karbonhidrat (g) 190,65+79,71 175 (minimum) 108,9
Karbonhidrat (%) 40,65+9,20 45-60 —
Lif (g) 22,13£9,17 25 88,5
Protein (g) 70,73+25,66 98,3 72,1
Protein (%) 15,50+3,42 12-20 —
Yag (g) 100,32+31,66 ~ — —
Yag (%) 43,89+8,31 20-35 —
Kolesterol (mg) 366,21+173,36 300 122,0

Tablo 3. Gebelerin giinliik ortalama yag asidi alimi ve dnerileri kar-
silama orani

o Alian . Kargilama
Yag asitleri ———— Onerilen
(Ort+SS) (%)
DYA (g) 39,43£15,26  — —
DYA (%E) 18,60 10 186
TDYA (g) 38,80£15,57 — —
TDYA (%E) 18,05 15-20 103
CDYA (g) 21,78+14,86 — —
CDYA (%E) 10,45 6-11 123

%E: enerji yiizdesi

Tablo 4. Gebelerin giinliik aldiklar1 enerji ve makro besin 6gelerinin
kordon kani yag asidi diizeyleriyle iligkisi

Yag
DYA asitleri
TDYA
Enerji ve makro
L . r p P P
besin geleri
Enerji (kkal) 0,04 0,81 0,61 0,12
Karbonhidrat
-0,15 0,37 0,97 0,50
(%)
Protein (%) 0,35 0,04 0,30 0,84
Yag (%) -0,04 0,78 0,52 0,52
*p<0,05

belirlenmistir. Yagca zengin boyle bir beslenme alis-
kanliginin ozellikle obezite ve hiperlipidemi riskini
artirarak gebe kadinlarin sagligini olumsuz etkileyebi-
lecegini diistinmekteyiz.

Son trimesterde lipit metabolizmasindaki degisik-
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Tablo 5. Gebelerin gtinliik aldiklar1 ve kordon kanlarindaki yag asitlerinin diizeylerinin karsilagtirilmasi

Beslenmeyle alinan

Kordon kan1

Yag asitleri (%)

Medyan IQR Medyan IQR P
Toplam DYAF 37,0 22,4 47,6 2,6 0,005*
Toplam TDYAF 36,9 15,1 20,4 3,2 <0,001**
Toplam GDYA? 16,7 17,7 32,0 24 <0,001**
C18:3n6 (g-linolenik)* 1,8 0,7 0,3 0,08 0,001*
C20:5n3 (Eikosapentaenoik/EPA) f 0,0 0,04 0,0 0,04 <0,001**
C22:6n3 (Dokosaheksaenoik/ DHAF 0,0 0,2 2,3 0,6 0,001%
C18:2n6 (linoleik/LA) ¥ (Ort£SS) 19,2+1,7 10,6+0,3 <0,001**

IQR: interquartile range
F Wilcoxon isaret testi; ' Student ¢-testi
* p<0,05; ** p<0,001 W

likler plazma trigliserit, kolesterol ve fosfolipit diizey-
lerinde artiga neden olmaktadir (20). Bu nedenle ge-
belere, titketilmesi gereken yag miktari ve gesitleri ag1-
sindan, gebelik 6ncesi donemdekine benzer 6neriler
yapilmaktadir. Ornegin giinliik enerjinin %20-35’inin
yaglardan saglanmasi, doymus, tekli doymamis ve
¢oklu doymamis yag asitleri oranlarmin ise sirastyla
%10, %15-20 ve %6-11 olmasi Onerilmektedir (2).
Enerjinin doymus, tekli doymamis ve ¢oklu doyma-
mis yag asitlerinden saglanma orani irlanda’da yapi-
lan bir galismada (21) sirasiyla %13,9, %11,4 ve %5,7,
Kanada’da yapilan bir ¢aligmada ise %11,7, %12,1 ve
%5,7 olarak tespit edilmistir (18). Calismamizdaki
gebelerin tiim yag asitlerini Irlandali ve Kanadali ge-
belerden daha fazla aldiklari, 6nerilerle karsilagtiril-
diginda ise 6zellikle doymus yag asitlerini yaklasik iki
kat fazla, tekli doymamis ve coklu doymamus yag asit-
lerini yeterli diizeyde aldiklar1 goriilmiistiir. Doymus
yag asitlerinin fazla alinmasini hayvansal besinlerden
ozellikle siit, yogurt ve peynirin fazla tiiketilmesine,
tekli doymamus yag asitlerinin yeterli alimini ise ye-
meklerde zeytinyag1 kullanilmasina bagliyoruz. Obe-
zite, kalp-damar, kanser vb. hastaliklardan koruna-
bilmeleri i¢cin gebe kadinlarin yag titketimlerine 6zen
gostermeleri, miktar ve cesitlilik konusunda bilingli
olmalar1 gerekmektedir.

Gebelikte giinlitk beslenmeyle alinan proteininin,
fettistin fenotipi ve saghg: tizerinde etkili oldugu be-
lirtilmektedir (22). Fazla protein aliminin gebelerde
viicut agirligini ve kan basincini artirarak kalp-damar
hastalig: riski yarattig: bildirilmektedir (23). Caligma-
mizdaki gebelerin protein tiiketiminin yeterli (70 g;
%15,5 E) oldugu saptanmistir. Hayvansal proteinlerin
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doymus yag oranlari, bitkisel olanlarinkine gére daha
yiiksektir. Hayvansal kaynaklardan alinan DYA oran-
larinin, serum lipit seviyelerinde artisa neden oldugu
cesitli caligmalarda gosterilmistir (6,23). Calismamiz-
daki gebelerin protein ve doymus yag alimlar1 arasin-
daki anlamli iligkinin, yukarida da belirtildigi gibi, faz-
la siit, yogurt ve peynir titkketiminden kaynaklandigini
diisiinmekteyiz. Nitekim insanlar ve deney hayvanlar1
tizerinde yapilan ¢alismalarda da DY A’nin, beslenme-
den en fazla etkilenen plazma yag asitlerinden oldugu
belirtilmistir (17,24). Calisma grubumuzda yiiksek
olan kordon kani DYA diizeyleri, gebelerin giinliik
beslenmede fazla tiikettikleri DYA ile iligkilendirile-
bilir.

Toplumlarin beslenme aligkanliklarina bagh ola-
rak yag asitlerinin, ¢oktan aza dogru, DYA > CDYA >
TDYA seklinde siralandig1 belirtilmektedir. Bascunan
ve ark. tarafindan $ilili gebe kadnlar tizerinde yapi-
lan ¢aligmada, eritrosit membran fosfolipit diizeyleri
incelenmis, elde edilen sonuglar Cinli ve Belgikal ka-
dinlarin degerleriyle karsilastirilmistir. Toplam DYA,
TDYA ve CDYA oranlar1 (%) Silili gebelerde sirasiyla
52,242,8, 13,3+1,5 ve 35,4%3,3, Cinli gebelerde 46,4
(44,7-47,2), 14,5+3,5 ve 36,6 (34,1-38,7), Belcikali
gebelerde ise 46+3,3, 12,7+1,3 ve 38,243,5 olarak bil-
dirilmistir (25). Bizim ¢alisgmamizda ayni oranlar ayni
sirayla 47,6+2,6, 20,4+3,2 ve 32+2,4 olarak bulun-
mugtur. Diger ¢aligmalardakinden daha yiiksek olan
TDYA diizeyi, bir Akdeniz iilkesi olan Tiirkiye'de zey-
tin ve zeytinyaginin fazla tiikketilmesine baglanabilir.

Doymus yag asitlerinde oldugu gibi beslenme-
den en fazla etkilenen bir diger yag asidi, ¢coklu doy-
mamis yag asitlerinden DHA’dir. Fetal gelisimde
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DHA’nin roli énemlidir. DHA bebegin beyin zarinin
%15-20’sini, retinasinin %30-60"1n1 olugturmaktadir.
Yeterli miktarda DHA alamayan gebelerde, dogum
sonrast depresyon ve hipertansiyon goriilme riski
artmaktadir (26). DHA diizeyleri konusunda yapilan
calismalarda fetiis plazma DHA diizeylerinin gebe
plazma diizeylerinin iki kati oldugu gosterilmistir
(5,8). Ozellikle bazi vitaminler ve mineraller gibi son
trimesterde artan DHA gereksiniminin de, beslenme-
den bagimsiz olarak homeostatik denge ile karsilan-
dig1 diisiinilebilir. Nitekim ¢alisma grubumuzda kor-
don kan1 DHA diizeyi, beslenme ile alinandan anlaml
sekilde fazla bulunmustur.

Caliymamizda kordon kaninda beslenmeyle
almandan anlamli olarak daha fazla bulunan yag asit-
leri DYA ve CDYA’dan C20:5n3 (EPA) ve C22:6n3
(DHA) olmustur. Bu yag asitlerinin gebelikte anne
beslenmesinden bagimsiz olarak artisi, fetal gelisim
ile homeostatik denge arasindaki iliskiye baglanabilir.
Gebelikte alinan DHA, ALA ve AA yag asitlerinin fetal
gelisim tizerindeki olumlu etkilerini agiklayan ¢ok sa-
yida ¢aligma bulunurken, diger yag asitlerine ve etkile-
rine iliskin ¢aligmalar son derece yetersizdir (8,11,12).

Calismamizin limitasyonlar1 katilimer gebe ve he-
moliz olmadan alinan kan 6rnegi sayisinin az olmasi
ve beslenme durumunun sadece 24 saatlik geriye do-
niik titketim kaydi ile belirlenmesidir.

Sonug olarak, gebe kadinlarin giinliik enerji alim-
larmin Onerileri karsiladigi, enerjinin yagdan gelme
oraninin yitksek oldugu, doymus yag asitlerinin ise
alman toplam yagin 6nemli bir kismini olugturdugu
gorilmustiir. Beslenmeyle alinan DYA ve CDYA dii-
zeylerinin bunlarin kordon kanindaki diizeylerinden
daha disiik, TDYA diizeyinin ise daha yiiksek oldu-
gu belirlenmistir. Doymus yag ve protein icerigi yiik-
sek beslenme aliskanlig: ile kordon kan1 DYA diizeyi
arasinda pozitif yonde anlamli iliski tespit edilmistir.
Gebelikte beslenme ile alinan yag asitlerinin, plasental
transfer ile fetiise ulagmasi, bebegin gelisimi acisindan
onemlidir. Bu nedenle gebe kadinlarin kendi saglik-
larmn1 korumak ve fetiistin normal gelisimini sagla-
mak i¢in yeterli ve dengeli beslenmeleri gerektigi ve
bu konuda ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu sonucuna
varmaktayiz.
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Efficacy of Extracorporeal Shock Wave
Therapy in the Treatment of Achilles
Tendinopathy: Clinical and Functional
Outcomes

Asil Tendinopatisinin Tedavisinde Ekstrakorporeal
Sok Dalga Tedavisinin Etkililigi: Klinik ve
Fonksiyonel Sonuglar

Yalcin Turhan, Mehmet Arican,

Abstract Zekeriya Okan Karaduman
Aim: Chro.nlc Achilles tend|nopathy (AT) is one ofA the most common .tendon pqtholog|e§, and Duzce University Medical Faculty,
conservative treatment often fails to produce satisfactory results. This study aimed to inves- Orthopedics and Traumatology

tigate the efficacy of extracorporeal shock wave therapy (ESWT) in chronic and refractory AT. Department
Materials and Methods: A total of 195 patients who had undergone ESWT for AT refractory to
standard conservative treatment were assessed retrospectively, and 64 patients (64 feet) who
met our eligibility criteria were included. The patients underwent three sessions of ESWT, each
with 2000 pulses at a dose of 0.06—0.12 mJ/mm?2 (low-dose). Pain levels and clinical/func-
tional scores were measured before the treatment (BT) and at the 3rd and 12th weeks of the last
session, by using the Visual Analogue Scale (VAS) and the American Orthopedic Foot and Ankle
Society (AOFAS) scoring system.

Results: Of the 64 patients included, 48 were female and 16 were male. The mean patient age
was 47.9 years. There was improvement in pain, the mean VAS scores changing from 7.4 (5—10)
BT to 4 (2—7) at week 3 (p<0.007) and 1.5 (0-6) at week 12 (p<0.007). The mean AOFAS scores
were also improved, changing from 60 (48—75) BT to 74.8 (62—90) at week 3 (p<0.001) and 86.6
(62-100) at week 12 (p<0.001). There was no statistically significant difference between male
and female patients with respect to the improvement recorded in the VAS scores (p=0.163).
Discussion and Conclusion: Low-dose ESWT can produce successful clinical results in the
treatment of chronic AT refractory to standard conservative treatment.

Keywords: Achilles tendon; AOFAS; ESWT; tendinopathy; VAS

0z

Amag: Kronik Asil tendinopatisi (AT) en sik gérilen tendon patolojilerindendir ve konservatif te-
davi gogunlukla tatmin edici sonuglar vermez. Bu calismada ekstrakorporeal sok dalga tedavi-
sinin (ESWT) kronik ve refrakter AT'deki etkililigini arastirmak amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Standart konservatif tedaviye refrakter AT nedeniyle ESWT uygulanmis
olan 195 hasta geriye doniik olarak incelendi ve uygunluk kriterlerimize uyan 64 hasta (64 ayak)
galismaya dahil edildi. Hastalara, her seansta 0,06—0, 12 mJ/mm?2 (diisiik doz) dozunda 2000
atim olacak sekilde, 3 seans ESWT uygulandi. Agri diizeyleri ve klinik/fonksiyonel skorlar Gorsel
Analog Skalasi (VAS) ve Amerikan Ortopedik Ayak ve Ayak Bilegi Birligi (AOFAS) skorlama siste-
mi kullanilarak tedavi 6ncesinde (TO) ve son seansin 3. ve 12. haftasinda 6lgildi.

Bulgular: Calismaya alinan 64 hastanin 48'i kadin, 16'si erkekti ve ortalama hasta yasi 47,9 yil idi. Received/Geli : 08.08.2018

o v . ) = , , Accepted/Kabul: 20.10.2018
Adrida iyilesme s6z konusuydu; ortalama VAS skorlarinin TO 7,4'ten (5—10) 3. haftada 4'e (2—-7)
(p<0,001) ve 12. haftada ise 1,5'e (0—6) (p<0,001) geriledigi gézlendi. Ortalama AOFAS skorlari DOI: 10.21673/anadoluklin.452068
da TO 60'tan (48—75) 3. haftada 74,8'e (62—90) (p<0,001) ve 12. haftada ise 86,6'ya (62—100) Corresponding author/Yazisma yazan
(p<0,001) yiikselmisti. Kadin ve erkek hastalar arasinda VAS skorlarinda kaydedilen iyilesme Yalgin Turhan
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,163). Duzce University Medical Faculty,
Tartigma ve Sonug: Diisiik doz ESWT, kronik ve standart konservatif tedaviye refrakter AT teda- Orthopedics and Traumatology

. L . . Department, Konuralp, 81110 Duzce,
visinde basarili klinik sonuglar saglayabilir. Turkey
Anahtar Sozciikler: AOFAS; Asil tendonu; ESWT; tendinopati; VAS E-mail: yturhan_2000@yahoo.com
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INTRODUCTION

Achilles tendinopathy (AT) is a common tendon pathol-
ogy that mostly affects professional athletes and seden-
tary persons. The main complaint is heel and tendon
pain, especially during exercising. The risk of developing
AT increases in case of repetitive movements and trauma
(1). The injury begins with inflammation around the ten-
don (peritendinitis) and can progress to tendinitis (2).
The initial treatment should be conservative and include
pain and inflammation control, functional malalignment
correction, and rehabilitation of the gastro-soleus muscle
complex (3). In some cases with severe acute symptoms,
immobilization of the ankle joint for 7 to 10 days might
be indicated (4). Surgical treatment is needed in only a
small number of patients, and the literature lacks pro-
spective randomized studies comparing conservative and
surgical treatment outcomes (5).

Extracorporeal shock wave therapy (ESWT) is a
conservative treatment modality shown to be helpful in
some patients with musculoskeletal conditions and AT
(6). Since the 1990s, it has gained increasing popularity
worldwide as a tool in the treatment of soft tissue condi-
tions like humeral epicondylitis and plantar fasciitis (7)
and in the management of musculoskeletal complaints.

In this study, we aimed to investigate the efficacy and
clinical and functional outcomes of ESWT in the treat-
ment of refractory AT.

I
MATERIALS AND METHODS

Sample selection

This study was designed as a retrospective observation-

al study and was approved by the ethics committee of
Diizce University Medical Faculty (no. 2018/65).

A total of 195 patients who had undergone ESWT
for refractory AT between December 2009 and Decem-
ber 2017 at the outpatient clinic of our Orthopedics and
Traumatology Department were assessed. Refractory AT
was described as persistent irritation of the tendon, teno-
synovium, or tendon insertion which had impaired daily
activities for >6 months and not responded to standard
conservative treatment. All patients underwent plain ra-
diography before ESWT.

The exclusion criteria were as follows: pregnancy, his-
tory of foot surgery and foot/ankle fracture, calcified Achil-
les tendon in radiography, lower extremity neuropathies,
<18 or >70 years of age, and bilateral disease. Patients with

bilateral involvement were not included in our study to
avoid problems of noncompliance during evaluation. Ul-
timately, 64 patients (64 feet), who met our eligibility cri-
teria (unilateral involvement, undergoing ESWT at weekly
intervals for 3 weeks, and availability of complete patient
data) were included. All patients gave informed consent to
the scientific use of their medical data.

Treatment protocol

Treatments were performed using a Swiss Dolorclast
Master’ ESWT machine (EMS Electro Medical Systems,
Nyon, Switzerland), which produced radial shockwaves.
Each patient underwent three sessions of radial ESWT
(each with 2000 pulses at a dose of 0.06-0.12 mJ/mm?),
administered weekly for three weeks.

Clinical assessment

Pain levels and clinical/functional scores were mea-
sured by the Visual Analogue Scale (VAS) and the
American Orthopedic Foot and Ankle Society (AOFAS)
scoring systems, respectively. Repetitive measurements
were performed before the treatment and at the 3* and
12" weeks of the last session. The VAS is a useful scale
for measuring pain on a continuum. The simple VAS is
a straight, horizontal line of a fixed length, usually 100
mm. AOFAS measures functionality (50 points), pain (40
points), and alignment (10 points), a total of 100 points
representing the best result (8).

Statistical analysis

One-way ANOVA was used to analyze the change in
the time-dependent measurements. Two-way ANOVA
was used to examine the variation of the time-dependent
measures relative to groups. All analyses were performed
by using the Statistical Package for Social Sciences (v. 22)
software (SPSS, Chicago, IL, US). p<0.05 was considered
statistically significant.

|
RESULTS
Of the 64 patients included, 48 (75%) were female and 16

(25%) were male. The mean patient age was 47.9 years.

The affected tendon was the right one in 36 patients and
the left in 28.

The VAS scores were measured before the treatment
(BT) and at week 3 and week 12. A scoring from 0 to
10 was made. There was statistically significant improve-
ment in pain, the mean scores changing from 7.4 (5-10)
BT to 4 (2-7) at week 3 (p<0.001) and 1.5 (0-6) at week
12 (p<0.001).
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Table 1. The relationship between the VAS and AOFAS scores BT and at week 3 and week 12.

AOQFAS (BT) AOFAS (week 3) AOQOFAS (week 12)

Pearson Correlation -.755 -.454 -.336

VAS (BT) Sig. (2-tailed) .000 .000 .007
N 64 64 64

Pearson Correlation -.497 -.752 -.739

VAS (week 3) Sig. (2-tailed) .000 .000 .000
N 64 64 64

Pearson Correlation -.357 -.584 -.885

VAS (week 12) Sig. (2-tailed) .004 .000 .000
N 64 64 64

The AOFAS scores were also measured BT and at
week 3 and week 12. There was statistically significant
improvement in the mean scores: from 60 (48-75) BT to
74.8 (62-90) at week 3 (p<0.001) and 86.6 (62-100) at
week 12 (p<0.001).

There was a statistically significant inversely propor-
tional relationship between the VAS and AOFAS scores
BT and at week 3 and week 12 (Table 1).

There was no statistically significant difference be-
tween male and female patients with respect to the im-
provement recorded in the VAS scores (p=0.163). Al-
though statistically insignificant, the male patients showed
a better AOFAS-score improvement from week 3 to week
12, compared to the female patients (p=0.029).

I
DISCUSSION AND CONCLUSION
The Achilles tendon is the longest tendon in the human

body with no tendon sheath but rather a highly vascular-
ized paratenon, and the blood supply mostly comes from
the vessels within this structure. There is also a relatively
avascular area, approximately 5 cm proximal to the calca-
neus insertion, as the site most prone to tendinopathy (9).
AT is thought to be related to failure in the healing poten-
tial of the Achilles tendon because of poor vascularity and
ongoing mechanical stress due to excessive loading (10).
The risk factors include male sex, advanced age, mechani-
cal lower extremity abnormalities, obesity, diabetes, exces-
sive training, and inappropriate footwear (11). Although
male sex and advanced age are known risk factors, our
study was marked by a female predominance (75%) and
included only 6 patients (9.3%) over the age of 65.

The treatment in AT should be initiated conserva-
tively, first utilizing activity modification, stretching, ad-
ministration of non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs), physiotherapy, and even immobilization
of the ankle joint for a short period of time (12,13). In
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chronic and refractory cases unresponsive to conserva-
tive management, surgical treatment has been an option,
though with limited benefit (14,15). ESWT has recently
been regarded as an alternative in refractory cases prior
to surgical intervention (16-19).

Along with its use to treat kidney stones and soft tissue
conditions like humeral epicondylitis, plantar fasciitis, and
calcifying tendinopathy of the rotator cuff (20,21), ESWT
has been utilized in the treatment of chronic and refrac-
tory AT with conflicting results. Perlick et al. reported
lower success rates with low-dose ESWT (22). In a study
by Lakshmanan et al., 15 patients scheduled for surgery
due to refractory AT were treated with ESWT and good to
excellent results were achieved (17). In a controlled study
by Furia et al., ESWT was found to be more effective than
the other conservative methods (23). The patients in our
study benefited from ESWT treatment with considerable
improvement in the symptoms of pain and reduced func-
tionality. The positive results observed can be attributed
to the patients having homogenous diagnoses and being
treated in a single center with a standard protocol.

In our study, we used low-energy shock waves in ac-
cordance with the dosage described by Speed, who es-
tablished 0.12 mJ/mm? as the cut-off value between low-
energy and high-energy shock wave therapy (24). Rompe
et al. reported that the tendon’s response to shock waves
depended on the dosage, and that high-energy shock
wave therapy was therapeutically more effective. How-
ever, with high doses, local anesthesia might be required
because of the severe pain likely to be induced, and doses
above 0.60 mJ/mm? can even necrotize the tendon (25).
In our study, each patient underwent three sessions of
low-energy radial ESWT (each with 2000 pulses at a dose
of 0.06-0.12 mJ/mm?), administered weekly for three
weeks, and none of the cases required local anesthesia.

Due to its retrospective nature, the present study has

several limitations. The medical records reviewed pro-
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vided no information concerning the patients’ body mass
index, comorbidity status, and dominant extremity. The
actual level of activity, which plays an important role in
AT pathophysiology, could not be considered either (26).
However, since all patients in this study were advised to
reduce their activity level as far as possible, we think that
this parameter had little impact on our results.

In conclusion, the VAS and AOFAS assessments
showed a significant improvement in the symptoms of pa-
tients with AT after treatment with ESWT, which seems to
be an effective therapeutic alternative when conservative
treatment fails. However, there is still a need for studies
comparing high- and low-energy shock wave therapy, and
single- and multiple-treatment protocols are needed to de-
termine the optimal treatment parameters.

Statement of Conflict of Interest

The authors have no conflict of interest to declare.

REFERENCES
1. Magnan B, Bondi M, Pierantoni S, Samaila E. The pathogen-

esis of Achilles tendinopathy: a systematic review. Foot Ankle
Surg. 2014;20(3):154-9.

2. Arner O, Lindholm A, Orell SR. Histologic changes in sub-
cutaneous rupture of the Achilles tendon. Acta Chir Scand.
1958;116(5-6):484-90.

3. Jarvinen TA, Kannus P, Paavola M, Jarvinen TL, Jozsa L,
Jarvinen M. Achilles tendon injuries. Curr Opin Rheumatol.
2001;13(2):150-5.

4. Leach RE, James S, Wasilewski S. Achilles tendinitis. Am |
Sports Med. 1981;9(2):93-8.

5. Maftulli N, Sharma P, Luscombe KL. Achilles tendinopathy:
etiology and management. ] R Soc Med. 2004;97(10):472-6.

6. Rompe JD, Furia J, Maftulli N. Eccentric loading versus ec-
centric loading plus shock-wave treatment for midportion
Achilles tendinopathy: a randomized controlled trial. Am J
Sports Med. 2009;37(3):463-70.

7. Chung B, Wiley JP. Extracorporeal shockwave therapy: a re-
view. Sports Med. 2002;32(13):851-65.

8. Kitaoka HB, Alexander IJ, Adelaar RS, Nunley JA, Myer-
son MS, Sanders M. Clinical rating systems for the ankle-
hindfoot, midfoot, hallux, and lesser toes. Foot Ankle Int.
1994;15(7):349-53.

9. Wilson M, Stacy J. Shock wave therapy for Achilles tendi-
nopathy. Curr Rev Musculoskelet Med. 2011;4(1):6-10.

10. Van Dijk CN, van Sterkenberg MN, Wiegerinck JI, Karlsson J,
Maffulli N. Terminology for Achilles tendon related disorders.
Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc. 2011;19(5):835-41.

11. Joseph MF, Lillie KR, Bergeron DJ, Cota KC, Yoon J, Kraemer

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

W], et al. Achilles tendon biomechanics in response to acute
intense exercise. J Strength Cond Res. 2014;28(5):1181-6.
Alfredson H, Lorentzon R. Chronic Achilles tendinosis: rec-
ommendations for treatment and prevention. Sports Med.
2000;29(2):135-46.

Den Hartog BD. Insertional Achilles tendinosis: pathogen-
esis and treatment. Foot Ankle Clin. 2009;14(4):639-50.
Vulpiani MC, Guzzini M, Ferretti A. Operative treatment of
chronic Achilles tendinopathy. Int Orthop. 2003;27(5):307-
10.

Paavola M, Kannus P, Orava S, Pasanen M, Jarvinen M.
Surgical treatment for chronic Achilles tendinopathy: a
prospective seven month follow up study. Br J Sports Med.
2002;36(3):178-82.

Furia JP. High-energy extracorporeal shock wave therapy
as a treatment for insertional Achilles tendinopathy. Am J
Sports Med. 2006;34(5):733-40.

Lakshmanan P, O’Doherty DP. Chronic Achilles tendinopa-
thy: treatment with extracorporeal shock waves. Foot Ankle
Surg. 2004;10(3):125-30.

Mani-Babu S, Morrissey D, Waugh C, Screen H, Barton C.
The effectiveness of extracorporeal shock wave therapy in
lower limb tendinopathy: a systematic review. Am ] Sports
Med. 2015;43(3):752-61.

Al-Abbad H, Simon JV. The effectiveness of extracorporeal
shock wave therapy on chronic Achilles tendinopathy: a sys-
tematic review. Foot Ankle Int. 2013;34(1):33-41.

Haake M, Deike B, Thon A, Schmitt J. Value of exact focusing
of extracorporeal shock waves (ESWT) in therapy of tendon-
itis calcarea. A prospective randomized study. Biomed Tech.
2001;46(3):69-74.

Ogden JA, Alvarez R, Levitt R, Cross GL, Marlow M. Shock
wave therapy for chronic proximal plantar faciitis. Clin Or-
thop. 2001;387:47-59.

Perlick L, Schiffmann R, Kraft CN, Wallny T, Diedrich O.
Extracorporeal shock wave treatment of the Achilles tendon-
itis: experimental and preliminary clinical results. Z Orthop
Thre Grenzgeb. 2002;140(3):275-80.

Furia JP. Extracorporeal shockwave therapy in the treatment
of chronic insertional Achilles tendinopathy. Orthopade.
2005;34(6):571-8.

Speed CA. Extracorporeal shock-wave therapy in the man-
agement of chronic soft-tissue conditions. ] Bone Joint Surg
Br. 2004;86(2):165-71.

Rompe JD, Kirkpatrick CJ, Kiillmer K, Schwitalle M, Krisch-
ek O. Dose-related effects of shock waves on rabbit tendon
Achillis: a sonographic and histological study. ] Bone Joint
Surg Br. 1998;80(3):546-52.

Sobhani S, Dekker R, Postema K, Dijkstra PU. Epidemiol-
ogy of ankle and foot overuse injuries in sports: a systematic
review. Scand ] Med Sci Sports. 2013;23(6):669-86.

Anatolian Clinic Journal of Medical Sciences, January 2019; Volume 24, Issue 1

25



m Anadolu Klin / Anatol Clin Orijinal Makale/Original Article

Dental implant Tedavisinde Basari
Faktorlerinin Degerlendirilmesi

An Evaluation of Success Factors in Dental
Implant Treatment

Mustafa Hayati Atala', Giilbahar

0z Ustaoglu?, Hiilya Getin
Amag: Bu galismanin amaci, implant tedavisinde basarinin, yas, cinsiyet, sistemik durum, pro- 1 Bolu Abant izzet Baysal Universitesi, Dig
tetik tedavi gesidi ve cerrahi teknik ile iligkisini inceleyerek olusabilecek basarisizliklarin 6niine Hekimligi Fakdiltesi, Protetik Dis Tedavisi
gegilmesini saglamaktrr. AD, Bolu, Ttirkiye )
Gereg ve Yontemler: Calismaya 2011-2017 déneminde Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Dis * Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi, Di

o p . . L . . Hekimligi Fakdltesi, Periodontoloji AD
Hekimligi Fakiltesi'nde dental implant tedavisi gérmus toplam 877 hasta dahil edildi. Toplam E !

3033 adet dental implanta dair arsiv kayitlari ve radyografiler retrospektif olarak degerlendirildi.
Bulgular: Yasa goére implant kaybetme oranlari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bu-
lunurken (p=0,0001), implant kaybi agisindan iki cinsiyet arasinda anlamli fark bulunmadi
(p=0,157). Hastalar sistemik rahatsizliklari agisindan degerlendirildiginde en yaygin goriilen
hastaliklar hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskdler hastaliklar, tiroit hastaliklari ve osteoporoz
idi. 3033 implantin 2905'i kemik-seviyesi, 128'i doku-seviyesi implant olup, 952'si posteriyor
maksilla, 398'i anteriyor maksilla, 1042'si posteriyor mandibula, 641'i anteriyor mandibulaya
yerlestiriimisti. implant lokasyonu ile kaybedilen implant sayisi arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Dental implantlar 513 adet tek kron, 700 képri ve 260 hareketli pro-
tez ile restore edildi. Overdenture protezlerin 50 adeti bar baglantili, 210 adeti de Locator atag-
man seklindeydi. Protez tipi ve implant kayip oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p=0,007).

Tartisma ve Sonug: implant tedavisinin basarisinda hastanin sistemik ve lokal agidan dikkatlice
degerlendirilmesi ve dogru bir protetik planlama biyik énem tagimaktadir.

Anahtar Sozciikler: dental implantlar; implant destekli protez; osseointegrasyon; peri-implantitis

Abstract

Aim: This study aimed to prevent possible failures in dental implant treatment by examining the
relationship between treatment success and age, sex, systemic condition, prosthetic treatment
type, and surgical technique.

Materials and Methods: A total of 877 patients who had undergone dental implant treatment at
Bolu Abant izzet Baysal University Faculty of Dentistry between 2011 and 2017 were included.
Archive records and radiographs concerning a total of 3033 dental implants were evaluated
retrospectively.

Results: There was statistically significant difference between the implant loss rates by age
(p=0.0001), but no significant difference was found between the two sexes (p=0.157). When
the patients were evaluated for their systemic conditions, the most common diseases were hy-
pertension, diabetes, cardiovascular diseases, thyroid diseases, and osteoporosis. Of the 3033
implants, 2905 were bone-level and 128 tissue-level, and 952 were placed in the posterior max-
illa, 398 anterior maxilla, 1042 posterior mandible and 641 anterior mandible. No statistically

significant difference was found between implant location site and number of lost implants. Gelig/Received :01.10.2018

The dental implants were restored with 513 single crowns, 700 bridges, and 260 removable Kabul/Accepted. 20.11.2018

prostheses. Of the overdenture prostheses, 50 were bar-connected and 210 Locator attach- DOI: 10.21673/anadoluklin.466020

ments. There was statistically significant difference between prosthesis type and implant loss Yazisma yazari/Corresponding author

rates (p=0.007). Mustafa Hayati Atala

Discussion and Conclusion: Careful local and systemic assessment of the patient and correct Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi, Dis
. . . ) Hekimligi Fakdltesi, Protetik Dis Tedavisi

prosthetic planning are crucial in the success of implant treatments. Anabilim Dali, Bolu, Ttirkiye

Keywords: dental implants; implant-supported denture; osseointegration; peri-implantitis E-posta: hayatiatala@gmail.com
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Atala ve ark.

implant Tedavisinde Basar Faktorleri gy

GIRIS

Implantla tedavide en bilyiik amag, hastaya kaybettigi
fonksiyon, fonetik, estetik ve psikososyal biitiinligii
yeniden kazandirmaktir. Dental implantlar, total veya
parsiyel dissizlik gibi durumlarda sabit ve hareketli
protetik rehabilitasyona alternatif olarak son dénem-
lerde basarili ve yaygin bir sekilde kullanilmaktadir
(1). Dental implantlar ¢okea tercih edilen, etkili bir
tedavi yontemi olsa da, bu etki iyilesme doneminde
osseointegrasyonun bagarisina baglidir. Dental imp-
lantlar ile kemik arasinda yumusak doku olmaksizin
dogrudan baglant: olugsmasini ifade eden osseointeg-
rasyon kavrami ilk kez Branemark ve ark. (1) tarafin-
dan tarif edilmis ve sonrasinda uzun dénem stabili-
tenin implant-kemik ankrajina bagli oldugu pek ¢ok
arastirmaci tarafindan da desteklenmistir (2-4). Osse-
ointegrasyonun basarilmasinda yedi ana faktor etkili-
dir: (i) hastanin genel saglik durumu; (ii) implant yer-
lestirilecek kemigin niteligi; (iii) implant materyalinin
dokuyla uyumu; (iv) implantin sekli; (v) implantin
yiizey ozellikleri; (vi) implantin genisligi ve uzunlugu;
ve (vii) cerrahi teknik (5).

Bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamizin amaci, Bolu
Abant Izzet Baysal Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesinde 2011-2017 déneminde implant tedavisi
gormiis hastalarin kayitlar: gézden gegirilerek implant
kayip/basar1 oraninin; yas, cinsiyet, sistemik durum,
implant uygulanan bolge, implant yerlestirme zamani
(erken ya da ge¢ donem) ve tercih edilen protetik teda-
vi segenegi ile iligkisini incelemektir.

|
GEREG VE YONTEMLER
Caligmamiza, 2011-2017 doneminde tam ya da kismi

dis eksikligi nedeniyle Bolu Abant Izzet Baysal Uni-
versitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene
Cerrahisi veya Periodontoloji anabilim dallarinda
implant cerrahisi uygulanmis ve implant {istii protez-
leri Protetik Dis Tedavisi Anabilim Dal’'nda tamam-
lanmis olan hastalar dahil edilmistir.

Galismanin etik kurul onay1 Bolu Abant Izzet Bay-
sal Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’'ndan
almmustir (protokol no. 2018/61). Toplam 877 hastaya
uygulanmis en az 3 yil takipli toplam 3033 adet imp-
lant; arsiv verileri, radyografiler ve klinik periodontal
kayitlar kullanilarak tedavi bagarisi agisindan retros-

pektif olarak degerlendirildi. Hastalarin sistemik ra-
hatsizlik durumu, implant uygulanan bélge, implantin
erken ya da ge¢ donemde yerlestirilmesi, siniis lifting
islemi, protetik restorasyon tipi, implant kayip/basar1
orani ve peri-implantitis varligi, gegmiste alinmis olan
rutin klinik periodontal parametre kayitlar1 ve kontrol
panoramik ve periapikal rontgen kayitlari incelenip
degerlendirildi.

istatistiksel analiz

Calismada istatistiksel analizler SPSS (v. 18.0)
programi kullanilarak gergeklestirildi. Verilerin ana-
lizi i¢in Pearson ki-kare testi kullanildi. p<0,05 istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.

|
BULGULAR

877 hastanin 368’i kadin, 409’u erkekti. Kadin ve er-
kek hastalarin yas ortalamasi sirasiyla 49,52 ve 52,27

yilidi (Grafik 1). Yaga gore implant kaybetme oranlar:
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken
(p=0,0001), iki cinsiyet arasinda implant kaybi agi-
sindan anlaml fark bulunmadi (p=0,157) (Tablo 1).
Hastalar sistemik rahatsizlik agisindan degerlendiril-
diginde en yaygin goriilen hastaliklar hipertansiyon,
diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, tiroit hastaliklar
ve osteoporozdu (Tablo 2). iki hastada meme kanse-
ri nedenli kemoterapi ve iki hastada da bas-boyun
igermeyen radyoterapi Oykiisii vardi. Yirmi alt1 hasta
antiagregan, 15 hasta antikoagiilan ve 15 hasta anti-
depresan ila¢ kullanmaktaydi.

Cene kemigine yerlestirilen 3033 adet implantin,
2905’1 kemik-seviyesi, 128’1 doku-seviyesi implant
olup, 952’si posteriyor maksilla, 398’i anteriyor mak-
silla, 1042’si posteriyor mandibula, 641’i anteriyor
mandibulaya yerlestirilmisti. 3033 implanttan 23’t
erken donemde, 11'i de ge¢ donemde kaybedilmisti.
Implant yerlestirme lokasyonu ile kaybedilen implant
sayis1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olarak
degildi (Tablo 3).

Yerlestirilme zamani bakimindan implantlarin
249’uimmediat, 2784’1 ge¢-donem implant idi. Imme-
diat implantlarin %43,8’i anteriyor maksilla, %18,4’1
posteriyor maksilla, %21,2’si anteriyor mandibula ve
%16,4ii posteriyor mandibulaya yerlestirilmisti. Im-
mediat implantlarin %3,2’sinde erken dénemde kayip
gozlenmis olup, osseointegrasyon gerceklesmemisti.
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Tablo 1. implantlarin yas ve cinsiyete gére dagilim1

Peri-
Yerlestirilen Kaybedilen . ert .
) . implantitis
implant sayist  implant sayist
say1st

Cinsiyet
Kadin 1584 16 34
Erkek 1449 18 39
Toplam 34

3033 73
p 0,157
Yas
<40 468 4 18
40-59 1777 12 30
60-79 783 16 23
>79 10 2 2
p 0,0001

Tablo 2. Hastalarin sistemik hastaliklarinin dagilimi

Sistemik hastaliklar n
Hipertansiyon 54
Diyabet 35
Kardiyovaskiiler hastaliklar 17
Tiroit hastaliklar: 17
Osteoporoz 17
KOAH 7
Renal hastaliklar 7
Karaciger hastaliklari 5
Epilepsi 4
Parkinson hastalig 3

Posteriyor maksillada vertikal kemik yetersizligi
durumunda sinis lift operasyonlar: gergeklestirilmis-
ti. Sinis lift krestal kemik ytiksekligi <4-5 mm oldu-
gunda lateral pencere teknigiyle yapilmisti. Kemik
yiiksekligi >5-6 mm oldugunda osteotom teknigi ile
kapali siniis lift islemi gergeklestirilmisti. 57 agik siniis
lift ve 21 kapali siniis lift islemi saptandi. Implantlar
tek kron, koprii protezi veya overdenture protez olarak
restore edilmisti. 513 adet tek kron, 700 koprii protezi
ve 260 hareketli protez yapilmisti. Overdenture pro-
tezlerin 50’si bar baglantili, 210’u da Locator atagman
seklindeydi. Yapilan analiz sonucuna goére protez tipi
ve implant kayip oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark oldugu gortldi (p=0,007) (Tablo 4).
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|
TARTISMA VE SONUG
Son zamanlarda dental implant tedavisine yogun bir

talep vardir ve tedavide genel bagar1 orani yiiksektir.
Ancak implant tedavisinin basarisi bircok faktore bag-
I1 olarak degismektedir.

Implant bagarisini ve sagkalimi etkileyen faktorler-
den hasta ile iliskili olanlar yas, cinsiyet, sistemik sag-
lik durumu, sigara kullanimi, kemik kalite ve kantitesi
ile oral hijyen durumu iken, implant ile iligkili olanlar
implant boy ve capy, implant karakteristigi (yiizey 6zel-
likleri dizayn1), implant lokasyonu, implant yerlestir-
me zamani (immediat/geg) ve yiikleme protokolidiir
(6). Erken dénemde bagarisizlik implant yerlestirilip
yikleme yapilmaksizin osseointegrasyon gercekles-
memesine bagli olarak meydana gelirken, ge¢-donem
basarisizlik fonksiyonel yiiklemeden sonra enfeksiyon
ya da agir1 yitkleme nedeniyle gerceklesir.

Calismamizda saptanan implant basar1 ve sagka-
lim oranlari memnuniyet vericidir. Implant kayiplari
gogunlukla erken dénemde goriilmekle birlikte en sik
posteriyor maksillada goriilmiistiir. Posteriyor mak-
sillada basarisiz olan 15 implanttan 6’sinda ayni1 seans-
ta siniis lift islemi de yapilmis olup, greftleme islem-
leri sonucu yonlendirilmis kemik rejenerasyonundaki
basarisizlik, kayip nedeni olarak distiniilebilir. Benzer
sekilde Davarpanah ve ark. da erken-dénem kayipla-
rin ge¢-donem kayiplara kiyasla daha sik goriildigiint
bildirmistir (7). Ogmentasyon yapilan bolgelere yer-
lestirilen implantlarin, ogmente edilmeyen boélgelere
kiyasla implant kayb1 a¢isindan daha riskli oldugu da
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Grafik 1. Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimi
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Tablo 3. Implantlarin yerlestirilme lokasyonu ile kaybedilme orani

Yerlestirilen implant (%) Kaybedilen implant p
Anteriyor maksilla 398 13,12 3
Posteriyor maksilla 952 31,38 15
Anteriyor mandibula 641 21,13 7
Posteriyor mandibula 1042 34,35 9
Toplam 3033 100 34 0,091

bildirilmistir (8,9). Baz1 arastirmacilar maksillar den-
tal implantlarin basarisizlik ihtimalinin, mandibular
implantlarinkine kiyasla daha yiiksek oldugunu bil-
dirmis olmakla birlikte, bizim ¢aliymamizda maksilla
ve mandibula implant kayip oranlar1 arasinda anlamli
fark bulunmamugtir (10,11).

Caliymamizda hasta ile iligkili faktorlerden cin-
siyet acisindan bir kiyaslama yapildiginda, diger ¢a-
ligmalarin sonuglarina benzer sekilde, implant kayip
oranlar arasinda anlamli fark bulunmamustir (12,13).
Ancak yas ile ilgili sonuglara baktigimizda 60 yas tizeri
hastalarda implant kayb1 ve peri-implantitis goriilme
oranmin daha ytiksek oldugunu gérmekteyiz. Bu du-
rum yaglanmaya bagli olarak, hastalarin dis firgalama
kooperasyonundaki azalma ile aciklanabilir. Benzer
sekilde Raikar ve ark. da bagarisizlik oraninin hasta
yas1 arttik¢a artma egiliminde oldugunu ortaya koy-
mugtur (14).

Implant tedavisinde en énemli basari faktorlerin-
den biri tiim cerrahi prosediirlerdeki gibi uygun hasta
secimidir; bu konuda tibbi 6ykii kapsamli bir gekilde
degerlendirilmelidir. Caliymamizdaki hastalarda en
sik goriilen hastalik olan hipertansiyon literatiirde
artmis kemik kaybr ile iligkili bulunmus olup (15), bu
durum artmig triner kalsiyum atilimina bagli olarak,
anormal kalsiyum metabolizmas: ile agiklanmistir
(16). Hastalarimizin 54’tinde hipertansiyon mevcut
olup, tamamina yakini antihipertansif ila¢ kullanmak-
tayd1. Implant kay1p oranlarina baktigimizda, sadece 7
hipertansiyonlu hastada implant kayb1 yaganmisti. Wu
ve ark.’in hipertansiyonun ve antihipertansif ilaglarin
dental implant basarisina etkisini arastirdiklar: ¢alis-
mada ise hipertansiyonun olumsuz bir etkisi olmadigi,
hatta antihipertansif ila¢ kullananlarda implant bagar1
ve sagkalim oraninin arttig1 ortaya konmustur (17).
Bu durum antihipertansif ilaglarin kemik formasyonu
ve metabolizmasi tizerine yararl: etkileriyle agiklana-
bilir (18).

Anato

Caligmamizda ikinci en sik rastlanan hastalik olan
diyabet 35 hastada mevcuttu ve implant basarisini
olumsuz etkilemedigi tespit edildi. Bagarisiz implantl
hastalardan sadece 1’inde diyabete rastlandi. Bu du-
rum dental implant uygulamalarinin glisemik kontro-
1t olan hastalara yapilmig olmasiyla agiklanabilir.

Literatiirde baz1 arastirmacilar diyabet ile implant
sagkalim ve bagarisi arasinda bir iligki olmadigini, di-
yabetin implant stabilitesini olumsuz etkilemedigini
savunmuglardir (19-21). Diger taraftan diyabetliler-
de glisemik kontrol olmadiginda implant basarisizlik
riskinin ve peri-implantitis riskinin arttigini gosteren
¢aligmalar da mevcuttur (22-25).

Oates ve ark. glisemik kontrolii zayif hastalarda
implantlarda ilk 2-6 hafta diisiik stabilite kaydedilip
ileriki haftalarda normal stabilite saglandigini belirt-
mistir (26). Ayrica yapmus olduklari bir diger ¢alisma-
da da, diyabetli hastalarda baslangi¢ implant stabilite-
sinin disiik oldugunu, ancak diyabetin implant sag-
kalimina etkisinin bulunmadigini ortaya koymuslar-
dir (27). Calismamizda 1-6 yil takipli hasta sonuglari
degerlendirildiginde %2,4 oraninda peri-implantitis
goriilmiis olup, olas1 nedenleri hakkinda yeterince veri
bulunmamaktadir. Peri-implantitisli hastalar sistemik
olarak incelediginde %13’iinde hipertansiyon ve %
20’sinde ise diyabet varlig1 goriilmiistiir. Tallarico ve
ark. yapmis olduklar1 1-10 yil takipli retrospektif ¢a-
lismada peri-implantitis oranini %2,8 olarak bulmus-
tur (28) ve bu oran bizim ¢alismamizda tespit edilene
yakindir (28).

Calismamizda protez tipi ve implant kayip oranlar:
arasinda anlaml iligki tespit edilmis olup, overdenture

Tablo 4. Protez tipine gore bagarili ve kayip implant sayist

Protez tipi Basarili Kayip p
Tek kron 501 (%97,67) 12 (%2,33)

Sabit koprii 685 (%97,86) 15 (%2,14)
Overdenture 252 (%96,93) 8 (%3,07) 0,007
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protezlerde implant kayip orani %3,07 olarak yiiksek
bulunmustur. Bu konudaki ¢aligmalara baktigimizda,
Geckili ve ark. overdenture destekli implantlarda sabit
protezlere gore daha fazla kayip oldugunu ve bu du-
rumun da protezin temizlenebilirliginin kot olmast
ve okluzal kuvvetlerin daha fazla gelmesi ile agiklana-
bilecegini 6ne stirmistiir (29). Ayrica Jang ve ark. da
implant basar1 orani ile protez tipini degerlendirdikle-
ri caligmalarinda tek kronda %2,32, kopriide %1,43 ve
overdenture protezde %3,27 kayip orani tespit ederek
bizim bulgularimiz ile tutarli sonuglar ortaya koymus-
lardir (30).

Calismamizin bir limitasyonu, retrospektif tasari-
mindan 6tiirit implantlarin boy ve ¢aplarina ve has-
talarm oral hijyen durumlari ile sigara kullanimlarina
dair veri ve degerlendirme icermeyisi olabilir. implant
kayiplarinda ve peri-implantitiste sigara kullaniminin
ve kotii oral hijyenin de etkili olabilecegi diistiniilmek-
tedir.

Sonug olarak, implant tedavisi giinimiizde ¢ok
tercih edilen, konforlu, fakat maliyetli bir tedavi se-
cenegi olup, hastanin sistemik ve lokal agidan deger-
lendirilmesi tedavinin basarist i¢in biiyiik 6nem arz
etmektedir.
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Geleneksel Tip ve Hasta—Hekim lligkisi

Allowing the Weed in: Traditional Medicine and the
Patient—Doctor Relationship

M. Alpertunga Kara
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Amag: Bu galismada hasta—hekim iliskisinde potansiyel fayda ve zararlari yeterince arasti- Tip Fakdiltesi

rlmamis olan geleneksel tip metotlarina karsi uygun bir yaklasim belirlemek amaglanmistir.
Gereg ve Yontemler: Tirkiye'de ve diinyada geleneksel tip metotlarina olan genel yonelim,
bitkisel tedavilerin klinik tedavilerle etkilesimi ve bunun muhtemel sonuglari ile ortalama has-
tanin bu konudaki tavri incelenip tartigilarak mantiki sonuglara varilmistir.

Bulgular: Diinyada ve Tiirkiye'de geleneksel tip metotlarinin kullanimi giderek yayginlagmak-
tadir. Halkin, medyanin ve 6zel sektoriin bu metotlarin kullanimina sicak baktigi gergegi géz
onlne alindiginda bu tersine cevrilebilir bir stire¢ gibi gorinmemektedir. Hekimler ise konu
hakkinda yeterince bilgi ve farkindalik sahibi degildir.

Tartisma ve Sonug: Bu gidisat halk sagligini olumsuz etkileyebilir. Sorun ¢ok yonld oldugu
icin, gok yonlt bir gozUm stratejisine ihtiyag vardir. Bu gibi yapisal sorunlarin ¢dzimi uzun
zaman alabilir; ancak hekimlerin konuya yapici yaklagmasi pratik bir ¢6zim olarak durumu
iyiye gotdrebilir.

Anahtar Sozciikler. geleneksel tip; hasta—hekim iligkisi

Abstract

Aim: This study aimed to determine an appropriate approach in the patient—doctor relation-
ship to methods of traditional medicine whose potential benefits and harms have not been
investigated adequately.

Materials and Methods: The general tendency toward traditional medical methods in Tur-
key and the world, herbal treatments' possible consequential interactions with clinical treat-
ments, and the average patient's attitude toward traditional medicine were investigated and
discussed to arrive at reasonable conclusions.

Results: There has been increasingly widespread use of traditional medical methods in

Turkey and the world. Given the fact that the people, mass media, and private sector lean Gelis/Received : 23.09.2018

toward using these methods, it does not seem to be an easily irreversible trend. Physicians' Kabul/Accepted: 05.10.2018

relevant knowledge and awareness, however, appear to be inadequate. DOI: 10.21673/anadoluklin.462893
Dlscusspn and Conclusion: Thls trend may affect public he.alth. negatively. Becguse it pos- Yazisma yazan/Corresponding author

es a multifaceted problem, a circumspect strategy of solution is needed. Solution of such M. Alpertunga Kara

structural problems may require prolonged efforts; however, a constructive physician at- Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakilltesi,
titud hel liorate the situati tical soluti Kuzey Kampus, Unalan Mah., Unalan Sok,
itude can help ameliorate the situation as a practical solution. 34700 Istanbul, Tarkiye
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GIRIS
Geleneksel tibba etik agidan nasil yaklasmak gerektigi
ihtilaflidir. Bir goriise gore, geleneksel tip daha biitiin-
ciil bir yaklagim igerdigi icin standart etik degerlendir-
meler i¢in uygun degildir; ayr1 bir tip icin ayr1 bir etik
gerekir. Diger taraftan bireyin 6zerkligini esas alan etik
anlayis1 da, kisilere sayg1 cercevesinde kiiltiirel degerleri
dikkate almay1 uygun goriir. Ancak yararhilik ve zarar-
sizlik prensipleri ¢ercevesinde konuya nasil yaklagmak
gerektigi tartisilabilir. Hekimin yaygin geleneksel me-
totlar hakkinda bilgi sahibi olmasi, bu metotlara karst
elestirel yaklagimi tegvik etmesi veya bu metotlarla ken-
di konvansiyonel tip yaklagimini entegre etmesi gibi go-
revlerinin olup olmadig: tartisilabilmektedir (1). Saglik
ve hastalik t1bbi tarafi disinda sosyal ve kiiltiirel yonleri
de olan kavramlardir. Biitlin saglk sistemleri bir tarih-
sel baglam i¢inde ortaya ¢ikmistir ve ait oldugu kiilta-
riin izlerini tagir (2). Dolayistyla konuyu tipla kiiltiirtin
kesistigi bir alan olarak gormek ve hasta—hekim iligkisi-
ni bu baglamda ele almak 6nemlidir. Hastanin “kadim”
tibba baghlig: karsisinda hekimin tavri ne olmalidir?
“Geleneksel,” “alternatif” veya “tamamlayic1” ke-
limeleri veya bunlarin kombinasyonlar: ile anilan tip
metotlar1 konusunda tanim, terim ve goriisler farkli-
lik arz etse de (3), “modern bilimsel tip” diginda ka-
lan bitiin yontemler kisaca “geleneksel tamamlayici
alternatif tip” (GTAT) olarak adlandirilabilir. Fito-
terapi, apiterapi, homeopati, akupunktur, hipnoz,
stilitk uygulamas: gibi pek ¢ok farkli uygulama tiirii
bu baglik altinda toplanmaktadir. GTAT, diinyada
ve Tirkiye’de artan bir ilgi gormekle birlikte, etkililik
ve giivenlilik acisindan tartismalidir. Modern tibbin
insani bir biitiin olarak ele almadigini, ticari kaygilar
tarafindan yonlendirildigini diisiinerek GTAT"1 des-
tekleyenler oldugu gibi, bu uygulamalar1 aldatict ve
belirsiz bularak karsi ¢ikanlar da mevcuttur (4). Ug
yiiz kadar farkli GTAT tiirti tespit edilmigstir (5). Otuz
bes bin ila 70.000 kadar bitki tiiriiniin tedavi amaciyla
kullanildig1 tahmin edilirken, bunlardan sadece 5.000
kadar1 tibbi a¢idan incelenebilmistir (6). Bitkisel kay-
nakli etken maddeler ila¢ sanayiinde de kullanilmak-
tadir. Mevcut ilaglarin yaris1 dogal veya yar1 sentetik
etken maddeler icermektedir (7). Bitkisel oziitler, izo-
le edilerek verilen molekiillerden daha etkili olabilir.
Ila¢ sanayii bitkileri hammadde olarak kullansa bile,
etken molekiilleri saflagtirarak kullanmaktadir. Fito-

terapide kullanilan 6ziitlerde ise ayni bitkiden birden
fazla molekiil bulunabilmekte ve bu molekiiller bir
araya geldiklerinde sinerjistik etki gosterebilmektedir.
Daha az etken molekiil kullanilarak ayni klinik etkiyi
saglamak, yan etkileri azaltmak bakimindan da ise ya-
rayabilir. Bazi durumlarda standardize 6ziitlerin izole
molekiillerden daha etkili oldugu gosterilmistir (8).

GTAT ile konvansiyonel tibbin birlikte kullanimina
entegratif tip ad1 verilmektedir. 2000’]i yillardan itiba-
ren, Ozellikle ABD’de olmak tizere, entegratif tibba ilgi
artmustir. Entegratif tipta hasta-hekim iliskisine, sagligt
koruyucu tedbirlere, iyilesmenin saglandig1 ortama ve
GTAT da dahil uygun olan her tiir tedaviden istifadeye
odaklanilir (9). GTAT 1n konvansiyonel tipla birlikte
uygulanmasinin daha maliyet-etkili sonuglar verebile-
cegine isaret eden bazi ¢aligmalar bulunmaktadir (10).
Ote yandan hastada ayni anda hem konvansiyonel tib-
ba hem de GTAT a bagvuruldugunda bu ikisinin yiirii-
tiictileri arasinda saglikli bir iletisim ve is birligi olma-
mast halinde olumsuz sonuglar ortaya ¢ikabilmektedir.
Diger taraftan iki tedavi tiiri dayandiklari terapétik
mantik bakimindan 6rtiismiiyor veya celisiyor olsalar
bile, olumlu ve destekleyici bir yaklagimla koordine edi-
lebilirlerse, olumsuz sonuglar azaltilarak kismen olum-
lu sonuglar elde edilebilmektedir (11).

Tablo biyiik oranda belirsizlik igermektedir; pek
¢ok metot bulunurken bunlarin ¢ok az1 hakkinda bilim-
sel bilgi ve kanit mevcuttur; dolayisiyla GTAT’1 tiimden
“tehlikeli ve zararli” ilan edip dislamak igin yeterli ge-
rekge bulunmamaktadir. Aksine, faydali olabilecegine
dair bulgular s6z konusudur. Bu sebeple “pesin hitkiim-
li” olmamak gerektigi sonucu ¢ikarilabilir. Buna muka-
bil, belirsizligin boyutu ve zarar potansiyeli “ihtiyatsiz”
bir yaklasimin da hatali olacagini gostermektedir. Neyle
karst kargtya oldugumuzu anlamak i¢in durumu daha
yakindan incelemek faydali olacaktr.

I
GEREG VE YONTEMLER
Bu ¢alismada diinyada ve Tiirkiye’de GTAT metotlari-

na genel yonelim, bitkisel tedavilerin klinik tedavilerle
etkilesimi ve bunun muhtemel sonuglari ile ortalama
hastanin bu konudaki tavri literatiir taranarak ortaya
konmus ve mantiksal ¢ikarim yoluyla saglik persone-
linin yaklagiminin nasil olmasi gerektigi belirlenmeye

caligilmustir.

Anatolian Clinic Journal of Medical Sciences, January 2019; Volume 24, Issue 1

33



m Anadolu Klin / Anatol Clin

|
BULGULAR

Diinyada ve Tiirkiye'de GTAT

Diinya niifusunun dortte iigiiniin GTAT tan bir sekil-

de yararlandig tahmin edilmekte ve bu oran giderek
artmaktadir (12). Avrupa’da 100 milyon kisi GTAT a,
ABD’de yilda 600 milyon hasta GTAT uygulayan he-
kimlere basvurmaktadir. Almanya ve Fransa’da 45
yasin tizerindeki niifusta fitoterapi kullanim oraninin
%6071 gegtigi belirtilmektedir. Bu sayilar yildan yila
artmaktadir. Pazar paylari ise milyar dolarlarla ifade
edilmektedir (13-15). Avustralya’da niifusun yakla-
sik yarisinin GTAT tan yararlandigi, 2000 yilinda bu
alanda 2,3 milyar dolar harcama yapildig1 belirtilmek-
tedir (16). Katar, Misir, Urdiin gibi tilkelerde bitkisel
ilaglara talep yiiksektir ve saglik bakanliklarinca kon-
vansiyonel tipla bitkisel tedavilerin entegrasyonuna
girisilmistir (17). Ttrkiye’de yapilan bir ¢caliymada 65
yas iistil niifusun %92,9’unun hekim tavsiyesi diginda
ilag kullandig1 ve %89,3’iiniin bitkisel ila¢ kullandig1
tespit edilmistir (15). Bagka bir arastirmada ise 60 yas
tizeri niifusta GTAT a ve bitkisel tedavilere bagvurma
orant sirastyla %98,3 ve %70,7 olarak bulunmugtur
(12). Kardiyoloji kliniginde yatan hastalarda yapilan
bir ¢aligmada ise bitkisel iirtin kullanma siklig1 %28,6
olarak bildirilmistir (18).

Avrupa ve ABD’de bitkisel ilaclarla ilgili ¢alisma-
lar yapilmakta ve bunlarin farmasotik triinlerin tabi
oldugu kalite standartlarinda ve farmakopeye uygun
sekilde tiretilmesi sart kosulmaktadir (7). 2005’1 miite-
akip on yilda bitkisel tedavilerle ilgili akademik derle-
me ¢aligmalar1 yirmi kat artmustir. Diger taraftan gii-
venlilik, etkililik ve etkilesim konularinda yeterli bilgi
bulunmamaktadir (19). Tirkiye’de 1985’te aktarlarda
zehirli droglarin satilmasi yasaklanmigtir. 1990’lardan
itibaren konuyla ilgili yasal altyap1 hazirligina baslan-
mistir (7). 19917’de Akupunktur Tedavi Yonetmeligi
yayimlanmis (20), 2011’de Saglik Bakanligrna bagl
Geleneksel, Tamamlayici ve Alternatif Tip Uygulama-
lar1 Daire Bagkanligi kurulmustur (13). Saglik Bakan-
lig1 tarafindan 2014’te yayimlanmus olan Geleneksel ve
Tamamlayic1 Tip Uygulamalar: Yonetmeligi bu alan-
da diizenlemeler getirmekte, egitim ve uygulama igin
yetkilendirilmis olmay1 gart kosmaktadir (4).

Tiirkiye’de eczanelerde bulunabilen bitkisel tirtin-
lere 6rnek olarak Aesculus hippocastanum (at kestane-
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si), Allium sativum (sarimsak), Ginkgo biloba (mabet
agact), Passiflora incarnata (garkifelek), Pinus brutia
(kizalgam), Silybum marianum (deve dikeni), Valeri-
ana officinalis (kedi otu) kokenli miistahzarlar say1-
labilir (7). Avrupa tilkelerinde ruhsatlandirma saglik
bakanlig1 muadili kurumlar tarafindan yapilir ve bitki-
lerin etkili kisimlar1 eczanelerde satilirken, Tiirkiye’de
bu driinler gida destegi kategorisi altinda Tarim ve
Koy Isleri Bakanlig: tarafindan ruhsatlandirilmakta ve
aktarlarda satilmaktadir (15).

Bitkisel tedavilerin klinik tedavilerle etkilesimi

Bitkilerin birbirine benzemesi veya isimlerinin
karistirilmasi, hatali kullanimlara yol acabilir. Bitkile-
rin toplanmasi, depolanmasi ve islenmesi sirasindaki
sartlardan kaynakli problemler goriilebilir. “Bitkisel
iriin” olarak pazarlanan ticari karisimlarda, iiriin eti-
ketinde belirtilmeyen, saglig: etkileyebilecek diiiretik,
laksatif, uyarici maddelere ve steroitlere rastlanabil-
mektedir. Bitkilerle tedavinin uzun vadedeki etkileri
hakkinda fazla ¢aligma bulunmamaktadir. Bu sebeple
mesela kanserojen olup olmadiklar1 bilinmemektedir.
Teratojenite konusunda da yeterli bilgi bulunmamak-
tadir (21).

Tirkiye’de yapilan bir aragtirmada, deri hastalik-
larinin tedavisinde halk tarafindan 115 tiir bitki kul-
lanilmakta oldugu, bunlardan 39’unun bilinen yan
etkileri bulunurken sadece 23’tiniin etki mekanizma-
siun ¢aligilmis oldugu tespit edilmistir (22). Efedra ve
sar1 kantaron gibi bitkiler antidepresanlarla birlikte
kullanilmamalidir. Zencefil rizomunun ve sarimsa-
gin antikoagiilanlarla birlikte kullanilmasi1 konusunda
dikkatli olmak gerekir. Okaliptiis esans1 ve yapragi,
karaciger enzimlerini uyararak ilaglarin etkisini azal-
tabilmektedir. Karamuk kabugu kemoterapide verimi
dusiirebilmektedir. Laksatif bitkilerin uzun stireli kul-
lanimi sivi-elektrolit dengesini bozabilmektedir. Dik-
kat eksikligine yol acabilen kedi otu kokii ve carkifelek
otunun ara¢ kullanan kisilerde 6zellikle sedatif ilaglar-
la birlikte kullanimi tehlikeli olabilmektedir. Gingko,
sarimsak ve zencefil gibi bitkiler NSAI ilaglarla etki-
lesebilmektedir. Ginseng antihipertansifler, ditiretik-
ler, antidiyabetikler, kardiyak glikozitler ve antidep-
resanlar gibi pek ¢ok ilacla etkilesime girebilmektedir
(6,23). Bir ¢alisgmada en sik kullanilan bitkisel ilaclarin
konvansiyonel ilaclarla etkilesimi %68 ve en sik kulla-
nilan konvansiyonel ilaglarin bitkisel ilaglarla etkilesi-
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mi %94 oraninda tespit edilmistir (15). GTAT nede-
niyle teshis ve tedavide gecikme yaganabilmekte veya
hastalar tedavilerini yarida birakabilmektedir (13).
Hekim tavsiyesi disinda bitkisel ila¢ kullananlarda
siklikla yan etkiler gorilldagt bildirilmektedir. Ayni
zamanda semptomlarin degismesinden dolay1 klinik
takip de aksayabilmektedir (15). flaglarin farmakoki-
netik ve farmakodinamik ozellikleri yasla degistigi ve
yasl niifusta ilag kullanma orani arttig1 igin, ilaglarla
etkilesebilecek bitkisel iirtinler konusunda dikkatli ol-
mak gerekmektedir (14,23).

Toplumdaki ilgi

GTAT metotlarinin tercih edilme sebepleri arasin-
da, hastalarla yeterince ilgilenilememesi, baz1 hastalik-
larin tedavi edilememesi ve modern tiptan memnun
olunmamasi yaninda, dogal yollarla ¢6ziim arayis1 da
zikredilebilir (3,13). Saglik sigortast olmamak, teda-
vilerin yan etki ve maliyetleri, modern tipta kisilerin
kendi sagliklar1 tizerinde kontrol edici durumunda
olamamalari gibi sebepler de GTAT a ilginin sebepleri
arasinda sayilmaktadir. Semptomlarin yonetilmesi ve
hayat kalitesinin ytikselmesi beklentisi 6zellikle etkili
olabilir (12). Ayrica modern tibba yonelik tepki dikkat
¢ekmektedir. Modern tip hastayz bir tarafa birakip sa-
dece hastaliga odaklanmakla suglanabilmekte, baskici
bir otorite gibi algilanabilmektedir. Alternatif tibba
talebin artmasi, modern tibbin tekelinin ortadan kalk-
tig1 seklinde yorumlanabilmektedir (2).

Konunun ticarilesmesi ve medyanin etkisi de
6nemlidir. GTAT pazar pay1 giderek artan bir sek-
tor halini almustir ve artan ilgide medyada genis yer
almasimin payr bulunmaktadir. Tirkiye’de yapilmisg
olan bir aragtirmada, ¢alisan kadinlarin %56’sinin

>«

GTAT1 “modern tibbin tamamlayicisi,” %12’sinin ise
“para tuza@1” olarak gordiikleri tespit edilmistir. Yiiz-
de 72’sinin televizyondaki alternatif tip programlarini
izledikleri gortilmistiir (2). Yurt disinda oldugu gibi
Tiirkiye’de de hastalar yakinlarindan veya medya-
dan duyarak bitkisel iiriin kullanmaya baslamakta ve
¢ogu zaman kullanacaklari tirtin hakkinda bir aras-
tirma yapmamaktadir. Genellikle hekime de danigil-
mamaktadir (18,23,24). Medya halk: bitkisel tiriinler
konusunda yanlis yonlendirebilmektedir. Gazetelerde
GTAT hakkinda ¢ok sayida haber, kose yazisi ve rek-
lam yayimlanmaktadir. Yayinlar genellikle tesvik edici
mabhiyette olup objektif veya uyarici yazilara daha az

rastlanmaktadir. GTAT metotlar1 dogal ve zararsiz,
mucizevi tedaviler gibi sunulabilmektedir (2,3,6,13).

Universite dgrencileri de bitkisel tedavilere ilgi
gostermektedir. Bitkisel triin kullanan genglerce
aktarlara duyulan giiven dikkate deger diizeydedir.
Gengler bitkisel iirtinleri ¢evrelerine de tavsiye ede-
bilmektedir. Kullandig iirtin hakkinda hekimine bilgi
vermeyenlere siklikla rastlanabilmektedir (25). Ak-
tarlar arasinda mesleki egitimi olanlar azinliktadir ve
konuyla ilgili mevzuat aktarlar tarafindan desteklen-
memektedir (26).

|
TARTISMA VE SONUG
Hekimin hastayla uygun bir iletisim kurmadan tep-

kisel bir tavirla GTAT aleyhinde goriis bildirmesi,
hastalarn  durumu gizlemesiyle sonuglanabilmek-
tedir (13). Bitkisel triin kullananlarin 6nemli bir
kismi hekim, eczaci veya hemsirelerine bilgi verme-
mektedir. Hekimler siklikla hastalarina bitkisel {iriin
kullanip kullanmadiklarini sormamakta ve bunlarin
yan etki ve ila¢ etkilesimlerini bilmeyebilmektedir
(6,9,11,15,17,18,23,24,27).
calismada, calismaya katilan hekimlerin %26’sinin

Tirkiye’de vyapilan bir

hastalarmma GTAT metotlarini tavsiye ettikleri, buna
mukabil konu hakkinda bilgi seviyeleri soruldugunda
%67,5 oraninda “az—q¢ok az” ve %13 oraninda “hi¢”
seklinde cevapladiklar1 goriilmektedir. Ayni ¢alis-
mada hekimlerin %69 ila 80’i tip egitimi ve asistan-
lik sirasinda GTAT egitimi verilmesini destekledigini
belirtmistir (28). Saglik personelinin hastalara GTAT
konusunda yardimci olamamasi, hastalarin bunlari
saglik personelinin bilgisi disinda kullanmasina ve te-
davinin aksamasina yol acabilir. Hastalar GTAT’1 su-
istimal eden kisilere yonelebilir. Saglik personeli hasta
ile yapici bir iletisim kurarak siirece dahil olmaya ¢a-
lismalidir (8).

Ozellikle ABD’de olmak iizere, diinyada tip miifre-
datinda GTAT’a yer verme yoniinde bir egilim goriil-
mektedir (29). Almanya’da tiim miidavi hekimler ek
bir egitimle “natiiropati” (fitoterapi, egzersiz, beslenme
gibi farkli disiplinlerin dahil oldugu bir GTAT tiirii)
sertifikasi alabilmekte olup, 2014 itibariyle aktif olarak
¢alisan 360.000 hekimden 16.323’i sertifikali durum-
daydi (10). 2001°de Japon Egitim Bakanlig1 geleneksel
Japon tip uygulamasi Kampo’nun biitiin tip fakiilte-
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lerinde ¢ekirdek miifredata eklenmesi ¢agrisinda bu-
lunmus ve fakiiltelerin tamamina yakininda geleneksel
tip degisen oranlarda miifredata dahil edilmistir (30).
ABD’de dordiincii sinif tip 6grencileri icin hazirlanan
bir GTAT kursundan olumlu netice alinmigtir. Ogren-
cilerin kurs sonunda hastalara GTAT’tan yararlanip
yararlanmadiklarini sorabilecek, bu konuda hastalarla
tartisabilecek ve hastalara danismanlik verebilecek 6z-
gliveni kazanmalari, elde edilen olumlu sonuglardandir
(5). Turkiye’de yapilan bir aragtirmada tip 6grencileri-
nin GTAT hakkinda bilgilerini yaklasik %90 oraninda
Internet’ten elde ettikleri goriilmiistiir. Ogrencilerin
tigte ikisi GTAT kullanimina olumlu bakmaktadir (29).
Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi miifredatina 2006
2007 ders yilindan itibaren 22 saatlik fitoterapi dersi
eklenmistir (8). Istanbul Medipol Universitesi'nde de
bir GTAT arastirma ve uygulama merkezi kurulmus
bulunmaktadir (31). Genis bir hacim tutacag: i¢in bu
¢aligmada tam bir dokim verilemese de, tlkemizde
konuyla ilgili bilimsel merkezlerin giderek arttigy, ticari
isletme sayisinin ise katlanarak arttig1 medyadan takip
edilebilmektedir.

GTAT’a yaklasimda {izerinde durulmas: gereken
ilk nokta, pesin hitkiimlii olmamaktir. Pek ¢ok metot
bulunmaktadir ve ¢ogunun faydali mi1 zararli mi oldu-
gu hentiz yeteri kadar aragtirilmamustir. Arastirmala-
rin istenen seviyeye ulagmasi i¢in de zamana ihtiyag
vardir. Bu durum, kat1 ve dislayict bir yaklasim igin
yeterli dayanak olmadigi anlamina gelebilir. Ayrica
esnek bir tavir iletisim agisindan da olumlu olabilir.
Diger taraftan, faydali dahi olsalar, bu metotlarin uy-
gun sekilde kullanilmalari gerekir. Ortada ciddi bir
zarar potansiyeli oldugundan, tedbirli de olunmalidir.
Problemlerin bir kismi saglik organizasyonuyla iliski-
lidir; hastalara daha fazla zaman ayirabilmek i¢in ge-
rekli sartlarin saglanmasi, masraflarla ilgili sorunlarin
¢oziilmesi gibi hususlar ¢ok yonlii ve genis kapsaml
bir strateji gelistirmek gerektigine isaret etmektedir.
Ancak daha hizli ¢6ziilebilecek konular da bulunmak-
tadir. Medyadaki ticari yayinlarin denetlenmesi yerin-
de olacaktir. Tip miifredatinda konuya daha fazla yer
verilmesi olumlu katk: saglayabilir. Bunlarin yaninda
bir zihniyet degisikligine ihtiya¢ oldugu goriilmek-
tedir. En sik vurgulanan problem, hastanin hekime
bitkisel triin kullandigin1 séylememesidir ve bunun
sebebi hekimin sormamasi veya hastanin séylemeye
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cekinmesi olarak gosterilmektedir. Onemsememek
veya sert tepkilerle reddetmek yerine, elestirel ama
yapict sekilde yaklasmak daha uygun olacaktir. Aksi
takdirde, diger meseleler ¢oziilse bile konu ¢6ziimstiz
kalabilir. Hekimler entegratif yaklagimi benimsemese
bile ¢ogu hasta bunu halihazirda hayata gecirmektedir
ve GTAT ile konvansiyonel tibbin kontrolsiiz birlikte-
ligi halinde entegrasyonla ortaya ¢ikabilecek olandan
daha olumsuz bir tablo ile karsilagilabilir. Hastalarin
acik sozlii olmalari agisindan, hekimlerin konuya “agik
fikirli” yaklagmalar1 faydali olacaktir. “Istenmeyen ot-
lardan kurtulmak” tercih edilebilir; ama “kok derinde”
ise bu zor olabilir. Kurtulmak miimkiin olmadiginda
ne yapilabilecegi diisiiniilmelidir.
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Retroaortik Sol Renal Venin Klinik ve
Radyolojik Onemi

Clinical and Radiological Significance of the
Retroaortic Left Renal Vein

. Fatma Aktas
0z Gaziosmanpasa Universitesi,
Amag: Retroaortik sol renal ven (RSRV), saptanma sikligi son yillarda artan radyolojik goriinti- Tip Fakiiltesi Radyoloji AD

lemeye paralel olarak gorece artmis bulunan, genellikle asemptomatik bir anatomik varyasyon-
dur. Galigmamizda RSRV'li asemptomatik hastalarda ven basinci artisi olup olmadigini incele-
meyi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Kontrastli bilgisayarli tomografide RSRV saptanan 138 hasta (RSRV gru-
bu) ve bu hastalarla yas ve cinsiyet bakimindan benzer 100 kisi (kontrol grubu) galismaya dahil
edildi. Sol renal ven gapl, en dar oldugu segmentte RSRV ¢api ve sol gonadal ven gapi dlgulip
karsilastirildi.

Bulgular: RSRV ve kontrol gruplari karsilastirildiginda preaortik segmentte sol renal ven gapi
RSRV'li hastalarda anlamli olarak daha genis bulundu. Bu hastalarda sol gonadal ven gapinin
da artmis oldugu gordlda.

Tartisma ve Sonug: RSRV, siklikla asemptomatik olmakla birlikte, sol renal venin aorta arkasin-
da sikismaslyla sol renal ven ve gonadal venlerde basing artisina neden olabilir. Bu basing artisi
kadinlarda pelvik konjesyon, erkeklerde ise varikosel etiyolojisinde 6nemlidir. Ayni zamanda he-
matdiri ve yan agrisi gibi klinik semptomlara da yol agabilir.

Anahtar Sozciikler: bilgisayarl tomografi; pelvik konjesyon; retroaortik sol renal ven

Abstract

Aim: Retroaortic left renal vein (RLRV) is a usually asymptomatic anatomical variation whose
detection frequency has increased relatively in parallel with the recently increased use of ra-
diological imaging. In this study, we aimed to investigate if there is increased vein pressure in
asymptomatic patients with RLRV.

Materials and Methods: A total of 138 patients diagnosed with RLRV by contrast-enhanced
computed tomography (the RLRV group) and 100 participants (the control group) with similar
age and sex characteristics were included. Left renal vein diameter, RLRV diameter at the nar-
rowest segment, and left gonadal vein diameter were measured and compared.

Results: When the RLRV and control groups were compared, left renal vein diameter at the
preaortic segment was found to be significantly greater in the patients with RLRV. Left gonadal
vein diameter also was observed to have increased in these patients.

Discussion and Conclusion: RLRYV, though usually asymptomatic, can cause increased pres-
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Kabul/Accepted: 28.11.2018
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sure in the left renal vein and gonadal veins by compressing the left renal vein posteriorly to Yazigma yazari/Corresponding author
the aorta. This pressure increase is important in the etiology of pelvic congestion in women FatmaAktas

. . - ; . Gaziosmanpasa Universitesi Tip
and varicocele in men. It can also lead th) clinical symptoms sugh as flank pain and hematuria. Fakiiltesi, Radyoloji AD, Tokat, Tiirkiye
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GIRIS

Retroaortik sol renal ven (RSRV), sol renal venin nor-
mal seyri yerine aorta arkasindan seyrederek inferiyor
vena kavaya drene olmasidir. Bilgisayarli tomografi
(BT) ve manyetik rezonans (MR) goriintiileme sikli-
ginin artmasi nedeniyle son yillarda saptanma orani
artmaktadir. RSRV insidanst literatiirde %0,5-3,6 ara-
liginda bildirilmistir (1-3). Hastalar siklikla asempto-
matik olmakla birlikte literatiirde klinik semptomlu
hastalar da bildirilmistir (4). Aorta arkasinda seyreden
sol renal ven bazen aorta ve lomber vertebra arasin-
da sikismakta, bu durum sol renal venin basincinda
artmaya ve basing artigina bagl hematiiri, varikosel,
pelvik konjesyon gibi tirolojik problemlere neden ol-
maktadir (5,6).

Testikiiler ven ve ovaryan venler solda sol renal
vene (SRV), sagda direkt inferiyor vena kavaya drene
olmaktadir. Ancak bu venlerin anatomik varyasyon-
lar1 goriilebilmektedir. SRV ve inferiyor vena kavada
basing artisina neden olabilecek herhangi bir durum
ve gonadal venlerde reflii, erkeklerde tedavi edilebilir
infertilitenin en sik nedeni olan varikosele neden olur-
ken, kadinlarda kronik pelvik agrinin en sik nedeni
olan pelvik konjesyona neden olmaktadir.

Biz bu ¢alisgmada kontrastliabdomen BT tetkikinde
RSRYV insidanst ile birlikte RSRV saptanan hastalarda
sol gonadal ven (SGV) ¢aplarini 6lgerek RSRV’nin sol
gonadal venoz sistemde basing artisina neden olarak
varikosel ve pelvik konjesyon icin predispozan etki
gosterip gostermedigini saptamay1 amagladik.

I
GEREG VE YONTEMLER

Hastanemizin radyoloji kliniginde 2014-2018 done-
minde ¢ekilen 1240 kontrastli abdomen BT tetkiki
RSRV agisindan retrospektif olarak degerlendirildi.

Nefrektomi, kronik boébrek hastaligi, renal agenezi-
atrofi, sirkumaortik SRV, cift SRV durumu olan, go-
nadal veni viziialize edilemeyen, gonadal veni SRV’ye
drene olmayan, yaygin intraabdominal mayii ve ma-
lignitesi olan ve pelvik cerrahi gegiren hastalar caligma
dist birakildi. RSRV saptanan 138 hasta, hasta gru-
bunu olusturmak iizere ¢aligmaya dahil edildi. Hasta
grubu ile benzer bir yas ve cinsiyet dagilimina sahip,
SRV anomalisi saptanmayan 100 kisi de kontrol grubu
olarak ¢aligmaya dahil edildi. Ttiim bireyler 100 ml int-

ravendz kontrast madde enjeksiyonu sonrasi 64-kanal
multidedektor BT ile 2,25 mm kalinliginda kesitlerle
aksiyel planda (LightSpeed VCT; GE Medical Systems,
Milwaukee, Wisconsin) tarandu. Is istasyonunda ko-
ronal, sagittal reformatlarla birlikte degerlendirildi.
Once SRV ve varyasyonlari ile aksiyel planda sol go-
nadal venler tespit edilerek kesintisiz olarak takip edil-
di. Hastalar 10 yil abdomen BT raporlama tecriibesi
bulunan bir radyolog tarafindan degerlendirildi.

Her bireyde RSRV varligi, RSRV var ise SRV cap1
bobrekten cikistan sonra preaortik segmentte ve aorta
arkasinda en dar segmentte olmak iizere iki ayr1 loka-
lizasyondan, SGV ¢ap1 ise en genis yerinde 6l¢iilerek
not edildi (Gorsel 1). Kadin hastalar pelviste pelvik
konjesyon diisiindiiren varikéz dilate venoz vaskiiler
yapilar agisindan degerlendirildi. Rutin abdomen BT
cekimi peritestikiiler alana kadar devam etmedigin-
den ve ¢alismamiz retrospektif oldugundan erkek has-
talar varikosel agisindan degerlendirilemedi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz SPSS (v. 20) programi kullani-
larak gerceklestirildi. Verilerin normal dagilim gos-
termesi tizerine gruplarin karsilastirilmas: parametrik
test olan samples t-test kullanilarak yapildi. Korelas-
yon analizi icin Pearsan korelasyon testi kullanildi.
P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

|
BULGULAR

RSRV ve kontrol gruplarmi olusturan bireylerin yas
ortalamast sirastyla 52,8+1,65 (18-83) ve 51+1,91(21-
82) idi. RSRV grubunu olusturanlarin 62’si (%44) ka-
din, 76’s1 (%56) erkek, kontrol grubunu olusturanla-
rin ise 42’si (%42) kadin, 58’1 (%58) erkek idi. Her iki
grup arasinda yas ortalamasi ve cinsiyet bakimimdan

anlaml farklilik yoktu.

SRV ¢ap1 kontrol grubunda 8,1+1,9 mm, RSRV
grubunda preaortik segmentte 9,842,0 mm idi. ki
grup karsilastirildiginda RSRV grubunda preaortik
segmentte SRV ¢aplar1 kontrol grubuna gore anlaml
olarak artmig bulundu.

RSRV’nin aorta arkasinda en dar segmentteki ¢ap1
ortalama 4,59+1,7 mm idi. Kontrol grubunda SRV
retroaortik seyir gostermediginden aorta arkasinda
SRV ¢api dl¢lilmedi. Bu nedenle iki grup arasinda ret-
roaortik segment ¢ap1 karsilastirilamadi.
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Gorsel 1. (a) Retroaortik sol renal ven (asterisk) ve solda gonadal
ven ¢ap Ol¢timii; (b) sol renal ven preaortik segment 6ncesi gap
Slgimil.

“w 7

Gorsel 2. (a) 73 yasinda RSRV’li bir kadinda sol pelvik varikoz
vendz yapilar; (b) 34 yasinda RSRV’li bir hastada bilateral pelvik
varikoz venoz yapilar.

Kontrol grubunda SGV ¢ap1 ortalama 3,4+0,12
mm, RSRV grubunda ise 4,7+0,1 mm idi. Kontrol
grubu ve RSRV’li hastalarin SGV ¢aplari karsilagtiril-
diginda RSRV grubunda gonadal ven ¢aplar: anlamli
olarak daha genis bulundu (p<0,05). RSRV grubunda
retroaortik segmentte SRV ¢ap1ile SGV ¢aplar1 arasin-
da negatif korelasyon saptandi. Retroaortik segmentte
SRV ¢ap1 azaldik¢a SGV ¢ap1 artmaktaydi.

RSRV grubunda kadin hastalar pelvik konjesyon
acisindan degerlendirildiginde 16 hastada (%25) pel-
viste pelvik konjesyonla uyumlu, varik6z venoz yapilar
saptanirken, kontrol grubunda 2 hastada (%4) pelvik
konjesyon saptandi (Gorsel 2). Kontrol grubuyla kar-
silastirildiginda RSRV’li kadin hasta grubunda pelvik
konjesyonun radyolojik bulgusu olan pelvik varikoz
venéz yapilar bulunan hasta sayusi istatistiksel olarak
anlaml sekilde daha yiiksek idi.

I
TARTISMA VE SONUC
SRV saga gore daha uzun ve karmagsik embriyolojik

gelisime sahiptir. Bu nedenle anomalileri daha stk g6-
rillmektedir. SRV anomalileri kendi iginde dort tipe
ayrilir. Tip I'de SRV dorsal kolu oblitere olurken vent-
ral kolu gelisimine devam eder ve normal seyirli prea-
ortik SRV olusur. Tip II’de ventral kolu oblitere olarak
dorsal kolu gelisimine devam eder ve RSRV olusur. Bu
tipte SRV, IVK’ye katilmadan 6nce L4-L5 diizeyinde
gonadal ven ve asendan lomber ven ile birlesir. Tip
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[I'te her iki kolu da oblitere olmaz ve sirkumaortik
sol renal ven olusur. Tip IV’te RSRV olusur ve SRV
ana iliak ven ile birlesir. Bu anatomik varyasyonlar
ozellikle cerrahi girisim durumlarinda ciddi hemoraji
ve agir bobrek hasari ile sonuglanabileceginden teshis
biiyiik 6nem tasimaktadir (1,7). Bu ¢aligmada tip IV
SRV anomalisi olan hastalar degerlendirildi. RSRV
grubunda kontrol grubuna gore SRV ¢ap1 preaortik
segmentte istatistiksel olarak anlamli genisti. SRV
¢apindaki bu artis, klinik olarak her zaman sempto-
matik olmasa bile RSRV varliginda SRV basincinin
artabilecegini diistindiirmektedir. Literatiirde tekrar-
layan hematiiri, yan agris1 gibi sikayetleri bulunan ve
bagska herhangi bir patoloji saptanamayan birkag has-
tada renal ven anomalisi varlig1 tespit edilmis ve bu
semptomlar renal ven anomalisine baglanmistir (8,9).
Bir ¢alismada ise rutin abdomen BT tetkikinde SRV
tuzaklanmasini degerlendirilmis ve renal ven tuzak-
lanmasi olan hasta orani %10,9 iken bunlarin %6,5’i
posteriyor tuzaklanma olarak tanimlanmstir (6). Bu
caligmaya gore RSRV varligi renal ven tuzaklanmasina
kadar ilerleyebilen klinik ve radyolojik bir antitedir.
Calismamizda RSRV grubunda kontrol grubuna
gore SGV ¢apinin anlaml olarak daha genis oldugu
saptandi. SRV’nin aorta ve vertebra arasinda sikis-
mast SRV basincinda artmaya yol agarak sol bobrekte
vendz konjesyon, sol yan agrisi ve hematiiriye neden
olabilir. Gonadal, asendan lomber, iireteral, adrenal
kapsiiler venler SRV kompresyonu ve obliterasyonu
olan hastalarda iyi bilinen kolateral yollardir. Affe-
rent venoz sistemde olugan bu basing artig1 kadinlarda
pelvik konjesyon sendromu, erkeklerde ise varikosel
ile sonuglanabilir (10-13). Birka¢ c¢alismada RSRV
ve ovaryan vende basing artisinin, ovaryan ven send-
romunun ve pelvik konjesyon sendromunun nadir
nedenleri arasinda oldugu ileri stirtilmistiir (11,14).
Bizim calismamizda istatiksel olarak en dar RSRV
capt ile gonadal ven ¢ap1 arasinda negatif korelasyon
bulunmasi, RSRV bulunan kisilerde SRV ve gonadal
ven basincinin arttig1 hipotezimizi desteklemektedir.
Ayrica galismamizda RSRV grubunda kontrol grubu-
na kiyasla pelviste pelvik konjesyon diisiindiiren vari-
koz vendz yapilar saptanan hasta sayisinin istatistiksel
olarak anlaml fazla ¢ikmasi RSRV hastalarinda SGV
basmcinda artis oldugunu ve bu artisa sekonder pel-
vik konjesyon gelistigini desteklemektedir. Bu nedenle
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tekrarlayan varikoseli ve etiyolojisi ortaya konamamis
pelvik agrisi bulunan hastalarda tani konmamis RSRV
varligi mutlaka akilda tutulmalidir.

Nutcracker sendromunda (NCS), SRV’nin supe-
riyor mezenterik arterle aorta arasinda sikigmasina
veya retroaortik seyrederek aorta ile vertebra arasinda
sikigmasina bagli renal vendz hipertansiyon gorilir.
Bu hastalarda en yaygin klinik bulgular sol yan agrisi,
hematiiri, ortostatik proteiniiri gibi tiriner semptom-
lar ve varikosel, infertilite, disparoni, pelviste varikoz
venlerle karakterize pelvik konjesyon gibi jinekolojik
semptomlardir (10). Bu ¢alismada SGV c¢apindaki
artis venoz hipertansiyonu, RSRV grubunda kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel anlamli fazla bulunan pel-
vik varikdz vendz yapilar pelvik konjesyonu destek-
lemektedir. NCS ayrica ortostatik hipotansiyon gibi
kardiyovaskiiler bulgulara ve venostaza sekonder ad-
renal bulgulara da neden olabilmektedir. Dolayisiyla
RSRV’li hastalarin NCS varlig1 ve bu sendroma eglik
eden bulgular a¢isindan mutlaka aragtirilmasi gerekti-
gini diisiinmekteyiz.

Bu caligmanin en 6nemli limitasyonu, retrospek-
tif olmas1 nedeniyle RSRV’li hastalarin klinik bulgu-
larmin ve RSRV’nin semptomatik olup olmadiginin
bilinmemesidir. Erkek hastalarda rutin abdomen BT
tetkikinde peritestikiiler alan incelenmediginden va-
rikosel sikligi da degerlendirilemedi. RSRV’li erkek
hastalarda SGV ¢apinda artis saptamamiz nedeniyle
bu hastalarin varikosel agisindan aragtirilmasi gerek-
tigini diigiinmekteyiz. Diger bir limitasyon ise pelvik
konjesyon tanist i¢in herhangi bir objektif kriterin
olmamasi, hastaligin pelvik agrisi bulunan hastalarda
diger olas1 nedenler ekarte edildikten sonra pelviste
varikoz venoz yapilarin saptanmasiyla tanilanmasidir
(14). Ancak bu venoéz yapilarin genisligi ile ilgili kesin
bir dl¢iit bulunmamaktadir. Bizim ¢aligmamizda rad-
yolojik olarak pelvisteki varikoz venoz yapilar bunlari
aciklayacak bagka bir neden bulunmadigindan pelvik
konjesyon kabul edildi.

Sonug olarak RSRV, genelde asemptomatik ol-
makla birlikte nispeten sik goriilen bir anatomik var-
yasyondur. Bu varyasyona bagl olarak SRV ve SGV
basinci artabileceginden, agiklanamayan kronik pelvik
agrisy, Uriner semptomlar: ve tekrarlayan varikoseli
olan hastalarda RSRV varlig1 arastirilmalidir.

[
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Karaciger Biyopsisi Nedenleri ve Sonugclari:
Tek Merkez Deneyimi

Reasons and Results of Liver Biopsy: A Single-
center Experience

Genco Gengdal

0z Yeni Yiizyll Universitesi Tip Fakdiltesi
Amag: Girisimsel dogasina, olasi komplikasyonlarina ve son donemde gelistirilen radyolojik gortintti- GOP Hastanesi, Transplantasyon

leme yontemlerinin varligina karsin, karaciger biyopsisi akut ve kronik karaciger hastaliklarinin tani ve Merkezi, Gastroenteroloji BOlUm{
tedavisinde halen altin standart yontemdir. Bu galismada, karaciger nakil merkezimizde 2015-2018
déneminde gergeklestiriimis olan karaciger biyopsilerinin neden ve sonuglarini retrospektif olarak de-
gerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Ocak 2015—Mart 2018 doneminde klinigimizde gerceklestirilmis olan karaciger
biyopsilerine dair dijital kayitlar incelenmistir. Biyopsi nedenleri ve histopatolojik inceleme sonuglari
retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Toplam 155 hastaya ait (erkek: 105, % 67,7; yas ortalamasi: 38+13,3) 155 karaciger biyop-
sisi calismaya dahil edilmistir. Karaciger naklinde canli verici dederlendirmesi en yaygin karaciger bi-
yopsisi nedeni olarak tespit edilmis olup bunu karaciger fonksiyon testlerindeki non-viral ytikseklikler
izlemistir. Histopatolojik incelemelerin sonuglari siklik sirasina gdre non-alkolik yagli karaciger hasta-
Iidr, kronik hepatit B, kronik hepatit C, toksik hepatit, otoimmin hepatit, karaciger sirozu olarak tespit
edilmistir.

Tartisma ve Sonug: Calismamiz karacider nakli verici dederlendirme biyopsileri icerdiginden, non-
alkolik yagli karaciger hastaligi yiiksek oranda tespit edilmistir. Raporlanmis sonuglardaki gesitlilik ise
histopatolojik incelemenin Gnemini gostermektedir. Daha saglikli degerlendirmeler icin gesitli merkez-
lerin verilerinin karsilastirilmasina ve daha buiytk 6lgekli, prospektif, randomize kontrolli galismalara
ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: biyopsi; karaciger; karaciger nakli; karaciger yaglanmasi

Abstract

Aim: Despite its invasive nature and possible complications and the recently developed radiological
imaging methods, liver biopsy is still the gold standard method in the diagnosis and treatment of
acute and chronic liver diseases. In this study, we aimed to retrospectively evaluate the reasons for
and results of the liver biopsies performed in our liver transplantation center between 2015 and 2018.
Materials and Methods: Digital records of the liver biopsies performed at our clinic between January
2015 and March 2018 were reviewed. Reported reasons for biopsy and histopathological examination
results were evaluated retrospectively.

Results: A total of 155 liver biopsies in 155 patients (male: 105, 67.7%; mean age: 38+13.3) were
included. The most common reason for liver biopsy was found to be living donor assessment dur-
ing liver transplantation, which was followed by nonviral elevations in liver function tests. Diseases
revealed by the histopathological examinations were found to be nonalcoholic fatty liver disease,

chronic hepatitis B, chronic hepatitis C, toxic hepatitis, autoimmune hepatitis, and liver cirrhosis, in Gelig/Received :04.09.2018
order of frequency. Kabul/Accepted: 14.10.2018

Discussion and Conclusion: A high rate of nonalcoholic fatty liver disease was found in our study DOI: 10.21673/anadoluklin.457185
because it included biopsies for donor assessment during liver transplantation. The various results Yazisma yazari/Corresponding author
reported indicate the importance of the histopathological examination. Larger-scale, prospective, ran- Genco Gengdal

VYeni Yizyil Universitesi Tip Fakiiltesi,
Gastroenteroloji Blim, GOP, istanbul,
Tirkiye

Keywords: biopsy; liver; liver transplantation; fatty liver E-posta: gencogencdal@yahoo.co.uk

domized controlled studies, as well as comparison of the data from various centers, are needed for
more accurate assessment.
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GIRIS

[k perkiitan karaciger biyopsisi 1883 yilinda Paul
Ehrlich tarafindan Almanya’da yapilmis, 1950’lerin
sonuna dogru Menghini tarafindan aspirasyon yon-
temi gelistirilmistir (1). Giiniimiizde de birgok mer-
kezde yaygin olarak bu teknikle perkiitan karaciger
biyopsisi gerceklestirilmektedir. Hala bir¢ok karaci-
ger hastaliginin tani ve takibinde siklikla bagvurulan
altin standart yontemdir (2).

Tibbi literatiir incelendiginde karaciger biyopsi-
sine en ¢ok kronik karaciger hastaliklarinin tanist,
evrelendirilmesi ve tedaviye cevabin histopatolojik
tetkiki i¢in bagvuruldugu gorilmektedir. Bunlar di-
sinda; karaciger fonksiyon testlerindeki yiikseklikler,
karacigerdeki lezyonlarin tanisi, sistemik hastalik-
larda karaciger tutulumunun degerlendirilmesi, ka-
raciger naklinde vericinin degerlendirilmesi, basit
karaciger yaglanmasi ve steatohepatit ayiriminin
yapilmasi gibi ¢esitli nedenler de mevcuttur (3). Her
girisimsel islemde oldugu gibi karaciger biyopsisin-
de de baz1 komplikasyonlar gelisebilir. En sik gorii-
len komplikasyon agr1 olup genellikle islemden 1-2
saat sonra kendiliginden kaybolmaktadir. Kanama,
peritonit, safra yollar:1 hasari, pnémotoraks, hemo-
toraks ise karaciger biyopsisi sonrasi goriilebilen di-
ger komplikasyonlardandir (3,4). Bunlar1 énlemek
icin islem Oncesinde hastalarin kan tetkiklerinin ve
riskli hastalarda trombosit ve kan triinleri replasma-
ninin yapilmasi, islemin ultrasonografi esliginde ve
deneyimli bir merkezde gergeklestirilmesi, islemden
sonra hastalarin 6 saat boyunca takip edilmesi, riskli
hastalarin ise daha uzun siire ve yatirilarak takip edil-
mesi 6nerilmektedir (1,5,6). Merkezimizde yillardir
ultrasonografi esliginde perkiitan karaciger biyopsisi
yapilmaktadir. Bir nakil merkezi olmamiz nedeniyle,
karaciger biyopsisine gerek nakillerde verici deger-
lendirmesi i¢in gerekse yukarda sayilan diger neden-
lerden &tiirii siklikla bagvurmaktayiz. Ulkemizde bu
konuda yapilan ¢aligmalar az oldugundan, epide-
miyolojik veriler sinirhidir. Bu ¢alismada, karaciger
nakil merkezimizde Ocak 2015—Mart 2018 done-
minde yapilmis olan karaciger biyopsilerini retros-
pektif olarak tarayip, karaciger biyopsisi nedenlerini
ve histopatolojik degerlendirme sonuglarini sunmay1
amagladik.

|
GEREG VE YONTEMLER
Caligma retrospektif dosya taramasi olarak planlan-

mugtir. Hastanemizin dijital arsivi taranarak, Ocak
2015—Mart 2018 déneminde merkezimizde yapilmis
olan karaciger biyopsilerinin histopatolojik degerlen-
dirme sonuglarina ve hastalarin klinik bilgilerine ula-
stlmgtir. {lgili etik kurula sozlii olarak danigilmug, ret-
rospektif oldugundan onay gerektirmedigi bildirilen
bu ¢alisma i¢in etik kurulu onayr alinmamistir.

Karaciger biyopsisi yapilmadan once, tiim hasta-
lara islemi yapacak hekim tarafindan islem ve komp-
likasyonlari ile ilgili ayrintili bilgi verilmis ve hasta-
lardan yazili onam alinmugtir. Islem éncesi tiim has-
talardan tam kan sayim, aktif parsiyel tromboplastin
zamani ve protrombin zamani/INR istenmistir. Ka-
nama riski yiiksek (yiiksek INR, diisiik trombosit vs.)
hastalarda karaciger biyopsisi uygun kan iiriinlerinin
transfiizyonundan sonra yapilmistir.

Islem 6ncesinde ultrasonografi ile isaretleme ya-
pildiktan sonra cilt altina lokal anestezi (%1 lidokain)
uygulanmustir. 17-gauge Menghini tipi biyopsi ignesi
(Hepafix®, B. Braun Melsungen AG 34209 Melsungen,
Almanya) ile isaretlenen interkostal araliktan girilerek
aspirasyon teknigi ile 6rnek alinmistir. Islem sonras
her hasta tinitemizde en az 6 saat gozlenmistir. Yiiksek
riskli hastalar ise klinigimize yatislar1 yapilarak en az 24
saat boyunca izlenmistir. Bu siireler sonunda kompli-
kasyon gozlenmeyen hastalar taburcu edilmistir.

Caliymamizda, karaciger biyopsisi nedenleri 6
baslik altinda toplanmustir: karaciger fonksiyon test-
lerinde yiikselme, hepatit B, hepatit C, karaciger nakli
verici degerlendirmesi, karaciger nakli alic1 degerlen-
dirmesi ve digerleri. Histopatolojik degerlendirme so-
nuglar1 ise 9 baglik altinda toplanmistir: non-alkolik
yagli karaciger hastaligi, kronik hepatit B, kronik he-
patit C, toksik hepatit, karaciger sirozu, normal kara-
ciger dokusu, otoimmiin hepatit, kronik rejeksiyon ve
digerleri.

istatistiksel analiz

Bulgularin istatistiksel analizi SPSS (v. 20.0) prog-
ramiyla gerceklestirilmistir. Veriler degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metotlar (ortalama, ortanca,
standart sapma) kullanilmigtir. Oransal verilerin kar-
silagtirilmasinda ki-kare testi kullanilmistir. p<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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|
BULGULAR
Caligmaya, ultrasonografi egliginde perkiitan interkos-

tal teknikle karaciger biyopsisi yapilmis olan 155 has-
ta dahil edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 38+13,3
iken 105’1 (%67,7) erkek, 50’si (%32,3) kadin idi. En
sik karaciger biyopsisi nedenleri sirasiyla karaciger
nakli verici degerlendirmesi (n=64), non-viral kara-
ciger fonksiyon testlerinde yiikseklik (n=35) ve viral

Tablo 1. Karaciger biyopsisi nedenleri

Neden n (%)
Karaciger nakli verici degerlendirmesi 64 (41,2)
Non-viral KFT yiiksekligi 35(22,5)
Viral KFT yiiksekligi (HBV, HCV) 33(21,3)
Karaciger nakli alic1 degerlendirmesi 20 (13)
Diger 3(2)

KFT: karaciger fonksiyon testi

Tablo 2. Karaciger biyopsisi histopatolojik inceleme sonuglari (ka-

raciger nakli hastalar1 dahil)

Tan1 n (%)
Non-alkolik yagli karaciger hastalig1 44 (28,4)
Normal karaciger dokusu 32 (20,6)
Kronik hepatit B 21 (13,5)
Kronik hepatit C 11(7,1)
Toksik hepatit 9 (5,8)
Otoimmiin hepatit 8(52)
Karaciger sirozu 8(5,2)
Diger 22 (14,2)

Tablo 3. Karaciger biyopsisi histopatolojik inceleme sonuglar1 (ka-

raciger nakli hastalar1 harig)

Tan1 n (%)
Kronik hepatit B 20 (28,1)
Kronik hepatit C 11 (15,5)
Non-alkolik karaciger yaglanmasi 8(11,3)
Otoimmiin hepatit 8(11,3)
Toksik hepatit 5(7)
Karaciger sirozu 5(7)
Diger 14 (19,8)
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hepatitler (n=33) olarak tespit edilmigtir. Ttim ne-
denler Tablo 1’de sunulmustur. En sik histopatolojik
tan1 non-alkolik yagh karaciger hastalig1 olup, bunu
sirastyla normal karaciger dokusu, kronik hepatit B,
kronik hepatit C, toksik ve otoimmiin hepatit tanilar:
izlemistir. Karaciger nakli hastalar1 ¢ikarildiginda ise
en sik histopatolojik tanilar sirasiyla kronik hepatit B,
kronik hepatit C, non-alkolik yagli karaciger hastaligy,
otoimmiin ve toksik hepatitlerdi. Histopatolojik de-
gerlendirme sonuglar1 karaciger nakli hastalar1 dahil
olarak Tablo 2’de, karaciger nakli hastalar1 harig ola-
rak Tablo 3’te sunulmustur.

I
TARTISMA VE SONUG
Karaciger biyopsisi (KB), ilk kez Ehrlich tarafindan

yapilmus, takip eden yillarda giderek artan siklikla uy-
gulanmustir. Glinlimiizde, bir¢ok karaciger hastaligi-
nin tani ve takibinde yogun olarak kullanilmaktadir
(1). KB girisimsel bir islem oldugundan baz: riskler
icermekte ve bazi komplikasyonlara neden olabilmek-
tedir. Batin i¢i kanama, safra yollar1 hasar1 ve pnémo-
toraks, bu komplikasyonlardandir. Bazi durumlarda,
klinik tablo hastalarin hayatini tehdit edebilecek kadar
ciddi olabilmektedir (2-5). Biyopsi teknigi, uygula-
yan saglik personelinin deneyimi, kullanilan biyopsi
ignesinin uygunlugu gibi etkenler komplikasyonlarin
goriilme sikligini ve ciddiyetini belirlemektedir (6,7).
KB perkiitan, transvenoz ve laparoskopik olmak
tizere {i¢ yolla yapilmakta olup bizim ¢aliymamizda
ultrasonografi esliginde yapilan perkiitan KB incelen-
mistir. KB sonrasi mortaliteye etki eden bir¢ok faktor
mevcut olup en 6nemli faktorler karaciger hastaliginin
tipi ve hastanin genel durumudur (7,8). T1bbi litera-
tirde bu konuda yapilmis gesitli ¢aliymalar mevcut
olup, Picciniono ve ark. 68.276 KB igeren ¢aligmala-
rinda KB’ye bagli mortaliteyi %0,02 olarak tespit et-
mistir. Ayni ¢alismada KB sonrasi komplikasyonlarin
%60 1in1n ilk 2 saat i¢inde, %96’sinin ise ilk 24 saat
icinde gerceklestigi bildirilmistir (9). Ug bin ve 6000
KB igeren 2 ayr1 ¢aliymada, KB’ye bagh ciddi komp-
likasyon orani %1 olarak tespit edilmis olup, 6000 KB
igeren ¢alismada komplikasyonlarin %83 iiniin ilk 24
saatte gerceklestigi belirtilmistir (10,11). Brezilya’da
D’Incao ve ark’in retrospektif kohort calismasinda
tek merkezde 1993-2011 déneminde yapilan 1955 KB



Gencdal

Karaciger Biyopsisi Nedenleri ve Sonuglari g

degerlendirilmis, en stk KB endikasyonlar: sirasiyla
kronik hepatit C (%60,5), HCV+HIV koenfeksiyonu
(%12,2) ve kronik hepatit B (%3,5) olarak tespit edil-
mistir. Ayn1 ¢alismada, KB’ye bagli 6lim tespit edil-
memistir (12). Italya’da Filingeri ve ark. tarafindan
yapilan retrospektif, 2004-2013 donemli, tek merkezli
calismada, 847 KB degerlendirilmis, hastalar karaciger
nakilliler (Grup A) ve karaciger nakli olmamis kronik
karaciger hastalar1 (Grup B) olarak iki gruba ayrilmis-
tir. KB sonras1 goriilen komplikasyonlar siklik sirasina
gore agr1 (Grup A, %7,9; Grup B, %30,9), hipotansiyon
(Grup A, %1; Grup B, %2,2), kanama (Grup A, %0,2;
Grup B, %2,2) olarak tespit edilmistir (14). KB sonrasi
komplikasyonlardan kanama, en 6nemli 6liim sebebi-
dir. Bu nedenle, biyopsi 6ncesinde ve sonrasinda has-
tanin kanama parametreleri yakindan takip edilmeli
ve kanama riski yiiksek hastalarda uygun kan tirtinleri
ile destek tedavisi yapilmalidir. Uygun olmayan hasta-
larda KB yapilmamalidir (1,14). Ayni zamanda karaci-
ger nakil merkezi olarak da hizmet veren klinigimizde
KB sik uygulanmaktadir. Hastalar, KB’den sonra 6
saat boyunca gozlem altinda tutularak vital bulgular
takip edilmektedir. Caliymamizda incelenen 155 KB
vakasinda major kanama veya kanamaya bagh 6lim
gerceklesmemistir.

Baslica KB nedenleri soyle siralanabilir: sebebi bi-
linmeyen akut hepatit; karaciger fonksiyon testlerinde
sebebi bilinmeyen yiikseklik; kronik hepatitler (hepa-
tit B, hepatit C, hepatit D); kronik karaciger hastalik-
lar1 (alkole bagl karaciger hastaligi, non-alkolik yagh
karaciger hastaligi, Wilson hastaligi, otoimmiin kara-
ciger hastaliklari, primer biliyer kolanjit vs.); sebebi
bilinmeyen portal hipertansiyon; hepatosplenomegali;
karaciger fokal ve kitle lezyonlarinin ayirici tanisy; ka-
raciger nakli verici degerlendirmesi; ve karaciger nakli
alic1 degerlendirmesi (15). Bizim ¢alismamizda tespit
edilen biyopsi nedenleri literatiirle uyumludur. Kara-
ciger nakil merkezimizde siklikla karaciger nakli verici
degerlendirme biyopsileri yapilmaktadir. Burada amag
genellikle non-alkolik yagh karacigeri olan vericilerde
karacigerde yaglanma diizeyinin histopatolojik olarak
degerlendirilmesidir. Bu nedenle, ¢alismamizda en sik
goriilen histopatolojik tan1 non-alkolik karaciger yag-
lanmas: olarak tespit edilmistir. Toksik ve otoimmiin
hepatitler de tibbi literatiire gore daha yiiksek oranda
tespit edilmigtir. Bunun sebebi ise, klinik olarak hizli

® Karaciger Nakli Donér
Degerlendime

® Non-viral KCFT Yiiksekligi

® Hepatit B
Karaciger Nakli Sonrasi Alict
Degerlendimme

m Hepatit C
m Diger

Gorsel 1. Karaciger biyopsisi nedenleri

W Karaciger yaglanmasi
= Kronik Hepatit B
® Kronik Hepatit C
Toksik Hepatit
® Karaciger Sirozu
B Otoimmiin Hepatit
W Kronik Rejeksiyon
m Diger
= Normal Karaciger Dokusu

Gorsel 2. Karaciger biyopsisi histopatolojik inceleme sonuglari

ilerleyen ve karaciger fonksiyon testlerinde ciddi yiik-
sekliklerle seyreden toksik ve otoimmiin hepatitli has-
talarin siklikla merkezimize karaciger nakli i¢in deger-
lendirilmek iizere yonlendirilmis olmasidir. Karaciger
nakil hastalar1 ¢ikarildiginda ise hepatit B, hepatit C ve
non-alkolik karaciger yaglanmasi en sik tespit edilen
histopatolojik tanilar olarak siralanmigtir; bu bulgular
tibbi literatiirle uyumludur (12-14).

Caligmamizin retrospektif olmasi, hastalarin ulasi-
labilen demografik ve klinik 6zelliklerini sinirlamistar.
Tek merkezli bir ¢alisma oldugundan kisitli sayida
hasta ¢aligmaya almabilmistir.

Ulkemizde KB ile ilgili epidemiyolojik ¢aligmalar
az sayidadir. Bu nedenle, iilkemizde yapilan ¢aligmala-
r1 dokiimante ederken siklikla diger tilkelere ait verile-
ri 6rnek olarak sunmaktayiz. KB neden ve sonuglariyla
ilgili benzer ¢aligmalar Tiirkge tibbi literatiire katkida
bulunacaktir. Calismamiz kiigiik 6l¢ekli olmakla bir-
likte, karaciger nakli verici degerlendirme biyopsileri-
ni igermesi yoniiyle diger benzer caligmalardan farkli-
dir. Bu konuda daha ayrintili verilere ulagabilmek i¢in
tilkemizde ¢ok merkezli, prospektif, genis 6rneklemli
¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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Allele-specific Emulsion PCR (asePCR) as a Liquid
Biopsy Method for Residual Tumor Detection

Reziduel TUmaor Tespiti icin Bir Sivi Biyopsi Yontemi Olarak Alel-
spesifik Emilsiyon PCR (asePCR)

Bedri Karakas
Abstract

Aim: This study aimed to develop an allele-specific emulsion polymerase chain reaction (asePCR)
technique for detection of cell-free circulating tumor DNA (ctDNA) in the blood plasma of cancer pa-
tients.

Materials and Methods: Genomic DNA extracted from normal (wild-type) and thyroid cancer (mutant)
cell lines (MCF10A and B-CPAP) were used to obtain specific dilution series (spike-in) of mutant DNA
with wild-type DNA. Two sequential PCR steps (regular and asePCR) were performed with specifically
designed primers for each step to detect the spiked-in mutant DNA fraction within the wild-type nor-
mal DNA. The DNA products amplified by regular PCR were used as templates in the asePCR where
specific reverse primers were designed to amplify either the mutant or wild-type allele while a com-
mon forward primer was covalently bound to the beads. The asePCR reaction mix was encapsulated
in water-in-oil emulsion compartments and incubated in a thermocycler with specific PCR program
settings. At the end of asePCR reaction, oil compartments were broken and DNA-coated beads were
evaluated by FACS to determine the mutant and wild-type fractions for each sample.

Results: The asePCR technique successfully detected the mutant DNA in the background of wild-
type DNA (0% mutant) as a proof-of-principle. A strong correlation (r2>0.99) was found between the
expected mutant fraction and the fraction measured by asePCR. asePCR was sensitive and specific
enough to consistently detect various low mutant DNA fractions in the background of wild-type DNA
with no false positives in the wild-type sample.

Discussion and Conclusion: Our asePCR can be used to detect mutant ctDNA in the plasma of can-
cer patients as a liquid biopsy method for tumor response evaluation and early detection of possible
relapses.

Keywords: cancer; cfDNA; ctDNA,; digital PCR; emulsion-PCR; liquid biopsy

King Faisal Specialist Hospital and
Research Center

0z

Amag: Bu galismada kanser hastalarinin kan plazmasinda sirkiilasyondaki hticresiz timor DNA'sInin
(ctDNA) saptanisina yonelik alel-spesifik bir emlsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (asePCR) teknigi
gelistirmek amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Normal tip DNA ile mutant DNA'nin spesifik seyreltisini (spike-in) elde etmek igin,
normal (dogal tip) ve tiroit kanserli (mutant) hiicre hatlarindan (MCF10A ve B-CPAP) ekstrakte edilen
iki tip genomik DNA kullanildi. asePCR teknigimizi dogrulamak igin BRAFV600E hotspot mutasyonu
hedeflendi. iki sirali PCR adimi (diizenli ve asePCR), normal DNA igindeki mutant DNA fraksiyonunu
tespit etmek igin her bir adim icin 6zel olarak tasarlanmis primerler ile gergeklestirildi. Dizenli PCR
ile cogaltilan DNA drnekleri, asePCR'de spesifik olarak tasarlanmig mutant ve normal tip alel-spesifik
primerler ve ortak primer ile kovalent olarak baglanmis olan tanecikler ile birlikte kullaniimistir. asePCR
reaksiyon karisimi, mineral yag iginde su emtilsiyon bolmelerinde kapstillendi ve spesifik PCR program
ayarlari ile bir termosistorde inkiibe edildi. asePCR reaksiyonunun sonunda, mineral yag bolmeleri
kirildi ve DNA kapli taneler FACS ile degerlendirildi ve her 6rnek igin mutant ve normal tip fraksiyonlari
sayildr.

Bulgular: AsePCR teknigi, prensip kaniti olarak normal tip DNA'nin (%0 mutant) arka planinda mutant
DNA'y1 basariyla tespit etti. Bilinen mutant fraksiyonu ile asePCR ile 6lgtilen fraksiyon arasinda gugli Received/Gelis : 08.07.2018
bir korelasyon (r2>0,99) bulundu. AsePCR, normal tipteki 6rnekte hicbir yanlis pozitiflik tespit etmedigi Accepted/Kabul: 09.09.2018
gibi normal tip 6rnekteki DNA'nin arka planindaki gesitli distik mutant DNA fraksiyonlarini da tutarli bir

) ) ol DOI: 10.21673/anadoluklin.441594
sekilde tespit edecek kadar hassas ve spesifikti.

Tartigsma ve Sonug: asePCR teknigimiz, timar yanitini dederlendirmeye ve olasi relapslari erken tes- gogf?iponsing author/Yazisma yazari
S . . edri Karakas
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INTRODUCTION I

Cell-free DNA (cfDNA) has been known to circulate =~ MATERIALS AND METHODS

in the blood plasma since the late 1940s (1). This im-  DNA isolation

portant observation did not get enough attention until
the mid-1970s (2). The levels of cfDNA were reported
to increase in the plasma or serum of sick people, in-
cluding cancer patients (3-5). In later years, however,
it was found that the simple increase in cfDNA levels
was not sensitive enough to be used as a disease marker
due to both genetic variation and other environmental
exposures (6). In cancer patients, attempts have been
made to specifically quantify the plasma (cell-free)
circulating tumor DNA (ctDNA) along with normal
DNA (7). An advanced molecular technique such as
polymerase chain reaction (PCR) allowed researchers
to evaluate the cfDNA both quantitatively and quali-
tatively.

Polymerase chain reaction technique has become
a core technique in almost every molecular biology
laboratory (8). Since its introduction, many variations
of it such as RT-PCR, real-time PCR, digital PCR, and
emulsion PCR (emPCR) have been developed (8-10).
Most recently, emulsion PCR has been utilized in vari-
ous genetic applications, especially in detection of mu-
tant DNA in tumor tissues as well as ctDNA in plasma
samples (11).

Digital PCR techniques made it possible to de-
tect as few as 2-3 copies of ctDNA in a milliliter of
a patient’s plasma (10-14). While highly sensitive in
detecting very rare variants in the background of com-
mon ones, it is also prone to produce false positives
and false negatives. Single nucleotide variations espe-
cially can generate false positives when differentiating
between variant alleles, such as mutant and wild-type,
during the detection step.

In this proof-of-principle study, we modified the
emPCR (BEAMing) (15) into an allele-specific emul-
sion PCR (asePCR) technique in order to reduce false
positivity, especially during the detection of ctDNA
in the plasma. Our asePCR technique was sensitive
enough to accurately detect the known mutant DNA
fraction in the spiked-in mutant sample and specific
enough to avoid false positives in the wild-type con-

trol sample.

Genomic DNA was isolated from the tissue-cultured
normal mammary epithelial (MCF10A, BRAF wild-
type) and thyroid cancer (B-CPAP, BRAFV600E) cell
lines using Qiagen DNeasy Blood & Tissue Kit (cat#
69504) by following the manufacturer’s instructions.
Cell lines were grown in their respective media and
into 80-90% confluency, trypsinized and centrifuged
at 3000 rpm in a cold centrifuge for 5 minutes. The cell
pellet was resuspended in lysis buffer and DNA was
isolated and eluted in 100 ml elution buffer.

Verification of the BRAFV600E status

The MCF10A is known to be wild-type for the
BRAF hotspot mutation site while B-CPAP cell line is
positive for the BRAFV600E. We further verified this
by sequencing the DNA isolated from these cell lines
by the Sanger sequencing method.

Primer and probe design

We used primers for each of the two consequent
PCR steps. In the first PCR step (regular), primers
were designed to amplify regions harboring the DNA
variant in question. These primers amplify both DNA
types (mutant and wild-type) equally without any
preference since the variation is in the middle of the
target sequence. In the second PCR step, primers for
each mutant and wild-type DNA were designed, the
variant being in the middle of the primers, each with
a specific tail sequence (Figure 1 and 2). Two separate
probes, each labeled with a specific fluorophore, were
designed to target the tail sequence of either mutant or
wild-type primer (Figure 2).

Regular PCR and spike-in BRAFV600E in the

wild-type DNA

The DNA region that harbored BRAFVG600E
hotspot mutation (~130bp) was amplified by regular
PCR using common primer pair with tail sequences
(Figure 1) and then the PCR product was quantified
by Qubit fluorophore and the copy numbers for this
size fragment were estimated as mentioned before
(13). Four 10-fold-dilution series of the mutant frac-
tions (10%, 1%, 0.1%, and 0.01%) were prepared by
serial mixing of the first PCR mutant and wild-type
products.
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Figure 1. An overall schematic drawing of the allele-specific emP-
CR (asePCR) for detecting rare DNA variants. A) the common bio-
tinylated forward primer covalently attached to streptavidin-coated
magnetic beads; B) wild-type (WT) and mutant (MT) DNA-specific
reverse primer with specific tail sequences; C) 5° 6-FAM fluores-
cently labeled WT tail-specific probe and 5° Cy5 fluorescently la-
beled MT tail-specific probe.

Preparing the asePCR and thermocycler

settings

The asePCR mix and emulsifications were pre-
pared for each BRAFV600E and BRAF wild-type sam-
ple and the rest of the steps were followed as described
previously (13). The PCR products amplified from
the MCF-10A and B-CPAP DNA samples were seri-
ally diluted to get 2% BRAFV600E DNA with wild-
type DNA. The reaction mix (160 ul) composed of 3
ml of allele-specific reverse primer mix (100 mM), 6
ml beads bound with forward primer, 8 ml Taq poly-
merase (5 units/ml), and about 5 pg of diluted PCR
product (about 120 million copies) was added and the
mix was encapsulated in water-in-oil emulsions with
an average of 5 mM in size.

Following the formation of water-in-oil emul-
sions, of which 20% should have a single DNA tem-
plate (mutant or wild-type), they were aliquoted into
regular PCR tubes and placed in a thermocycler. The
set thermal cycling program uses both touchdown
and touchup to increase the annealing of allele-spe-
cific primers to their respective targets. The thermo-
cycler conditions for the asePCR included the fol-
lowing steps: (95 °C for 2) x 1 cycle, (94 °C for 207,
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70 °C for 457, 68 °C for 1’) x 3 cycles; (94 °C for 207,
67 °C for 457, 68°C for 1’) x 3 cycles; (94 °C for 207,
64°C for 457, 68 °C for 1’) x 3 cycles; (94 °C for 207,
61°C for 457, 68 °C for 1’) x 3 cycles; (94 °C for 207,
58 °C for 457, 68°C for 1’) x 3 cycles; (94 °C for 207,
55°C for 457, 68°C for 1) x 3 cycles; (94°C for 207, 64
°C for 45”, 68 °C for 1’) x 45 cycles. The final anneal-
ing temperature during touchdown can be as low as
45 °C depending on the Tm and % GC content of the
allele-specific primers.

Detection and quantification

After asePCR, samples were processed and indi-
vidual DNA-coated beads (either wild-type or mu-
tant) were isolated and counted by FACS as described
previously (13). The emulsions were broken down
and beads were isolated and resuspended in 100 ml
TE buffer. A 20 ml aliquot from suspended beads of
each sample (wild-type and 2% BRAFV600E mutant)
was mixed with 1 mM 5’fluorescently labeled probes
(specific for both wild-type and mutant DNA) in a
100 ml volume mix and placed in a thermocycler to
carry out the hybridization reaction (Figure 2). After
the reaction, beads were washed with wash buffer and
then resuspended in 300 ml wash buffer. Finally, the
number of mutant and wild-type beads were counted
by a FACS machine.

I
RESULTS

When mutant DNA was spiked in the background
of wild-type DNA in four 10-fold serial dilutions,

asePCR accurately estimated the mutant fraction per-

centage in all these four samples. There was a strong
correlation (r>>0.99) between the known mutant frac-
tions and the fractions estimated by asePCR (Figure
3). The asePCR detected a mutant fraction of 0.01% in
the wild-type background (Figure 3).

Besides, asePCR did not produce any false positive
results in the control sample that was wild-type DNA
for BRAF hotspot mutation (Figure 4A) and accurate-
ly detected the known mutant DNA fraction (2%) in
the background of wild-type DNA (Figure 4B).
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Figure 2. A) common forward primers specific to gene region (blue line) with common adaptors (black line) specific to primer-coated beads
and reverse primers designed to amplify the specific gene regions harboring WT and MT DNA in the initial PCR step; B) forward primers
attached to the magnetic beads common to both WT and MT DNA, and allele-specific primers to either WT or MT DNA amplified in step
A, each with its own specific tail sequences. The tail sequences to be annealed by specific probes, each labeled with a separate fluorophore to

detect both WT and MT DNA-coated beads by FACS.

I
DISCUSSION AND CONCLUSION

We modified an in-house emulsion-based digital de-
tection technique known as BEAMing to the asePCR
technique to detect rare plasmatic ctDNA in cancer

patients with high sensitivity and specificity (15). This
original technique was also used in clinical samples
of several cancer types and in detecting fetal DNA
in the maternal blood circulation through a labori-
ous long protocol, especially during the hybridization
of the probes producing nonspecific false positivity
(11,13,16)

The specificity of the DNA probes for the desired
DNA targets is critical to avoid false positives as well
as false negatives. Reaching the highest specificity and
sensitivity is more challenging, especially in detect-
ing a mutant variant that is very rare in the plasma of
cancer patients. The asePCR is a digital detection tech-
nique that is open to modification for various nucleic
acid variants (DNA or RNA) across all the genome as
opposed to commercially available technologies.

Currently there are several commercially available
digital PCR platforms with various sensitivity that use
TagMan chemistry for high specificity (17). Since they
are proprietary, these platforms are not open to modi-

fication except by the companies that provide costly
reagents for only one mutant target at a time. asePCR
can be used for many DNA mutations as well as for
the digital detection of other nucleic acids such as
mRNA and miRNAs.

In conclusion, asePCR is a very specific and sensi-
tive technique in detecting rare mutant DNA and can

10.04

Detected mutant fraction (%)

X 10 10.0
Expected mutant fraction (%)

Figure 3. Serial dilution series of BRAFV600E mutant DNA with
the wild-type DNA. Mutant DNA was diluted in 10-fold four dilu-
tion series (10% to 0.01% mutant) and samples were amplified by
asePCR and counted by FACS and the values of known versus mea-
sured mutant fractions were graphed. There is a strong correlation
between the expected and measured mutant fraction (r*>0.99).

Anatolian Clinic Journal of Medical Sciences, January 2019; Volume 24, Issue 1

50



51

m Anadolu Klin / Anatol Clin

b
El
[Ty]
=
%
<
-7
_l -
[T
o4
FE I T TIITmT T PO T T T e 1T
101 102 103 104 105 105'6
FL4-A

©
2
(Te]
=}
-
-}
T
- o
i
o
o~
2
-
e T T TTI T T T T T
101 102 103 104 105 105.8
FL4-A

Figure 4. Representative FACS analysis of the asePCR results with A) wild-type DNA-coated beads (green events) and B) 2% mutant DNA-
coated beads (red events). Wild-type DNA-coated beads are targeted by a probe labeled with 6-FAM (FL1) and mutant DNA-coated beads

with a probe labeled with Cy5 (FL4).

be used for detecting rare mutations in tumors, blood
plasma, and other body fluids. It can also be applied to
targeting multiple mutations from the same specimen.
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Jiivenil idiyopatik Artritli Hastalarda
Pubertal Geligim

Pubertal Development in Patients with Juvenile
|diopathic Arthritis

Elif Yiiksel Karatoprak’,

0z Miiferet Ergiiven?

Amag: Kromlf hastaliklarda puberte gel|§|m|rl1l|n olumsez etk||elnd|g|. bl|||lnmektled|r. Bu Qal|§mada 1 istanbul Medeniyet Universitesi Tip

gocukluk ¢caginin en yaygin kronik romatolojik hastaligi olan juvenil idiyopatik artritin (JIA) pu- Fakdiltesi, Cocuk Saghdi ve Hastaliklari AD,

berte gelisimine olan etkilerini arastirmak amaglanmistir. Gocuk Naroloji BD

Gereg ve Yontemler: Calismamiza International League of Associations for Rheumatology tani * Kafkas Universitesi Tip Fakilltesi, Gocuk
. . . ] e . Saglhgi ve Hastaliklari AD, Gocuk Romatoloji

kriterlerine gore JIA tanisi almig 72 (42 kiz, 30 erkek) gocuk dahil edildi. Pubertal gelisim Tanner— BD

Marshall metoduyla degderlendirildi. Kizlarda gogis gelisimi (telars evre 1-5), erkeklerde testis
hacmi (genital evre 1-5) dederlendirildi. Hastalarin Tanner evreleri saglikli Ttrk gocuklarinin 6n-
ceden bildirilmis pubertal gelisim ortalamalar ile karsilastirildi.

Bulgular. Hastalarin yas ortalamasi 13,8+3,3 yil idi. JiA'll kizlarda puberte baslangic yasi
10,87+1,22, menars yaslise 12,83+1,05 yil olarak saptandi. Kizlarin puberte baslangig ve menars
yas! saglikli Turk kizlarininkinden (p=0,07) ve menars yas! kendi annelerinin menars yasindan
(p=0,66) farkl degildi; fakat pubertenin tamamlanmasinin geciktigi saptandi (p=0,001). Erkek
gocuklarda ise puberte baslangig yasi 13,8£2,2 yil idi ve pubertenin baglamasinin ve tamam-
lanmasinin geciktigi tespit edildi (sirastyla p=0,001; p=0,003). Tim hastalarda geg puberte orani
%4,1 olarak saptandi.

Tartisma ve Sonug: JiA'll kizlarda puberte baslangic yasi ve menars yasi etkilenmemekle birlikte
pubertenin tamamlanmasinin geciktigi, JIA'll erkek cocuklarda ise hem puberte baslangicinin
geciktigi hem de pubertenin tamamlanma stiresinin uzadigi saptanmistir.

Anahtar Sozciikler: jivenil idiyopatik artrit; menars; puberte

Abstract

Aim: It is a known fact that pubertal development is negatively affected in patients with chronic
diseases. In this study, we aimed to investigate the effects of juvenile idiopathic arthritis (JIA),
the most common chronic rheumatic disease of childhood, on pubertal development.
Materials and Methods: A total of 72 children (42 girls, 30 boys) diagnosed with JIA according
to the International League of Associations for Rheumatology diagnostic criteria were included.
Pubertal development was assessed by the Tanner—Marshall method. Breast development
in girls (thelarche stage 1-5) and testis volume in boys (genital stage 1-5) were assessed.
The Tanner stages of the patients were compared with the pubertal development averages of
healthy Turkish children reported previously.

Results: The mean patient age was 13.8+3.3 years. The girls' mean age at puberty onset and
menarcheal age were found to be 10.87+1.22 and 12.83+1.05 years, respectively. They did not
differ from healthy Turkish girls in terms of puberty onset age and menarcheal age (p=0.07) and

from their own mothers in terms of menarcheal age (p=0.66); however, their completion of pu- Gelis/Received : 03.05.2018
berty was delayed (p=0.001). The boys' mean age at puberty onset was 13.8+2.2 years, and we Kabul/Accepted: 06.07.2018
found that both onset and completion of puberty were delayed (p=0.001; p=0.003, respectively). DOI: 10.21673/anadoluklin.420547
. i o
The rate_of delayed pube_rty in all patients was founq to be 4.1%. - . Yazigma yazan/Corresponding author
Discussion and Conclusion: We found that completion of puberty was delayed in girls with JIA, Elif Yiiksel Karatoprak
although puberty onset age and menarcheal age were not affected, and that both onset and Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakilltesi,
. . . GCocuk Saghgr ve Hastaliklart ABD, Gocuk
completion of puberty were delayed in boys with JIA. 7

. L : " Noroloji BD, Istanbul, Tirkiye
Keywords: juvenile idiopathic arthritis; menarche; puberty E-posta: elifyuksel2001@yahoo.com
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JiA'da Pubertal Gelisim g

GIRIS

Jiivenil idiyopatik artrit (JIA), ocukluk ¢aginin en sik
goriilen romatolojik hastalig1 olup etiyolojisi kesin bi-
linmemektedir (1). JIA tanist klinik bulgulara ve In-
ternational League of Associations for Rheumatology
(ILAR) kriterlerine gore, diger olasi nedenler dislana-
rak konur (2).

Puberte; birincil cinsel 6zelliklerin olgunlagmasi
(gonatlar ve genital organlar), ikincil cinsel 6zellikle-
rin ortaya ¢ikmasi (seksiiel killanma, kizlarda gogiis
gelisimi, erkeklerde ses kalinlasmasi), viicut yag dagi-
liminin degismesi, iskelet gelisimi ve boy uzamasu ile,
kizlarda menstriiasyonun, erkek ¢ocuklarda sperma-
togenezin baglamasi olarak tanimlanmaktadir (3,4).
Gecikmis puberte (GB), pubertenin ilk belirtilerinin
normal ortalama gorillme yasindan en az 2 standart
deviasyon (SD) yil gegmesine karsin ortaya ¢ikma-
masl, pubertenin kizlarda 13, erkeklerde ise 14 yasina
kadar baglamamasi olarak tanimlanir (5,6). Kronik
hastaliklarda GB bildirilmekle beraber insidansi bi-
linmemektedir (6). Kronik hastaliklarda GB nedenleri
iki ana gruba ayrilabilir: (i) hastaligin kendisine bagh
etkiler, (ii) uygulanan (6zellikle steroit) tedaviye bagl
etkiler (5). Her iki durum da biiytime hormonu-insii-
lin benzeri bityime faktorii-1 aksinda ve gonadotro-
pin salgilanmasinda anormalliklere yol agar (5).

Yapilan ¢aligmalar JIA’li hastalarda glukokortiko-
it tedavinin ve hastaligin subtipinin biiyimeye olan
etkilerini gostermistir. Literatiirde puberte gelisimini
degerlendiren az sayida ¢aligma olmasina karsin, il-
kemizde bu konuda bir ¢alismaya ulasamadik (7-12).
Caligmamizda uzun siire yiiksek doz non-steroit anti-
enflamatuvar ilag (NSAII), steroit, ve immiinosiipresif
ilag kullanmak zorunda kalan JiA’l1 hastalarda puberte
gelisiminin nasil etkilendigini aragtirmay1 amagladik.

|
GEREG VE YONTEMLER
Bu aragtirma kesitsel bir caligma olup, S.B. Istanbul

Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saglig
ve Hastaliklari, Romatoloji Poliklinigi'nde yapilmis-
tir. Ayni hastanenin etik kurulundan onay alindiktan
sonra ¢alismaya baslanmistir.

Caligmamiza hastaliginin baglangicindan itibaren
izlenip diizenli kontrolleri yapilan, ILAR teshis kriter-
lerine gére JIA tanisi almis olan hastalar dahil edildi.

Ek kronik hastaliklar (malabsorbsiyon; malniitrisyon;
kronik akciger, karaciger, kalp, bobrek hastalikla-
r; metabolik hastaliklar; endokrin patolojiler; diger
kronik enflamatuvar hastaliklar; psisik bozukluklar)
dislanmis, 8 yas ve iistii kiz ¢ocuklar ile 9 yas ve st
erkek ¢ocuklar dahil edilmistir.

Hastalarin JIA subtipleri, hastalik aktivite du-
rumlar1 ve kullandiklar: ilaglar kaydedildi. Hastalar,
hastalik aktivite durumuna gore; ilagsiz remisyonlu,
ilagli remisyonlu ve hastalig1 aktif olanlar olarak, ti¢
gruba ayrildi. Remisyon icinde kabul edilenler en az
alt1 aydir sikayetleri olmayan ve Childhood Health As-
sessment Questionnaire (CHAQ) skorlar1 0,5’ten daha
disiik olan hastalardi. Aktif olarak degerlendirilen
hastalar ise son alt1 aydir sikayetleri olan veya puberte
muayenesi yapilirken sikayetleri nedeniyle ek ilag te-
davisine baslanan veya CHAQ skorlar1 0,5’ten yiiksek
olan hastalardi.

Hastalarin boy ve kilolar1 6lgiiliip viicut kitle in-
deksi (VKI) hesaplandi. Hastalarin boylar1 kalibras-
yonu yapilmis ayni 6l¢tim cihazi (SECA) ile 6l¢tim ku-
rallarina dikkat edilerek, ayakta ve ayakkabisiz olarak
olguldii. Kilolar: ise 0,1 kg’a hassas tart: (Baurer) ile
6lgiim kurallarina dikkat edilerek 6lgiildii. VKI; kilo
(kg) / boy? (m?) formiilii ile hesaplandi ve yasa gore 5.
persentil alt1 zayif, 85. persentil iizeri fazla kilolu, 95.
persentil {izeri ise sigman olarak degerlendirildi (13).

Hastalarin pubertal gelisimi Tanner-Marshall me-
toduyla biitiin ¢alisma boyunca bir klinisyen tarafin-
dan degerlendirildi (3,4). Kizlarda gogiis gelisimi (te-
lars evre 1-5) ve pubik killanma (evre 1-5), erkeklerde
testis hacmi (genital evre 1-5) ve pubik killanma (evre
1-5) degerlendirildi. Testis hacimleri Prader orsido-
metre ile 6l¢iildii. Testis hacmi 1-3 cc arasi genital evre
1 (G1), 4-9 cc arasi genital evre 2 (G2), 10-14 cc aras1
genital evre 3 (G3), 15-20 cc aras: genital evre 4 (G4),
>21cc genital evre 5 (G5) olarak kabul edildi. Puber-
te baslangic1 kizlarda telars evre 2, erkeklerde genital
evre 2 (testis volumii >4 cc) olarak kabul edildi. Has-
talara ve annelerine ilk adet tarihi sorularak menars
yast kaydedildi. Erken puberte, kizlarda 8 yagindan
once telars evre 2°de olunmasi, erkeklerde 9 yasindan
once testis voliimiiniin >4 cc olmasi olarak kabul edil-
di. Geg puberte ise kizlarda 13, erkeklerde 14 yasina
kadar pubertenin baslamamasi veya kizlarda meme
gelismesine ragmen 5 yil icinde menars olmamast ve
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erkeklerde ilk pubertal belirtiler ile gonadal gelisimin
tamamlanmasi arasinda 4-5 yildan uzun siire olmast
olarak kabul edildi. Hastalarin Tanner evrelemesi, Se-
miz ve ark.in 2005 yilinda 1562 kiz ve 1749 erkek co-
cuk ile Denizli’de yaptig1 calismada elde edilen normal
popiilasyon ortalamalari ile karsilastirildi (14).

istatistiksel analiz

[statistiksel analiz SPSS (v. 15.0) programiyla ger-
ceklestirildi. Sayisal veriler i¢in tanimlayici istatistik,
grup ortalamalarinin yapilmis ¢alismanin ortalama-
s1 ile karsilagtirilmasinda ¢ testi, iki grup oranlarinin
karsilagtirnnlmasinda sample t-test, ¢oklu oranlarin
kargilagtirilmasinda ANOVA kullanilmigtir. Hesapla-
malarda p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edil-
mistir.

I
BULGULAR

Caligmaya yas ortalamasi 13,8+3,3 yil olan 72 hasta
(30 erkek, 42 kiz) dahil edildi. Hastalarin ortalama iz-
lem ve tedavi siireleri sirasiyla 53 ay ve 31 ay olarak

saptandi. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri, JIA
subtiplerine gore dagilimi, hastalik aktivite durumu ve
kullanilan ilaglar Tablo 1’de gosterilmistir.

Kizlarin telars evrelerine gore yas dagilimi Tablo
2’de gosterilmistir. Hastalarimizin ortalama degerle-
ri Semiz ve ark.in saglikli Tirk kizlarinin telars evre
ortalama vyaslar: ile kargilastirildiginda telars evre 5
disinda anlamli farklilik bulunmadi (14). Kizlarda
puberte baslangi¢ yas1 10,87+1,22 yil olarak saptandi.
Menars yasma bakildiginda, en erken 10, en ge¢ 14
olmak tizere ortalama 12,83+1,05 y1l olarak hesapla-
nan 23 hasta incelendi. Normal Tiirkiye degerlerini
yansitan ¢alismada bildirilen Tiirk kizlarinin ortalama
menars yast ile JIA’h kizlarin menars yagi kargilasti-
rildiginda anlamli farklilik bulunmad: (p=0,07) (14).
Caligmaya alinan annelerin ortalama menars yast
13,02+1,21 yil olarak saptandi. Kiz hastalar ile anne-
lerinin menars yaglar1 kiyaslandiginda anlamh fark
bulunmadi (p=0,66). ilagh remisyonda olan hastalarin
ve ilagsiz remisyonda olan hastalarin menars yaslar
(sirastyla 13,08+0,79 ve 12,56+1,25 yil) normal po-
piilasyonla karsilastirildiginda ilagli remisyonda olan
grupta menars gecikmesi anlamli bulundu (sirasiyla
p=0,013 ve p=0,68) (14). Steroit kullananlar ile kullan-
mayanlarin menars yaslarina bakildiginda aralarinda
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anlamli fark bulunmadi (p=0,83). Sistemik JIA’l kiz-
larin menars yas ortalamasi 12,75+1,06 y1l, oligoarti-
kiiler JIA’li kizlarin menars yas ortalamasi 12,96+0,88
yil, poliartikiiler JIA’l1 kizlarin menars yas ortalamasi
12,71+1,49 yil, entezit ile iligkili JIA’h kizlarin menars
yas ortalamasi 12,67+0,81 yil olarak saptandi. JIA sub-
tiplerine gore menars yaslari arasinda anlamli fark bu-
lunmadi (p=0,84).

JIA tanili erkek hastalarin genital evrelerine gore
yas dagilimi Tablo 2’de gosterilmistir. Hastalarimizin
ortalama degerleri Semiz ve ark.’in saglikli Tiirk erkek
¢ocuklarmin genital evre ortalama yaslari ile karsilasti-
rildiginda genital evre 1 ve evre 5 gelisimindeki gerilik
anlamli bulundu (sirasiyla p<0,001 ve p=0,003). JIA’l
erkek ¢ocuklarda puberte baslangi¢ yast 13,8+2,2 yil
olarak saptandu.

Calismamizda 1 kizda erken puberte saptandi
Hasta poliartikiiler JIA tanisiyla izlenmekte ve metot-
reksat, siilfasalazin, steroit ve ek olarak anti-TNF-a
(anti-timor nekroz faktor alfa) tedavisi gérmekteydi.
Ug erkek hastada ise ge¢ puberte tespit edildi. Bu has-
talarin iigiiniin de JIA tipi sistemik JIA idi. Ug hasta da
metotreksat ve kortikosteroit tedavisi goriiyordu, bir
tanesi metotreksat ve kortikosteroit tedavisine ek ola-
rak anti-TNF almaktaydi. Ugii de pulse steroit almist1.
Bu hastalarin ortalama hastalik baglangic yas1 7,66 yil
ve tedavi siiresi 5,6 yil idi. Her 3 hastanin boy persen-
tili 3. persentilin altindaydi. Ttim hastalarimiz dikkate
alindiginda erken puberte orani %1,38, geg puberte
orani %4,1 olarak saptanirken sadece erkek hastalari-
miz arasinda ise ge¢ puberte orani %10 idi.

|
TARTISMA VE SONUG

Aragtirmamizda ¢ocukluk c¢aginin en sik gorilen

kronik romatolojik hastaligi olan JIA’dan muzdarip
hastalarda puberte gelisiminin nasil etkilendigi ve enf-
lamatuvar aktivite, hastaligin subtipi ve (6zellikle kor-
tikosteroit) tedavinin puberte iizerine etkisi incelendi.
JIA’h kizlarda puberte baslangi¢ yast 10,87+1,22 yil,
menars yast ise 12,83+1,05 yil olarak saptandi. Kizla-
rin puberte baslangi¢ ve menars yasinin saglikli Tiirk
kizlarininkinden farklilik gostermedigi, fakat puberte-
yi tamamlama siiresinin uzadig tespit edildi. Caliyma-
mizdaki tiim JIA’h hastalarda geg puberte oran1 %4,1
olarak saptand.
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El Badri ve ark.in 18’1 kiz 40 Fasl hasta ile yapti-
g1 ve JIA’li kizlarin puberte baslangig yaginin deger-
lendirildigi caligmada, kizlarda puberte baslangi¢ yas1
10,33+0,57 yil olarak saptanmis ve bunun kontrol
grubuna gore geri oldugu bildirilmistir (10). Maher ve
ark.’m 35’1 kiz 80 Misirli hasta ile yaptigi calismada da
puberte baslangi¢ yas1 kontrol grubuna gore geri bu-
lunmustur (12). Caligmamizda JIA’l kizlarda puberte
baslangicinin gostergesi olan telars evre 2 yas orta-
lamasi 10,87+1,22 yil olarak saptandi. Semiz ve ark.,
saglikli Turk kizlarinda telars evre 2 yas ortalamasini
10,16£0,97 yil olarak saptamustir (14). Calismamizda
bu iki caligmadan farkli olarak JIA’l kizlarda puberte
baslangi¢ yast normal popiilasyondan 0,7 yil geri bu-
lunmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml farklilik
saptanmadi, fakat telars evre 5 gelisimi normal Tirk
kizlarindakinden geri bulundu. Caliymamizda puberte
baslangicinin gostergesi olan telars evre 2 gelisiminin
normal yagsta, telars evre 5 gelisiminin ise geri olmasi
nedeniyle JIA’h kizlarda pubertenin tamamlanmasi-
nin geciktigi kanaatine vardik. Daha fazla sayida hasta
ile iliskinin daha net degerlendirilebilecegini diisiinii-
yoruz.

JIA'lL kizlarin menars yagina dair caligmalar-
da farkli sonuglar gozlenmektedir. flk kez Fraser ve
ark.m 68 JIA’l kiz ile yaptig1 calismada menars ya-
sinin geciktigi saptanmigtir (7). Rusconi ve ark.’in 83
JiA’l kiz ile yaptig1 calismada menars yag1 13,6+1,7 yil
olarak saptanmis ve hastalar normal italyan popiilas-
yonuyla karsilastirildiginda menars yasindaki gecikme
anlamli bulunmustur (8). Bununla birlikte Ostenson
ve ark. ¢ocukluk ¢aginda JIA tanist almig 126 romato-
id artritli kadin hastay1 geriye doniik olarak sorgula-
diginda ortalama menars yasini 13 yil olarak saptamis
olup kontrol grubuna kiyasla farklilik saptamamistir
(15). Umlawska ve ark.’in yaptigi calismada JIAh
kizlarda menars yast 12,8 yil olarak saptanmis olup
referans grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamuistir (16). El Badri ve ark.’in yaptig1
calismada JIA’ll kizlarda menars yag1 12,33+1,63 yil
olarak saptanmis olup kontrol grubuna gore 0,7 yil
geri bulunmus, fakat istatistiksel olarak anlamli farkli-
lik saptanmamistir (10). Calismamizda JIA’li kizlarin
menars yast 12,83+1,05 yil olarak hesaplandi. Semiz
ve ark’m yaptig1 ¢alismada normal Tiirk kizlarinda
menars yast 12,41+0,92 yil olarak saptanmistir (14).

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

n (%)
Cinsiyet
Kiz 42 (58,3)
Erkek 30 (41,6)
VKi
Zayif 4 (5,6)
Normal 46 (63,9)
Fazla kilolu 13 (18,1)
e OOZ i D025)
JIA subtipleri
Sistemik 10 (13,9)
Oligoartikiiler 26 (36,1)
Poliartikiiler 11 (15,3)
Entezit ile iligkili 22 (30,6)
oo Peoratk 3D
JIA aktivite durumu
Aktif 6 (8,3)
{lagla remisyon 42 (58,3)
... Magsizremisyon  24(333)
Kullanilan ilaglar
NSAII 12
Steroit 45
Metotreksat 41
Siilfasalazin 39
Biyolojik ajan 4

Tablo 2. Saglikli Tiirk cocuklarinin ve JIA’L gocuklarin genital geli-
sim evrelerindeki ortalama yaslar1 (ortalama+SD)

JIAL kizlar Saglikl Tirk kizlar1  p
Telargevie 1 9413 7746108 008
Telars evre 2 10,87+1,2 10,16%+0,97 0,33
Telars evre 3 11,2+1,9 11,72+1,3 0,5
Telars evre 4 12,8+0,8 12,97+1,17 0,75
Telars evre 5 16,3+1,8 13,6+0,9 0,001

JiAlierkek  Saglikli Tiirk erkek

cocuklar gocuklar
Genitalevre 1 11,4+1,9 8,7+1,3 0,001
Genital evre 2 13,8422 11,76+1,28 0,25
Genital evre 3 13,9+0,3 12,8+1,0 0,3
Genital evre 4 — 13,1+0,87 —
Genital evre 5 17,2+2,6 13,97+0,98 0,003

Galismamizda JIA’l kizlarda menars yast normal po-
piilasyonunkinden 0,4 yil geri saptanmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli farklilk bulunmamustir.
Rusconi ve ark.in yaptigi calismada JIA’li kizlarin
menars yasi, anne menars yast ile karsilastirildiginda
kizlarin menars yasindaki gecikme anlamli bulunmus-
tur (8). Calismamizda ise JIA’l1 kizlarin menars yas,
anne menars yast ile karsilastirildiginda anlamh fark
bulunmadi.
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El Badri ve ark. hastalik aktivitesi ile puberte bas-
langic1 arasinda iligki saptamamustir (10). Caligma-
mizda ise ilagh remisyonda olan hastalarin ve ilagsiz
remisyonda olan hastalarin menars yaslar1 normal po-
piilasyonla kargilastirildiginda ilagli remisyonda olan
gruptaki menars gecikmesi anlamli bulundu. Steroit
kullananlar ile kullanmayanlarin menars yaslarina ba-
kildiginda ise aralarinda anlamli fark bulunmadh. flag
kullanan hastalarimizda menarsin gecikmis olmasi
JIA tedavisi icin kullanilan ilaclarin menarsa olumsuz
etki yapabilecegini diisiindiriirken, steroit alanlar ile
almayanlar arasinda fark saptanmamasi steroit kul-
lanim siiresinin ve dozunun 6nemli olabilecegini dii-
stindiirmektedir.

JIA subtipleri ile menars yaslar1 birlikte incelen-
mistir. Rusconi ve ark.in ¢alismasinda sistemik JIA’l
ve oligoartikiiler JIA’ll hastalarin menars yas1 karsi-
lagtirildiginda sistemik JIA’li hastalarin menars yas
geri bulunmus, sistemik ile poliartikiiler, poliartikiiler
ile oligoartikiiler JIA’l hastalarin menars yas1 karsi-
lagtirildiginda ise anlamli fark bulunamamigtir (8).
Calismamizda ise JIA subtipleri arasinda menars yast
bakimindan anlamli fark bulunmadi. Calismamizda
sistemik tutulumlu ve entezit ile iliskili JIA’li menars
yasinda kiz hasta sayisinin az olmasindan dolay, ilis-
kinin yine daha fazla sayida hasta ile daha net deger-
lendirilebilecegi kanaatindeyiz.

JiA’l erkek gocuklarda puberte baslangicini deger-
lendiren az sayidaki ¢aligmada da farkli sonuglar goz-
lenmektedir. El Badri ve ark.in 22’si erkek 40 JIA’l1
hasta ile yaptig1 calisgmada erkeklerde puberte bas-
langi¢ yas1 10,6+2,4 yil olarak saptanmis olup bunun
kontrol grubuna gére geri oldugu bildirilmistir (10 ).
Maher ve ark.in 45’1 erkek 80 JIA’li hasta ile yaptig1
calismada erkeklerde genital evre 2 gelisiminin 6zel-
likle poliartikiiler JIA’l1 hastalarda daha belirgin olmak
iizere tiim JIA tiplerinde kontrol grubuna gére geri
oldugu tespit edilmistir (12). Aggarwal ve ark.’m 70
JIA’l: erkek hasta ile yaptig1 caligmada ise diger calig-
malardan farkli olarak puberte baglangicinin gosterge-
si olan genital evre 2’nin poliartikiiler JIA’li hastalarda
normal popiilasyon ile ayn1 yasta, oligoartikiiler JIA’h
hastalarda ise 0,4 yil daha ge¢ gelistigi gortlmistiir.
Fakat sistemik JTA’l1 hastalarda puberte baslangici 0,7
yil daha erken tespit edilmis ve bu durumu agiklayacak
bir sebep bulunamamustir (11). Calismamizda genital
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evre 2 yas ortalamast 13,842,2 yil olarak saptand ve
Semiz ve ark.’mn saglikli Tiirk erkek ¢ocuklarda puber-
te baglangicinin gostergesi olan genital evre 2 i¢in ver-
digi yas ortalamasi olan 11,76+1,28 yil ile karsilagtiril-
diginda 2 yil daha geri bulundu. Caligmamizda JIA'h
erkek hastalarda 6zellikle genital evre 1 gelisimindeki
geriligin istatistiksel olarak anlamli olmasi, erkeklerde
puberte baslangicinin, yani genital evre 2’ye gegisin
geciktigini gostermektedir. Aggarwal ve ark.in yapti-
g1 calismada 17 yagina kadar higbir JIA’l1 erkek has-
tanin genital gelisimini tamamlamadig1, yani genital
evre 5'e gegmedigi saptanmustir (11). Caliymamizda
da literatiir ile uyumlu olarak erkeklerde genital evre
5 yas ortalamasi 17,242,6 yil olarak, geri bulunmustur.
Calismamizda JIA’l1 erkek cocuklarda puberte baslan-
gicinin gecikmesinin yaninda pubertenin tamamlan-
masinin da geciktigi saptandi. Kronik hastaliklarda
puberte gelisiminin geri kaldig: bildirilmekte, fakat
ge¢ pubertenin sikligi bilinmemektedir (6). El Bad-
ri ve ark. JIA'L hastalarda ge¢ puberte sikligini %15,
kontrol grubunda ise %1 olarak saptamis olup ge¢ pu-
berte sikhiginin JIA’l1 hastalarda istatistiksel olarak an-
lamli bigimde arttigini tespit etmistir (10). Yine ayni
caligmada ge¢ puberte saptanan 6 hastanin 5’i erkek
I'i kiz iken bizim ¢alismamizda geg puberte saptanan
hastalarin hepsi erkek idi. Amerika’da yapilan bir ¢a-
lismada normal popiilasyonda 14 yasindaki erkeklerin
%2’sinde ge¢ puberte saptanmigtir (17). Caligmamizda
gec puberte orani tiim hastalarda %4,1, sadece erkek
hastalarda ise %10 olarak saptandi. Bu da JTA’da 6zel-
likle erkek ¢ocuklarda ge¢ puberte oranimin normal
popiilasyona gore arttigini gostermektedir. Aggrawal
ve ark. sistemik JIA’h erkek ¢ocuklarda pubertenin
normal popiilasyona gore erken basladigini tespit et-
mis, fakat bu durumu agiklayacak bir sebep 6ne sii-
rememistir. Bizim ¢aligmamizda ise bu bulgunun tam
aksine ge¢ puberte goriilen hastalarin tigii de sistemik
JIA’l1 idi. El Badri ve ark. kullanilan steroidin siiresi ve
dozu ile erkeklerde saptanan gecikmis puberte arasin-
da bir iligki tespit etmistir. Caligmamizda ti¢ hastada
tespit edilen ge¢ pubertenin, hastalik siiresinin uzun,
hastalik baslangicinin erken olmasina ve hastalarin
uzun sire yiiksek doz steroit almasina bagl olabile-
cegini diigiindiik. Caligmamizda erken puberte orani
ise %1,38 olarak hesapland ve erken puberte i¢in bir
neden bulunamadi.
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Bu ¢alismanin limitasyonlarinin ilki, kontrol gru-
bu olarak daha 6nce Denizli ilinde yapilmis olan ¢a-
lismay: kullanmamizdir. Digeri ise az sayidaki diger
calismalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da ince-
lenen hasta sayisinin az olmasidir.

Sonug olarak JIA’l1 kizlarda puberte baglangic ve
menars yasinin etkilenmedigini, JIA’l erkek ¢ocuklar-
da ise puberte baslangicinin geciktigini, tamamlanigi-
nin uzadigini ve ge¢ puberte sikliginin arttigini sap-
tadik. Bu nedenle JIA’li gocuklarda biiyiime ve gelis-
menin degerlendirilmesi kadar puberte muayenesinin
de aksatilmamasi gerektigini diisiiniiyoruz. Ayrica bu
konuda daha genis 6rneklemli, prospektif ¢calismalara
ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.

Cikar Catismasi Bildirimi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi olmadigini
bildirir.

I
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Karyomapping in Preimplantation Genetic
Testing of Patients with Beta-thalassemia
and Sickle Cell Anemia

Akdeniz Anemili ve Orak Hucreli Anemili Hastalarin
Preimplantasyon Genetik Testinde Karyomapping
Teknigi

Serdar Coskun

Abstract ‘ o ‘
. . . : . : ) . Alfaisal University, King Faisal
Aim: This study aimed to first validate the karyomapping technique by using previously Specialist Hospital and Research

known beta globin (HBB) sample test results and then establish it as a sole PGT method Center
for future detection of HBB mutations.

Materials and Methods: The karyomapping protocol was first validated on a total of 30
samples with HBB mutation detected by conventional PGT techniques. Then karyomap-
ping was used in 31 embryo samples as the sole technique to identify the HBB mutation
status.

Results: A high concordance (97%) was found between the karyomapping and conven-
tional PGT results. Five PGT cycles with direct karyomapping for HBB mutations were
carried out, and two pregnancies were established by transferring four unaffected and
chromosomal normal embryos in two patients.

Discussion and Conclusion: Karyomapping techniqgue can reliably detect HBB mutations
during clinical practice without prior test development and prevent the transfer of aneu-
ploid embryos.

Keywords: beta globin gene; karyomapping; PGT

Oz

Amag: Bu galismada, karyomapping teknigini dnceden bilinen beta globin (HBB) numunesi

test sonuglari tizerinden dogrulamak ve gelecekte HBB mutasyonlarini saptamada kulla-

nilacak tek bir PGT yontemi olarak ortaya koymak amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: ilk olarak karyomapping protokolii konvansiyonel PGT teknikleri ile

saptanmis HBB mutasyonlu toplam 30 6rnek tzerinden dogrulandi. Daha sonra 31 emb-

riyo 6rneginde HBB mutasyon durumunu tanimlamak igin tek teknik olarak karyomapping

kullanildi.

Bulgular: Karyomapping ve konvansiyonel PGT sonuglari arasinda yiiksek bir uyum (%97) Received/Gelis :28.06.2018
bulundu. HBB mutasyonlari icin direkt karyomapping ile bes PGT dongiisii yapildi ve iki Accepted/Kabul: 09.09.2018
hastaya dort etkilenmemis ve kromozomal normal embriyo transfer edilerek iki hamilelik DOI: 10.21673/anadoluklin.438117
elde edildi. Corresponding author/Yazigsma yazari
Tartigma ve Sonug: Karyomapping teknigi klinik uygulamada HBB mutasyonlarini gliveni- Serdar Coskun _

lir bir sekilde saptayabilir ve andploit embriyolarin transferini dnleyebilir. RO. box 3354 MBC 10, Riyadh, 11211

i ) ; Saudi Arabia
Anahtar Sozciikler: beta globin geni; karyomapping; PGT E-mail: serdar@kfshrc.edu.sa
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PGT in Beta-thalassemia and Sickle Cell Anemia gy

INTRODUCTION

Advanced molecular techniques made it possible to
remove individual cells from early embryos for preim-
plantation genetic testing (PGT) in the assisted repro-
ductive technology (ART) practice. The first success-
ful PGT was performed for sex determination in two
families who were at risk of transmitting an X-linked
disease, adrenoleukodystrophy, and X-linked mental
retardation (1). PGT was later applied in single-gene
disorders and eventually became applicable to almost
all inherited diseases with known molecular genetic
diagnosis (2-3). Moreover, additional techniques such
as human leukocyte antigen (HLA) testing of embryos
(4) and aneuploidies can also be used along with mu-
tation analysis (5).

PGT was originally developed to test the known
mutation in a single cell in a single PCR reaction, which
indicates the numerous challenges that are rarely faced
in routine molecular diagnostic laboratories due to the
limited amount of DNA in embryonic cells (6). These
challenges include amplification failure (AF), allele
dropout (ADO), and extraneous DNA contamination
(7). Accordingly, multiplex PCR was later introduced
to co-amplify the several informative linked markers lo-
cated very close to the disease-causing gene, along with
direct mutation testing to improve the diagnostic accu-
racy (8). Allele-specific PCR enabled the identification
of AF, ADO, or the presence and source of any DNA
contamination. However, it requires a long patient- and
mutation-specific validation process, and no further
testing would be possible in case of any problem with
the biopsied sample. To overcome these limitations,
whole genome amplification (WGA) techniques are
applied, which allow for multiple testing on a single cell
with the excess amount of amplified DNA for further
analysis (9-10). WGA became a technique preferred
over the direct single-cell PCR, and the availability of
excessive amount of amplified DNA following WGA
allowed for the application of advanced molecular tech-
niques in PGT, including next-generation sequencing
and microarray analyses (3).

Karyomapping, a universal linkage-based test,
has recently been introduced (11). It utilizes single
nucleotide polymorphism (SNP) genotyping of the
parents along with a reference of known disease sta-
tus of a family member to identify the parental origin

of chromosomes and disease status of the embryos
(12). Karyomapping not only determines the disease
status of the embryos, but also provides information
about chromosomal abnormalities (13). Its main ben-
efit over the direct mutation tests is its applicability to
single or multiple regions covered by informative SNP
loci with no need for patient- or disease-specific test
development from a single experiment (14). Several
live births have been reported in cases of PGT follow-
ing karyomapping used as a diagnostic test (15-16).

Beta-thalassemia and sickle cell anemia (SCA) are
autosomal recessive inherited blood disorders with
reduction or absence of the beta globin (HBB) pro-
tein (17-18). Phenotypes range from severe anemia
to clinically asymptomatic individuals (19). It is com-
mon among people of Mediterranean origin, Arabs,
and Asians (19-20). PGT is one of the most effective
options in the prevention of genetic disease transmis-
sion and is widely used in patients with HBB muta-
tions. About 15% of the PGT use for single-gene dis-
orders were related to HBB mutations in the ESHRE
PGT Consortium data collection (21). Moreover, ad-
ditional HLA typing along with disease testing makes
PGT very attractive for these patients. Although SCA
is caused by a single mutation, beta-thalassemia can
result from hundreds of different mutations, requir-
ing extensive validation for each mutation and patient
(19). Therefore, karyomapping is a promising alterna-
tive to the traditional PGT testing.

In our study, we first validated karyomapping on a
total of 30 samples with HBB mutation detected by con-
ventional PGT techniques, and then used it directly as
a sole method of PGT in patients with HBB mutations.

|
MATERIALS AND METHODS

Retrospective validation

Four patients underwent PGT for HBB mutations. The

diagnosis was made by sequencing and linkage analy-
sis following WGA by multiple displacement amplifi-
cation (MDA) using biopsied cells from each embryo
on day 3. All patients were chosen from women who
got pregnant and delivered healthy babies. Following
the delivery, a blind KM was performed using the re-
maining MDA products. Haploblock charts of each
embryo from the MDA products were constructed to
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Figure 1. (A) Karyomaps of single blastomeres biopsied from cleavage-stage embryos. Paternal haplotypes are represented in blue(P1)/

red(P2), maternal haplotypes in orange(M1)/green(M2). Haplotypes inherited by the affected reference are shown in blue/orange. Embryo 1

and 3 are carriers of affected paternal and normal maternal allele. Embryo 2 is affected having the same haploblock as the affected reference
child. There are crossovers in P1 in all embryos indicating crossovers in the reference. (B) Detailed karyomap of the B-globin locus (HBB) in
Embryo 1. The 2-Mb flanking regions proximal and distal to HBB gene are shown in the gray-shaded box. Key SNPs (upper dots) and non-
key SNPs (lower dots) are used to phase the embryo to the reference. (SNP: single-nucleotide polymorphism.)

predict the presence of any HBB mutations. Results
were compared to the sequencing and linkage analysis
of the original cycles. The study was conducted in ac-
cordance with the Declaration of Helsinki principles.

PGT cycles with karyomapping

A total of five patients with different HBB muta-
tions were included. Of the couples, two were carriers
of beta-thalassemia and three carriers of SCA. In addi-
tion, two couples, one with beta-thalassemia and one
with SCA, were also carriers of glucose-6-phosphate
dehydrogenase (G6PD) deficiency (Table 1). One of
the beta-thalassemia couples also asked for HLA typ-
ing for their embryos to be a stem cell donor for an
affected sibling. For these cycles, embryo biopsy was
again performed on day 3 and karyomapping was
used as the sole diagnostic procedure.

Cycles

Ovarian stimulation, oocyte retrieval, intracyto-
plasmic sperm injection (ICSI) procedure, embryo
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biopsy, cell lysis, and MDA were performed as previ-
ously described (9, 22). For WGA, multiple displace-
ment amplification was utilized according to the man-
ufacturer’s instructions for cell lysing, neutralization,
and amplification steps of REPLI-g midi kit (Qiagen).
Negative and positive controls were included in each
PGD. Following WGA, mutation detection results
were compared to DNA sequencing and linkage by
a short tandem repeat (STR) identifier analysis of the
original cycle of the validation cycles. The remaining
MDA products from these cycles were used to validate
the karyomapping analysis. For PGT cycles with direct
karyomapping, MDA products were used directly.

Karyomapping

Karyomapping was performed as previously de-
scribed (12). Briefly, all DNA samples were quantified,
and SNP genotyping was carried out using Illumina
Human CytoSNP-12 bead arrays. Processed arrays
were scanned, and the image data were analyzed and
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Figure 2. Examples of chromosomal analysis by karyomapping. (A) Abnormal chromosome pattern (monosomy 12), evident in a significant

shift in log R ratio and B-allele frequency; (B) Normal chromosomal pattern with the presence of one X and one Y chromosome; (C) detailed

haploblock analysis of chromosome 12 indicated the loss of paternal contribution, evident with mixed blue and red non-key SNPs.

converted to genotype data for karyomap analysis. The
parental genotype combinations at each SNP locus
were analyzed to identify the informative loci in which
one parent is homozygous and the other heterozygous
and the genotype of one of the siblings is selected as
the reference (Figure 1). Beta allele charts were used to
detect chromosomal abnormalities (Figure 2).

I
RESULTS

Retrospective validation

Whole genome-amplified DNA from 30 embryos bi-

opsied on day 3 from earlier PGT cycles was used for
DNA sequencing and linkage analysis. In these sam-
ples, karyomapping was performed retrospectively on
the leftover MDA products. Out of the 30 embryos,
only one MDA product failed to give a successful re-
sult due to low call rates. The remaining 29 embryos
had valid call rates for the diagnosis. The average call
rates and AB call rates for DNA were 96 and 30%, and

for the MDA products 72 and 15%, respectively. Of
these, 23 samples had the same diagnosis in all three
techniques (DNA sequencing, linkage analysis, and
karyomapping). In five embryos, DNA sequencing re-
sults differed from those of the other two techniques,
probably due to ADO during the sequencing process
(Figure 3). One embryo was identified as affected
by sequencing and linkage analysis, and gave a cha-
otic chromosomal analysis by karyomapping. It did
not have any paternal contribution with six missing
maternal chromosomes. The overall agreement with
conventional PGT results compared to karyomapping
was 97%.

PGT cycles with karyomapping

A total of 53 oocytes were obtained from the five
patients, and 41 matured oocytes were injected with a
single spermatozoon of the husband. Of the 41 inject-
ed oocytes, 32 (80%) were fertilized and 31 were biop-
sied on day 3. Karyomapping analysis was possible in
all embryos. In two cases, karyomapping analysis was
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Figure 3. Comparison of PGT testing by different methods during
validation. (P: paternal; M: maternal; DNW: did not work.)

* Normal by sequencing and only maternal allele was present by
PGH and KM (monosomy).

** HBB region was homozygous in the affected child and linkage
analysis. Absence of the paternal haplotype did not allow to predict
the haplomap of the embryo.

performed for two loci, HBB at chromosome 11p15.4
and X-linked G6PD loci at Xq28 region. Out of 22
embryos, 12 were unaffected for both regions, with
the status normal/normal, normal/carrier, or carrier/
carrier (Table 3). However, 50% of these unaffected
embryos were chromosomally abnormal. One of the
patients tested for both HBB and G6PD genes had an
embryo transfer and a successful twin pregnancy was
established. The other patient did not have embryo
transfer since the only embryo with unaffected kary-
omap and normal chromosomal constituent had an
embryonic developmental arrest by day 5. The other
three patients who harbored only HBB mutations had
four carrier and five affected embryos. Of the four car-
rier embryos, two were from a patient who had nor-
mal chromosomal constituents. These embryos were
transferred and another twin pregnancy was estab-
lished. Unfortunately, two of the patients did not have
any unaffected/euploid embryos to transfer. Addition-
ally, for a couple who requested HLA typing, though
not having any transferable embryos, HLA karyomap-
ping was performed for extra information with no
fully matched embryos available (Figure 4).
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|
DISCUSSION AND CONCLUSION
In this study, we successfully validated karyomapping

as a technique to detect HBB mutations in patients
with SCA and beta-thalassemia. In addition, G6PD
and HLA loci were also analyzed along with HBB loci
without any additional experimentation. The conven-
tional PGT testing relies on the sequencing of the re-
gion of interest along with linkage analysis of up- and
down-stream of that region to increase the diagnostic
accuracy (22). This requires patient- and mutation-
specific pre-PGT workup, which necessitates a long
optimization procedure (13). When there is a second
mutation or a need for HLA typing, such optimization
becomes even more difficult and time consuming (14).
Karyomapping requires only the identification of the
informative SNPs before starting the cycle, which can
be accomplished by a single run within a week. If other
loci should be included and tested, there is no need for
additional experimentation (12). A second karyomap
analysis with the same experimental data can be per-
formed in a very short time. However, a prerequisite
of karyomapping is the availability of a family member
with known disease status with a sufficient number of
key informative SNPs in the region of interest (12).
Furthermore, karyomapping allows for analyzing
chromosomal aneuploidies along with gene-specific
linkage analysis (13).

The validation of karyomapping was performed by
using the archived MDA samples from the previous
cycles where conventional PGT testing was performed
for HBB mutations. Overall concordance of sequenc-
ing, linkage analysis, and karyomapping was 79.3%
(23/29). Of the remaining six embryos, five were con-
cordant between karyomapping and linkage analysis.
Four embryos were carriers by both linkage analysis
and karyomapping. However, sequencing analysis
showed that there were two normal, two affected, and
one with AF. It is well-known that ADO is common
during PGT and it might reach >20% (6). Therefore,
including linkage analysis or performing karyomap-
ping mostly eliminate misdiagnosis during PGT test-
ing due to ADO or AF. Otherwise, two carrier embry-
os would have been discarded as affected. Moreover,
two carrier embryos would have been transferred
as normal. The concordance of linkage analysis and
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Figure 4. HLA typing of single blastomeres biopsied on day 3. Pa-
ternal HLA haplotypes are represented in blue(P1)/red(P2), mater-
nal HLA haplotypes in orange(M1)/green(M2). Haplotypes inher-
ited by the affected reference are shown in blue/orange. None of the
embryos matched the reference child in need of HLA-matched bone
marrow transplantation.

karyomapping was 96.6% (28/29), which was close to
the 97% reported by Natesan et al. (12).

One embryo was concordant between the se-
quencing and linkage analysis that showed affected
homozygous pattern. Karyomapping did not reveal
the phase of the embryo. However, the comprehen-
sive chromosomal analysis confirmed the embryo as
monoploid since it did not have any of the paternal
SNPs. A similar pattern of such paternal monosomy
has also been recently reported in the diagnosis of
Marfan syndrome along with cytogenetic analysis by
karyomapping (13). They speculated that it could be
due to parthenogenetic activation undetectable by
aCGH (13). This embryo was discarded since it was
abnormal. However, in case of carrying normal mater-
nal chromosome by sequencing and linkage analysis
while being monoploid, it could have been transferred
without karyomapping analysis. Therefore, kary-
omapping prevents the transfer of embryos that have
no chance of implantation or resulting in miscarriage/
babies with chromosomal abnormalities. However, it
should also be kept in mind that karyomapping can-
not diagnose mitotic trisomies (23).

Upon successful validation, karyomapping was
used as the sole technique of PGT in the second part
of the study. A total of five couples were included and

all 31 embryos had full diagnosis. Two couples were
carriers of both HBB and G6PD mutations. Kary-
omapping allowed for diagnosis through a single ex-
periment by analyzing both loci separately. The con-
ventional method for two loci PGT requires a long
optimization and validation process prior to initiating
the cycle (14). Karyomapping can be directly used re-
gardless of mutation type or locus number in the same
experiment including HLA typing (11).

There were a total of 16 transferable embryos diag-
nosed as normal or carrier genotype. Further analysis
of chromosomal status excluded eight (50%) embryos
due to aneuploidy, which agrees with the published
results of embryonic aneuploidies (24). A good cor-
relation between the aneuploidy results of aCGH and
karyomapping has been reported (23,25). The inclu-
sion of chromosomal analysis with karyomapping
also prevented transfer of the aneuploid normal/car-
rier embryos in two couples. Although cancelling em-
bryo transfer is upsetting to the patients, it prevented
unnecessary treatment for luteal phase support until
the negative pregnancy test. In case of positive preg-
nancy, it could end up with miscarriage or an abnor-

Patient Age  Disease 1 Mutation 1 Disease 2 Mutation 2
1 31 Betathalassemia IVS II-1G>A G6PD deficiency S188F

2 35  Betathalassemia IVS13'(-25bp del) NA

3 32 Sickle cell p.E6V G6PD deficiency S188F

4 32 Sickle cell p.E6V NA

5 43 Sickle cell p.E6V NA

Table 1. Patient age and diseases and the associated mutations in
cycles with direct karyomapping. (G6PD: glucose-6-phosphate de-
hydrogenase; NA: not applicable.)

# Testing Biopied NA C NC NA CA HLA  Euploid®* ET Gestational
matched sac
1 HBB+G6PD 17 304 3 4 3 5/10
2 HBB+G6PD hid 100 12
3 HBB+HLA 3 01 2
4 HBB 5 03 2
5 HBB 1 010
Total 31 45 8

Table 2. Karyomapping results with cycle outcomes. NA results are
shaded.

* Out of the transferable embryos.

** Two embryos did not have enough SNP coverage in the HBB
region to phase the embryo. Since they were chromosomally abnor-
mal, no further analysis was carried out.
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mal child of much greater psychological and financial
effect. Karyomapping prevented such undesirable
consequences. Although the number is low to suggest
with certainty, high implantation and pregnancy rates
could be obtained following karyomapping, as also re-
ported by Konstantinidis et al. (15).

In conclusion, karyomapping can be reliably used
asasole PGT technique to detect HBB mutations with-
out prior test development, regardless of mutation
type. Moreover, additional loci were analyzed without
additional experimentation. Since karyomapping pro-
vides information about chromosomal abnormalities,
it prevents the transfer of aneuploid embryos.
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insizyonel Herni Cerrahisinde Acik ve
Laparoskopik Yontemin Kargilastiriimasi:
Tek Merkez Deneyimi

A Comparison of Open and Laparoscopic Techniques
In Incisional Hernia Surgery: A Single-center
Experience

Yahya Gelik, Ozan Andag Erbil

0z . . . ) Gebze Fatih Devlet Hastanesi, Genel
Amag: Bu calismada insizyonel hernide agik ve laparoskopik cerrahi onarim sonuglarini Cerrahi Bolimi

literatir esliginde degerlendirmek amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler: 2012—2016 déneminde insizyonel herni nedeniyle opere edilen 250
hasta incelendi. Hastalar, laparoskopik ve agik onarim yapilanlar olarak ikiye ayrildi. Has-
talarin demografik 6zelliklerine, ameliyat ve yatis stirelerine, erken ve ge¢ dénem postope-
ratif komplikasyonlarina ve ntiks durumlarina dair veriler istatistiksel olarak degerlendirildi.
Bulgular: Hastalarin 69'u (%27,6) erkek, 181'i (%72,4) kadindi. Ortalama hasta yasi
52,4+13,3 (aralik 27-82) yil idi. 128 (%51,2) hastada agik ameliyat, 122 (%48,8) hastada
laparoskopik ameliyat yapiimisti. Ortalama takip stiresi 3,5+2,5 yildi. Agik ve laparoskopik
yontem arasinda perioperatif karakteristikler ve postoperatif komplikasyonlar bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad.

Tartisma ve Sonug: Laparoskopik insizyonel herni onarimi, uygun hastalarda acik teknik
kadar glvenli bir sekilde uygulanabilmektedir. Teknigin daha standardize edilebilmesi igin
hala genis hasta gruplu prospektif kontrollli galismalara ihtiyag oldugu kanaatindeyiz.
Anahtar Sozciikler: agik herni; insizyonel herni; laparoskopik herni

Abstract

Aim: This study aimed to assess open and laparoscopic surgical repair outcomes in inci-
sional hernia, with reference to the literature.

Materials and Methods: A total of 250 patients operated for incisional hernia between
2012 and 2016 were reviewed. The patients were divided into two groups as those who
underwent laparoscopic repair or open repair. The data on patient demographics, opera-
tion and hospitalization times, early and late postoperative complications, and recurrence
status were analyzed statistically.

Results: Of the patients, 69 (27.6%) were male and 181 (72.4%) were female. The mean pa-
tient age was 52.4+13.3 (range 27—-82) years. Open surgery was performed in 128 (51.2%)

patients and laparoscopic surgery in 122 (48.8%). The mean follow-up time was 3.5+2.5 Gelis/Received :16.08.2018

P [ : - Kabul/Accepted: 27.09.2018
years. No statistically significant difference was found between open and laparoscopic
techniques in terms of perioperative characteristics and postoperative complications. DOI: 10.21673/anadoluklin.453962
Discussion and Conclusion: Laparoscopic incisional hernia repair can be performed as Yazigma yazan/Corresponding author
safely as open technique in appropriate patients. We think that there is still a need for Yahya Gelik
prospective controlled studies involving large groups of patients for better standardization Gebze Fatih Devlet Hastanesi, Genel

f the techni Cerrahi Bolum, Barig Mah. 1855, 28. Sok.,
or the technique. Gebze, Turkiye

Keywords: incisional hernia; laparoscopic hernia; open hernia E-posta: dryahyacelik@mynet.com
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Acik ve Laparoskopik Herni Cerrahisi g

GIRIS

Insizyonel herni (IH), batin ameliyatlarindan sonra
insizyon yerinden abdominal organlarin bir kismi-
nin abdominal duvar defekti boyunca ¢ikmasi olarak
tanimlanabilir. Insizyonel herniler karin ameliyati
sonrast en sik goriilen komplikasyonlardan biridir ve
orta hat laparotomiyi takiben hastalarin %9-30’unda
gorlir (1-3). Gelisiminde temel predispozan faktor-
ler obezite ve postoperatif cerrahi alan enfeksiyonu-
dur (4). Patogenezinde ileri siiriilen teoriler; kollagen
metabolizma bozukluklari, ekstraseliiler matriks has-
taliklari ve yara iyilesme bozuklugudur (5). Insizyonel
herni agik cerrahi ya da laparoskopik yontemle tamir
edilebilir (6). Son iki dekatta minimal invaziv cerra-
hideki gelismeler laparoskopik insizyonel herni ona-
rimini miimkiin hale getirmistir (7). Laparoskopik
cerrahi ile diisiik enfeksiyon riski, kisa yatis siiresi ve
daha diisiik komplikasyon oranlar1 bildirilmistir (8).
Ancak hangi hastada hangi yontemin tercih edilecegi
yoniinde tartismalar stirmektedir (9).

Bu ¢aligmada, hastanemizde son bes yilda lapa-
roskopik ve agik yontemle insizyonel herni ameliyat:
gecirmis olan hastalarin demografik verilerini ve pos-
toperatif sonuglarini literatiir esliginde karsilagtirmak
ve prognostik veriler ortaya koymak amaclanmigtir.

I
GEREG VE YONTEM

Yerel etik kurul onay: sonrasinda insizyonel herni ta-

nist ile klinigimizde opere edilen hastalarin kayitlar
retrospektif olarak incelendi. Toplam 262 hastanin
dosyasina ulasildi. On sekiz yas alti, kapali basglanip
acik ameliyata gecilen ve primer tamir yapilan (mes
kullanilmayan) hastalar ¢alisma diginda birakildi. Ge-
riye kalan 250 hasta laparoskopik (Grup I, n=122) ve
acik yontem tercih edilenler (Grup II, n=128) olmak
iizere iki gruba ayrildi. Hastalar; yas, cinsiyet, VKI,
ameliyat ve hastanede kalis siireleri, nitks ve diger
komplikasyonlar agisindan degerlendirildi. Tiim ame-
liyatlar laparoskopi konusunda en az bes yil deneyimli
olan cerrahlar tarafindan gergeklestirildi.

Ameliyat 6ncesinde rutin antibiyotik (sefazolin
sodyum) profilaksisi uygulandi. A¢ik yontemle ame-
liyat edilen hastalarda fasya defekti ortaya kondu. Bii-
tiin kenarlardan en az 3 cm saglam fasya olacak sekilde
diseksiyon yapildi. Fasyal defektin gerilimsiz kapatila-

bildigi hastalara primer tamir yapildiktan sonra polip-
ropilen mes uygulandi. Gerilimsiz kapanmayan hasta-
lara batin ici basinci artirmamak i¢in onlay dual mes
uygulandi. Subkutan dokuya diseksiyon lojuna uygun
kalibrasyonda Hemovac dren kondu.

Laparoskopik yontem uygulanan hastalarda batina
optik goritslii 10 mm’lik trokar ile 10 mm / 0 derece /
30 cm optik kullanilarak ve lateral 6n aksiller hat tize-
rinden spina iliaka anteriyor superiyor ile arkus kosta
arasindaki mesafenin orta noktasindan girilerek, CO,
ile 14 mmHg pnémoperitoneum olusturuldu. Takiben
ameliyata 10 mm / 30 derece / 30 cm optik ile devam
edildi. Iki adet 5 mm’lik port midklavikiiler hat iize-
rinden batina sol iist kadran ve sol alt kadrandan fitik
kesesinden miimkiin oldugunca uzak noktadan direkt
goriis altinda girildi. Yapigikliklar keskin ve kiint di-
seksiyon ile ayrilip fitik kesesi icerigi batina gonderil-
dikten sonra batin i¢i basing fitik kesesi 6l¢timlerinin
daha dogru yapilabilmesi i¢cin 9 mmHg’ya diistirtildi.
Gonderilen steril cetvel ile fititk defekti olgtildi. Ce-
pecevre en az 3 cm fazlalik olacak sekilde, dual mes
en az dort adet fiksasyon stitiirli ve absorbe edilebilen
tackerlar ile batin 6n duvarina iceriden tespit edildi.
Dren kullanilmadi. Trokar giris yerlerinde sadece cilt
stitiire edildi.

Ameliyat sonrast 10. ve 30. giinlerde hastalar kont-
rol edildi. Sikayeti olmayan hastalar 1 yil sonra kont-
role ¢agrildi. Preoperatif bagirsak yaralanmasi, pos-
toperatif 30. gline kadar olusan yara yeri enfeksiyonu
ve miidahale gerektiren seroma erken komplikasyon,
niiks ve mes reaksiyonu ise ge¢ komplikasyon olarak
degerlendirildi. Niiks, mes reaksiyonu ve yara yeri en-
teksiyonu gelisen hastalarda takip sonlandirildi. Kont-
rollerde gerektiginde yiizeyel doku ultrasonu yapildi.
Her iki gruptaki hastalar yas, cinsiyet, VKI, ameliyat
ve hastanede kalis siireleri, niiks ve diger komplikas-
yonlar agisindan degerlendirildi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler SPSS (v. 17.0) programiyla
gerceklestirildi. Degiskenlerin normal dagilima uy-
gunlugu histogramlar ve Kolmogorov-Smirnov testi
ile incelendi. Tanimlayic1 analizlerde ortalama, stan-
dart sapma, ortanca ile minimum ve maksimum de-
gerler kullanildi. Kategorik veriler Pearson ki-kare ve
Fisher’s exact testleriyle karsilagtirildi. Normal dagilim
gosteren (parametrik) degiskenler gruplar arasinda
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Tablo 1. Hastalarin ameliyat ve hastanede yatis siireleri

Agik Kapali
Ortalama SS Medyan Ortalama SS Medyan P
Yas (y1) 54,2 +13,9 55,0 50,5 +12,3 50,0 0,029*
Hastanede kalis siiresi (giin) 1,5 +1,1 1,0 1,6 +1,3 1,0 0,899*
Ameliyat siiresi (dk) 70,1 +42,9 60,0 72,1 +35,5 60,0 0,332!
! Mann-Whitney U testi
? Bagimsiz ¢ testi
Tablo 2. Ameliyat yéntemine gore postoperatif komplikasyonlar
Agik Laparoskopik
n
% n % P
. Var 8 6,25 4 3,28
Niiks 0,272
Yok 120 93,75 118 96,72
. Var 2 1,56 0 0
Mes reaksiyonu 0,166
Yok 126 98,44 122 100,00
. . Var 3 2,34 2 1,64
Miidahale gerektiren seroma 0,691
Yok 125 97,66 120 98,36
. Var 0 0 2 1,64
Bagirsak yaralanmasi 0,146
Yok 128 100,00 120 98,36

degerlendirilirken bagimsiz gruplarda ¢ testi, normal
dagilim gostermeyen (nonparametrik) degiskenler
gruplar arasinda degerlendirilirken Mann-Whitney U
testi kullanildi. Olgiimsel verilerin birbiriyle iligkisinin
analizinde Spearman korelasyon testinden faydalanil-
di. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

|
BULGULAR

Calismaya yas ortalamasi 52,4+13,3 (aralik 27-82) yil
olan 250 hasta dahil edilmistir. Bunlarin 69u erkek
(%27,6), 181’i kadin (%72,4) olup 128’inde (%51,2)
agtk ameliyat, 122’sinde (%48,8) laparoskopik ameli-

yat yapilmisti. Ortalama takip stiresi 3,5+2,5 yildi.

Ameliyat yontemi ile cinsiyet arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark gozlenmedi. Ameliyat yontemine
gore, agik ameliyat olan hastalarin yas ortalamasinin
(54,2+14), kapali ameliyat olan hastalarinkine gore
(50,5£12,3) daha yiiksek oldugu saptand: (p<0,03).

Ortalama hastanede yatis siiresi 1,5+1,2 (laparos-
kopik 1,6+1,4; agik 1,5+1,1) giin olarak tespit edildi.
Ortalama ameliyat siiresi ise 71,1£39,4 (laparosko-
pik 72,2+35,5; acik 70,1+42,9) dakika olarak olgiildii
(Tablol).
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Hastanede yatilan giin sayist ve ameliyat siiresi
acisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Yas ile ameliyat siiresi ve hastanede kalma
sliresi arasinda pozitif bir korelasyon saptandi (r=0,2,
p=0,001; r=0,168, p=0,008). Benzer sekilde ameli-
yat siiresi ile hastanede kalma siiresi arasinda pozi-
tif yonde orta derecede anlamli korelasyon saptandi
(r=0,364, p<0,001). Ameliyat siiresi uzadik¢a hastane-
de kalinan giin sayis1 da artmustir.

Bagirsak yaralanmasi laparoskopik grupta iki has-
tada (%1,6) goriiliirken agik grupta goriilmedi. Ista-
tistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. Niiks laparos-
kopik grupta %3,2, acik grupta %6,2 oraninda tespit
edildi. Ameliyat yontemi ile niiks arasinda istatistiksel
anlaml fark izlenmedi. Agik yontemle ameliyat edi-
len hastalardan 2’sinde (%1,6) postoperatif 1. ayda
yara yeri enfeksiyonu ve operasyon lojunda apse tespit
edildi. Drenaj uygulanmasina ragmen klinik gerileme
gorilmedi. Mes reaksiyonu olarak degerlendirilerek
mes ¢ikarildi. Her iki yontem arasinda istatistiksel fark
izlenmedi. Seroma laparoskopik grupta %1,64, agik
grupta %2,34 oraninda goriildii. Istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 2).
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|
TARTISMA VE SONUG
Bizim ¢aliyjmamizda iki teknik arasinda ameliyat sii-

resi bakimindan anlamli fark bulunmads; fakat daha
onceki ¢alismalarda ameliyat siiresinin laparoskopik
yontemde daha uzun oldugu bildirilmistir (3,10,11).
Ayrica laparoskopik ameliyatta daha kisa hospitali-
zasyon siireleri bildirildigi gibi (13), her iki yontem
arasinda anlamli bir fark olmadig1 da bildirilmistir
(13,11). Bizim ¢alismamizda hastanede kalis stireleri
acisindan her iki yontem arasinda anlamli bir fark iz-
lenmemekle birlikte her iki yontemde de siire litera-
tiirde bildirilenden daha kisa bulunmustur. Bu durum
hastanede kalis agisindan objektif kriterler belirlen-
memis olmasindan kaynaklanmis olabilir.

[tani ve ark., 146 hastanin 73’tinii laparoskopik
yontemle opere etmis, bunlarin 3’tinde bagirsak ya-
ralanmasi gelismis, acik ameliyat gegirenlerde ise ba-
girsak yaralanmasi goriilmemigtir (11). Solmaz ve ark.
143 hastanin 43’tinti laparoskopik yontemle opere et-
mis, her iki grupta da bagirsak yaralanmasi goriilme-
mistir (10). Eker ve ark. 194 hastanin 94’iinii laparos-
kopik yontemle opere etmis ve laparoskopik gruptan
5, acik ameliyat gecirenlerden 1 hastada perioperatif
bagirsak yaralanmasiyla karsilagmistir (3). Bizim seri-
mizde 250 hastanin 122’si laparoskopik ameliyat ge-
¢irmisti ve bunlarin 2’sinde (%1,64) bagirsak yaralan-
mast goriildil. Agik yontemle opere edilmis hastalarda
ise bagirsak yaralanmasi goriilmemis olup bu bulgular
literatiir ile uyumludur (14-16).

Agik yontemle ameliyat edilen 2 (%1,6) hastada
mes reaksiyonu gelisti ve bu durum literatiir ile uyum-
lu bulundu (18,19). Laparoskopik grupta mes reak-
siyonu goriilmedi. Ancak istatistiksel olarak anlaml
bulunmad.

Niiks oranlar1 karsilastirildiginda her iki yontem
arasinda fark izlenmedi. Ortalama niiks orani laparos-
kopik yontemle opere edilenlerde %4,9 (bizim ¢alig-
mamizda %3,28) (20), agik yontemle opere edilenlerde
%>5,5 (bizim ¢alisgmamizda %6,25) (11) olarak bildiril-
mistir. Boylece niiks oranlarimiz literatiir ile uyumlu
bulundu.

Onceki ¢alismalarda agik yontemle daha fazla yara
yeri enfeksiyonu bildirilmistir (12, 15, 21-25). Itani
ve ark. seroma oranini agik teknikte daha yiiksek bul-
mustur (11). Sormaz ve ark.’in ¢alismasinda seroma

oranlari esittir (10). Bizim ¢aligmamizda iki yontem
arasinda yara yeri enfeksiyonu ve seroma olusum sik-
111 agisindan anlaml fark izlenmedi.

Hastanemizde yaptigimiz insizyonel herni ame-
liyatlarinda son yillarda kullandigimiz laparoskopik
teknigin acik teknik kadar giivenli oldugunu, postope-
ratif komplikasyonlar agisindan benzer sonuglar ver-
digini gordiik. Literatiirdeki benzer yayinlar incelen-
diginde de laparoskopik teknigin acik teknige uygun
bir alternatif olabilecegi goriilmektedir. Ancak gerek
literatiire gerekse kendi serimize baktigimizda hangi
hastada hangi teknigin kullanilacagina dair bir stan-
dardizasyon i¢in daha ayrintili klinik ¢aligmalara ihti-
ya¢ oldugunu diisinmekteyiz.

[
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ANADOLU KLINiGi TIP BILIMLERI DERGISI YAZIM KURALLARI

1. GENEL BILGILER

Dergilerin, uluslararas1 standartlar1 goz 6niine alarak, bir

makalenin hazirlanmasi sirasinda uyulmas: gereken ilkele-

ri belirlemeleri ve degerlendirmeye alacaklar1 makalelerde
bu kurallara uygunlugu kontrol etmeleri, bilimsel yayimcilik
standartlarimizin yiikseltilmesi agisindan 6nem tagimaktadr.

Bilimsel dergilere gonderilecek bir makalenin hazirhig: sira-

sinda uyulmas: gereken, uluslararas: tip dergilerinin de ka-

bul ettigi ve uyguladig1 en 6nemli standartlar su sekildedir:

o Yayimlanmak igin gonderilen ¢alismalarin daha 6nce
bagka bir yerde yayimlanmamis veya yayimlanmak {ize-
re gonderilmemis olmasi gerekir.

o Eger makalede daha 6nce yayimlanmigsa; alinti yazi,
tablo, resim vs. mevcut ise makale yazari, yaymn hakk:
sahibi ve yazarlarindan yazili izin alinmasi ve bunun
makalede belirtilmesi gerekir. Bu konudaki hukuki so-
rumluluk yazarlara aittir.

o Bilimsel toplantilarda sunulan yazilar, dipnot olarak be-
lirtilmesi kosuluyla, degerlendirmeye alinir.

o Tiirkge makalelerin yaziminda Tirk Dil Kurumu'nun
Tiirkge sozliigii veya http://www.tdk.org.tr adresi, ayri-
ca Tirk tip derneklerinin kendi branglarina ait terimler
sozliigl esas alinmalidir.

. BILIMSEL SORUMLULUK

Gonderilen bilimsel yazida, tiim yazarlarin akademik-bi-
limsel olarak dogrudan katkisi olmalidir.
Dergi ile iletisim goérevini yapan yazar, tiim yazarlar adina
yazinin son halinin sorumlulugunu tasir.

. ETIK SORUMLULUK

“Insan” 6gesinin iginde bulundugu tiim ¢aligmalarda Hel-
sinki Deklerasyonu prensiplerine uygunluk ilkesi aranir. Bu
tip ¢alismalarda yazarlardan, makalenin GEREG VE YON-
TEMLER béliimiinde bu prensiplere uygun olarak ¢alisma-
y1 yaptiklarini, kurumlarmin etik kurullarindan ve ¢alisma-
ya katilmig insanlardan “bilgilendirilmis onam” (informed
consent) aldiklarini belirtmeleri gerekmektedir.

Caligmada “hayvan” 6gesi kullanilmis ise yazarlardan, ma-
kalenin GEREC VE YONTEMLER béliimiinde Guide for
the Care and Use of Laboratory Animals prensipleri dogrul-
tusunda calismalarinda hayvan haklarini koruduklarini ve
hayvan etik kurullarindan onay aldiklarini belirtmelidirler.
Olgu sunumlarinda hastanin kimliginin ortaya ¢ikmasina
bakilmaksizin hastalardan “bilgilendirilmis onam” (infor-
med consent) alinmalidir.

Eger makalede direkt-indirekt ticari baglant1 veya calisma
i¢in maddi destek veren kurum mevcut ise yazarlar; kulla-
nilan ticari iirlin, ilag, firma vs. ile ticari higbir iliskisinin ol-
madigini ve varsa nasil bir iliskisinin oldugunu (konsiiltan,
diger anlagmalar) editore sunum sayfasinda belirtmelidirler.
Makalede “etik kurul onayr” alinmas: gerekli ise; yazarlar,
yazili etik kurul izni / onay1 aldiklarini “Gereg ve Yontemler”

«

boliimiinde “.......... etik kurulundan
say1 ile etik kurul onay1 almmigtir” seklinde beyan etmeli-

dir. “Sozlii etik onay alinmustir” ifadesi kullanilmamalidir.

4. YAYIN/TELIF HAKKI

Yayimlanmak tizere kabul edilen yazilarmn her tiirli yayin/
telif haklar1 dergimize aittir. Yazilardaki diistince ve oneriler
tiimiiyle yazarlarin sorumlulugundadir.

. YAZI TURLERINE GORE YAZIM KURALLARI

Derginin yayin dili Tiirke ve Ingilizcedir.

Her tiir bilimsel yaz1 i¢in, Word dosyasi halinde ayr1 ayr1
“Editére Sunum Sayfasi” ve “Kapak Sayfas1” hazirlanmali
ve dergiye basvuru esnasinda ayr1 birer dosya halinde gon-
derilmelidir. Bu sayfanin altinda Tiirkge ve Ingilizce olarak
“Editére Sunum Sayfas1” ve “Kapak Sayfasi” na ait 6rnek
sablonlar indirilebilir. Yazim dili Tiirkge olan yazilar i¢in sa-
dece Tiirkge sablonu, yazim dili Ingilizce olan yazilar igin ise
sadece Ingilizce sablonu doldurup géndermeleri yeterlidir.
Her makale igin yazarlar “TELIF HAKKI DEVIR FORMU”
nu, bilimsel yazilarini dergiye bagvuru esnasinda doldurup
imzalayarak, yazilar1 ile birlikte dergiye gondermelidirler.
Tiirkge ve Ingilizce form Internet sayfamizdan indirilebilir.
Yazim dili Tiirk¢e olan yazilar i¢in sadece Tiirk¢e formun,
yazim dili Ingilizce olan yazilar i¢in ise sadece Ingilizce for-
mun doldurup goénderilmesi yeterlidir.

Bilimsel yaz1 kabul edildikten sonra baski 6ncesi kopyanin
her sayfasinin ve tiim yazarlar tarafindan islak imza ile im-
zalanmus telif hakki devir formunun BETIM Hasekisultan
Mah., Topgu Emin Bey Gikmazi, no. 4, 34096 Istanbul ad-
resine posta yoluyla gonderilmesi gerekmektedir (tel. 0212
632 0369; faks. 0212 632 0328). Ik bagvuruda elektronik
olarak yiiklenmesi yeterlidir.

Dergilere yayimlanmak tizere gonderilecek yazilarin tiirle-
rine gore yazim kurallar1 agagida tanimlanmigtir.

.1. ORIJINAL ARASTIRMA MAKALESI

Yazilar Microsoft Word® belgesi olarak hazirlanmali ve 1,5
aralikli, 12 punto, iki yana yasli ve “Times New Roman”
karakteri kullanilarak yazilmalidir. Sayfa kenarlarinda 2,5
cm bosluk birakilmali ve sayfa numaralar1 sayfanin sag tist
kosesine yerlestirilmelidir.

Kor hakemlik ilkesine uymak amaciyla “Editére Sunum
Sayfasi” ve “Kapak Sayfasi” sisteme ayr1 birer dosya halin-
de yiiklenmelidir. Editore sunum sayfasinda olmasi gereken
bilgiler, yazinin tiirii, daha 6nce bagka bir dergiye gonderil-
memis oldugu ve varsa ¢aliymay1 maddi olarak destekleyen
kisi ve kuruluslar ve bu kuruluslarin yazarlarla olan iliski-
leri belirtilmelidir. Kapak sayfasinda ise Tiirkge ve Ingiliz-
ce olarak alt alta olacak sekilde yazinin uzun bashig ve 40
karakteri gegmeyen kisa bashig, yazar bilgileri ve sorumlu
yazar bilgileri ve 6nerilen hakem bilgilerinden olusur. Sayfa
altinda yer alan 6rnek sablonlarda bu bilgilerin nerede ve
nasil verilecegine dair yonlendirmeler mevcuttur. Yazarlara,
izin alman etik kurullara ve kurumlarina ait bilgiler yazinin
ana metninde yer almamalidir. GEREC VE YONTEMLER
bolimiinde bu ibareler XXXXXXX seklinde yazilmalidur.
Yaziya ait ana metnin ilk sayfada ¢alismanin uzun bashg:
Tiirkge ve Ingilizce olarak yer almali, baglik biiyiik harfler-
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le yazilmali ve sayfanin geri kalan kismi bos birakilmalidir.
Baglikta kisaltma kullanilmamalidur.

Daha sonra énce “OZ” (calismanin yazim dili Ingilizce ise
“ABSTRACT?”) béliimii yazilmalidir. Bu béliim en fazla 300
kelimeden olugmalidir. Tiirkge ve Ingilizce yazilmalidir. Bu
sayfa da ayr1 bir sayfa olmal1 ve anahtar sézciiklerden bagka
yaz1 boliimii igermemelidir.

Yazinin ana metni Tiirkce ise 6nce ilk sayfaya Tiirkge OZ,
ikinci sayfaya Ingilizce ABSTRACT yazilmalidir. Yazinin
ana metni Ingilizce ise énce ilk sayfaya Ingilizce ABS-
TRACT, ikinci sayfaya Tiirk¢e OZ yazilmalidir.

OZ veya ABSTRACT yapilandirilmig olmalidir. Yapilandi-
rilmis OZ (ABSTRACT) béliimiinde

e “Amag (Aim),

o “Gereg ve Yontemler (Materials and Methods),”

o “Bulgular (Results),

¢ “Tartigma ve Sonug (Discussion and Conclusion)”
olmak iizere dért alt baglik yer almalidir. OZde paragraflar
iceriden baslamamalidir.

OZ béliimiiniin altina yazilacak anahtar kelime sayisi en az
iki en fazla alt1 olmali, Tiirkce ve ingilizce Ozetin sonunda
yer almalidir. Kelimeler birbirlerinden noktali virgiil (;) ile
ayrilmalidir. Ornegin; “Anahtar Sozctikler: Kelime 1; kelime
2; kelime 3...” Ingilizce anahtar sézciikler “Medical Subject
Headings (MESH)” ile uygun olarak verilmelidir. Anahtar
kelime secimi i¢in, izleyen baglant: tiklanarak agilan sayfa-
da, ilgili konuya ait uygun kelime girilerek anahtar sézciik-
lere ulasilabilir (http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.
html). Tiirkge anahtar sézciikler Tiirkiye Bilim Terimlerine
(TBT) uygun olarak verilmelidir (http://www.bilimterimle-
ri.com).

OZ ve ABSTRACT béliimiinden sonra yeni bir sayfa GIRIS
béliimii ile baglamalidir. Yazida GIRIS, GEREC VE YON-
TEMLER, BULGULAR, TARTISMA, SONUGC, gerekli ise
TESEKKUR ve KAYNAKLAR ana béliimleri yer almalidir.
Ana boltimlerin baghg biiyiik harflerle ve bold olarak yazil-
malidir. Ana basliklar sola yash olmalidir.

GIRIS béliimiiniin son paragrafi ¢aligmanin amacini agik-
lamalidir.

Kaynaklar, ilgili cimlenin sonunda parantez iginde numa-
ralarla, metin i¢inde gectigi siraya gore verilmelidir. Orne-
gin; ...... (1). veya ...... (1,2). veya ...... (3-5). gibi.

Ana metinde paragraflar Word programinda yer alan cetvel
yardimiyla 1 cm igerden baslamalidur.

Yazida yer alan tiim alt basliklarin sadece ilk harfi biytik
olmali ve italik yazilmahdir.

GEREC ve YONTEMLER béliimii ile BULGULAR bélii-
miinde verilmesi diisiiniilen Tablo ve Sekil/Grafik/Resim
yazilarinin ilk harfi bityiik olmali ve bold yazilmalidir. Or-
negin; Tablo 1., Sekil 1..... gibi. Tablo yazilar1 ilgili tablonun
tizerinde, sekil yazilar1 ise ilgili seklin altinda yer almalidur.
Dergiye gonderilecek yazilarda yer alacak tablo stilleri aga-
gida 6rneklendirilmistir. Ayrica sayfanin altinda yer alan
“Yaz1 $ablonu” i¢inde de gosterilmistir.

Tablo ve sekiller metin igerisinde nerede gegiyor ise o bo-
liimde ilgili cimlenin sonuna parantez i¢inde Tablo 1. veya

Sekil 1. gibi yazilmali, ancak ilgili tablo ve sekiller baglik-
lartyla birlikte kaynaklardan sonra ve her birisi bir sayfada
olacak sekilde ayr1 ayr1 verilmelidir. Sekil ve tablo tizerinde
kisaltma ve/veya sembol kullanilmis ise tablo/sekil altinda 8
punto ile agiklanmalidir.

Sekil ve fotograf metne eklenmemeli, ayr1 bir dosya olarak
(gortinti kalitesi 300 dpi olacak sekilde ve .jpeg, .bmp, .tif
vb. formatta) sisteme yiiklenmelidir. $ekil ve fotograf alt ya-
zilari, son tablonun oldugu sayfadan hemen sonra, ayr1 bir
sayfada sirasiyla, ilk harfleri biiyiik olacak bicimde ($ekil 1.
Agiklayict metin) yazilmalidir.

Daha 6nce basilmis sekil, resim, tablo ve grafik kullanilmig
ise yazili izin alinmali ve bu izin a¢iklama olarak sekil, re-
sim, tablo ve grafik agiklamasinda parantez i¢inde belirtil-
melidir.

Caligmada veri analizi yapilmis ise GEREC ve YONTEM-
LER béliimiiniin son alt baghg olarak “Istatistiksel Analiz”
bagligi tanimlanmali ve bu béliime hangi amag igin hangi
istatistiksel yontemlerin kullanildig: ve ilgili paket program-
lar yazilmalidir.

Bulgular boliimiinde yontem adlar1 verilmemelidir.
Caligmada TESEKKUR béliimii gerekli ise bu bolimde,
cikar gatismasi/cakigsmasi, finansal destek, bagis ve diger
biitiin editdryal (Ingilizce/Tiirkge degerlendirme) ve/veya
teknik yardim belirtilmelidir.

KAYNAKLAR boliimii asagida belirtilen kurallara uygun
olarak yazilmalidur.

5.2. DERLEME TURU YAZILAR

Orijinal aragtirma yazilar1 igin yukarida tanimlanan yazim ku-

rallar1 derleme tiirii yazilar icin de gegerlidir. Sadece asagida ta-

nmimlanan birkag maddede degisiklik yapilmasi gerekir. Bunlar;

Derleme tiirii yazilarda ana bashiklarda degisiklikler yapila-
bilir.
Derleme tiirii yazilarda OZ en fazla 250 kelimeden olugma-
lidur.

5.3. OLGU SUNUMU / OLGU SERILERI VE DiGER TURDEN
YAZILAR

Orijinal aragtirma yazilar1 igin yukarida tanimlanan yazim ku-

rallar1 olgu sunumu veya olgu serileri tiiriinde hazirlanan yazilar

i¢in de gegerlidir. Sadece agagida tanimlanan birka¢ maddede

degisiklik yapilmasi gerekir. Bunlar;

Olgu sunumu tiiriindeki yazilarda ana bagliklarda degisik-
likler yapilabilir.

Derleme tiirii yazilarda OZ en fazla 150 kelimeden olugma-
Iidur.

Bu tiir yazilarda kaynak sayis1 15’i agmamalidir.

Bu {i¢ ana yazi tiirtinden bagka;

Editoryel Yorum/Tartigma tiirtinde (yayimlanan orijinal
aragtirma makalelerinin, aragtirmanin yazarlar1 disinda ko-
nunun uzmant tarafindan degerlendirilmesi) veya

Editore Mektup tiirtinde (son bir yil iginde dergide yayimla-
nan makaleler ile ilgili okuyucularin degisik goris, tecriibe
ve sorularini iceren en fazla 500 kelimeden olusan yazi tirii)
yazilar da gonderilebilir. Bu yazilarin hazirlanmasinda da
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genel yazim kurallar1 gecerlidir. Bu yaz tiirlerinde;

o Baglik ve 6zet boliimleri yoktur.

«  Kaynak says1 bes ile sinirlidir.

o Say1 ve tarih verilerek hangi makaleye ithaf olundugu
belirtilmeli ve sonunda yazarmn ismi, kurumu ve adresi
bulunmalidir. Mektuba cevap, editér veya makalenin
yazar(lar)1 tarafindan, yine dergide yayimlanarak verilir.

KAYNAK YAZIM KURALLARI

o Dergilerin atif sayilarinin saglikli olarak tespit edilebilmesi,
kaynaklarin diizgiin yazilmasiyla dogrudan iliskilidir. Der-
gimizde Vancouver kaynak yazim stili kullanilmaktadur.

o Dergiye bagvuru sirasinda kaynaklarin ayristirilmasi, atif-
lar acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu ayristirmanin
saglikli bir sekilde yapilabilmesi kaynaklarin, Vancouver
kaynak yazim stiline gore yazilmasi biiyiik onem arzetmek-
tedir. Vancouver stiline ait kaynak yazim kurallari, kaynak
yazinin tiiriine gore asagida tanimlanmistir. Ayrintil bilgi
i¢in Vancouver kaynak yazim stili ile ilgili linki tiklayarak
bilgi alabilirsiniz (http://openjournals.net/files/Ref/ VAN-
COUVER%20Reference%20guide.pdf).

Dergi Makaleleri igin Yazim Kurallar

Yazarin soyad1 yazarin adinin bas harfleri. Makalenin adi yalniz-
ca ilk kelimenin ilk harfi biiyiik, geri kalanlar 6zel isim degilse
kiigiik sekilde. Derginin adi italik ve her kelimenin ilk harfi bii-
yiik sekilde. Yilicilt(say1): Sayfa numara aralig.

ORNEK FORMAT

1. Abaraogu UO, Tabansi-Ochuogu CS. As Acupressure Dec-
reases Pain, Acupuncture May Improve Some Aspects of
Quality of Life for Women with Primary Dysmenorrhea: A
Systematic Review with Meta-Analysis. ] Acupunct Meridi-
an Stud. 2015;8(5):220-8.

Kitaplar i¢in Yazim Kurallari

Yazarin soyady, ilk adinin (bazen ilk iki adinin) bas harfleri, (pa-
rantez i¢inde) yaymin yili, yapitin ads, yayin bilgileri, noktalarla
ayrilarak yazilir. Kitap adlar1 baghigin ilk harfinden sonra (6zel
adlar disinda) biitiiniiyle kiigiik ve egik harflerle yazilir.
Kitaplar hakkinda daha ayrintili bilgi i¢in Vancouver inceleyi-
niz.

ORNEK FORMAT
1. Murray, PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA.
(2002), Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby.

internet Kaynaklari i¢in Yazim Kurallari

Yazarin soyadi, yazarin adinin bag harfleri. (Yazinin yayim tari-
hi). Yazinin adu italik olarak, yalnizca ilk kelimenin ilk harfi bii-
yiik, geri kalanlar 6zel isim degilse kiigiik sekilde. Erisim tarihi:
giin ay yil, yazinin linki.

Yayimlanmamis Yiiksek Lisans/Doktora Tezleri igin Ya-
zim Kurallan

Yazarin soyadi, yazarin adinin bag harfleri. (Yil). Tezin adi italik
olarak, yalnizca ilk kelimenin ilk harfi biiyiik, geri kalanlar 6zel

isim degilse kiigiik sekilde (Yayimlanmamus yiiksek lisans/dok-
tora tezi). Kurumun adi, kurumun yeri.

6. GENEL AGIKLAMALAR

Medical Subject Headings (MeSH) nedir?

o Uluslararasi baglica makale tarama dizinleri ve veri tabanla-
rinda, makalelerin siniflandirilmasi i¢in kullanilmakta olan,
tibbi-biyolojik terminolojiye standart getirmeyi amaglayan
ve siirekli giincellenen, Ingilizce makalelerin anahtar séz-
ciiklerinin segilebilecegi, genis bir tibbi-biyolojik terimler
dizinidir.

Tiirkiye Bilim Terimleri (TBT) nedir?

Ulusal diizeyde tibbi-biyolojik terminolojiye standart getirme-

yi amaglayan, simdilik 186.000 tibbi-biyolojik terim iceren ve

stirekli giincellenen, Tiirkce makalelerin anahtar sozciiklerinin
segilebilecegi tibbi-biyolojik terimler dizinidir.

Anahtar Sozciikler Neden MeSH ya da TBT Arasindan Se-

cilmelidir?

o MeSH ve TBT terimleri, ana bagliklar ve alt bagliklardan
olusan, birbiri ile iliskilendirilmis hiyerarsik bir yap: ile
kodlanmuglardir

o Boylece tek bir terim ile yapilan aramada, ana bagliklar ya-
ninda terimin iliskilendirildigi tiim alt bagliklar da otomatik
olarak aramaya dahil edilir.

o Ayni terim, birden ¢ok terminoloji ile tanimlanmis oldu-
gundan, arastirmacinin az veriyle, kolay ve hizli bir sekilde
miimkiin oldugunca ¢ok makaleye ulagabilmesini saglar.

KISALTMALAR

Kelimenin ilk gectigi yerde parantez i¢inde verilmeli ve tiim me-
tin boyunca o kisaltma kullanilmalidir. Uluslararas: kullanilan
kisaltmalar igin “Bilimsel Yazim Kurallar1” (Scientific style and
format: the CBE manual for authors, editors, and publishers) kay-
nagina bagvurulabilir.

7. YAZININ GONDERIM ASAMASINDA DiKKAT EDILECEK

NOKTALAR

«  Sorumlu yazar, “TELIF HAKKI DEVIR FORMU”nu doldu-
rup, ¢alisma ile birlikte dergiye géndermelidir.

o Yazarlar, makaleyi degerlendirmek {izere potansiyel iki ha-
kemin ismi ve giincel iletisim bilgilerini (e-posta, telefon,
faks) Editére Sunum sayfasinda bildirmelidirler. Editorler,
hakemleri segme hakkini korur.

e Yazlar, TUBITAK ULAKBIM DergiPark Akademik site-
sinde (http://dergipark.gov.tr/anadoluklin) dergi sistemine
yiiklenerek yapilmahdir.

o Dergi sistemine bagvururken, editére sunum sayfasi, kapak
sayfasi, yazinin ana metni, telif hakki devir formu ve varsa
resim veya sekilleri ayr1 dosyalar halinde yiiklemelidir.

o Yazarlar dergi web sayfamizdaki hakem degerlendirme
formlarini inceleyerek hakemlerin inceledigi konulara 6zel-
likle dikkat ederlerse yazimdaki eksikliklerini hakem siire-
cinden donmeden gidermis olurlar. Yine de hakemler her
tirlii elestiriyi yapma hakkina sahiptir.
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TIP TARIHININ PESINDE BiR OMUR

Nuran Yildirim, Tiirkiyede tip tarihi disiplininin hi¢ kuskusuz son
donemdeki en 6nde gelen temsilcisidir. Yildirimt bu sahada 6zgiin
kilan husus, onun klasik tarih yazicihigi ile sosyal tarih anlayisi
arasinda bir képrii kurmasidir. Muazzam enerjisi ve siki is disipliniyle
arsiv kaynaklarini igneyle kuyu kazarcasina ortaya ¢ikararak kendin-
den sonraki kugsaklara yol gosterici olmakla kalmamis, ayni zamanda
tip tarihinin bir baglama oturtulmas: konusunda 6ncii bir rol istlen-
mistir. Diger yandan Nuran Yildirim'in sadece arsiv kaynaklariyla
yetinen bir akademisyen olmadigi ve gerek Istanbul Tip Fakiiltesi ile
Edirne II. Bayezid Dartssifasrndaki miizecilik faaliyetleri gerekse
aragtirmalar1 sonucunda Tophane Tebhirhanesinin de yikilmaktan
kurtulmas: 6rneklerinde gordiigiimiiz tizere maddi tarihin de izini
siirerek  bunun korunmasi i¢in ¢aba harcayan - kelimenin tam
anlamiyla- bir tarih¢i oldugu da burada vurgulanmalidir.

BETiM KiTAPLIGI

L m

Kitapyurdu,eom



Anadolu Klinigi

ARSIVDEN

No. 4 ANADOLU KLINIGI

S. 173

KAN SEKERI

Kan~  sekeri dengi, fisiologiel oldugu kadar
pathologiel sartlarda cagdas biologinin en goézeger
<6z baslarindan  biri oldu. Bundan otiridar ki,
hasta  basindaki hekim i¢in, nazarl bir mesele
olmaktan daha ¢ok pratik bir deger kazandi.

Ep son arastirmalar gosterdi ki,
~vivette baslica energi Kaynagidir.

’ Bagirda yanan glycogene, glikosa cevrilerek
kana geger. Tamamile a¢ birakilan bir insanda
bagir glycogene’i (24) saatte tikenince, bu kez,
uzviyetin yaglart ve proteinleri gliikosa cevrilir, ve
béylece, uzviyetin energi kaynagi yine dizenin-
de temin edilir. Bundan yirmi yil 6nce arab hari-
Ierile basilan Fizioloji adli kitabimizin 421 inci say-
fasinda G 1 ycogenie soz baginda soylediklerimiz
degerini kaybetmedi; o zamandan bu giive degia ya-
pilan yeni yeni arastirmalar bu fikri giin gectikce
daha berkitmis oldu. Orada demistik ki, « bagirmn
24 saatte bagir ustt kara damarlart yolu ile kana
verdigi glikos, o miiddet zarfinda hayvanin ye-
digh protein, yag ve karbon hiidratlarinin, nazari
olarak verebilecekleri glikosa misavidir; ve oyle
santlir ki yag, protein ve karbonhiidrat: tasiyan karisik
bir yemek yemenin uzviyette energi husule gelmesi
bakimindan maksadi, uzviyeite ancak glikos olug-
masini temin etmektirn. Bu fikir, ‘bu giin de, 6z-
kes, degismemistir. Yalniz degisen sey, glikos'un
dogusu hakkindaki nazariyelerdir.  Sanilmasin ki
bu nazariyeler de bu giin artik son soztni demis-
tir. Hepimiz biliriz ki, tababet, ve bu biytik bilginin
dayandigt biologi durmadan ve her gecen giinde
yenilesmekte, daha do‘§rusi1 cevrinib durmaktadir.
Tibbin tekdmiilii, diyebiliriz ki, énceden bilinen sey-
leri bozan, ve fakat bozulmaa namzed yeni te-
meller atan bir tekdmuldér.  Neticede, . bakariz ki,
tibbin ‘yeni bir sozbagi, tibbi dustniisimiizde bize
yeni ufuklar-agmustir.-—Iste-glitkosun dogusu ve te-
kamilii de boyle ¢aprasik, fakat sonunda bize daha
ogretici ve anlatict olmustur.

Gliikosun adelelerde nasil yandigt hakkinda
Meyerhof: nazariyesince;- Glycogene ilk oncé oxy-
gene'nin tesiri olmaksizin,- yani, anaerobie bir su-
rette glitkosun iki Fosforlu bir eseri olan Lacta-
cidogene kiligina gecer, ve bu son. cisim Oxygene
tesirile ve aerobie bir yondemle acide lactique; ve
acide phosphorique ve Glycose verir. Acide lac-
tique cisminin kendi yapisinda tasidigi kimyasal
energinin dortte biri yanar, fakat oteki kisim Lac-
tacidogene cisminin yeni bastan. yaratmilmasina ya-
rar. Bu nazariyeye gore adele makinesindeki yan-
ma, glycose cisminin agik havada yalin kat yan-
mast gibi bir hadise degil, fakat ayri. ayrn ve do-

Anadolu Klinigi, 1935; Cilt 2, Say1 4

DUZENI

-éek‘er g - gOre. Acide:

.kos ile Acide Lactique’in yanmasi ve

HAKKINDA.

. Kemal C. Berksoy
Universitat Fisiologi Ordinar Profesoru.

lambagli safhalart olan bir hadisedir.

Fakat, Lumsgaard taratindan 1931’de, yani Me-
yerhof'dan Jdaha sonra ileri sirtilen bir fikir var-
dir ki, buna bakinca adale takallisinde sarfolunan
energi. igin -bagka . kaynaklar -da vardir..Bu. fikre
Laclique. . tesekkilinde  agikta -kalan
energi, fosfor eksisinin bir Imid-uree mirekkebi
olan guanidin ile -birlesmesine yolacar ve boylece
bir Guanidin - acide Phosphorique birlesiginin te-
sekkiline de yarar. Bu sirada bir Adenyle eksisinin
ve bir Arginin-acide phosphorique birlesiginin husu-
le geldigi deileri stirilda. Goridliiyor ki, bu gin
daha adale takalliisintin kimyasal yuraytsi ve gli-
bitin  bu
caprastk mesclelerin aydinlanmast zaman ve mesat
istivor; onumiizde karanhk koseler daha coktur.
Buralara girmek ve meseleyi kesip atarcasina hal-
letmek igin elimizde ve onumiizde kat'i bilgiler

. eksiktir,

Bagirdan kana gegen gliikos, kanda ne kilikta
dolagir?

Glycose, bazi spektrel ozgiilerine ve bazi reaksi-
onlara bakarak ancak kimyasal formiillerine gore
alfa ve beta glitkos diye anilan ve glikos’dan~hu-
sule geldigi sanilan, fakat varligi ancak farazi ola-
rak kabul ‘edilen, yani hi¢ bir zaman nyird edilib te
siseye konulmamis olan. gd.ma glukos halinde kan-
da dolaszr ‘

Bazi ara$t1r1c;11ara bakarsak, gama glikos denilen
farazi glitkos, kanda Acide phosphohexosique . yani,
gluhoes’la hamizt fosfor birlesigi kihginda hulunur ki,

. bu. birlesik ¢ozilince ondan alfa ve beta glitkos

ortaya qikar. Bazi arastinicilara gore Glycogene cis-
mi, i¢ say1 gama glitkos tasiyan bir Triheoxsan dir.

Gortliyor ki, kan .gekerinin tabiati. hakkinda
bu ginki bilgilerimniz bizi, istedigimiz gibi aydin-
latamadi. Su kadarm iyi biliyoruz ki, kan sekeri,
bazi vasiflarile iyi tamdiginmz’ alfa ve beta glikos’a
benzer bir cisimdir. .

$1md: gelelim, kandaki birlesik. seker meselesme.
Kanda" agik, yani serbest, daha dogrusu, 1rca
edici sekerden baska seker bigiminde blrtaklm
maddeler daha vardir ki, bu maddeler de. Aldehyde
mecmuast abluka edilmsitir. Abloka soziinii-an-
latalim : Glitkosun irca’edici bir seker olmasi, glitkos
yvapisinda abluka edilmemis halde yani, miyarlarla,
hemen taamile girecek kilikta Aldehyde mecmuast
bulunmasindandir.  Aldehyde mecmuas;, kimyaca
yapilis: bakimindan eger agik degil, yani abluka
edilmis halde ise, o cisim, irca edici tesir etmez.
Iste kanda bulunan ve seker tabiatinda olan bazi
cisimlerde Aldehyde, bu haldedir ve irca edici gibi te-
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sir etmez, Bu maddeler, madeni eksilerle muamele
edilerek ilk once Hydrolyse devri gegiritler ve on-
dan sonra Aldehyde mecmualart agia ¢ikabilic ve
o zamandir ki, irca edici olarak tesir ederler. Bu
nevi cisunler arasmda dekstrin ve bazt polysac-
charide’lerle acide phosphosaccharique ve Acide glu-
corunique cisminin bir takim birlesikleri gibi ci-
simler vardir. Iste bu, daha ok iyice mutalaa edil-
memis olan sekerlere, kanin birlesik sekeri denilir.
Biz bu birlesik seker meselesini bir yana koyalm
da kanda serbest ve agik dolasan  sekere gelelim.
Herseyden once okurlarima diyeyim ki, tababette
bize biiyik ve faydali bir saha, pratik saha, acmis
olan Insulin gerek normal halde, gerek sekeri art.
nus olanlarda kanda gezen alfave beta glikosu, ada-
le¢ tarafindan ancak yakilabilen gama glikos kili-
gina  cevirir. Gama  glikos, daha bugtine
kadar elde edilemedi. Bu, farazl bir nesnedir ve
bazi arastinicilar gama glikosa, Neoglucose adint da
takdilar, Insulin, adale iginde alfa ve beta glikos
ile fosfatlar arasindaki muameleyi ve - birlesmeyi
temin eder, ve boylece gama glitkosdan yeni bagtan
Glycogene tesekkilini idare eder. ~Bu nazariyeye
gore Insilun denilen cevher, alfa ve beta glitkosu,
onlarin isomer gekli olan gama glikosa - gevirir.

Gama glikos haline gelen seker. fosfor eksisi ile
birleserek yent bastan glycogene meydana gikar. Bu
fikre gore, viicutte Iasulin azalirsa Gama glitkos
artik ne kebedde, ne de adale de Glycogene kilifina
gecemez ve viicutte Glycogene tesehkilu vazifesi
bozulur.

_ Kanda normal halde yiizde 0,8 - 0,11 yani,» bin-
de0,80-1,1 gram kadar agik seker vardir. Bu sekert ba
gir vérir. Barsaktan gelen gliikos, bagirda Deshy-

" dratalion gegirerek, yani su kaybederek, Glucogene
haline gecer. Seker kanda azalinca, bagir bu aza-
list haber alir, ve kana tezelden seker yetistirmek
igin bagirda yuriklik (faaliyet) baslar, Bagir goéz-
lerinde (hiiceyrelerinde - K. C) depo edilmis olan
glycogene, glycogenolyse denilen bir degisiklik ge-
¢irir. Bn soz, glucogene maddesinden glikos hasil

olmast demektir. Hasil olan glikos, bagirastit (1)
karadamarlartyle kana girer, kan -sekerini ¢agaltir,
normal hale getirir.

Kanda dolasan seker, nasil oluyor da dizeninde
tutuluyor? Nasil oluyorda denk duruyor?

Kanda sekeriu azalip ¢ogalmasi, bir excifation
yerine geger, ki bu halde uzuviyetin bagir, pank-
reas gibi uzuvlarinda bir faaliyet dogmasina . yol
agilir. Vegetativ sinir  sisteminin (2) basala ve
ortabeyin kismi, hatta igiincli buteynin désemesinde
bulunan bazt bozcevherlerden bu tesir, btyik
icegi (3) sinirlerile bir yandan bagira gelerek oradaki

( 2) Asabi hasevii kebir.

( 3 ) Latincesi = Systeme .

glycoyene cevherinden glitkos dogusunu, ve bobrek-
istt  guddesinin  ilik  cevherinden  Adrenalig
Gikmasint temin eder. Bir yandan da kana gecen ad-
renalin, begirdaki Glycogene maddesinden gligos
dogusunu tahrik eder. Kanda seker artmis olursa.
ne  elur? Eger bu artis binde biri gegerse
normal halde bu kadar sekeri sidife ge¢irmiyen
bobrek, bu sefer, o sekeri gecirmege baslar,
idrarda geker bulnnur: Glucosurie. Fakat ayng
zamanda pankreas = guddesi faaliyete gecer .\re-
kendi orgti -stinde bulunan L an gerhans
adaciklarinin verimi olan Insulin maddesint kana
bolca  bolca verir.  Insulin  ise, yukanda
soyledigimiz mekanisme ile kandaki fazla sekeri
bir ‘yandan wuzuviyet orgilerinde yanabilen gama
glikos haline getirir, bir yandan onu glycogene ki-
ligina sokar, ve bu isin sonunda da fazla seker
kandan qekilir. Eger normal bir hayvana insulin.
icesalinirsa  (zerkedilirse) kan sekeri binde 0,90
dan 0,45 kertelerine diiser diismez hayvanda, kan
sekerinin azalmasindan dogan bir takim hadiseler
ve bashica carpinma ve ¢irpmmalar gorilir. Kara
damarlara seker mabhliilii atinca, yahut, kana seker
vered bagirin glycogene maddesinden glitkos yapan
Adrenalin siringa edilince, kan sekeri azalmasin-
dan, yanis Hypoglycemie den ileri gelen biitiin bu car-
pinma ve girpmmalarin ve dlimiin  oniine gegilir,

Bagir, hentiz = herkes tarafindan inaniimamg
olan 'L o e w i nazariyesine gove -kana glycemine
denilen bir cevher verir, Bu cevher Insulin madde-
sinin tersine tesir eder, yani orgillerin glitkosu ge-
kib kendilerine almalarini meneder ve bagirdaki
Glycogene maddesinden kana bolca glitkos verdi-
rir. Ancak, yukarida dedigim gibi. Loewinin bu
fikri, daha herkesce begenilmemistir.

Turoid guddesinin ( guddei derekiye ) uz-
viyetteki seker degisimi meselesinde ve hadisesindeki
biiyik roliine gelelim. Hayvanlarda yapilan arastir~
malari bir yana koyalim da insandaki miisahadelere
bakalim. Insanda Tiroid guddsinin. miiessir cevheti,
yani, hormonu, Thyroxin dir. Bu madde, tipki Adre-
nalin gibi tesir eder. Yani her iki cisim de. Tnsulin cev-
herinin antagonistleridir, Nitekim Baz dovv’lu hasta-
larda ¢ok kez seker iseme goriiliyor.

Oteyandan. Hipofis (guddei nuhamiye) guddesine
gelirsek, bu . guddenin arka bolimiiniitn hormunt
olan pituitrin saglam adama Insulin veritince dogan
Hypoglycemie arazlarinir, tibki Adrenalin  gibi, kary
koyar. Yani, pitditrin maddesi de kan gekerin!
gogaltir.

Ovar (1), yani yumurtalik hormonu olen Fol-
likulin cevheri, erkek koépeklere Lolca glikos ¥&
dirilerek arttirilong olan kan sekerini azaltir; fakat
garibtir ki, disi kopeklerde bu tesir = goralmes
Demek olur k%, yumurtalikla da kan sekeri arasindd
bir Laglilik vardir. Ancak bu taghlik yeni arastic
malara muhta¢ bir davadir.

(1) Ovarum -( Latince ). webdiz ( os ).
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