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0zgiin Arastirma

EFFECTIVENESS OF ULTRASONOGRAPHY IN IMAGING ASSESSMENT
OF PNEUMOTHORAX, RIB FRACTURES, AND HEMOTHORAX IN
PATIENTS PRESENTING TO EMERGENCY DEPARTMENT WITH

BLUNT CHEST TRAUMA

Acil Servise Kiint Toraks Travmas ile Basvuran Hastalarda Pnomotoraks, Kosta Kiriklar: ve
Hemotoraks’in Degerlendirilmesinde Ultrasonografinin Etkinligi

Halil CETINKAYA?, Yiicel YUZBASIOGLU?, Mehmet Akif KARAMERCANS,
Yavuz KATIRCI4, Meral TANDOGAN?®, Figen COSKUN®
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ABSTRACT

Objective: We aimed to determine the effectiveness and
appropriate use of ultrasonography (USG) in the diagnosis of
pneumothorax, hemothorax, and rib fractures in patients
presenting to emergency department with Blunt Chest Trauma
(BCT).

Material and Methods: This study was prospectively
conducted on patients older than 18 years of age who presented
to the Emergency Department of Ankara Training and Research
Hospital. Patients with BCT who needed advanced imaging
studies were first examined with bedside USG and the results
were recorded. Afterwards, patients underwent postero-anterior
chest X-Ray (PACXR) and thorax computerized tomography
(CT). The data were then statistically analyzed.

Results: A total of 124 patients were enrolled, of which 100
(80.6%) were male. Compared with thorax CT (accepted as the
gold standard test), USG had a sensitivity of 84.2%, a specificity
of 100%, a positive predictive value of 100%, and a negative
predictive value of 93.5%for pneumothorax; a sensitivity of
92.6%, a specificity of 100%, a positive predictive value of
100%, and a negative predictive value of 98%for hemothorax;
and a sensitivity of 89.8%, a specificity of 96.9%, a positive
predictive value of 96.4%, and a negative predictive value of
91.3%for rib fracture. In all groups, USG outperformed PACXR
in terms of sensitivity.

Conclusion: Thorax CT is regarded as the gold standard for
diagnosing pneumothorax and hemothorax. Our study suggests
that, among adults with BCT in settings where thorax CT is not
available or difficult-to-access, or when it is not feasible to
transfer the patient from emergency department to radiology
unit, bedside USG appears as an extremely valuable and highly
sensitive alternative to thorax CT.

Keywords: Ultrasonography, pneumothorax, hemothorax

07/
Amag: Acil Servise Kiint Toraks Travmalari (KTT) ile
bagvuran hastalarda pndmotoraks, hemotoraks ve kosta
kiriklarmin teshisinde Ultrasonografi (USG)’nin etkinligini ve
Acil Servislerde bu amagla kullanimmin uygun olup
olmadigini tespit etmeyi amagladik.
Gere¢ ve Yontemler: Bu calisma Ankara Egitim Arastirma
Hastanesi Acil Servisine 15 Temmuz 2011 — 15 Ocak 2012
tarihleri arasinda KTT ile bagvuran 18 yas iizeri hastalarda
prospektif olarak yapildi. KTT olup ileri goriintiileme ihtiyact
olan hastalar once yatak basi USG ile degerlendirilerek
sonuglar kaydedildi. Daha sonra hastalara supin on-arka
akciger grafisi (SOAAG) ve toraks Bilgisayarli Tomografisi
(BT) cekildi. FElde edilen bulgularin istatistiksel analizi
yapildi.
Bulgular: Calismaya 100’4 (%80.6) erkek, 24’1 (%19.4)
kadin toplam 124 hasta dahil edildi. Toraks BT ile
karsilastirildiginda  pnomotoraks i¢in; USG’nin duyarliligi
%84.2, ozgilligi %100, pozitif tahmin degeri %100, negatif
tahmin degeri %93.5, hemotoraks i¢in; USG’nin duyarliligi
%92.6, 6zgilligii %100, pozitif tahmin degeri %100, negatif
tahmin degeri %98, kosta kiriklar1 igin; USG’nin duyarlilig
%89.8, ozgilligii %96.9, pozitif tahmin degeri %96.4, negatif
tahmin degeri %91.3 idi. Tiim gruplarda USG nin duyarlilig
SOAAG’den daha fazlaydi.
Sonu¢: Calismamizda KTT olan eriskinlerde hasta basi
yapilan USG’nin pndmotoraks ve hemotoraks tespit etmede
altin standard olarak kabul edilen toraks BT’nin olmadigi,
ulagimmin  zor oldugu veya hastanin toraks BT’ye
gotliriilmesinin uygun olmadig1 durumlarda yiiksek duyarliliga
sahip, ¢ok degerli bir alternatif oldugunu diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Ultrasonografi, pnomotoraks, hemotoraks
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INTRODUCTION

Trauma is the most common cause of death in the age
group of 1-44 years and the third cause of death among
all age groups (1). Approximately one fourth of
trauma-associated deaths are due to thoracic trauma. It
is clear that appropriate and rapid diagnostic
approaches and therapeutic interventions for these
patients will reduce mortality and morbidity. Although
chest X-Ray is used as the first diagnostic method to
detect rib fractures, hemothorax, and pneumothorax in
emergency departments, it has certain limitations
especially for trauma patients. Such as, it could be
performed only in supine position until spinal trauma is
excluded in trauma patients. On the other hand in many
studies, it has been shown that chest X-Ray has low
sensitivity, which limited its use in thoracic trauma
patients (2-4).

Thorax Computerized Tomography (CT) is considered
as gold standard for the diagnosis of pneumothorax, but
also hemothorax, and rib fractures, particularly for the
former. However, recent studies have shown that
ultrasonography (USG) may be used as an effective
and alternative diagnostic modality to detect
pathological conditions such as pneumothorax and
pleural effusion that may occur due to thoracic injuries
among emergency service patients (5,6). Additionally,
its noninvasive nature and its lacking ionizing
radiation, coupled with being easy-to-access and being
easily performed as bedside test, increases the value of

USG in trauma patients.

We aimed to determine the effectiveness and
appropriate  use of USG in the diagnosis of
pneumothorax, hemothorax, and rib fractures among
patients presenting to emergency department with
Blunt Chest Trauma (BCT).

MATERIALS AND METHODS

This prospectively designed study was conducted at the

Emergency Department of Ankara Training and

Research Hospital. It was approved by the local ethics
committee (Date: 03.08.2011; Decision No: 427/3565).

Study Design

Patients older than 18 years of age who presented to
the emergency service with BCT and those were
deemed to need imaging studies by an emergency

physician were enrolled in this prospective study.
Indications for Inclusion in the Chest Imaging Studies

Patients who had respiratory distress, pain in
inspiration, hypoxia or cyanosis, pathologic respiratory
sounds, subcutaneous emphysema, tracheal deviation,
neck vein distension, ecchymosis, tissue loss,
deformity or sensitivity on chest examination and

altered mental status were included for imaging.
Exclusion Criteria

Patients younger than 18 years, patients who had a
history of pulmonary disease such as pleural adhesions,
lung fibrosis, ARDS, bullous emphysema and patients
in a life-threatening condition such as need for rapid

operation, hemodynamic unstability were excluded.
Ultrasonography

Examination was performed before X-ray or CT, by
Emergency Medicine specialist and resident both of
whom were trained in performing USG. A Mindray™
DC-3 USG device with a 7L4A model superficial
transducer, which was available at the emergency
service, was used for pneumothorax and rib fractures,
and a 7L4A model convex transducer was used for
hemothorax. The USG interpretation was recorded in
the patient form along with the demographics of the

study population.

In USG, pneumothorax was assessed by the widely
accepted criteria of the absence of pleural shift sign,
comet artefact, sea-shore sign, and the presence of the

lung point and stratosphere signs.

Supine AP chest X-Ray was taken with a digital
Shimatzu™ GSC20025 model X-Ray device. The gold
standard thorax CT was taken with a Philips™ MX 16-
Slice device. Thorax CT slides were assessed by an

experienced radiologist who was unaware of the
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patients” emergency department presentations and
chest USG results. The radiologist’s interpretation was
considered as the gold standard test results for the

diagnosis of BCT pathologies of the chest.
Statistical Analysis

Descriptive statistics included frequency, mean,
standard deviation, median, and minimum-maximum.
The comparison of categoric variables was performed
with Fisher’s exact test and Pearson chi-square test.
Performance analysis of the diagnostic tests included
sensitivity, specificity, positive predictive value,
negative predictive value, and AUC (Area Under
Curve). A p value of less than 0.05 was considered
statistically significant. All analyses were done with
the SPSS 18.0 software package.

RESULTS

During the study period, a total of 124 patients were
enrolled. The mean age of the study population was
41.48+17.18 years. Hundred patients (80.6%) were
male and 24 (19.4%) were female. Men had a
significantly greater presentation rate than women
(p<0.01).

All patients underwent chest X-Ray, thorax CT, and
chest USG. The mean time from physical examination
to USG was 4.52+3.62 minutes. The corresponding
figures for AP chest X-Ray and CT were 14.38+4.2
minutes and 57.89+28.12 minutes, respectively.
Excluding USG performed to detect rib fractures, the
mean duration of chest USG examination was
3.41+0.93 minutes. Table 1 presents mean times to
radiological imaging studies.

Considering thorax CT as the gold standard, 38
(30.65%) patients were found to have pneumothorax,
27 (30.65%) hemothorax, and 59 (47.58%) rib
fractures. Of the 38 pneumothorax cases, 32 (84.2%)

were diagnosed by chest USG and 22 (57.8%) by
supine AP chest X-Ray.

For pneumothorax, chest USG had a sensitivity of
84.2%, a specificity of 100%, a negative predictive
value of 93.5%, and a positive predictive value of
100%. The corresponding figures for supine AP chest
X-Ray were 57.9%, 100%, 84.31%, and 100%,
respectively (Table 2).

Considering thorax CT as the gold standard, USG had
a better performance than direct radiography for

detecting pneumothorax (p=0.011) (Table 3).

The rates of the signs of pneumothorax on chest USG,
namely the absence of pleural shift sign, sea-shore
sign, and comet aretefact, and the presence of lung

point sign and stratosphere sign, are given in Table 4.

Of the 27 hemothorax cases by diagnosed thorax CT,
25 were detected by USG and 7 by supine AP chest C-
Ray. Chest USG had a sensitivity of 92.6%, a
specificity of 100%, a negative predictive value of
98%, and a positive predictive value of 100%for
detecting hemothorax, while supine AP chest X-Ray
had a sensitivity of 25.9%, a specificity of 100%, a
negative predictive value of 82.9%, and a positive
predictive value of 100%for the same condition (Table
5).

Considering thorax CT the gold standard, USG had a
better diagnostic performance than AP chest X-Ray for

detection of hemothorax (p<0.001).

Thorax CT detected rib fractures in 59 (47.58%)
patients. A total of 62 (50%) rib fractures were
detected, of which two fractures could not be detected
by thorax CT but were detected by USG and one
fracture could not be detected by thorax CT and
detected by USG (2.4%).
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Table 1. Time to radiological imaging studies (in minutes)
N Min Max Med Mean SD
Time to USG examination 124 2 9 4 4.52 3.62
USG examination time 124 2 7 3 341 0.93
Time to AP chest X-Ray 124 7 25 14 14.38 4.28
Time to CT examination 124 18 180 50 57.89 28.12
Table 2. Performance of chest USG and PA chest X-Ray relative to thorax CT
Pneumothorax in thorax CT Total
No Yes
n % % n %
Pneumothorax  in No 86 100 15.78 92 74.2
USG Yes 0 0 32 84.22 32 25.8
Total 86 100 38 100 124 100
Pneumothorax  in No 86 100 16 42.2 102 82.25
AP chest X-Ray Yes 0 0 22 57.8 22 17.75
Total 86 100 38 100 124 100
Table 3. Comparison of the performances of USG and radiography for detection of pneumothorax
AUC 95% ClI p
Pneumothorax in radiography 0.789 0.707-0.858
Pneumothorax in USG 0.921 0.859-0.962 oo

Among 59 rib fractures diagnosed with the gold
standard modalities in 124 patients, 53 (89.83%) were
diagnosed with chest USG and 32 (54.2%) with supine
AP chest X-Ray. Chest USG had a sensitivity of
89.8%, a specificity of 96.9%, a negative predictive

value of 91.3%, and a positive predictive value of

96.4%for detection of rib fractures. The corresponding
figures for AP chest X-Ray were 54.2%, 98.5%,
70.3%, and 98.5%. When thorax CT was regarded as
the gold standard, USG (AUC=0.934) had a superior
performance than plain radiography (AUC=0.763) in
detecting rib fractures (p<0.001).

KUTFD | 279



Cerit L

Myocardial Bridging and SYNTAX Score

KU Tip Fak Derg 2019;21(2):xx

Doi:

Table 4. Comparison of the absence of the pleural shift sign and comet artefact and the presence of the lung point and

stratosphere signs in chest USG with thorax CT

Pneumothorax in thorax CT Total
No Yes
n % n % n %

No 86 100 6 15.78 92 74.2
Pleural shift

Yes 0 0 32 84.22 32 25.8

Total 86 100 38 100 124 100

No 86 100 6 15.78 92 74.2
Comet artefact

Yes 0 0 32 84.22 32 25.8

Total 86 100 38 100 124 100

No 86 100 6 15.78 92 74.2
Stratosphere sign

Yes 0 0 32 84.22 32 25.8

Total 86 100 38 100 124 100
Absence of seashore  No 86 100 6 15.78 92 74.2
sign Yes 0 0 32 84.22 32 25.8

Total 86 100 38 100 124 100

No 86 100 10 26.3 96 77.41
Lung point

Yes 0 100 28 73.7 28 22.6

Total 86 100 38 100 124 100

Table 5. Assessment of chest USG and AP chest X-Ray relative to thorax CT in detection of hemothorax
Hemothorax in thorax CT Total
No Yes
n % n % n %

Hemothorax in chest No 97 100 2 7.4 99 79.84
USG Yes 0 0 25 92.6 25 20.16
Total 97 100 27 100 124 100
Hemothorax in Supine No 97 100 20 74.1 117 94.4
AP chest X-Ray Yes 0 0 7 25.9 7 5.6
Total 97 100 27 100 124 100
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DISCUSSION

Thoracic trauma is the most common among men and
under the age of 50 years (7). Studies executed in
Turkey have reported an age range of 38-43 years for
thoracic trauma victims (8-10). In a study of 109 chest
trauma victims, 63%of whom were male, Soldati et al.
reported a mean age of 41.4+20 years (11). Similarly,
in our study the mean age was 41.48+17.18 years. The
reason for thoracic trauma to be commonly seen in men
and in the first four decades of life is that men in this
age group more commonly work in jobs risking
accidents, and that men more actively take part in

social and commercial life.

All patients in our study group underwent chest USG,
AP chest X-Ray, and thorax CT. Zhang et al reported a
time to chest USG of 2.3+2.9 minutes, 12.446.7
minutes for AP chest X-Ray, and 16.3+7.8 minutes for
chest CT (12). Time to USG and AP chest X-Ray
examinations in our study are in agreement with the
literature. However, the average time to thorax CT was
57.89+28.12 minutes (18-180 minutes), which was
longer than what has been previously reported. This
may be due to several reasons like our emergency
service’s crowdedness and availability of only a single
CT unit. Therefore, we suggest that the CT unit was
occupied, and the radiologist was busy when a CT was
requested.

Blaivas et al., in a study of 176 patients with BCT,
compared USG and AP chest X-Ray by taking thorax
CT as gold standard. They found USG to be
98.1%sensitive, 99.2%specific, and it had a positive
predictive value of 98.1%and a negative predictive
value of 99.2%. AP chest X-Ray had a sensitivity of
75.5%, a specificity of 100%, a positive predictive
value of 100%, and a negative predictive value of
90.4% (13). Zhang et al. studied 135 multitrauma
patients and detected pneumothorax in 86.2%of 29
(21.5%) patients by using USG. They reported false
negative cases in 4 patients and false positive cases in 3

patients. They reported a sensitivity of 86.2%, a

specificity of 97.2%, a positive predictive value of
89.3%, and a negative predictive value of 96.3%for
USG in diagnosing pneumothorax. They also reported
that AP chest X-Ray had a sensitivity of 27.6%, a
specificity of 100%, a positive predictive value of
100%, and a negative predictive value of 83.5% (12).
In a 109 patient study of thoracic and multiorgan
trauma, Soldati et al identified 23 (92%) of 25 patients
with pneumothorax. They detected two false negatives
and one false positive. AP chest X-Ray could detect
pneumothorax in 13 (52%) patients. They reported a
sensitivity of 92%, a specificity of 99.4%, a positive
predictive value of 95.8%, and a negative predictive
value of 98.9%for USG to detect pneumothorax and a
sensitivity of 52%, a specificity of 100%, a positive
predictive value of 100%, and a negative predictive
value of 94.1%for AP chest X-Ray for the same
condition (11). A meta analysis performed by Stauba et
al. revealed that USG had a sensitivity of 0.81 (95%Cl,
0.71-0.88) and a specificity of 0.98 (95%Cl, 0.97-0.99)
for detection of pneumothorax (14). Similar results
have been reported in several other studies in the
literature (11,15). The sensitivity, specificity, and
negative and positive predictive values of chest USG
and AP chest X-Ray for detecting pneumothorax were
in agreement with those reported in the previous
studies. This study suggests us that USG has a high
sensitivity and  specificity for detection of
pneumothorax and can be used as an alternative to
thorax CT for the diagnosis of pneumothorax among
patients with BCT.

Many studies performed to date have reported that the
absence of pleural shift and comet artefacts are
diagnostic of pneumothorax (14,16,17). In a meta
analysis performed by Stauba et al comprising 19
studies, the absence of pleural shift and comet signs
were accepted as diagnostic for pneumothorax in 13
studies that had a combined sensitivity of 0.81 (0.71-
0.88) and a combined specificity of 0.98 (0.97-0.99). A
study that investigated the lung point sign found a
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sensitivity of 0.73 (0.56-0.86) and a specificity of 1
(0.92-1) (14).

We investigated the diagnostic accuracy of the sea-
shore sign, stratosphere sign, and lung point sign in
addition to pleural shift and comet signs. The absence
of the sea-shore sign and the presence of the
stratosphere sign both had equal sensitivity, specificity,
positive and negative predictive values as those for the
pleural shift sign, which was consistent with literature
reports. Based on these findings, we suggest that sea-
shore sign and stratosphere signs could be used as good
alternatives to the absence of pleural shift and comet
signs in the diagnosis of pneumothorax.

Lung point sign had a sensitivity of 0.73 and a
specificity of 1 in a report by Miimtaz et al. and a
sensitivity of 66%and a specificity of 100%in another
report by Lichtenstein et al (17,18). In agreement with
the literature reports, our study showed a lower
sensitivity for pneumothorax compared to other signs
defined for the latter. We consider that a low sensitivity
results from the absence of the lung point sign in near-
total pneumothoraces, but as it has a specificity of
nearly 100%, it almost definitely confirms the
diagnosis of pneumothorax when seen, and thus it may
be of use in equivocal cases.

Brooks et al. reported that USG had a sensitivity of
92%, specificity of 100%, negative predictive value of
98%, and positivite predictive value of 100%when
compared with the gold standard CT (19). In a meta
analysis Stauba et al. reported that USG had a
sensitivity of 0.60 (95%CIl, 0.31-0.86) and a specificity
of 0.98 (95%Cl, 0.94-0.99) (14). In another study USG
had a sensitivity of 96.2%, a specificity of 100%, a
positive predictive value of 100%, and a negative
predictive value of 99.5% (20). These findings were
consistent with our study results. Sisley et al. found
that chest X-Ray had a sensitivity of 92.5%, a
specificity of 99.7%for detecting trauma-induced
hemothorax (21). In our study, AP chest X-Ray had a

considerably lower sensitivity than those reported

previously in the literature. We believe that this results
from the fact that chest X-Rays were all taken with the
patients in the supine position (at least 175 ml fluid is
required to visualize hemothorax). The amount of
hemothorax of the majority of patients was below 175
ml. In that study, USG examination time was shorter
than that needed for supine chest X-Ray, and USG

could detect trace amount of pleural fluid.

Rib fractures are one of the most common pathological
conditions associated with BCT. Kara et al. reported
that USG detected rib fractures in about 40%of patients
with minor blunt chest trauma and without any rib
fracture identifiable by plain radiograms (22).
Similarly, in a prospective study on 14 patients
suspected of having rib fractures, Hurley et al. reported
that USG was marginally more sensitive than plain X-
Ray for detecting rib fractures (23). Performance of
USG for detection of rib fractures in our study was
similar to those in other studies. Despite being more
sensitive than AP chest X-Ray in detecting rib
fractures, we consider chest USG being not very useful
in the emergency department as it takes a long time for
examination and the fractures in the retroscapular
region cannot be visualized. But it may still be used in
equivocal cases in the similar setting.

There is a limitation of our study. No standardization
has been done between emergency medical

professionals and assistants performing ultrasound.

In conclusion, we determined that bedside USG has
acceptable sensitivity and high specificity rates than
AP chest X-Ray taken in supine position for detection
of rib fractures, pneumothorax, and hemothorax among
adult blunt chest trauma cases. We recommend the use
of transthoracic USG in managing chest trauma
patients as part of the primary survey performed on all
chest and multiple trauma patients in the emergency
department.
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DUSUK VE YUKSEK OVER REZERVLI VAKALARDA VEGF
POLIMORFiZM SIKLIGININ KIYASLANMASI

The Comparison of VEGF Polymorphism Frequency between Cases with Low and

High Ovarian Reserve

Derya DEVECI !

L Firat Universitesi, Saglk Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, ELAZIG, TURKIYE

(074

Amag: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), overyan

anjiogenezde Kkilit rol oynayan bir sitokindir. Biz de
calismamizda diisiik ve yiiksek over rezervli infertil kadinlarda
VEGF gen polimorfizminin over rezervi ile olasi iligkisini

arastirmay1 amacladik.

Gerec ve Yontemler: Bu calismaya, polikistik over sendromlu
(PCOS) 64 kadin ile prematiir overyan yetmezlikli (POF) 30
kadin dahil edildi. Periferik ven6z kan 6rneklerinden elde edilen
DNA’da polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile VEGF
geni-2578 C/A tek niikleotid polimorfizmi (SNP) incelendi.
Istatistiki analiz SPSS 16.0 programu ile yapildi.

Bulgular: PCOS ve POF gruplarinin ortalama yas, viicut Kitle
indeksi, TSH ve prolaktin seviyeleri yoniinden anlamli bir fark
yoktu. PCOS grubu i¢in genotip dagilimi %56.2 CC, %26.6 CA
ve %17.2 AA iken, POF grubu igin ise %26.7 CC %53.3 CA ve
%20 AA idi. Gruplar arasinda genotip frekanslari bakimindan
farklilik saptand: (p = 0.018). Mutant A allelinin, over rezervini
minimal azaltic1 etkisi oldugu gézlendi (95%Cl= 0.12-0.22, OR:
0.5, p<0.01).

VEGF -2578 CIA

polimorfizmindeki mutant A allelinin over rezervi iizerine olan

Sonu¢: Calismamizda gozledigimiz
etkisini tartigmak igin genisletilmis popiilasyon calismalarina

ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: VEGF, polimorfizm, prematiir overyan
yetmezlik, polikistik over sendromu

ABSTRACT

Objective: Vascular endothelial growth factor (VEGF) is a
cytokine playing key role in ovarian angiogenesis. We aimed to
investigate the possible relation between VEGF gene
polymorphism and ovarian reserve in infertile women suffering

from either low or high ovarian reserve.

Material and Methods: This study was conducted on 64
women suffering from polycystic ovary syndrome (PCOS) and
30 women suffering from premature ovarian failure (POF).
VEGF-2578 C/A single nucleotide polymorphism (SNP) was
investigated with polymerase chain reaction (PCR) method on
DNA extracted from peripheral venous blood sample. Statistical
analyses were done using SPSS 16.0 programme.

Results: There was no significant difference between PCOS and
POF groups for age, body mass index, TSH and prolactin levels.
The genotype frequencies of PCOS and POF groups were
respectively 56.2% CC, 26.6% CA, 17.2% AA and 26.7% CC,
53.3% CA, 20% AA. There was a significant difference between
groups for genotype frequencies (p=0.018). We observed
minimal negative influence of mutant A allele on ovarian
reserve (95%Cl=0.12-0.22, OR: 0.5, p<0.01).

Conclusion: We observed a minimal negative influence of
VEGF-2578 C/A polymorphism on ovarian reserve. New and

expanded population studies are needed to discuss our results.

Keywords: VEGF, polymorphism, premature ovarian failure,
polycystic ovary syndrome
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GIRIS

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), vaskiiler
gecirgenlik ve anjiogenezde goérev yapan bir proteindir
(1). Aylhk overyan dongiide follikiiler ve stromal
anjiogenezde rol oynadigi  gosterilmistir  (2).
Perifollikiiler kan akiminin ve intrafollikiiler oksijen
diizeyinin idamesi ve kontroli ig¢in VEGF 6nemli bir
rol istlenmektedir (3). Overyan primordial follikiil
havuzundan aylik ovulasyon dongiisiine girecek antral
follikiil  (AF)  sayisimi  belirleyen  mekanizma
giiniimiizde hala net olarak bilinmemektedir (4). Over
rezervinin temel belirteglerinden olan AF sayis1 Kimi
kadinda yiiksek iken kimi kadinda diisik olmaktadir
(5). Yiksek AF sayis1 polikistik over sendromu
(PCOS) riskine, diisik AF sayisi ise prematiir overyan
yetmezlik (POF) riskine isaret etmektedir (6).
Aragtirmacilarin bir kismi VEGF geni tek niikleotid
polimorfizmleri (SNPs) ile PCOS arasinda giiglii bir
iliski oldugunu bildirirken; bir kismi da PCOS ile
VEGF arasinda bir iliski gozlemediklerini rapor
etmislerdir (1,7,8). POF, 40 yas alti kadinlarda follikiil
stimiilan hormon (FSH) diizeyinin 40 IU/L iizerine
¢ikmasi, estradiol diizeyinin diigmesi ve sekonder
amenore ile Kkendini gosteren bir tablodur (9).
Aragtirmacilar VEGF polimorfizmi ile POF arasinda
iliski g6zlediklerini bildirmislerdir (10).

Bu ¢alismada yiiksek over rezervli kadmlar ile disiik
over rezervli kadmlarin VEGF geni SNP sikligi

acisindan karsilastirilmast amaglandi.

GEREC VE YONTEM
Bu calismaya Firat Universitesi Hastanesi Tiip Bebek
Unitesi’ne Haziran 2012-Haziran 2013 tarihleri
arasinda bagvuran PCOS tanisi konulan 64 infertil
kadin ve POF tanis1 konulan 30 infertil kadin lokal etik
kurul onay: sonrasi (Tarih:10.05.2012; Karar No:
09/04) dahil edildi. Over rezerv belirteci olarak AF
kullanildi.  Menstriiel siklusun 3. giinii yapilan
transvajinal ultrasonografide tek overde AF sayist 5

altinda olanlar diisik over rezervli, tek overde AF

sayis1 10 tizerinde olanlar yiiksek over rezervli olarak
kabul edildi. PCOS tanis1 Rotterdam 2003 kriterlerine
gore yapildi. Oligoanovulasyon, hiperandrojenizm ve
ultrasonografide tek overde periferik dizilimli 12’den
fazla AF varligi kriterlerinden en az ikisini tasiyan 64
kadin hasta PCOS grubuna dahil edildi. POF grubuna
ise 30 yas altinda en az iki kez adetin 3. giinii (D3)
bakilan FSH diizeyi 40 IU/L ve iizerinde ¢ikan,
karyotip analizleri 46-XX olan ve overde AF
izlenmeyen 30 kadin hasta dahil edildi. Tiroid gland
disfonksiyonu, diabetes mellitus ve hiperprolaktinemisi
olan hastalar ¢alisma dis1 tutuldu. Tiim hastalarin boy-
kilo olgiimleri, D3 FSH, estradiol, tiroid stimulan
hormon (TSH), prolaktin diizeyleri; PCOS hastalarin
ise bunlara ek olarak aglik glukoz ve insulin seviyeleri
kaydedildi.

Genotipleme ve SNP Se¢imi

On kol antekubital venlerinden alman yaklasik 5ml
periferik ven6z kan Omegi antikuagiilanli tiiplere
konularak ¢alisilma vaktine kadar —80 °C’de saklandi.
Cozdiirme sonras1 periferik venéz kan 6rneklerinden
Wizard Genomik DNA Ekstraksiyon Kiti (Promega,
ABD) diireticisinin belirttigi klavuza goére DNA elde
edildi. Elde edilen DNA’da polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) yontemi (Applied Biosystem
GeneAmp PCR System 9700, USA) ile VEGF geni-
2578 C/A tek niikleotid polimorfizmi (SNP) arastirildi.
Primer dizileri;

F: 5°-GGATGGGGCTGACTAGGTAAGC-3’

R: 5°-AGCCCCCTTTTCCTCCAAC-3’

PCR 94°C’de 5dk, 94°C’de 35 siklus 30 sn, 61°C’de
baglanma, final basamak 72°C’de 10 dk olarak
gerceklesti. 324 bp’lik PCR iiriinii, Bgl 1l restriksiyon
enzimi ile 37°C’de kesildi. Kesim firtinleri etidyum
bromidli %3’lik agaroz jelde yiiriitiilerek C alleli igin
324 bp, A alleli i¢in 202+122 bp’lik bantlar
gortntiilendi (11).

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS 16.0 program ile yapildi.

Gruplar arasinda siirekli degiskenler yoniinden fark
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olup olmadigina datanin dagilim o&zelligine gore
student t test veya Mann Whitney U testi ile bakilirken
nominal verilerdeki fark yerine gore ki-kare veya
Fisher exact test ile degerlendirildi. Polimorfizm ile
over rezervi arasinda iliski olup olmadigina regresyon
analizi ile bakildi. Allel doz etkisi i¢in 0, 1, 2 seklinde
mutant allelin kopya sayisina gore kodlama yapilip, yas
ve viicut Kitle indeksine (VKI) gore diizeltme
yapildiktan sonra lineer regresyon analizi yapildi.
p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hasta gruplarina ait demografik veriler Tablo 1’de
karsilastirllmis olup, gruplar arasinda D3 FSH diizeyi

disinda fark saptanmadi.

Tablo 1: Vakalarin demografik 6zellikleri

PCOS POF
Ortalamaz+ Ortalama+ p
SS SS
Yas (y1l) 27.8+4.8 29.546.5 0.09
VKI 26.8+5.2 24.4+4.6 0.48
(kg/m?)
D3 FSH 5.4+1.9 61.7+31.2 0.02
(lu/lL)
D3 53.4+29.5 25.4+20.9 0.14
Ostradiol
(pg/mL)
TSH 1.8+1.1 2.2+15 0.35
(mIU/L)
Prolaktin 13.6+10.1 11.9+7.2 0.12
(ng/mL)

VKI= Viicut kitle indeksi; FSH: Follikiil stimiilan
hormon; TSH= Tiroid stimilan hormon; D3=

Menstriiel siklusun tigiincii giinii

PCOS grubu igin genotip dagilimi CC %56.2 (36/64),
CA %26.6 (17/64) ve AA %17.2 (11/64); POF grubu
icin ise CC %26.7 (8/30), CA %53.3 (16/30) ve AA

%20 (6/30) seklinde idi. PCOS grubunda C allelinin
frekans1 %69, A allelinin frekanst %31 iken; POF
grubunda C allelinin frekans1 %53 ve A allelinin
frekans1 %47 idi. PCOS grubunda dominant olan
genotip CC iken, POF grubunda dominant olan genotip
CA idi. Gruplar arasinda genotip frekanslar
bakimindan farklilik saptandi (p = 0.018).

PCOS grubunun aglik glukoz ve insulin diizeyleri
sirastyla 89.7+£18.1 mg/dL ve 15.1+11.4 mcU/mL idi.
Aglik glukoz ve aglik insulin diizeyleri ile hesaplanan
HOMA indeksi 2.5 degerinin {izerinde geldiginde
insilin direncinin (IR) bir gostergesidir. Ortalama
HOMA-IR degeri 3.5 idi. Biz de PCOS hastalarini
kendi icinde HOMA-IR degerine gore 2.5 altinda
olanlar ve 2.5= ve iistiinde olanlar seklinde iki gruba
ayirdigimizda VEGF
frekanslarinda farklilik saptamadik (p=0.28). VEGF-
2578 C/A SNP’sindeki mutant A allelinin over rezervi

polimorfizm genotip

tizerindeki etkisi incelendiginde; mutant allelin over
rezervini minimal azaltict etkisi oldugu saptandi.
(95%ClI=0.12-0.22, OR: 0.5, p < 0.01).

TARTISMA

Calismamiz Tirk kadm popiilasyonunda VEGF-2578
C/A tek nikleotid polimorfizmi ile over rezervi
arasidaki iligkiyi gosteren ilk ¢alismadir. VEGF-2578
C/A SNP frekansinin PCOS ve POF gruplari arasinda
anlamli fark gosterdigini tespit ettik. POF grubunda
VEGF-2578 CA (heterozigot mutant) ve AA
(homozigot mutant) genotiplerinin, PCOS grubunda da
CC genotipinin daha yiiksek frekansta olmasi dikkat
gekici idi. Popilasyonumuzda VEGF-2578 C/A
SNP’nin over rezervini azaltict yonde minimal bir
etkisi oldugunu da gozledik. Giiney Kore’de yapilan
bir ¢caligmada 135 POF vakasi kadin ile en az bir canli
dogum yapmus 120 saglikli kadinda VEGF genine ait
dort SNP (-2578 C/A, -1154G/A, -634G/C, 936C/T)
VEGF-1154 G/IA

polimorfizmi ile POF riski arasinda anlamli bir iligki

frekanslari arastiritlmistir.
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oldugu  belirtilmistir  (9). VEGF-2578 C/A
polimorfizminin, 1154 G/A ve 936 CIT
polimorfizmleri ile ayr1 ayrt birlikteliginin POF
gelisimi i¢in anlamli risk teskil ettigi rapor edilmistir
(10). Biz de c¢alismamizda VEGF -2578 C/A
polimorfizminde mutant A allelinin over rezervine
etkisi oldugunu gozledik.

VEGF oosit maturasyonunda ve implantasyonda
6nemli rol oynamaktadir (12). Bir meta-analizde VEGF
gen polimorfizminin  beyazlarda ve asyalilarda
tekrarlayan gebelik kaybi ile iliskili olabilecegi
belirtilmistir (13). Boudjenah ve ark. tip bebek
uygulanan 428 kisilik bir kohortta VEGF +405 G/C
polimorfizminin fertilizasyon, implantasyon ve gebelik
oranlarin1 etkiledigini bildirmistir (14). Bir baska
calismada tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan
41 kadin hasta ile 130 saghkli gebelik eldesi olan
kadinda VEGF +405 G/C polimorfizm frekanslar
karsilagtinlmigs.  Mutant CC  genotip  frekansi
tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan grupta
saglikli kontrollere goére anlamli yiiksek saptanmustir
(15). Over dokusundaki VEGF ekspresyon degisikligi
follikiiler gelisimle yakindan iliskilidir (16). Kong ve
ark. yaptiklar1 hayvan deneyinde, VEGF ile muamele
sonras1 transplante edilen over dokusunda follikiiler
kaybin daha az oldugunu bildirmislerdir (17).
Aragtirmacilar ratlarda preantral follikiilden antral
follikiile gecis siirecinin VEGF ile iligkili oldugunu
gostermislerdir (18). Almawi ve ark. 382 PCOS tanili
kadin ile 393 saglikli kadinda VEGF genindeki 12 SNP
frekanslarin1 karsilagtirmiglar. Sadece rs3025020 SNP
mindr allel frekansinin PCOS grubunda anlaml yiiksek
oldugunu gozlemislerdir (7). Tunus’ta yapilan bir
baska ¢alismada 118 PCOS tanili kadin ile 150 saglikh
kadinda VEGF polimorfizmi arastirilmistir. rs3025039
(C/T) polimorfizminde CT genotipi ile PCOS fenotipi
arasinda iligki gozlenmistir (19). Hindistan’da yapilan
bir bagka ¢alismada ise VEGF geni +405G/C
polimorfizminde GG genotip ve G allel frekanslari

PCOS’lu kadinlarda kontrol vakalarindan anlamh

yiksek saptanmustir (20). Biz ¢alismamizda PCOS
grubunda 2578 C/A SNP’sinde CC genotipi ve C
allelinin frekansin daha yiiksek gozledik. Vural ve ark.
137 PCOS vakasinda VEGF -2578 C/A SNP’sini
caligmigtir. AA tastyicilar ile kiyaslandiginda, C alleli
tastyanlarda glukoz/insulin oraninin daha yiiksek ve
HOMA-IR’nin daha diisiik oldugu bildirilmistir (21).
Bizim PCOS popiilasyonumuzda insulin direnci olanlar
ile olmayanlar arasinda VEGF -2578 C/A polimorfizm
frekans1 agisindan bir farklilik gozlemedik. Bizim
sonucumuzun, Vural ve ark. yaptigi calismanin
sonucundan  farkli  olmasi  popiilasyonumuzun
kiigiikligiinden ileri gelebilir.

Arteriyel hipertansiyon ve obezitesi olan 95
perimenopozal kadin ile 20 saglikli perimenopozal
kadinda VEGF 634 G/C tek niikleotid polimorfizmi
calisilmis. GG genotipi arteriyel hipertansiyon ve
obezitesi olan premenopozal kadinlarda, arteriyel
hipertansiyonu ~ ve  obezitesi olan  menopozal
kadinlardan daha yiiksek frekansta gozlenmis.
Perimenopozal hipertansif obez kadinlarda GG
genotipinin  kardiovaskiiler risk i¢in bir belirteg
olabilecegi disiiniilmiis (22). Wei ve ark. yaptiklar
meta-analizde VEGF 405 G/C polimorfizmindeki C
allelinin Asya irkinda immiin aracili inflamatuar
hastaliklar i¢in koruyucu rol oynarken, beyaz irk igin
risk faktorii olabilecegini belirtmiglerdir (23). Chen ve
ark. yaptiklart meta-analizde Asya irkinda VEGF 634
G/C polimorfizmi ile otoimmiin hastaliklar arasinda
anlamli bir iligki saptamistir (24). POF vakalarinda
%4-30 oraninda otoimmiin mekanizmalar patogenezde
rol oynamaktadir (25). Romatoid artritli hastalarda
VEGF -2578 AJ/C polimorfizmindeki C allelinin
kontrol vakalarindan daha diisiik bir frekans gosterdigi
saptanmistir (26). Ilging olarak VEGF polimorfizmi
irklara gore degisik sonuglar dogurmaktadir. Italyan
wkinda -2578 AA genotipi tipl diabetes mellitusun
gelisimini hizlandirirken; Finlandiya popiilasyonunda -
1154 GG genotipi ise tipl diabetes mellitusun ortaya

cikmasina  kargt  geciktirici ve koruyucu etki
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gostermektedir (27). Biz de Tiirk popiilasyonumuzda
VEGF -2578 CA ve AA genotiplerinin POF ile iliskili
oldugunu gozledik.

Calismamizda hem PCOS hem POF gibi otoimmiin alt
yapist oldugu diistiniilen iki overyan patolojide VEGF
VEGF -2578 CI/A

polimorfizminin over rezervi lizerine negatif etkisi

polimorfizmini  aragtirdik.

oldugunu gozledik. Calismamizdaki limitasyonlar
kontrol grubunun olmamasi ve PCOS grubunun sayi
olarak az olmasidir. Sonuglarimizin daha saglikh
tartigilabilmesi i¢in kontrol grubu katilarak yapilacak
genisletilmis ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cikar ¢atigmasi: Bu ¢alismada yazar i¢in herhangi bir
¢ikar ¢atigmasi yoktur.
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ederim.

KAYNAKLAR

1. Lee EJ, Oh B, Lee JY, Kimm K, Park JM, Baek
KH. Association study between single nucleotide
polymorphisms in the VEGF gene and polycystic
ovary syndrome. Fertil Steril. 2008;89(6):1751-9.

1. Geva E, Jaffe RB. Role of vascular endothelial
growth factor in ovarian physiology and pathology.
Fertil Steril. 2000;74(3):429-38.

2. Van Blerkom J, Antczak M, Schrader R. The
developmental potential of the human oocyte is
related to the dissolved oxygen content of follicular
fluid: association with vascular endothelial growth
factor levels blood flow

characteristics. Hum Reprod. 1997;12(5):1047-55.

3. Sukur YE, Kivangli 1B, Ozmen B. Ovarian aging

and perifollicular

and premature ovarian failure. J Turk Ger Gynecol
Assoc. 2014;15(3):190-6.

4. Fleming R, Seifer DB, Frattarelli JL, Ruman J.
Assessing ovarian response: antral follicle count
versus anti-Miillerian hormone. Reprod Biomed
Online. 2015;31(4):486-96.

10.

11.

12.

13.

Monniaux D, Clément F, Dalbiés-Tran R, Estienne
A, Fabre S, Mansanet C, et al. The ovarian reserve
of primordial follicles and the dynamic reserve of
antral growing follicles: what is the link? Biol
Reprod. 2014;90(4):85.

Almawi WY, Gammoh E, Malalla ZH, Al-Madhi
SA. Analysis of VEGFA variants and changes in
VEGF levels underscores the contribution of VEGF
to polycystic PLoS One.
2016;11(11):e0165636.

Vural P, Kusku-Kiraz Z, Dogru-Abbasoglu S, Cil
E, Karadag B, Akgiil C et al. Vascular endothelial
growth factor -2578 A/C, -460 T/C and +405 G/C
polymorphisms in polycystic ovary syndrome. Eur
J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2009;147(1):57-60.
Shelling AN. Premature ovarian failure. Reprod.
2010;140(5):633-41.

Jeon YJ, Choi Y, Shim SH, Choi YS, Ko JJ, Yoon

TK et al. Vascular endothelial growth factor gene

ovary syndrome.

polymorphisms in Korean patients with premature
ovarian failure. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
2011;159(1):138-42.

Qing Liu, Yan Li, Jian Zhao, Dong-Lan Sun, Ya-
Nan Duan, Na Wang et al. Association of
polymorphisms 21154G/A and 22578C/A in the
vascular endothelial growth factor gene with
decreased risk of endometriosis in Chinese women.
Hum Reprod. 2009;24 (10):2660-6.

Chen X, Li A, Chen W, Wei J, Fu J, Wang A.
Differential  gene  expression in  uterine
endometrium during implantation in pigs. Biol
Reprod. 2015;92(2):52.

Sun Y, Chen M, Mao B, Cheng X, Zhang X, Xu C.
Association between vascular endothelial growth
factor polymorphism and recurrent pregnancy loss:
A systematic review and meta-analysis. Eur J
Obstet Gynecol Reprod Biol. 2017;211:169-76.
Boudjenah R, Molina-Gomes D, Torre A, Boitrelle
F, Taieb S, Dos Santos E et al. Associations

between individual and combined polymorphisms

KUTFD | 289


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17953946
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oh%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17953946
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20JY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17953946
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kimm%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17953946
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17953946
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baek%20KH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17953946
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baek%20KH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17953946
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17953946
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17953946
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17953946
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Geva%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10973633
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jaffe%20RB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10973633
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Geva+E%2C+Jaffe+RB%2C+Edward+WE.+Role+of+vascular+endothelial+growth+factor+in+ovarian+physiology
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20Blerkom%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9194664
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Antczak%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9194664
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schrader%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9194664
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van+Blerkom+J%2C+Antezak+M%2C+Schrader+R.+The+development+potential+of+the+human+oocyte+is
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=S%C3%BCk%C3%BCr%20YE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25317048
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=K%C4%B1van%C3%A7l%C4%B1%20IB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25317048
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ozmen%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25317048
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25317048
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25317048
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fleming%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26283017
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seifer%20DB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26283017
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Frattarelli%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26283017
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ruman%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26283017
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26283017
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26283017
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Monniaux%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24599291
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cl%C3%A9ment%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24599291
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dalbi%C3%A8s-Tran%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24599291
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Estienne%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24599291
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Estienne%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24599291
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fabre%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24599291
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mansanet%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24599291
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24599291
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24599291
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24599291
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Almawi%20WY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27846231
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gammoh%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27846231
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Malalla%20ZH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27846231
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al-Madhi%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27846231
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al-Madhi%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27846231
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27846231
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27846231
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27846231
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vural%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19631445
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=K%C3%BCsk%C3%BC-Kiraz%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19631445
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Do%C4%9Fru-Abbaso%C4%9Flu%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19631445
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cil%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19631445
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cil%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19631445
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karada%C4%9F%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19631445
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akg%C3%BCl%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19631445
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Uysal%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19631445
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19631445
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19631445
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19631445
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shelling%20AN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20716613
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shelling+AN.+Premature+ovarian+failure.+Reproduction+2010%3B140%3A633%E2%80%9341.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jeon%20YJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21831507
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Choi%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21831507
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shim%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21831507
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Choi%20YS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21831507
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ko%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21831507
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoon%20TK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21831507
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoon%20TK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21831507
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21831507
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25519183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25519183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25519183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wei%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25519183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fu%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25519183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25519183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25519183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25519183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sun%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28282525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28282525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mao%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28282525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cheng%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28282525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28282525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xu%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28282525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28282525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28282525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28282525
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boudjenah%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25247819
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Molina-Gomes%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25247819
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Torre%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25247819
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boitrelle%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25247819
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boitrelle%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25247819
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Taieb%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25247819
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dos%20Santos%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25247819
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25247819
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25247819

Deveci D.
Over Rezervi ve Sitokinler

KU Tip Fak Derg 2019;21(3):285-290
Do0i:10.24938/kutfd.537245

of the TNF and VEGF genes and the embryo
implantation rate in patients undergoing in vitro
fertilization  (IVF)  programs. PL0oS  One.
2014;9(9):108287.

14.Boudjenah R, Molina-Gomes D, Wainer R, de
Mazancourt P, Selva J, Vialard F. The vascular
endothelial growth factor (VEGF) +405 G/C
polymorphismand its relationship with recurrent
implantation failure in women in an IVF
programme with ICSI. J Assist Reprod Genet.
2012;29(12):1415-20.

15.Yang M, Wang L, Wang X, Wang X, Yang Z, Li J.
IL-6 Promotes FSH-induced VEGF expression
through JAK/STATS3 signaling pathway in bovine
granulosa  cells.  Cell  Physiol  Biochem.
2017;44(1):293-302.

16. Kong HS, Lee J, Youm HW, Kim SK, Lee JR, Suh
CS, Kim SH. Effect of treatment with angiopoietin-
2 and vascular endothelial growth factor on the
quality of xenografted bovine ovarian tissue in
mice. PL0S One. 2017;12(9):e0184546.

17. Torres-Ortiz MC, Gutiérrez-Ospina G, Gomez-
Chavarin M, Murcia C, Alonso-Morales RA,
Perera-Marin G. The presence of VEGF and
Notch2 during preantral-antral follicular transition
in infantile rats: Anatomical evidence and its
implications. Gen Comp Endocrinol. 2017;249:82-
92.

18.Ben Salem A, Megdich F, Kacem O, Souayeh M,
Hachani Ben Ali F, Hizem S et al. Vascular
endothelial growth factor (VEGFA) gene variation
in polycystic ovary syndrome in a Tunisian women
population. BMC Genomics. 2016;17(9):748.

19. Guruvaiah P, Govatati S, Reddy TV, Lomada D,
Deenadayal M, Shivaji S et al. The VEGF +405
G>C 5' untranslated region polymorphism and risk
of PCOS: a study in the South Indian Women. J
Assist Reprod Genet. 2014;31(10):1383-9.

20.Vural P, Kusku-Kiraz Z, Dogru-Abbasoglu S, Cil
E, Karadag B, Uysal M. Vascular endothelial

growth factor +405 G/C,-460 T/C and -2578 A/C
polymorphisms are not associated with insulin
resistance in polycystic ovary syndrome. Int J
Immunogenet. 2010;37(4):239-43.

21.laresko M, Kolesnikova E. The role of
polymorphism 634 G/C (rs2010963) of VEGF-A
gene in the development of hypertension and
obesity in premenopausal women. Georgian Med
News. 2016;256:33-7.

22.Wei N, Chen Z, Xue Z, Zhu Y. Polymorphism of
VEGF gene in susceptibility to chronic immune-
mediated inflammatory diseases: a meta-analysis.
Rheumatol Int. 2015;35(8):1351-60.

23.Chen H, Zhang T, Gong B, Cao X. Association
between VEGF -634G/C polymorphism and
susceptibility to autoimmune diseases: a meta-
analysis. Gene. 2015;558(2):181-6.

24.Ebrahimi M, Akbari Ashbagh F. The role of
autoimmunity in premature ovarian failure. Iran J
Reprod Med. 2015;13(8):461-72.

25. Paradowska-Gorycka A, Pawlik A, Romanowska-
Prochnicka K, Haladyj E, Malinowski D, Stypinska
B et al. Relationship between VEGF gene
polymorphisms and serum VEGF protein levels in
patients with rheumatoid arthritis. PLoS One.
2016;11(8):e0160769.

26.Del Bo R, Scarlato M, Ghezzi S, Maestroni A,
Sjolind L, Forsblom C et al. VEGF gene variability
and type 1 diabetes: evidence for a protective role.
Immunogenetics. 2006;58(2-3):107-12.

KUTFD | 290


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25247819
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25247819
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25247819
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boudjenah%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23104639
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Molina-Gomes%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23104639
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wainer%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23104639
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Mazancourt%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23104639
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Mazancourt%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23104639
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Selva%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23104639
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vialard%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23104639
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23104639
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23104639
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23104639
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23104639
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23104639
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29132131
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29132131
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29132131
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29132131
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29132131
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29132131
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29132131
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29132131
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29132131
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kong%20HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28915249
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28915249
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Youm%20HW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28915249
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28915249
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28915249
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suh%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28915249
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suh%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28915249
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28915249
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28915249
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28915249
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28915249
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28915249
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Torres-Ortiz%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28495268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guti%C3%A9rrez-Ospina%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28495268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=G%C3%B3mez-Chavar%C3%ADn%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28495268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=G%C3%B3mez-Chavar%C3%ADn%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28495268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Murcia%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28495268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alonso-Morales%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28495268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perera-Mar%C3%ADn%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28495268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28495268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28495268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28495268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28495268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ben%20Salem%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27766947
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Megdich%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27766947
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kacem%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27766947
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Souayeh%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27766947
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hachani%20Ben%20Ali%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27766947
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hizem%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27766947
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27766947
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27766947
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27766947
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27766947
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guruvaiah%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25106940
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Govatati%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25106940
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reddy%20TV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25106940
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lomada%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25106940
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Deenadayal%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25106940
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shivaji%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25106940
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bhanoori%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25106940
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25106940
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25106940
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25106940
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vural%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20477880
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=K%C3%BCsk%C3%BC-Kiraz%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20477880
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Do%C4%9Fru-Abbaso%C4%9Flu%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20477880
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cil%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20477880
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cil%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20477880
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karada%C4%9F%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20477880
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Uysal%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20477880
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20477880
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20477880
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20477880
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20477880
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iaresko%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27661273
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kolesnikova%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27661273
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wei%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26007152
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26007152
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xue%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26007152
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26007152
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26007152
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26007152
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26007152
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25596346
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25596346
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cao%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25596346
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25596346
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25596346
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25596346
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25596346
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ebrahimi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26568748
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akbari%20Asbagh%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26568748
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26568748
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26568748
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paradowska-Gorycka%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27513931
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pawlik%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27513931
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romanowska-Prochnicka%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27513931
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romanowska-Prochnicka%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27513931
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haladyj%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27513931
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Malinowski%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27513931
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stypinska%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27513931
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stypinska%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27513931
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27513931
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27513931
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27513931
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Del%20Bo%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16508738
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scarlato%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16508738
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghezzi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16508738
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maestroni%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16508738
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sj%C3%B6lind%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16508738
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Forsblom%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16508738
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16508738
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16508738
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

DOI:10.24938/kutfd.541510
iin Arastirma

Oz

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 2019;21(3):291-301

Original Article
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(074

Amag: Paratiroid adenomu ve paratiroid hiperplazisinin
ayriminda kullanilan histopatolojik bulgular, bu iki patolojiyi
ayirmada her zaman yeterli olamamaktadir. Paratiroid adenomu
ve paratiroid hiperplazilerinin  birbirinden ayrimi tedavi
farkliliklar1 nedeni ile Onemlidir. Bu c¢aligmada, paratiroid
adenomu ve paratiroid hiperplazisinin histopatolojik ayrimi
arastirildi.

Gereg¢ ve Yontemler: Calisma grubu, 60 paratiroid adenomu, 35
paratiroid hiperplazisi ve 20 normal paratiroid bezi olgusundan
meydana gelmekte olup bu gruplar arasinda 18 ana histolojik
parametre ile 27 alt histolojik parametre arastirildi.

Bulgular: Histopatolojik incelemede, kenarda normal paratiroid
bezi varligi, paratiroid adenomlarinin %71.6’sinda goriiliirken,
paratiroid hiperplazilerinin higbirinde go6zlenmedi. Belirgin
(+++) kapsiil kalinligi, paratiroid adenomlarmin %28.3linde
izlenirken, paratiroid hiperplazilerinin  higbirinde  yoktu.
Paratiroid  hiperplazilerinin ~ %48.6’sinda  ve  paratiroid
adenomlarinin %10’unda (+) kapsiil kalinhigr izlendi. Orta
derece ve belirgin yag hiicresi varligi (++ ve +++) paratiroid
adenomu vakalarmin toplam %6.6’sinda, paratiroid hiperplazisi
vakalarmin %48.6’sinda goriildii. Paratiroid adenomlarinda (+)
yag hiicresi varligi %93.3 iken, paratiroid hiperplazilerinde
%51.4 oraninda, (++) yag hiicresi varligi paratiroid
adenomlarinda  %6.7, paratiroid hiperplazilerinde %42.8
oraninda, (+++) yag hiicresi varlig1 paratiroid adenomlarinda
izlenmez iken paratiroid hiperplazilerinde %8.6 olguda
izlenmigtir. Dizilim paternlerinden nest formasyonu paratiroid

adenomlarinin ~ %8.3’linde,  paratiroid  hiperplazilerinin
%22.8’inde  mevcuttu. Lenfosit infiltrasyonu paratiroid
adenomlarinin ~ %26.7’sinde  mevcut  iken  paratiroid

hiperplazilerinin %8.6’sinda izlendi. Fibroz bant varligi, kist
formasyonu, nest formasyonu hari¢ dizilim paternleri, nekroz,
dejenerasyon, kanama, kolloid benzeri materyal, hiicre tipi,
lenfosit infiltrasyonu hari¢ inflamasyon, niikleer pleomorfizm,
niikleer sekil, niikleer kromatin, intraniikleer inkliizyon, ve mitoz
bakimindan paratiroid adenomu ve paratiroid hiperplazisi
arasinda anlamli farklilik gozlenmedi.

Sonug: Paratiroid adenomu ile paratiroid hiperplazisinin
ayriminda kenarda normal paratiroid bezi varligi, belirgin kapsiil
kalinlig1 (+++), az miktarda yag hiicresi orani (+) ve lenfosit
infiltrasyonu paratiroid adenomu lehine anlamli bulundu. Nest
formasyonu, paratiroid hiperplazilerinde paratiroid adenomlarina
gore anlamli olarak daha yiiksek izlendi.
Anahtar  Kelimeler:  Paratiroid
hiperplazisi, histopatoloji

adenomu, paratiroid

ABSTRACT

Objective: The histopathological findings are not always
sufficient for differentiating parathyroid adenoma and
parathyroid hyperplasia. The differentiation is important due
to treatment modalities. In this study, we investigated the
histopathological differentiation of parathyroid adenoma and
parathyroid hiperplasia.

Material and Methods: Sixty parathyroid adenoma, 35
parathyroid hiperplasia and 20 normal parathyroid gland
cases were included to the study. Eighteen main histological
parameters with 27 sub-histological parameters were
investigated among these groups.

Results: In the histopathological examination, a statistically
significant entity of normal parathyroid tissue was seen in
71.6%o0f parathyroid adenomas but was not present in any of
the parathyroid hiperplasia cases. A remarkable (+++)
capsule thickening was observed in 28.3%of parathyroid
adenomas, whereas none of parathyroid hiperplasia revealed
such thickening. The presences of (+), (++), (+++) fat cells
were seen in 93.3%, 6.7%and none of the paratiroid
adenomas and were seen 51.4%, 42.8%and 8.6%of
parathyroid hiperplasia cases respectively. Nest formation
was observed in 8.3%of parathyroid adenomas, 22.8%of
parathyroid hiperplasia cases. Lymphocyte infiltration was
observed in 26.7%of parathyroid adenomas and 8.6%of
parathyroid hiperplasias. No significant difference was
observed between parathyroid adenoma and parathyroid
hiperplasia in terms of fibrous band, cyst formation, cell line
patterns except nest formation, necrosis, degeneration,
bleeding, presence of colloid-like material, cell type,
inflammation except lymhocyte infiltration, nuclear form,
nuclear chromatin structure, presence of intranuclear
inclusion.

Conclusion: It was determined that normal parathyroid
tissue in the rim, remarkable (+++) capsule thickening, small
amount of fat cell (+), lymhocyte infiltration were seen much
more frequently in parathyroid adenoma than in parathyroid
hyperplasia and the difference was found statistically
significant. The presences of nest formation, (+) capsule
thickening and remarkable fat cell (++ and +++) were found
to be significantly higher in parathyroid hiperplasia than in
parathyroid adenomas.

Keywords: Parathyroid adenoma, parathyroid hyperplasia,
histopathology
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GIRIS
Hiperparatiroidizm (HPT)’in klinik belirtileri ve
tedavisi uzun yillardir yavas yavas gelismektedir ve su
anda bile paratiroid adenomu (PtA) ve paratiroid
hiperplazisi (PtH)’nin ayrimi ile ilgili gelismeler
oldukca  yetersizdir. Farkli  paratiroid  (Pt)
patolojilerinin ayriminda kullanilan histolojik kriterler
¢ok azdir. Bu yiizden patologlar biiyiik bir giivenle tani
koyamamaktadirlar (1,2). Primer hiperparatiroidizm
(PHPT), insanlarda  diabetes mellitus ve
hipertiroidizmden sonra, en sik goriilen gilincii
endokrin hastaliktir. Pt bezlerinin en sik goriilen
hastaligt HPT dir. PHPT ve
hiperparatiroidizmin (SHPT) patogenezleri tamamen
farklidir (3). PHPT kadmnlarda erkeklere gore daha

sekonder

fazla (3-4/1) goriiliir. Birgok seride yas ortalamasi 45-
55 arasindadir (4). PHPT, hiperkalsemiye neden olan
parathormonun agir1 salgilanmasi ile karakterizedir.
Birgok klinik belirtisi vardir. En sik olarak belirgin
osteoporoz, nefrolitiazis, safra kesesi taslari, peptik
ilser ve mental degisiklikler goriiliir. Teshis, artmisg
serum kalsiyumu ve parathormon seviyeleri ile bunlara
eslik eden yiiksek iiriner kalsiyum atilimima dayanir
(5). PHPT’e, PtA’lar1 (%80-85), PtH’leri (%10-15),
multibl adenomlar (%4), ardindan atipik adenomlar ve
nadirende Pt karsinomlar1 (%1) neden olmaktadir (6).
PHPT’e tek bir adenomun mu yoksa paratiroid
bezlerinin  hiperplazisinin  mi  neden oldugunun
bilinmesi 6nemlidir. Cilinkii tedavisi cerrahi yontemleri
gerektirir. PtA ve PtH’nin histopatolojik ayrimi bu iki
antite arasinda spesifik bulgular olmadig1 zaman giigtiir
(5). Erigkinlerde Pt bezi esas hiicreler ve oksifil
hiicrelerden olusur. Fibr6z stroma ince ve narindir ve
degisen miktarlarda yag dokusu igerir (7). Normal
eriskinde yag hiicre orani 50/50 iken hormonal
disfonksiyonu olmayan otopsi vakalarinda yapilan
bir¢ok calismada stroma yag oranlart %50’nin g¢ok
daha altinda, %10 oraninda bulunmugtur (8-11).

Dufour ve Wilkerson, ayrica Decker ve arkadaglarmin

yaptiklart caligmalarda, normal eriskinde Pt bezinde
yag oran1 %17 olarak bulunmustur (9,11,12).
Dansitometrik 6l¢iimler parankimal hiicre miktarinin Pt
agirhiginin %74’inii olusturdugunu gostermistir (13).
Normal Pt’in epitelyal hiicrelerini, esas (chief)
hiicreler, oksifil hiicreler ve berrak (clear) hiicreler
olustururlar (9).

Benign ve malign tiimorleri sadece histopatolojik
Ozellikleri ile ayirt etmek, oOzellikle de endokrin
neoplazm vakalarinda bazen giigtir. Bunlara Pt
timorleri de dahildir. Ayrica PtA ve PtH’lerinin
histopatolojik ayrimi da siklikla giigliikler gosterir (14-
16).

Bu calisma ile literatiirde yeterli ¢aligma bulunmayan
ve aymrict  tamilari  konusunda kesin  Kriterleri
belirlenememis olan PtA ve PtH’lerinin histopatolojik

ayrimi1 konusunda daha saglikli bulgulara ulasilmasi ve

bu yontemlerin birbirlerine tistlinliiklerinin
aragtirtlmasi amaglandi.
GEREC VE YONTEM

Patoloji arsiv kayitlar1 taranarak Yizinci Yil
Universitesi ve Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dallar1 Laboratuvarlari’'na 1997-
2014 tarihleri arasinda gonderilen ve PtA’u tanist alan
60, PtH tamist1 alan 35 olgu ile, tiroidektomi
materyallerinde tesadiifen bulunan 20 normal Pt bezi
olmak {izere toplam 105 Pt dokusu inceleme igin
ayrildi. Olgularin lam arsivinden ¢ikarilan preparatlari,
yeniden gozden gegirilerek tanilar1 kontrol edildi. 60
adet PtA, 35 adet PtH ve 20 adet normal paratiroid bezi
(NPt)’ne ait dokulardan en uygun birer blok segildi.
Bloklardan hazirlanan kesitler H&E ile boyandi.

PtA, PtH ve NPt vakalarma ait H&E ile boyali
kesitlerde asagida belirtilen 18 farkli ana histolojik
parametre, 27 farkli alt histolojik parametre arastirild.
Kenarda normal veya baskilanmis Pt dokusunun varlig1
(varlyok); kapsiil kalinligi: 0-10 p arasi (+), 11-20 p

arasi (++), 21 p ve Ustii (+++); dokuda yag hiicresi
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orani %10’dan daha az (+)/%10-50 aras1 (++)/
%50’den fazla (+++); kaba fibroz bantlarin varlig
(t)/yoklugu (-); kistik formasyonunun varligi
(+t)/yoklugu (-); dizilim paternleri: glandiiler /nest
formasyonu /trabekiiler ormasyon /diffiiz /follikiiler
/psddopapiller; nekroz: var (+)/yok O}
dejenerasyonlar: hyalin dejenerasyon ve miisindz
dejenerasyon: var (+)/yok (-); kanama (eritrosit
ekstravazasyonu): var (+)/yok (-) (bir alanda dahi
izlenen kanama odagi pozitif kabul edildi); kolloid
benzeri materyal (miktar ve  biyikliiklerine
bakilmaksizin): var (+)/yok (-); hiicre tipi: esas hiicre/
oksifil hiicre/berrak hiicre tiplerinden her birine
bakilarak tek tek veya birlikte olan hiicre tiplerinin
varligi; inflamasyon varligi: (lenfosit, nétrofil 16kosit,
histiyosit  gibi  iltthap  hiicrelerinin  sayilarina
bakilmasizin ekstravaze olanlar pozitif kabul edildi);
niikleer pleomorfizm olup olmamasina gore: var
(+)lyok (-); niikleer sekil (yuvarlak, oval ve diizensiz
olmak iizere ii¢ baslik altinda, baskin olan form kabul
edildi); niikleer kromatin tipi (dokudaki baskin
kromatin tipi (vezikiiler/ hiperkromatik)); intraniikleer
inkliizyon (tiim dokuda bir veya daha fazla intraniikleer
inkliizyon (+) kabul edildi); mitoz varlig: (tiim dokuda
bir veya daha fazla mitoz (+) kabul edildi) seklinde
degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Aragtirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde
IBM SPSS 21.0 for windows istatistik paket programi
kullanildi. Olgiimsel degiskenler ortalama =+ standart
sapma (SD) ile kategorik degiskenler say1 ve yiizde
(%) ile sunuldu. Nitel degiskenlerin gruplar arasi Giglii
karsilagtirilmasinda Pearson Chi-kare (y2) ve ikili
kargilastirilmasinda Fisher's Exact Chi-kare (y2) analizi
kullanildi. Hipotezler ¢ift yonli olup, p<0.05 ise
istatistiksel olarak anlamli sonug¢ kabul edildi.
Arastirma icin Dicle Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan izin alinmistir

(Tarih: 18.04.2019; Karar No: 21364033/110)

BULGULAR

Kenarda Pt dokusunun varligi (perinodiiler rim), PtA
vakalarinin 43’inde (%82.7) mevcut iken, PtH ve NPt
vakalarmin hicbirinde izlenmedi. Istatistiksel olarak
kenarda Pt dokusunun varligi belirgin derecede anlamli
idi (Resim 1) (p=0.000). Kapsiil kalinligi, PtA
olgularinda 6 vakada (%10.3) (+), 35 vakada (%60.3)
(++), 17 vakada (%29.3) (+++) idi (Resim 2). PtH
olgularinda 17 vakada (%48.5) (+), 15 vakada (%46.9)
(++) idi. PtH olgularinda (+++) kapsiil kalinlhig:
izlenmedi. NPt olgularinda kapsiil kalinlig1 14 vakada
(%70) (+), 6 vakada (%30) (++) idi. NPt olgularmin
hicbirinde (+++) kapsiil kalinligi mevcut degildi. PtA
olgularinda, yag hiicresi varligi 56 vakada (%93.3) (+),
4 vakada (%6.6) (++) olarak izlendi. PtA olgularinda
(+++) yag hiicresi varligt goriilmedi. PtH olgularinda
yag hiicresi varhigi 18 vakada (%51.4) (+), 15 vakada
(%42.8) (++), lic vakada (%8.6) (+++) olarak gozlendi
(Resim 3). (++ ve +++) yag hiicresi varligi PtA’da, PtH
ve NPt’ne gore anlamli olarak diigiikti. Kaba fibroz
bantlar, PtA olgularinin 3’tinde (%5), PtH olgularinin
5’inde (%18.2) izlendi. NPt olgularmin higbirinde
fibroz bant varligr gozlenmedi. Kist formasyonunun
varligi NPt ile karsilastirildiginda PtA lehine anlamlt
idi (p=0.007) (Resim 4). Hiicrelerin dizilim paternleri;
follikiiler formasyon, PtH olgularinin higbirinde
izlenmedi. Glandiiler, trabekiiler ve psddopapiller
formasyon NPt olgularindan higbirinde izlenmedi. Bu
dizilim paternlerinden glandiiler formasyon oran1 PtA
olgularinda NPt olgularima gore, anlamli olarak daha
fazla olup; PtH olgularinda NPt olgularina gore,
anlaml olarak daha fazla idi (siras1 ile p=0.000; 0.000).
Kanama wvarligi bakimindan PtA ile PtH arasinda
anlamh farklilik izlenmez iken, NPt’de PtA’na gore,
kanama anlamli olarak diisiiktii (Siras1 ile p=0.750;
0.011).
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Olgularda kombine hiicre tiplerine sahip olanlarda, esas
hiicre izlenen vakalarin hepsinde, esas hiicre hakimiyeti
dikkati ¢ekti. Tek bagina oksifil hiicre igeren olgu
yoktu. Bu gruplarda, PtA ile PtH olgulari arasinda
istatistiksel farklihk izlenmedi (p>0.05). inflamasyon
varhiginda, lenfosit infiltrasyonu, PtA’da 16 (%26.6),
PtH’de 3 (%8.6) ve NPt’de 3 (%15) olguda gozlendi.

o s -~ w—
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Resim 1: Paratiroid adenomunda perinodiiler rim varhigi (H&E X 40).

Lenfosit infiltrasyon bakimindan PtA’larinda NPt
olgularma gore fazlalik anlamli izlendi (p=0.033).
Mitoz varligi, olgularin higbirinde izlenmedi.

PtA, PtH ve kontrol grubu olarak NPt’in histopatolojik

Ozelliklerinin kargilastirilmas:t Tablo 1°de, istatistiksel

degerler Tablo 2°de verildi.
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Resim 2: Paratiroid adenomunda (+++) kapsiil kalinlig1 (H&E X 100).
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Resim 3: Paratiroid hiperplazisinde (+++) yag hiicre varligi (H&E X 10).

i

Resim 4: Paratiroid adenomunda kistik dejenerasyon (H&E X 10).
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Tablo 1: Paratiroid adenomu ve hiperplazisi olgularinin histopatolojik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Parametreler Paratiroid adenomu  Paratiroid hiperplazisi Normal paratiroid P degeri
POS POY POS POY POS POY

Kenarda PtD varligt 43 71.6 0 0 0 0 0.000
Kapsiil varligt 58 96.6 32 93.7 20 100 0.278
Kapsiil kalinlig:

0-10 p arasi (+) 6 10.3 17 53.1 14 70 0.000
11-20 p arasi (++) 35 60.3 15 46.9 6 30 0.064
21 p ve Ustil (+++) 17 29.3 0 0 0 0 0.000
Yag hiicre orani

%10’dan az (+) 56 93.3 18 51.4 6 30 0.000
%10-50 arasinda (++) 4 6.6 14 40 10 50 0.000
%50’den fazla (+++) 0 0 3 8.6 4 20 0.004
Fibroz bant varligi 3 5 6 171 0 0 0.093
Kist formasyonu 17 28.3 114 0 0 0.008
Dizilim paterni

Glandiiler formasyon 31 51.6 18 51.4 0 0 0.000
Nest formasyonu 5 8.3 8 22.8 5 25 0.077
Trabekiiler formasyon 2 3.3 1 2.8 0 0 0.716
Diffiiz formasyon 19 31.6 7 20 14 70 0.001
Follikiiler formasyon 2 3.3 0 0 1 5 0.470
Ps6dopapiller formasyon 1 1.6 1 2.8 0 0 0.736
Nekroz 4 6.6 1 2.8 0 0 0.392
Dejenerasyon

Hyalin dejenerasyon 19 31.6 8 22.8 3 15 0.296
Miisindz dejenerasyon 7 11.6 5 142 0 0 0.225
Kanama varligi 43 71.6 23 65.7 8 40 0.032
KB materyal varlig1 29 48.3 17 48.5 5 25 0.159
Hiicre tipi

Esas hiicre 27 45 13 37.1 1 5 0.005
Berrak hiicre 1 1.7 1 2.8 0 0 0.736
Esas, Berrak hiicre 8 13.3 4 11.4 3 15 0.913
Esas, Oksifil hiicre 17 26.6 12 34.3 5 25 0.674
Esas, Berrak, Oksifil hiicre 7 11.6 5 14.3 11 55 0.000
Inflamasyon
NI varligt 3 5 2 5.7 0 0 0.569
LI varhig 16 26.7 3 8.5 3 15 0.084
Hi varlig1 0 0 1 2.8 0 0 0.316
Niikleer pleomorfizm 5 8.3 1 2.8 0 0 0.263
Niikleer sekil

YN hakimiyeti 23 38.3 13 37.1 11 55 0.411
ON hakimiyeti 14 23.3 10 28.6 4 20 0.749
DN hakimiyeti 23 38.3 12 34.3 5 25 0.554
Niikleer kromatin

Hiperkromazi hakimiyeti 32 53.3 14 40 8 40 0.359
VK hakimiyeti 28 46.7 21 60 12 60 0.359
IT varlig 7 11.7 8 22.8 1 5 0.141
Mitoz varligi 0 0 0 0 0 0 -

POS: Pozitif olgu sayisi, POY: Pozitif olgu yiizdesi, PTD: Paratiroid dokusu, KB: Kolloid benzeri, LI: Lenfosit
infiltrasyonu, NI: Notrofil infiltrasyonu, HI: Histiyosit infiltrasyonu, II: Intraniikleer Inkliizyon, VK: Vezikiiler
kromatin, YN: Yuvarlak niikleus, ON: Oval niikleus, DN: Diizensiz niikleus.
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Tablo 2: Istatistiksel olarak anlamli bulunan histopatolojik bulgularin karsilastiriimasi

Parametreler Paratiroid Paratiroid Normal p
Adenomu Hiperplazisi Paratiroid Degerleri

Vaka % Vaka % Vaka %  PtA-PtH PtA-NPt PtH-NPt
Kenarda PtD varligi 43 71 0 0 0 0 0.000*  0.000* 0.128
Kapsiil kalinligt
0-10 p arasi (+) 6 10 17 48.6 14 70 0.000*  0.000* 0.123*
11-20 p arast (++) 35 60.3 15 46.8 6 30 0.145  0.028* 0.345
21 p ve usti (+++) 17 28.3 0 0 0 0 0.001*  0.007* -
Yag hiicre orani
%10’dan az (+) 56 93.3 18 51.4 6 30 0.000*  0.000* 0.123
%10-50 arasinda (++) 4 6.6 15 42.8 10 50 0.000*  0.000* 0.609
%350’den fazla (+++) 0 0 3 8.6 4 20 0.021*  0.000* 0.221
Kist formasyonu varligi 17 28.3 4 114 0 0 0.055 0.007* 0.116
Dizilim paternleri
Gland formasyonu 31 51.7 19 54.2 0 0 0.805  0.000* 0.000*
Nest formasyonu 5 8.3 8 22.8 5 25 0.047*  0.051 0.857
Diffiiz formasyon 19 22.8 7 20 14 70 0.219  0.003* 0.000*
Kanama varligi 43 71.6 24 65.7 8 40 0.0750  0.011* 0.039*
Inflamasyon 0.033
LI varhigt 16 26.7 3 8.6 3 15 0.033*  0.288 0.462

PtA: paratiroid adenomu, PtH: Paratiroid hiperplazisi, NPt: Normal paratiroid, LI: Lenfosit infiltrasyonu.

*: Anlamli p degerleri.

TARTISMA

PHPT sik bir endokrinolojik hastaliktir. PHPT in y1llik
insidans1 yiizbinde 25-30 arasindadir (17). PtA ve PtH,
PHPT’in en Onemli iki sebebidir. PtA, PHPT’in
yaklasik %85’ini, PtH ise yaklasik %15’ini olustururlar
(17,20). PtH birden fazla Pt bezinde gozlenirken, PtA
genellikle tek bir Pt bezinde goriilmekle birlikte, bazi
yayinlarda ¢ift adenom varligi one siiriilmiistiir (18-22).
Her iki patolojide de cerrahi tedavi tek secenek
olmasma ragmen, uygulanacak cerrahi prosediirler
farkli oldugundan bu iki patolojinin birbirinden saglikli

bir sekilde ayirt edilmeleri gerekmektedir.

PtA vakalarinin %90’inda tek gland eksizyonu yeterli

iken, farkimma varilmayan ve eksize edilmeyen PtH

vakalarinda tek gland eksizyonu yetersiz olabilir (23).
PtA ve PtH ayriminda cesitli calismalar yapilmakla
birlikte, hala kesin ayirict  kriterler  ortaya
konamamistir. Kenarda normal Pt dokusu izlenmeyen
vakalarda, ¢ogunlukla biiyiimiis gland sayis1 ayrimda

on planda tutulmaktadir (21,24).

Literatiirde PtA ve PtH’nin ayriminda yapisal ve
hiicresel ozellikleri ortaya koyan az sayida g¢alisma
vardir (7,25-27).

Akerstrom ve ark. PtA olgularimin %50’sinde kenarda
PtD (perinodiiler rim) ).
PtA  wvakalarinin %71.6’sinda
izledik. PtH ve NPt vakalarinin
PtA

normal izlemislerdir
Calismamizda,

perinodiiler rim
rim

higbirinde perinodiiler izlemedik. Biz,
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olgularinda perinodiiler rim varhigini, PtH ve NPt
olgularma goére anlamli olarak yiiksek bulduk.
Stojadinovic ve ark. kaba fibréz bant varligni, PtA
olgularinin ~ %9’unda  tespit  etmislerdir  (27).
Calismamizda, kaba fibréz bant varligini, PtA
olgularinin  %5’inde, PtH olgularmm %17.1’inde
izledik. NPt olgularmin hicbirinde kaba fibréz bant
gormedik. Istatistiksel olarak farklihk bulmadik.
Stojadinovic ve ark., kist formasyonu, PtA olgularinin
%56’sinda tespit etmislerdir (27). Calismamizda kist
formasyonu varligini, PtA olgularinda %28.3, PtH
olgularinda %11.4 oraninda izledik. NPt olgulariin
higbirinde kist formasyonu izlemedik. PtA ile PtH
arasindaki fark anlaml idi. Stojadinovic ve ark., 45
PtA’nu kapsayan caligmalarinda, trabekiiler biiyiime
paternini, higbir vakada izlememislerdir (27).
Calismamizda, PtA ve PtH olgulariin hicbirinde
trabekiiler formasyon gozlemedik. Karak ve ark. 22
adet PtA, 9 adet PtH ve 14 adet NPt olgusu ile
yaptiklart ¢aligmada, PtA ve PtH olgularinda nadiren
follikiiler patern gérmiisler ve bu bakimdan PtA ve PtH
vakalar1 arasinda anlamli farklilik izlememiglerdir (26).
Calismamizda, follikiiler formasyonu, PtA olgularinin
%3.3’tinde izledik. PtH olgularinin ise higbirinde
gozlemedik. PtA ile PtH arasinda istatistiksel olarak
anlamli  farklillk  yoktu. Follikiiler —formasyon
bakimindan degerlendirildiginde sonuglar Karak ve
ark. ile benzerdi. Calismamizda, glandiiler formasyonu
PtA  olgularinin  %51.6’unda, PtH olgularmm
%51.4’tinde  izledik. NPt olgularinin higbirinde
gozlemedik. Glandiiler formasyon PtA olgularinda NPt
olgularina gore anlamli olarak daha fazla idi. Yine
glandiiler formasyon, PtH olgularinda NPt olgularina
gore anlamli olarak daha fazla idi. PtA ile PtH olgular1
arasinda istatistiksel farkliik yoktu. Glandiiler
formasyon ile iligkili literatiirde ¢alismaya rastlamadik.
Nest formasyonu PtA olgularmin %8.3’iinde izlenirken
PtH olgularmin  %22.8’inde izlenmis olup PtH

olgularinda anlamli olarak daha fazla bulduk.

Diffiiz formasyonu PtA’larmin %22.8’inde, PtH’lerinin
%20’sinde ve NPt olgularinin ise %70’inde izledik.
Diffiiz formasyon NPt olgularinda hem PtA’larina hem

de PtH’lerine gore daha fazla idi.

Dizilim paternlerinden psddopapiller formasyon
bakimindan PtA, PtH ve NPt degerlerinde anlamli
farklilik izlemedik. Bu dizilim paternleri ile iliskili

literatiirde ¢alismaya rastlamadik.

Karak ve ark., PtA ve PtH olgularinda baskin olarak
esas  hiicre  hakimiyeti  izlemislerdir  (26).
Calismamizda, PtA olgularinda %45 oraninda ve PtH
olgularinda %37.1 oraninda esas hiicre hakimiyeti
izledik. Vakalarda gordiigiimiiz hiicre tipleri ve bu
farkli hiicre tiplerinin birlikteligi bakimindan, PtA ile
PtH olgular1 arasinda farklilik yoktu. Esas hiicre
hakimiyeti bakimindan degerlendirildiginde sonuglar
Karak ve arkadaglarmin c¢alismasi ile benzerdi.
Stojadinovic ve ark. 45 PtA’nun %6’sinda kronik
inflamasyon tespit etmiglerdir (27). Veress ve ark.
PtA’larinda nadir lenfosit varligi izlemislerdir (25).
Calismamizda, notrofil 16kosit infiltrasyonunu, PtA
vakalarimin %5’inde, PtH wvakalarimin %35.7’sinde
gordiik. NPt vakalarinin higbirinde nétrofil 16kosit
infiltrasyonu yoktu. Lenfosit infiltrasyonunu, PtA
vakalarmin %26.7’sinde, PtH vakalarinin %8.5’inde,
NPt vakalarimin  %15’inde  saptadik.  Histiyosit
infiltrasyonunu, PtH vakalarmm %2.8’inde izledik.
PtA  ve NPt vakalarinin hicbirinde histiyosit
infiltrasyonu izlemedik. PtA, PtH ve NPt arasindaki

farklilik izlemedik.

Unal ve ark. PtA’larinin %31.4’iinde pleomorizme
rastlamiglardir  (26). Karak ve ark. niikleer
pleomorfizme, PtA’larinda PtH olgularina goére daha
sik rastladiklarini bildirmislerdir (27). Stojadinovic ve
ark. ise PtA’da niikleer pleomorfizmi %2 oraninda
bulmuslardir (28). Calismamizda niikleer
pleomorfizmi, PtA olgularmmm %8.3’iinde, PtH

olgularinin  %2.8’inde izledik, NPt olgularinin ise
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hi¢birinde izlemedik. PtA , PtH ve NPt arasinda
istatistiksel farklilik yoktu.

Abbona ve ark., 11 PtA ve 11 PtH ile yaptiklan
caligmada, mitoz bakimindan istatistiksel farklilik
bulmamiglardir (29). Snover ve Foucar, 17 adet PtA ve
10 adet PtH’den olusan c¢aligmalarinda, PtA olgularinin
%70.5’inde, PtH olgularmin  %80’inde  mitoz
izlemiglerdir (30). Caligmamizda, PtA, PtH, NPt
olgularmin 10 biiyik biiyiitme alanmni kapsayan
orneklerinde  mitoz  izlemedik. Calismamizda
buldugumuz niikleer pleomorfizm ve iltihabi hiicre
infiltrasyonu degerleri Stojadinovic ve arkadaglarinin
sonuglaria gore yiiksek, fibréz bant varligi ise benzer
olarak gozlenmektedir (28). Niikleer pleomorfizm,
Karak ve ark.’nin ¢alismasina benzer sekilde PtA’da
PtH’den yiliksek olmasina ragmen fark, istatistiksel
olarak anlamli degildi. Yag hiicre orani, PtA’larinda,
PtH ve NPt’e gore anlamli olarak daha diisiikti.
Literatiirde yag hiicre orani ile iligkili g¢aligmaya
rastlamadik. Kanama varligi bakimindan, PtA ile PtH
arasinda farklilik izlenmez iken, NPt’de PtA’na gore
daha diisiiktii. Nekroz, dejenerasyon, kolloid benzeri
materyal, hiicre tipleri, niikleer sekil, niikleer kromatin
ve intraniikleer inkliizyon bakimindan, PtA, PtH ve
NPt arasinda farklilik izlemedik ve bu parametrelerle
iligkili literatiirde ¢calismaya rastlamadik. Kapsiil varligi
acisindan anlamli farklilik olmasina ragmen, kapsiil
kalinligi, PtA’larinda, PtH ve NPt olgularma oranla
anlamli olarak daha fazla idi. Kapsiil kalinligi ile
iligkili literatiirde ¢aligmaya rastlamadik.

PtA ve PtH’ de cerrahi tedavi tek secenek olmasina
ragmen, cerrahi prosediirler farkli oldugundan her iki
patolojinin  birbirinden saglikli bir sekilde ayirt
edilmeleri gerekmektedir.

Bazi histopatolojik 6zellikler, ayirict tanida yardimeci
olmakla birlikte, zaman zaman yetersiz
kalabilmektedirler. Kenarda NPt varligi, PtA lehine bir
bulgu olmasma ragmen, PtA olgularinin 1/4’{inde

aywricl tanida yetersiz kalmaktadir. Kapsiil kalinligi,

PtA’larinda, PtH’lerine gdre anlamli sekilde fazladir.
Ozellikle 21y iizerindeki kalinlik, PtA lehine bir bulgu
olarak goziikkmektedir ancak bu bulgu vakalarin
yaklasik 1/4’tinde mevcuttur. Yag hiicrelerinin PtD’da
belirgin olarak varligi PtH’lerinde, PtA’larma gore
daha fazla goriilmektedir fakat bir pozitif (+) yag
hiicresi orani, PtA’larinin %93.3’tnde, PtH’lerinin
%S51.4’tinde gozlendiginden, olgularin en az yarisinda
ayirici tanida yardimer olmayacaktir. Kist formasyonu,
PtA lehine anlamli bir bulgu olmasma ragmen, bu
bulgu olgularin ancak 1/3’tinde goriilmektedir.

Hicre  dizilim  paternleri, nekroz,  kanama,
dejenerasyon, fibroz bant varligi, kolloid benzeri
materyal varligi, hiicre tipi, inflamasyon, intraniikleer
inklizyon varligi, niikleer kromatinin yapist ve
dagilimi ile niikleer sekil bakimindan PtA ve PtH
arasinda anlaml farklilik mevcut degildir.

Ctkar Catismast: Bu makale ile ilgili olarak herhangi

bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.
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ABSTRACT

Objective: In this study, while evaluating the effectiveness of splint,
injection, paraffin and surgical treatment with Magnetic Resonance
Imaging (MRI) in patients with idiopathic carpal tunnel syndrome
(CTS), we investigated the consistency between MRI measurements
performed by different observers.

Material and Methods: Boston questionnaires were evaluated, and
the cross-sectional areas (CSA) of the median nerve were measured
by two different observers, in 50 hands of 50 patients with
idiopathic CTS.

Results: The CSA of the median nerve at the radiocarpal joint level
of the canal were significantly larger than the values at the hamate
level of the canal when values before treatment and three months
after treatment were compared (p<0.001; <0.001 respectively).
Measurements of the CSA of the median nerve, taken by the first
observer, were found to be significantly lower in the post-treatment
period at both the radiocarpal joint and hamate level, compared with
the pre-treatment period (p<0.001; 0.002 respectively).
Measurements of CSA of the median nerve at the radiocarpal joint
and hamate level performed by the observers in the pre- and post-
treatment periods, were found to be highly compatible with one
another.

Conclusion: MRI is a valuable investigative technique for use with
CTS patients, for the diagnosis of idiopathic CTS. When evaluating
the efficacy of treatment, measurements of CSA of the median nerve
are important, particularly at the proximal regions of the canal. The
compatibility between the MRI measurements of the different
observers, led us to consider that the measurements were objective.

Keywords: Carpal tunnel syndrome, magnetic resonance imaging,
cross-sectional area, wrist

(0Y4

Amag: Idiyopatik Karpal Tiinel Sendromu (KTS) tanili
hastalarda splint, enjeksiyon, parafin ve cerrahi tedavinin
etkinligini Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG) ile
degerlendirirken, farkli goézlemciler tarafindan yapilan
MRG o6lgiimleri arasindaki tutarlili: arastirdik.

Gereg ve Yontemler: idiyopatik KTS tanil1 50 hastanin 50
eli Boston anketi ile degerlendirildi ve 2 farkli gozlemci
tarafindan MRG’de median sinir kesitsel alan1 6l¢iildii.
Bulgular: Tedavi oncesi ve tedaviden 3 ay sonra
radiokarpal eklem diizeyi, hamat kemik diizeyine gore
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (Sirasiyla
p<0.001; <0.001). 1. gozlemci tarafindan yapilan gerek
radiokarpal eklem diizey gerek hamat kemik diizeyinde
yapilan median sinir kesitsel alan Ol¢iimiinde tedavi
oncesine gore tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlaml
azalma gozlendi (Sirasiyla p<0.001; 0.002). Gozlemcilerin
tedavi Oncesi ve sonrast yapmis oldugu radiokarpal eklem
diizey, hamat kemik diizey Ol¢iimlerinin dnemli derecede
uyumlu oldugu goriildii.

Sonu¢: KTS’de idyopatik KTS tamist koyarken MRG
kiymetli bir tetkiktir. Tedavinin etkinligini degerlendirirken
ozellikle kanal proksimalinden yapilan median sinir kesitsel
alan Olgtimleri degerlidir. Farkli gozlemciler arasindaki

uyumluluk 6l¢timlerin objektif oldugunu
diisiindiirmektedir.
Anahtar Kelimeler: Karpal tiinel sendromu, manyetik

rezonans goriintiileme, sinir kesitsel alani, el bilegi
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INTRODUCTION

Carpal Tunnel Syndrome (CTS) is caused by increased
pressure within the carpal tunnel that results in
mechanical compression and local ischemia-mediated
damage to the median nerve (1,2). Its classic symptoms
include the sensations of numbness, tingling and
burning, or pain in the first three fingers and the lateral
side of the fourth finger (3). CTS is the most frequently
existing entrapment neuropathy in the upper
extremities and it accounts for 90%of entrapment
neuropathies (4,5). It exists in 3.8%0f the general
population, and its annual incidence is 276:100000 (5-
7). In females its prevalence is 9.2%and in males 6%,
showing a higher prevalence in females (8).

For treatment, conservative methods may be preferred
in mild and moderate CTS cases, and surgical methods
in moderate and severe cases (9). Conservative
treatment methods include splinting, corticosteroid
injections, systemic steroid therapy, non-steroid anti-
inflammatory drugs, vitamin B6, diuretics, manual
therapy, exercise, paraffin, acupuncture, massage
therapy, ultrasound, low-intensity laser therapy and
phonophoresis (1,9-13). CTS is diagnosed by clinical
symptoms, and physical examination (14). It is possible
to confirm diagnosis, and to determine the degree of
compression by electromyography (EMG) (3).

To our knowledge, imaging techniques are not used
routinely in the diagnosis of CTS; however following
diagnosis, these methods may be required for a
differential diagnosis of idiopathic CTS. In this
context, conventional X-Ray, computerized
tomography, ultrasonography (USG), and magnetic
resonance imaging (MRI) may be administered (9). In
many studies, imaging techniques have not been used
in the diagnosis of idiopathic CTS. However, we
consider that the utilization of methods like USG and
MRI are essential, in order to exclude the existence of

an occupying lesion in the carpal tunnel.

In the present study, our objective was to reveal the
changes in MRI, during evaluation of the therapeutic
efficacies of splinting, injection, paraffin, and surgical
approach, which had been used to treat idiopathic CTS.
We also investigated the compatibility between the

MRI measurements performed by different observers.

MATERIALS AND METHODS

After obtaining local ethical committee approval (Date:
18.09.2015, Desicion number: 20/10) the study was
retrospectively designed. This study included 50 hands
of 50 patients with unilateral idiopathic CTS (36
females, 14 males; ranged between 27-81 years of age)
who attended a Physical Therapy and Rehabilitation
Hospital between April 2013 and July 2014, and to
whom splinting, injection, paraffin or surgery were
applied for treatment. Patients with secondary CTS,
cervical radiculopathy, and polyneuropathy were not
included in the study. Before treatment nerve
conduction studies, MRI of the wrist and Boston
Carpal Tunnel Questionnaire were evaluated. Three
months after the treatment MRI of the wrist and Boston
Carpal Tunnel Questionnaire were once more
evaluated.

Nerve Conduction Studies

The patients were separated into groups of mild,
moderate and severe stages, depending on the results of
electromyographic investigation (15). The group with
mild CTS included only patients with slow speeds of
sensory conduction (<42 m/s between the first finger
and wrist, and <44 m/s between the third finger and
wrist). The group with moderate CTS included cases
with slowing speeds of sensory conduction, associated
with an increased distal motor delay of the median
nerve (>4.0 ms) while the severe group included cases
in whom sensory conduction had failed to be recorded,
and distal motor delay of the median nerve was found
to increase (>4.0 ms) or motor conduction had also
failed to be recorded (15).
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MRI Protocol

MRIs of the wrist were conducted in the pretreatment
period and three months following therapy in the
patients with CTS diagnosed by clinical signs and
EMG, in order to evaluate the median nerve cross-
sectional area (CSA). All patients underwent MRI in
the prone position, with hands placed anteriorly. The
MRI investigations were performed using a 1.5 Tesla
GE MR Signa, EXCITE HDx MRI device, using 4-
channel extremity coils. In all patients, the images were
obtained using coronal T2 oil-printed, coronal T1 spin-
echo, axial T1 spin-echo, axial proton density oil-print,
and sagittal T2 fast spin-echo sequences. The
parameters of MRI were as follows: section thickness 3
mm, FOV 14x7 cm, and matrix 256x192. TR and TE
were determined to be 700 ms and 16 ms, respectively
in the T1-weighted images (T1WI), and 4700 ms and
85.3 ms, respectively in the T2-weighted images

(T2WI). The measurements were taken by two

independent radiologists, using images obtained at the
workstation. A single measurement was made for each
level. The measurements were made on the TIWI. In
our study, the margins of the median nerve were
visualized more clearly on the T1WI, and therefore
T1WIs were used for all measurements. At the
workstation, the TIWI obtained in the axial plane was
placed on one screen, and the image obtained in the
coronal plane was placed on the other; the two screens
were synchronized at the level at which the
measurement would be made was marked on the image
in coronal plane, and the same corresponding level in
the axial plane was used for measurement in this plane.
The level of radiocarpal joint was considered as the
entrance level, and the plane of the hook of the hamate
bone was considered as the reference for the exit level
(Figures 1 and 2). The CSA measurements were made
using manual tracing. The area values were expressed

as ‘square millimeters-mm?’.

Figure 1: T1A.S. Coronal and axial section, entrance of the canal.
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Figure 2: TLA.S. Coronal and axial section, exit of the canal.

Paraffin Treatment

The patients underwent paraffin therapy with the dip-
and-wrap method in the hospital, one session a day for
10 days. The paraffin bath temperature was 55 °C. The
symptomatic hand was dipped five times into the
paraffin wax and wrapped for 20 minutes (13,16).

Use of Splint

In this study, patients used the rest splint at night, for
three months. This splint leaves the fingers free and
maintains the wrist in neutral position.

Injection Treatment

The injection technique is applied as previously
recommended in some studies, and a mixture of 0.5 ml
of 20 mg methylprednisolone and 0.5 ml of 0.5 cc
2%20 mg prilocaine was administered via injection
into the medial of the palmaris longus tendon (17,18).
Surgery

The ‘standard open carpal tunnel release’ is applied as
the surgical method. This kind of surgery consists of a
longitudinal incision at the base of the hand, and in line

with this incision, the incisions of the subcutaneous

tissue, the superficial palmar fascia, and the muscle of

the palmaris brevis (19).

Clinical Assessment

During the pretreatment period, and at the control
evaluation three months after therapy, the patients were
evaluated by the Boston Carpal Tunnel Questionnaire,
the validity and reliability studies of which have also
been made in the Turkish language (20,21). It has two
scales, which are the Symptom Severity Scale (BQSS)
and the Functional Status Scale (BQFSS), with each
scale generating a final score ranging from 1 (no
disability) to 5 (most disability) (20).

Statistical Analysis

Data were analyzed using the SPSS for Windows 11.5
software. The Shapiro Wilk test was used to evaluate
whether the continuous numerical variables were
distributed normally. In the expression of descriptive
statistical data, the mean =+ standard deviation or
median (minimum-maximum) were used for the
continuous numerical variables, and the number of
cases and percent values (%) were used for the nominal

variables.
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The Wilcoxon Sign test was used to determine if the
post-treatment median values of the BQSS, BQFSS,
and the median values at the entrance and exit regions
of the canal differed significantly, compared with the
pretreatment values. The Spearman’s correlation test
was used to determine if statistically significant
correlations existed between the continuous variables.
The significance of compatibility between the clinical
measurements performed by two different observers
were evaluated by calculating the intraclass correlation
coefficient, and 95%confidence interval. A p value
<0.05 was accepted to be statistically significant,
unless indicated otherwise. However in order to control
a possible Type | error, Bonferroni correction was

applied in all multiple comparisons.

RESULTS

In the present study, we evaluated the data of 50 hands
of 50 patients. The patients’ demographic features,
hand dominancy, side of complaint, duration of
complaint, EMG signs and treatment modalities are
presented in Table 1.

In the 3-month evaluation, the median value of the
BQSS and BQFSS scores were found to decrease
significantly, compared with the baseline values
(p<0.001; <0.001 respectively) (Table 2).

The measurements of the median nerve CSA at the
radiocarpal level that was made by the first observer
were found to have decreased significantly in the 3-
month measurement, compared with the baseline value
(p<0.001). The measurement at the hamate level was
also found to have decreased significantly in the 3-
month measurement, compared with the baseline value
(p=0.002). The baseline and 3-month value of median
nerve CSA at the radiocarpal level were significantly
higher, compared with the value at the hamate level
(p<0.001; <0.001 respectively) (Table 3).

Table 1: Demographic and clinical characteristics of

the cases.
Variables n=50
Age (year) 51.9+13.2 (mean s.d.)
Age interval (year) 27-81
Gender
Male 14 (28.0%)
Female 36 (72.0%)
Dominant hand
Right 44 (88.0%)
Left 6 (12.0%)
Side of complaint
Right 27 (54.0%)
Left 23 (46.0%)
Duration of complaint 12 (1-120) (median s.d.)
(month)
EMG
Mild 23 (46.0%)
Moderate 21 (42.0%)
Severe 6 (12.0%)
Treatment
Surgery 14 (28.0%)
Injection 20 (40.0%)
Paraffin 10 (20.0%)
Splint 6 (12.0%)

The measurement of the median nerve CSA at the
radiocarpal level that was made by the second observer
did not differ significantly in the 3-month
measurement, compared with the baseline value
(p=0.102). The measurement at the hamate level did
not differ significantly in the 3-month measurement,
compared with the baseline value (p=0.974). The
baseline and 3-month value of median nerve CSA at
the radiocarpal level was significantly higher,
compared with the value at the hamate level (p<0.001;
<0.001 respectively) (Table 3).

The baseline measurements of the median nerve CSA
made by the two observers at the radiocarpal level,
were found to be highly compatible with one another
(ICC=0.671; 95%confidence interval: 0.485-0.799 and
p<0.001). The baseline measurements made by the two
observers at the hamate level, were found to be highly

compatible  with  one  another  (ICC=0.681;
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95%confidence interval: 0.499-0.806 and p<0.001)
(Table 4).

The 3-month measurements of the median nerve CSA
made by the two observers at the radiocarpal level,
were found to be frequently compatible with one
another  (ICC=0.534;  95%confidence interval:
0.303-0.706 and p<0.001). The 3-month
measurements made by the observers at the hamate
level were found to be highly compatible with one
another  (ICC=0.480;  95%confidence interval:
0.235-0.667 and p<0.001) (Table 4).

Statistically significant correlations did not exist
between the baseline measurements made by the first
observer at the radiocarpal and hamate level, and the
baseline values of the BQSS and BQFSS, according to
Bonferroni  correction  (p>0.00625).  Statistically
significant correlations did not exist between the 3-
month measurements made by the first observer at the
radiocarpal and hamate level, and the 3-month values
of the BQSS and BQFSS, according to Bonferroni
correction (p>0.00625) (Table 5).

No statistically significant correlations existed between
the baseline measurements made by the second
observer at the radiocarpal and hamate level, and the
baseline values of the BQSS and BQFSS, according to
Bonferroni correction (p>0.00625). No statistically

Table 2: Changes in BQSS and BQFSS Scores (n=50)

significant correlations existed between the 3-month
measurements made by the second observer at the
radiocarpal and hamate levels, and the 3-month values
of the BQSS and BQFSS, according to Bonferroni
correction (p>0.00625) (Table 5).

As determined by the Bonferroni correction,
statistically significant correlations did not exist
between the changes in 3-month measurements relative
to the baseline values determined by the first observer
at the radiocarpal and hamate levels, and the changes in
3-month values of BQSS and BQFSS relative to their
pretreatment values (p>0.0125) (Table 6).

As determined by the Bonferroni correction,
statistically significant correlations did not exist
between the changes in 3-month measurements relative
to the baseline values determined by the second
observer at the radiocarpal and hamate levels, and the
changes in 3-month values of BQSS and BQFSS
relative to their baseline values (p>0.0125) (Table 6).

Baseline 3mo p-value Change
BQSS 2.8(1.3-4.1) 1.8 (1.0-3.4) <0,001 -0.4 (-3.1-0.3)
BQFSS 2.2(1.3-4.9) 1.9 (1.0-4.0) <0,001 -0.3(-3.8-0.5)

Data represent mean (S.D.)

+tWilcoxon Sign test

Abbreviations: BQSS, Boston Questionnaire Symptom Severity Scale. BQFSS, Boston Questionnaire Functional Status

Scale
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Table 3: Changes in the median nerve CSA (mm?)

Baseline 3mo p-value Change
1st observer
Radiocarpal level 1.0 (1.0-2.0) 0.9 (0.6-1.4) <0,001 -0,1 (-0.6 - 0.4)
Hamate level 0.9 (0.5-1.2) 0.8(0.4-1.2) 0.002 0.0(-0.2-0.1)
p value <0,001 <0,001
2nd observer
Radiocarpal level 11 (06-17) 09 (06-16) 0102 00 (-06 - 03)
Hamate level 08 (06-14) 0.9 (0.5-1.2) 0974 00 (-03 - 02)
p value f <0,001 <0,001

Data represent mean (S.D.)

+ The results of comparisons between the baseline and 3 month were accepted to be significant statistically for the p
values <0.0125, according to the Wilcoxon Sign test, Bonferroni correction;

1 The results of comparisons between the measurements made at the radiocarpal and hamate level, were accepted to be
significant statistically for the p values <0.0125, according to the Wilcoxon Sign test, Bonferroni correction.
Abbreviation: CSA, cross sectional area

Table 4: The reliability levels of the baseline and 3 month median nerve CSA measurements made by the two
observers.

ICC 95% Confidence Interval p-value
Pretreatment
Radiocarpal level 0.671 0.485-0.799 <0.001
Hamate level 0.681 0.499-0.806 <0.001
Post-treatment
Radiocarpal level 0.534 0.303-0.706 <0.001
Hamate level 0.480 0.235-0.667 <0.001

+ Results were accepted to be statistically significant for p values <0.0125, according to Bonferroni correction.
Abbreviation: ICC, Intra-class correlation coefficient. CSA, cross sectional area.

Table 5: The coefficients of correlations and significance levels existing between the pretreatment and post-treatment
scores of the BQSS and BQFSS, and the measurements at the entrance and exit regions of the canal.

BQSS BQFSS
Coefficient of correlation ~ p-value Coefficient of correlation p-value f

1st observer

Baseline

Radiocarpal level -0.271 0.057 -0.354 0.012
Hamate level -0.052 0.719 0.001 0.992
3 month

Radiocarpal level 0.038 0.795 0.035 0.809
Hamate level -0.144 0.318 0.062 0.671
2nd observer

Baseline

Radiocarpal level 0.071 0.624 -0.215 0.133
Hamate level -0.035 0.810 -0.138 0.341
3 month

Radiocarpal level -0.198 0.168 -0.164 0.255
Hamate level -0.076 0.599 -0.191 0.183

1The results were accepted to be statistically significant for p values <0.00625, according to the Spearman’s correlation
test, Bonferroni correction.

Abbreviations: BQSS, Boston Questionnaire Symptom Severity Scale. BQFSS, Boston Questionnaire Functional Status
Scale
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Table 6: The coefficients of correlations and significance levels existing between the changes in post-treatment scores

of the BQSS and BQFSS relative to their baseline levels, and the changes in the measurements at the radiocarpal and

hamate level.
BQSS BQFSS
Coefficient of p-value Coefficient of p-value
correlation correlation

1st observer

Radiocarpal level 0.238 0.095 0.029 0.840
Hamate level -0.296 0.037 -0.345 0.014
2nd observer

Radiocarpal level 0.132 0.362 -0.093 0.521
Hamate level 0.232 0.104 -0.102 0.479

tAs determined by the Spearman’s correlation test, Bonferroni correction; the results were accepted to be statistically

significant for p values <0.0125.

Abbreviations: BQSS, Boston Questionnaire Symptom Severity Scale. BQFSS, Boston Questionnaire Functional Status

Scale.

DISCUSSION

At the outset, we should say that treatments by
splinting, paraffin, injection, and surgical approach are
mostly effective on the severity and function of the
symptoms. Although our patient group was not
homogeneous, appropriate treatment for the appropriate
cases, results in effective treatment (22).

In the evaluation of the efficacy of treatment in CTS,
many indicators of the severity of the clinical
symptoms, functional evaluations, signs of physical
examination, and questionnaires are available;
however, there are limited number of studies about the
morphological changes following treatment. Imaging
techniques, such as computed tomography and X-Ray,
can only indicate bony stenosis, fractures, and
calcification of the soft tissue. However, MR imaging
can be useful in revealing the causes of nerve
compression or elongation. MRI studies carried out on
CTS have provided an insight into the pathophysiology
of idiopathic CTS. Proximal enlargement of the CSA
of the median nerve in the carpal tunnel, greater signal
intensity over the median nerve (MN) and palmar

bowing of the transverse carpal ligament (TCL), are the

typical indicators of idiopathic CTS (23). Other
potential indicators of CTS on MRI include increases
in CSA area, flattening of the MN and peritendon
pathology (24). Nevertheless, it is still MRI that
provides
idiopathic CTS (25).

There are a limited number of studies in the literature

the greatest diagnostic sensitivity for

evaluating the efficacy of treatment for CTS by taking
measurements using MRI (26-28). In the study of Aoki
et al., the efficacy of steroid injections was evaluated
using MRI, by the median nerve T2 signal, and
flattening ratio, and a statistically significant
improvement was established. Schmid et al. evaluated
the efficacy of splinting and exercise using MR, by the
signal intensity of the median nerve, and the
measurement of the palmar bowing of the carpal
tunnel; they determined a statistically significant
improvement of the median nerve signal intensity only
at the proximal region of the canal (26-28).

In our study, as determined by the measurements of
both observers, the median nerve CSA at the
radiocarpal level was found to be significantly larger in

the pre- and post-treatment periods, compared with the
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median nerve CSA at the hamate level. Enlargement at
the proximal level has previously been demonstrated in
some studies, and the results of our study support these
findings (23, 29).

Contradictory to our results, Momose et al. conducted a
study including patients who underwent endoscopic
tunnel release, and the median nerve CSA at the level
of the hamate bone, was found to be larger following
surgery, compared with the value ascertained before
surgery (27). The median nerve CSA at the level of the
pisiform bone did not differ significantly between the
pre- and post-treatment measurements. However, this
study included only patients who underwent
endoscopic carpal tunnel release. Our study included
the patients who underwent open surgery, and the
participation of other treatment groups in the study
makes the patient group more heterogeneous. Further
studies are necessary to separately evaluate each
treatment method.

The measurements of the two observers were found to
be compatible with one another, and this finding leads
us to consider that the measurements taken at the
radiocarpal level may be more reliable in evaluating the
efficacy of treatment.

Statistically significant correlations did not exist
between the pre- and post-treatment measurements
conducted by the first and second observers at the
radiocarpal and hamate levels, and the pre- and post-
treatment values of the BQSS and BQFSS. Moreover,
changes in the post-treatment measurements performed
by the first and second observers at the radiocarpal
joint and hamate levels, did not correlate significantly
with the changes in post-treatment values of the BQSS
and BQFSS, relative to their pretreatment levels. We
could not find a study in the literature that evaluates the
correlations between CSA measurements on MRI, and
the symptom severity and function. This subject also
requires further investigations.

In conclusion, MRI is a valuable investigative

technique for use with CTS patients, for the diagnosis

of idiopathic CTS but it is expensive and may not be
feasible for daily routine. Measurements of the median
nerve CSA, specifically those made at the proximal
region of the canal, are important in evaluating the
efficacy of treatment. The compatibility between the
different observers has led us to consider that the
measurements are objective. Further studies are needed
on this subject.
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ASSESSMENT OF BONE MORPHOLOGY AND STATUS OF MAXILLARY
SINUS IN THE POSTERIOR MAXILLA:
THREE-DIMENSIONAL ANALYSIS FOR IMPLANT THERAPY

Posteriyor Maksillanin Kemik Morfolojisi ve Maksiller Siniisiin Seyri:

Implant Tedavisi icin U¢ Boyutlu Analiz
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ABSTRACT

Objective: The purpose of this study was to assess morphologic
features of alveolar bone supporting maxillary premolars and
molars and to determine the relationship between maxillary
sinus and teeth using cone beam computed tomography
(CBCT).

Material and Methods: In CBCT scans of 100 patients, the
thickness of both trabecular bone and cortical plates surrounding
652 posterior teeth were measured and the relationship between
teeth and maxillary sinus was classified. Also, the angle

between the teeth and the alveolar crest was measured.

Results: Of the teeth examined, 25 % were in contact with the
inferior wall of maxillary sinus, 12% had penetrated the sinus
and 63 % were far away from maxillary sinus. The closest root
to the maxillary sinus floor was mesiobuccally root of second
molar teeth with 1.3 mm distance. The teeth which had thinnest
bone configuration were maxillary first premolars. There were
no significant differences for measurements between sides and
gender (p>005). Buccal bone thickness and distance to the
maxillary sinus floor showed a negative correlation in molars
(p<0.001 and 0.003).

Conclusion: In order to prevent possible complications, a three-
dimensional analysis of the posterior maxilla and maxillary
sinus is required before implant procedures to be performed on
the maxillary posterior region.

Keywords: Bone thickness, CBCT, maxillary molars, maxillary
premolars

0z

Amag: Bu c¢alismanin amaci, maksiller premolar ve molar
digleri destekleyen alveoler kemigin morfolojik 6zelliklerini ve
maksiller siniis ile digler arasindaki iliskiyi koni 1smh

bilgisayarli tomografi (KIBT) kullanarak degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontemler: 100 hastanin KIBT taramalarinda, 652
arka disi cevreleyen hem trabekiiler kemik hem de kortikal
kemik kalinlhig1 6lgiildii ve disler ile maksiller siniis arasindaki
iliski siniflandirildi. Ayrica, diglerin alveol kreti ile arasindaki
ag1 olgildii.

Bulgular: Incelenen dislerin % 25'i maksiller siniisiin alt duvar
ile temas halinde, %12'si siniisiin i¢inde, % 63'ii ise maksiller
siniisten uzaktaydi. Maksiller siniis tabanina en yakmn kok 1.3
mm mesafe ile ikinci molar dislerin meziyobukkal kokleriydi.
En ince kemik konfigiirasyonuna sahip disler maksiller birinci
premolardi. Taraflar ve cinsiyet arasinda Olgiimler agisindan
anlaml fark yoktu (p>005). Bukkal kemik kalinlig1 ve maksiller
siniis tabanina olan uzaklik, az1 dislerinde negatif korelasyon
gosterdi (p<0.001 ve 0.003).

Olasi onlemek igin, maksiller

Sonug: komplikasyonlari

posterior bolgeye yapilacak implant islemlerinden Once,

posterior maksilla ve maksiller siniisiin li¢ boyutlu analizine

ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Kemik kalinlig1, KIBT, maksiller molarlar,
maksiller premolar
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INTRODUCTION

The maxilla is the broadest bone among all face bones
and it is formed by four parts; zygomatic, frontal,
palatine and alveolar process. Alveolar process is the
largest and spongiest part of the maxilla (1). It has
socket spaces in which anterior and posterior teeth are
located. Especially, posterior teeth have an important
function in occlusion and chewing. When they are lost
due to the proof caries, periodontal problems or other
reasons, it is hard to rehabilitate because of its weak
bone structure (1,2). Commonly partial prosthesis,
crown and bridge restoration or dental implants are
used for therapy (3). The use of dental implants is
presently extensively accepted as a useful treatment for
these patients (1-4). Success and survival rates of
implants are 93% to 99% in long-term follow-up
studies (1-4). But the cumulative success rate for
maxillary implants has been presented to be less than
that for mandibular implants (2). The edentulous
posterior maxilla generally provides an inadequate
amount of alveolar bone volume due to the atrophy of
the alveolar bone and pneumatization of the maxillary
sinus after tooth loss. As a result, maxillary dental
implants inserted in reduced alveolar bone have
commonly resulted in complications like the implant
intruding into the maxillary sinus and mobility of
implant (3,4).

For preserving the long-term integration of dental
implant placement, many authors have highlighted that
an adequate alveolar bone volume with good quality is
necessary (2, 5-8). Cone beam computed tomography
(CBCT) is a method that gives radiological imaging of
bone structures in 3-dimensional (3D) projection. It has
some advantages compared to medical computed
tomography (CT) like shorter exposure time, lower
radiation dose, and lower cost (9). Cortical and
trabecular bone thickness can be accurately
determined, and this is usually completed with a
significantly lower effective dose compared with that

of conventional CT (10-13). Therefore, topographic

analysis evaluated by 3D CT imaging using CBCT is
an effective method for planning a safe and reliable
treatment (2).

In this study, we aimed to clarify morphological
characteristics of the maxillary posterior teeth in
healthy jaws, particularly the buccal and palatal bone
thickness around roots by cross-sectional CBCT
images and to identify the relationship between the
maxillary sinus and the maxillary posterior teeth using
3D-CBCT images. This study may provide useful
information for the treatment intended for maxillary
posterior teeth, so as to help lead to successful

treatment outcomes.

MATERIALS AND METHODS

In this retrospective study, 100 CBCT scans taken for
clinical examination were used. CBCT images had
been taken because of the patients’ previous
dentomaxillofacial problems. Patients with
osteoporosis,  bone  lesions, trauma history,
developmental problems, and immunocompromised
health status were excluded from the study. Good
quality CBCT images with healthy maxillary molar
regions without periodontal problems (horizontal and
vertical bone loss) were analyzed. Fully erupted teeth
with fully formed apices were observed.

Image Evaluation

The patient underwent imaging using the New Tom
VG (Quantitative Radiology, Verona, Italy) with flat-
panel detector-based CBCT (FPD-CBCT).
Automatically determined X-ray parameters (kV, mA)
(from scout views by the New Tom VG) were used. All
patients were scanned in the supine position and
images were obtained. The slice thickness scanned on
all patients was 0.25 mm. Cases were enrolled
provided that the scans showed the bilateral maxillary
premolars, molars and inferior wall of the maxillary

sinus in both sides.
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Measurements

To eliminate  interoperator error, a  sole
dentomaxillofacial radiology specialist with 3 years of
experience on CBCT imaging reconstructed the cross-
sectional and sagittal CBCT images, plotted the
landmarks, and measured linear items and interangles
of all patients. The measurements were made on cross-
sectional images of CBCT by using the method of
Yoshimine et al. (2) First premolars with two root and
second premolar with two fused roots were determined
to have standardization. The cross-sectional images of
CBCT were set up with the mesiodistally center line of
each premolar teeth and each root of maxillary molar
teeth (Figure la-c). The measurement items were as
follows; 1: maximum width of the teeth in the cervical
region, 2: maximum bone thickness between the buccal
and palatal alveolar plates, 3a: maximum buccal
alveolar bone width in the midpoint of the buccal root
(mesiobuccally root for molar), 3b: horizontal bone
width between the buccal root apex (mesiobuccally
root apex for molar) and the buccal alveolar plate, 3c:
minimum vertical distance between the buccal root
apex (mesiobuccally root apex for molar) and the
maxillary sinus floor, 4a: maximum palatal alveolar
bone width in the midpoint of the palatal root, 4b:
horizontal bone width between the palatal root apex
and the palatal alveolar plate, 4c: minimum vertical
distance between the palatal root apex and the

maxillary sinus floor, 5: distance between the apices of

the palatal and buccal roots (mesiobuccally roots for
molar), 6: maximum cortical width of the maxillary
sinus floor closest to the apex of the root, and for molar
teeth ; 7a: horizontal bone width between the midline
of distobuccally root apex and the buccal alveolar
plate, 7b: horizontal bone width between the apex of
distobuccally root apex and the buccal alveolar plate.
7c: minimum vertical distance between the
distobuccally root apex and the maxillary sinus floor,
7d: distance between the apices of the distobuccally
and palatal roots (Figure 2a).

As an angular measurement, the internal angle (a)
designed by the long axis of the teeth and that of the
alveolar bone on the maxillary posterior teeth were
evaluated (Figure 2b). The long axis of the tooth was
determined as the line that went through the crown and
root around which the substance of a tooth was most
symmetrically distributed. The correlation between the
internal angle (o) and the linear items measured on the
cross-sectional CBCT image was evaluated to gain
valuable data for implant placement. The relationship
between the roots of teeth and the maxillary sinus was
classified in 5 groups and shown in Figure 3: group 1;
the roots far away from sinus floor, group 2; the root
apexes in contact with sinus floor, group 3; buccal
roots penetrating the sinus cavity, group 4; palatal roots
penetrating the sinus cavity, group 5; both buccal and

palatal roots penetrating the sinus cavity.

Figure 1la: Mesiodistally center line of distobuccally and palatal root of right maxillary second molar on axial CBCT
section. b) Center line of mesiobuccally root of right maxillary second molar on axial CBCT section. c) Display of
linear measurements made on molar tooth on cross-section CBCT image.
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Figure 2a: Schematic illustrations of linear measurements on the maxillary first molar teeth, b) Schematic illustrations
of angular measurement on the maxillary first premolar teeth (o).

\/ "uv \{} (lu

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 Group 5

Figure 3: Schematic presentation of the groups defining the root relationship with the maxillary sinus: Group 1; the
root is far away from sinus floor, Group 2; The root apex is contacted with sinus floor, Group 3; buccal root is

penetrated in the sinus cavity, Group 4; palatal root is penetrated the sinus cavity, Group 5; both buccal and palatal roots

are penetrated the sinus cavity.

Statistical Analysis

All data were evaluated using Package for the
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS),
version 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). Categorical
variables were shown by n and % values. The
correlations between the items were analyzed using
Spearman’s and Pearson’s correlation coefficient.

Statistical significance was determined at the level of

p<0.05. The values were tabulated; the minimum and
maximum average and standard deviations (SDs) were
calculated for all parameters studied. T-tests were used
to compare measurements between sides and genders.
To assess the intra-examiner calibration, 20% CBCT
images were measured again and the intra-observer

correlation coefficient was 0.95 for all measurements.
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Figure 4: A graph showing the distribution of groups according to sexes and posterior teeth. Group 1-5 shows the

relation between the maxillary sinus floor and tooth roots.

RESULTS

CBCT images of 100 patients consisted of 51 men and
49 women with an average age of 35.21 years (range,
22-65 years) who met our inclusion criteria. A total of
652 posterior teeth; 341 maxillary premolar teeth (168
first premolar and 173-second premolar) and 311
maxillary molar teeth (152 first molar and 159-second
molar) were detected. The relationship between teeth
and maxillary sinus were shown in Figure 4. When we
considered the premolar teeth, 86.2% had a distance
between maxillary sinus, 8.8% were in contact with
sinus floor and 5% were in the maxillary sinus. Among
the molar teeth, 38% had a distance between maxillary
sinus, 42% were in contact with sinus floor and 20%
were in the maxillary sinus.

The minimum and maximum values and standard
deviation of each item measured on the cross-sectional
images of CBCT are shown in Table 1 for premolar
teeth and in Table 2 for molar teeth. The closest root to

the maxillary sinus floor was mesiobuccally root of

second molar teeth with 1.3 mm distance and the
farthest root was the buccal root of first premolar teeth
with 6.6 mm. The distance between the buccal root
apexes of molars and the buccal alveolar bone plate
(items no. 3b) and the shortest distance from the buccal
root apexes of molars to the maxillary sinus floor (item
no.3c) showed a negative correlation (p<0.001 and
0.003) (Table 3). Conversely, the distance between the
apex of the buccal and palatal the roots (item no. 5) and
the maximum width between the buccal and the palatal
alveolar bone plates (item no. 2) exhibited a positive
correlation (p=0.045). The means and standard
deviations of the angular measurements are shown in
Table 4. The internal angle (a) formed by the long axis
of the teeth and alveolar bone was higher at premolar
region compared to molars. It was 9.88 degrees (range,
0.4-30.0 degrees) at the maxillary first premolars and
7.83 degrees (range, 1.0— 22.0 degrees) at the maxillary

second premolars, respectively.
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Table 1: Descriptive values of the measurement results made on the maxillary first and second premolar teeth and adjacent anatomical structures (mm)

Number of items

Gender 1> 2% 3~ 30" 3cr 4 a0~ T 5 6
Min. 6.6 8.1 0 0 0 0 0 05 0 0.1
e Max. 15,2 18 33 8,7 229 45 9,7 235 6 18
Mean 8,5 10,4 11 11 6,2 2.2 47 5.4 2,7 0,9
£ sD 1 15 0,8 14 3.9 1 2.1 3,9 14 0,3
= Min. 6.1 6,8 0 0 0 0 13 0.6 0 0
g Max. 11 133 24 7.6 73 5,1 10,8 171 11 13
e Female e 8,3 9,9 1 0.8 7.9 21 49 6,9 3.1 0,9
8 1 ] L] 1 1 ’ L] L] ’
o sD 0,9 13 0,6 1 8,5 1 1,9 3,6 2.1 0,3
Z Min. 6.1 6.8 0 0 0 0 0 05 0 0
ot Max. 15,2 18 33 8,7 22.9 5,1 10,8 235 11 18
Mean 8.4 10,2 1 1 6,6 2.2 48 6 28 0,9
) 1 14 0,7 1.2 6,6 1 2 38 18 0,3
Min. 6.6 78 0 0 0 1 2.3 0 0 0
e Max. 11,6 14 38 10 17,3 9,1 9,5 11,2 58 18
- Mean 8,6 10,6 18 24 2.9 2,6 5,8 1,9 3 0,7
g sD 0,8 13 0,9 17 3,5 11 1,6 25 14 0,4
N Min. 6.2 7.6 0 0 0 0.5 35 0 0 0
E Max. 11,2 138 5 9,5 12,7 6,7 10,8 9,1 6.4 15
5 Female
g Mean 8,5 10,5 1,9 21 35 23 6,2 3 3.1 0,8
= sD 0,9 13 1 16 3.1 1 1,7 2,7 17 0,3
8 Min. 6.2 76 0 0 0 0.5 23 0 0 0
a Max. 11,6 14 5 10 17,3 9.1 10,8 112 6.4 18
Mean 8,5 10,6 18 23 3,2 25 6 23 3 0,8
sD 0,9 13 0,9 16 33 11 16 2,6 15 0,4

Min: Minimum value, Max: Maximum value, SD: Standard Deviation. *Number abbreviations: 1; the thickness of the cervical region of the tooth, 2, the maximum thickness of the

alveolar bone, 3a-c, bone thickness supporting the buccal root (a, middle triple, b, apex, c, distance to sinus floor), 4a-c; bone thickness supporting palatal root (a, middle triple, b,

apex, ¢, distance to sinus floor) 5; maximum distance between buccal and palatal tooth roots, 6; cortical bone thickness of the sinus floor.
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Table 2: Descriptive values of the measurement results made on the maxillary first and second molar teeth and adjacent anatomical structures (mm)

Gender  Values 1* 2* 3a* 3b* 3c* 4a* 4b* 4c* 5% 6* Ta* 7b* 7c* 7d*

Min. 7,8 11,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Male Max. 12,6 17,3 3,0 57 14,1 3,1 6,5 13,8 11,9 18 32,0 12,5 14,6 10,8

Mean 10,2 14,4 1,0 2,1 2,0 1,3 2,4 1,8 7,4 0,5 2,1 2,6 1,8 6,1

SD 1,0 15 0,9 1,7 3,0 0,7 13 3,0 2,4 0,4 3,7 25 29 2,1

% Min. 8,2 11,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
§ Female Max. 13,1 17,0 3,8 6,3 12,0 2,8 6,6 10,3 13,2 12,3 5,8 6,5 12,3 11,5
= Mean 10,3 14,4 11 1,8 2,0 1,0 2,1 2,2 8,0 0,8 1,8 2,0 1,8 7,3
T SD 0,9 13 08 1,7 2,9 07 12 2,7 2,4 14 12 17 2,6 2.4
Min. 7.8 11,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Total Max. 13,1 17,3 3,8 6,3 14,1 3,1 6,6 13,8 13,2 12,3 32,0 12,5 14,6 12,5

Mean 10,3 14,4 11 1,9 2,0 11 2,2 2,0 1,7 0,7 1,9 2,3 1,8 7,2

SD 0,9 14 0,9 1,7 3,0 0,7 1,3 2,8 2,4 1,0 2,7 2,1 2,7 2,2

Min. 8,3 10,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Male Max. 13,5 18,7 6,1 10,5 11,6 4,3 8,0 10,8 11,9 15 6,3 9,3 11,8 10,5

Mean 10,5 14,5 2,2 3,9 1,6 15 2,2 2,5 6,0 0,5 2,4 31 2,1 57

” SD 11 1,6 1,2 2,1 2,9 0,8 15 3,0 2,5 0,4 1,3 2,0 31 2,3
°—§ Min. 8,0 10,9 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
S Female Max. 12,3 18,1 55 9,3 8,8 3,5 53 9,3 12,1 1,3 4,6 23,0 10,1 10,9
g Mean 10,3 14,5 2,3 4,2 1,0 1,6 2,1 1,9 6,2 0,6 2,2 3,4 15 5,8
iy SD 1,1 1,4 1,0 1,8 1,7 0,9 1,2 2,3 2,6 0,3 1,2 3,0 2,2 2,6
@ Min. 8,0 10,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Total Max. 13,5 18,7 6,1 10,5 11,6 4,3 8,0 10,8 12,1 15 6,3 23,0 11,8 11,5

Mean 10,4 14,5 2,3 41 1,3 1,6 2,2 2,2 6,1 0,6 2,3 3,3 1,8 5,6

SD 1,1 15 1,1 2,0 2,4 0,8 14 2,7 2,6 0,4 1,3 25 2,7 2,3

Min: Minimum value, Max: Maximum value, SD: Standard Deviation. *Number abbreviations: 1; the thickness of the cervical region of the tooth, 2; the maximum thickness of the
alveolar bone, 3a-c; bone thickness supporting the mesiobuccally root (a, middle triple, b, apex, c, distance to sinus floor), 4a-c; bone thickness supporting palatal root (a, middle
triple, b, apex, c, distance to sinus floor) 5; maximum distance between buccal and palatal roots, 6; cortical bone thickness of the sinus floor, 7 a-c; bone thickness supporting the
distobuccally root (a, middle triple, b, apex, c, distance to sinus floor).
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The internal angle (a) at the maxillary premolars and
the vertical distance between the apices of both the
buccal and palatal roots on the premolars and the
maxillary sinus floor (items no. 3c and 4c) showed a
positive correlation (p=0.018, 0.008, and 0.033, 0.034
respectively) (Table 5). The horizontal bone thickness
was thinnest on the buccal plate of first premolar teeth
and midline of mesiobuccally and distobuccally root of
the maxillary first molar. Buccal roots of teeth had
thinner bone configurations surrounding it than palatal
roots. There was no significant difference for linear

measurements between sides and gender (p>0.05).

Table 3: Correlation between buccal bone thickness

(No.3b) and distance of root to the sinus wall (No. 3c)

Analysed Teeth rho P
First Molar

No. 3b and No 3c -0,508 <0,001
Second Molar

No. 3b and No 3c -0,233 0,003

rho: correlation coefficient, p<0.05

Table 4: Descriptive values of the Angular measurements between the long axis of maxillary posterior teeth and the

long axis of alveolar bone.

Tooth Number Min. Max. Mean SD.
14 0,4° 20,4° 8,88° 3,86°
15 1,0° 22,0° 7,35° 3,84°
24 2,1° 30,0° 12,04° 4,61°
25 2,9° 18,8° 9,93° 4,01°
16 0,3° 34,0° 5,43° 4,06°
17 1° 21,2° 7,70° 3,98°
26 1,9° 13,4° 5,23° 2,44°
27 1,5° 16,7° 6,56° 3,16°
Min: Minimum value, Max: Maximum value, SD: Standard Deviation.
Table 5: Correlation between the Angular and Linear beneficial information for sinus augmentation,
items measured periapical surgery and immediate dental implant

Analysed Teeth Correlation coefficient

First premolar Rho p
item no. 3c and a 0,181 0,018
item no. 4¢ and o 0,252 0,008
Second premolar Rho p
item no. 3¢ and o 0,165 0,033
item no. 4c and o 0,332 0,034
Correlation analysis p< 0.05
DISCUSSION

In this study, we to analyze the topographic anatomy of
the maxillary posterior teeth and maxillary sinus using

3D images on CBCT and to provide clinicians with

treatment (2). Only a panoramic radiograph is
accessible to the dental clinicians in most cases, and
limited clinicians demand a CBCT (14). In the study of
Freisfeld et al. that intended to compare the
relationship between maxillary teeth and the inferior
wall of maxillary sinus, CTs and panoramic
radiographs of 30 patients were inspected (15). The
anatomic relationships between the sinus and roots of
maxillary teeth as measured by panoramic radiographs
were considerably dissimilar from those measured by
CT. Because of the disadvantages such as vertical and
horizontal magnification, superposition of anatomic

structures, and absence of cross-sectional images that
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are related to panoramic radiographs, this study was
conducted using CBCT images (16).

Due to the close anatomical association between the
roots of maxillary posterior teeth and the floor of
maxillary sinus, periapical surgery and tooth extraction
can cause oroantral communication and this
complication allows bacteria from resected root tips
and infected periapical tissue to be displaced into the
maxillary sinus and cause chronic or acute sinusitis.
(16-18) Complications are seen much more in the
maxillary first molar side (19-22).

The root apices of the maxillary premolars are
commonly located farther from the floor of the
maxillary sinus than molars (2). In the study of
Eberhardt et al. it is reported that the distance between
the root apices of the maxillary posterior teeth and the
inferior wall of maxillary sinus changes; it is 7.05 mm
on the palatal root of the first premolar and 0.83 mm on
the mesiobuccally root of the second molar (23). In
another study by Kwak et al. they used CT images and
defined five vertical relationships (7). They found that
the most frequent relationship was type one in which
roots had no contact with the inferior wall of the sinus.
However, in this study the closest root to the inferior
wall of the sinus was the apex of the distobuccally root
of the second molar with average 2.74 mm and farthest
root from the inferior wall of the maxillary sinus was
the palatal root of the first premolar with average 6.27
mm. Kilig et al. found that the first premolar root apex
was farthest and the second molar distobuccally root
apex was closest to the sinus floor on both sides (right
and left) (16). In our study, in 20% of examined
molars, the roots had penetrated maxillary sinus, in
42% the root apexes contacted to the inferior wall of
maxillary sinus. The closest root to the maxillary sinus
floor was mesiobuccally root of second molar teeth
with 1.3 mm distance, same with previous studies (24,
25). Evaluation of the relationship between molar teeth
and maxillary sinus is essential to reduce complications

that occur in the molar side of maxillary sinus

(21,22,26,27). Also it is suggested that the distance
between the maxillary posterior teeth root apex and
maxillary sinus floor has a tendency to reduce toward
the posterior region (2,7,15,23).

Over the years, dental implant therapy has evolved
towards a usual and likely treatment option and success
rates exceeding 95% have been reported. Systematic
and local disease condition, smoking habits, metabolic
bone disease, radiotherapy and many other clinical
circumstances and variables have been reported to have
a potential effect on implant success. In view of that, as
all these circumstances and variables can directly or
indirectly change bone conditions, it is clear that we
must pay attention to the local bone quality and
quantity during the pre-surgical dental implant
planning period (28).

The morphologic characteristic of maxillary posterior
teeth is important for the selection of a suitable method
in patients undergoing post-extraction immediate
dental implant placement. Nevertheless, only limited
information is presented about the important
morphologic characteristic of alveolar bone on the
maxillary posterior region in immediate implant
patients before tooth extraction (2). The dental implant
failure rate tends to be higher in a reduced bone quality
region because implants rely on the adjacent bone for
their support and stabilization (28).

Bone thickness around roots of posterior teeth is
important for long survival time of teeth and after
extraction remaining bone surround socket is also
essential for immediate implant loading (6). In the
study of Kwak et al. among maxillary posterior teeth,
the distance from the buccal root apex to the buccal
alveolar bone plate was the shortest at the first
premolar area with a mean of 1.99 mm and the
maximum bucco-palatal alveolar bone width was
shortest at the first premolar area with a mean of 11.52
mm (7). As a result of this study, buccal bone thickness
is solid than palatal one. The buccal alveolar bone was

thinnest on the maxillary first premolars same as the
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previous studies (2,7). The buccal alveolar bone
thickness has an effect on the facial convexity of the
alveolar process at the emerging implant crown. Thus
at the time of extraction, we must make every effort to
avoid unnecessary damage to the buccal alveolar bone
of the maxillary posterior teeth. Clinicians should
determine the remaining bone configuration of
posterior teeth before any treatment.

The cortical thickness of the inferior wall of the
maxillary sinus is necessary for successful
augmentation of the maxillary sinus floor. Likewise,
the thickness of the maxillary sinus floor and its
association with the adjacent teeth are essential for
estimating the prognosis of sinus augmentation (2).
The result of previous studies and this study indicates
that the cortical thickness of the inferior wall of the
maxillary sinus reduces in the molar side (2,7,29).

The association between the angle of dental implants
and the position of the inferior wall of the maxillary
sinus is crucial to insert the dental implant
appropriately. The results of this study show that the
mean angle between maxillary first premolar and
alveolar bone was greater than other maxillary
posterior teeth. Furthermore, similar to the previous
study the internal angle and the vertical distance
between the root apex and the inferior wall of the
maxillary sinus showed a positive correlation on the
maxillary premolars (2). These findings indicate that
the angle shown at a high position on the inferior wall
of the maxillary sinus was larger than that at a low
position on the maxillary premolars. The many
conventional dental implant treatments at high
positions on the floor of maxillary sinus have tended to
involve insertion of long dental implants on the
alveolar bone along the long axis of the tooth. Thus, we
advise that the estimation of the angle between long
axis of teeth and the alveolar bone and determination of
the position of the inferior wall of the maxillary sinus
is important to suitably insert dental implants into the

alveolar bone on the maxillary premolars.

For successful maxillary dental implant treatment,
especially immediate implant therapy or sinus
augmentation with minimal complications, it is
essential to determine the morphological characteristics
of the alveolar bone and the relationship between
maxillary posterior teeth and maxillary sinus. Dentists
should be ready to solve problems during operation by
knowledge of the morphology of teeth and surrounding
bone in the posterior maxilla. This study provides
useful information for the next studies which intend to
search maxillary posterior bone structure.
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ULTRASONOGRAFI REHBERLIGINDE PERKUTAN KESICi
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Ultrasound-Guided Percutaneous Tru-Cut Liver Biopsy (Parenchymal and Lesion):

Our Clinical Experience
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0z

Amag: Ultrasonografi rehberliginde yapilan perkiitan kesici
karaciger parankim/lezyon biyopsilerinin nedenleri, tan1 alma
oranlari, komplikasyonlar1 ve histopatolojik tanilarinda klinik
tecriilbemizin paylagilmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontemler: 1 Ocak 2017-1 Mart 2019 tarihleri
arasinda, ultrasonografi rehberliginde 18 gauge Kesici otomatik
biyopsi ignesi ile girilerek perkiitan karaciger parankim/lezyon
biyopsisi yaptigimiz hastalar tespit edildi. Lezyon ve parankim
biyopsisi olarak iki gruba ayrildi. Her iki grupta; komplikasyon,
tani alma orani, biyopsi nedenleri ve
degerlendirildi. Lezyon biyopsilerinde; lezyonun sayisi,
lokalizasyonu, biiyiikligii, ekojenitesi, Kistik-solid komponent
varligi, histopatoloji sonuglari, parankim biyopsilerinde fibrozis
skorlari degerlendirildi.

hepatit varligi

Bulgular: Karaciger biyopsisi yapilan 70 hastanin 47’si erkek
(yas ortalamasi 43.1+19.8 /yil), 23’4 kadin (yas ortalamasi
48.3+15.8 /yil) idi. Hastalardan 21’inde lezyon biyopsisi
49’unda parankim biyopsisi yapildi.
Parankim/lezyon biyopsi yapilan hastalarimizin 66 (%94.3)’sina
tan1 konuldu. Biyopsi sonrasi 66 hastada komplikasyon
goriilmedi, ancak 3 (%4.3) hastada agri1 ve 1 (%1.4) hastada
kanama komplikasyonlar1 gozlendi. Lezyon diginda, biyopsi
yapilma nedenleri viral ve viral olmayan karaciger fonksiyon
testleri yiiksekligi idi. Parankim biyopsilerimizin %81.6’sinda
kronik hepatit saptandi. Parankim biyopsisi ile lezyon biyopsisi
komplikasyon ve alma oranlar1 kargilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p > 0.05).

yapilirken,

tani

Sonug: Ultrasonografi rehberliginde yapilan perkiitan kesici
karaciger parankim/lezyon biyopsileri yiiksek tani orani ve
diisiik komplikasyon oranlari ile giivenilir bir tan1 yontemdir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger, biyopsi, igne, hepatit, kitle

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to share our clinical
experience  in  ultrasound-guided  percutaneous liver
parenchymal/lesion  biopsies, causes, diagnostic rates,
complications and histopathological diagnosis.

Material and Methods: From January 1, 2017 - March 1, 2017,
patients who underwent percutaneous liver parenchymal/lesion
biopsy were detected by an ultrasound-guided 18 gauge
automatic tru-cut biopsy needle. Lesion and parenchymal biopsy
were divided into two groups. Both groups; complications,
diagnosis rate, biopsy causes and presence of hepatitis were
evaluated. In lesion biopsies; number, localization, size,
echogenicity,  presence  of  cystic-solid ~ components,
histopathology results, and fibrosis scores in parenchyma
biopsies were evaluated.

Results: Of the 70 patients who underwent liver biopsy, 47 were
male (mean age 43.1+19.8) and 23 were female (mean age
48.3+15.8). Lesion biopsy was performed in 21 patients, and
parenchymal biopsy was performed in 49 patients. Sixty-six of
our patients who underwent parenchyma/lesion biopsy were
diagnosed (94.3%). No complication observed in 66 patients
after the biopsy, but 3 patients (4.3%) pains and 1 patient (1.4%)
observed hemorrhage complications. Other than the lesion, the
causes of biopsy were the height of viral and non viral liver
function tests. Chronic hepatitis was found in 81.6%of our
parenchyma biopsies. There was no statistically significant
difference between parenchymal biopsy and lesion biopsy
complication and diagnosis rates (p> 0.05).

Conclusion: Ultrasound-guided percutaneous tru-cut liver
parenchymal/lesion biopsy is a reliable diagnostic method with a
high diagnostic rate and low complication rates.

Keywords: Liver, biopsy, needle, hepatitis, mass
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GIRIS

Karaciger biyopsisi, sebebi belirlenemeyen karaciger
fonksiyon bozukluklart, kronik karaciger
hastaliklarinin evrelendirmesi, tedavi endikasyonlarimin
tespit edilmesi, tedavi cevaplarmm histopatolojik
diizeyde degerlendirilmesi, sistemik hastaliklarin
karaciger tutulumunun degerlendirilmesi ve
karacigerde yer kaplayan lezyonlarm belirlenmesi igin
kullanilan tani aracidir (1). Karaciger dokusunun elde
edilmesinde perkiitan, transjuguler, laparoskopik ve
intraoperatif gibi degisik biyopsi teknikleri mevcuttur.
Bu tekniklerden bazilar1 goriintiileme rehberliginde de
gerceklestirilebilir. Radyolojik goriintiileme yontemleri
olarak Ultrasonografi (US), Bilgisayarli Tomografi
(BT) ya da Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG)
tercih edilebilir (2,3). Karaciger biyopsilerinde US;
non-iyonizan bir teknik olmasi, gercek zamanli goriintii
vermesi, ana vaskiiler yapilar1 iyi goriintiileyebilmesi
nedeni ile ilk tercih edilen kilavuz goriintiilleme
yontemidir. Ayrica uygulanabilme kolayligi, ucuz ve
tasmabilir olmasi diger avantajlarindandir (2,4).
Karaciger biyopsileri, ince igne aspirasyon biyopsileri
(IiAB) ya da kesici igne biyopsisi olarak iki farkli
sekilde yapilabilir (2).

Calismamizda, klinigimizde US rehberliginde yapilan
perkiitan kesici karaciger parankim/lezyon
biyopsilerinin  nedenleri, tam1 alma  oranlar,
komplikasyonlar1 ve histopatolojik tanilarmn sunulmasi

amaclandi.

GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde yerel etik kurul onay1 (Tarih: 20.03.2019;
Karar No: 19/06) alindiktan sonra Helsinki bildirisi
prensiplerine gore yapildi. 1 Ocak 2017 — 1 Mart 2019
tarihleri arasinda retrospektif olarak karaciger kesici
igne biyopsisi yaptigimiz hastalar tespit edildi.
Hastalarin demografik bilgilerine hastane kayit

sistemindeki dosyalar taranarak ulasildi.

Biyopsi Prosediirii

Karaciger biyopsisi yapilmadan once, tiim hastalara
islemi yapacak hekim tarafindan iglem ve komp-
likasyonlar ile ilgili ayrintili bilgi verildi ve hasta-
lardan yazili onam alindi. Antikoagiilan ilaglar en az 5
giin 6nceden kesildi. Islem oncesi tiim hastalardan tam
kan saymmi, aktif parsiyel tromboplastin zamani ve
protrombin zaman1/INR istendi. Islemler en az 6 saatlik
aclig1 takiben yapildi.

Tiim biyopsiler US (LOGIQ E9 sonographic system,
GE Healthcare) cihazinda konveks prob rehberliginde
gergeklestirildi.  Islem oncesi proba steril kilif
giydirildi. US ile ignenin girebilecegi en uygun yer
belirlendi. Ultrasonografi ile isaretleme yapildiktan
sonra cilt altina lokal anestezi (%1 lidokain) uygulandi
ve ardindan bir insizyon acildi. Serbest el teknigi ile
nefes tutturularak probun kenarindan 18 gauge (G)
kesici tipi otomatik biyopsi ignesi ile girilerek 6rnek
alindit  (Sekil 1,2). Biyopsi materyali formol
soliisyonuna konuldu. Makroskopik olarak materyal
uygun ise islem bitirildi, aksi takdirde islem
tekrarlandi. Tim Dbiyopsiler deneyimli girisimsel
radyologlar tarafindan gerceklestirildi. Islem sonras
her hasta en az 6 saat gbzlendi. Bu siireler sonunda
komplikasyon gozlenmeyen hastalar taburcu edildi.
Degerlendirme

Karaciger parankim ve lezyon biyopsisi olarak iki
gruba ayrildi. Her iki grupta; komplikasyon, tan1 alma
orani, biyopsi nedenleri ve hepatit varlig
degerlendirildi. Komplikasyonlar mindr ve major
olmak tizere iki grupta degerlendirildi. Biyopsi alanina
lokalize gegici rahatsizliklar analjezi ihtiyaci olan veya
analjezi olmaksizin gecen agri, vazovagal semptomlar,
kusma mindér komplikasyonlar olarak, kanama,
enfeksiyon,  visseral  perforasyon,  hemotoraks,
pnomotoraks, subkutan amfizem, anestezik reaksiyon,
igne kirilmasi ise major komplikasyon olarak kabul
edildi (5). Lezyon biyopsilerinde; lezyonun sayisi,
lokalizasyonu, biiyiikliigii, ekojenitesi, kistik-solid
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komponent varligi, histopatoloji sonuglart incelendi.
Metastaz tanis1 alan lezyonlarin primer odaklart
belirlendi. Parankim biyopsilerinde, hepatit ve fibrozis

skorlar1 degerlendirildi. Kronik hepatit denilmesi igin

ISHAK fibrozis skoru >2 ve/veya ISHAK HAI skoru
>4 kabul edildi (6). ISHAK fibrozis skoru <2 vel/veya
ISHAK HAI skoru <4 olanlar kronik hepatit viriis

enfeksiyonu olarak kabul edildi.

Sekil 1: 18 yasinda erkek hastanin US rehberliginde perkiitan kesici igne biyopsisine ait gri skala US goriintiisii.

Karaciger sag lobda igne trasesi beyaz ok ile gosterilmektedir.

Sekil 2: Karaciger sag lobdaki lezyona ait gri skala US goriintiisii. Karaciger sag lobda igne trasesi i¢i dolu beyaz ok,

lezyon smirlar1 ise i¢i bos beyaz ok ile gosterilmektedir.

Istatistiksel Analiz
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Verilerin analizi SPSS 20.0 istatistik paket programi
(Statistical Package for the Social Sciences, version
20.0, SPPSS Inc, Chicago, IL, USA) kullanilarak
yapildi. Normal dagilimini test etmek i¢in Kolmogorov
Smirnov analizi kullanilmistir. Degiskenler, aritmetik
ortalamatstandart sapma (SD) olarak ifade edildi.
Kategorik degisiklikler icin ki kare testi kullanildi ve
ortalamalar ve ylizdelikler hesaplandi. Gruplarin
karsilastirilmasi icin Student t testi kullanildi. p<0.05

anlaml olarak kabul edildi.

BULGULAR

Karaciger biyopsisi yapilan 70 hastanin 47°si erkek
(yas ortalamas1 43.1+19.8 /yil), 23’4 kadm (yas
ortalamasi 48.3£15.8 /yil) idi. Hastalardan 21’inde

lezyon biyopsisi yapilirken, 49 hastada parankim
biyopsisi yapildi. Karaciger parankim/lezyon biyopsi
yapilan hastalarin demografik 6zellikler, komplikasyon
ve tani alma oranlarinin karsilagtirilmasi Tablo 1°de
gosterildi.

Toplam karaciger parankim/lezyon biyopsi yapilan
hastalarimizin 66’sma tan1 konuldu (%94.3). Islem
sonrast 66 hastada herhangi bir komplikasyon
gelismezken, 3 (%4.3) hastada agr1 ve 1 (%1.4) hastada
hemoraji  komplikasyonu goézlendi. Komplikasyon
oranimiz %5.7 olarak hesaplandi (Tablo 1). Biyopsi
yapilma nedenleri siklik sirasina gore viral karaciger
fonksiyon testleri (KCFT) yiiksekligi 47 hasta (%67.1),
lezyon 21 hasta (%30) ve viral olmayan KCFT
yiiksekligi 2 (%2.9) hasta idi.

Tablo 1: Karaciger parankim/lezyon biyopsilerinde demografik 6zellikler, komplikasyon ve tani alma oranlarinin

karsilastiriimasi
Parankim Lezyon p degeri
Cinsiyet (E:K) 33:16 14:7 >0.05*
Yas (y1l) 35.67+14.1 (17-64) 66.38+5.5 (57-79) <0.05**
Komplikasyon, n, (%) 3(14.3) >0.05*
Tam alma orani, n, (%) 48 (98) 18 (85.7) >0.05*

Veriler; ortalamastandart sapma, aralik olarak ifade edildi. Erkek—E, Kadin—K. * Ki-kare testi; ** Student t testi.

Parankim biyopsisi yapilan hastalarin biyopsi Oncesi
laboratuvar  degerlerine bakildiginda hepatit B
pozitifligi 29 (%41.4) hastada, hepatit C pozitifligi 18
(%25.7) hastada saptandi. Histopatolojik tanilari; 38
(%77.6) hastada kronik hepatit, 6 (%12.2) hastada
kronik hepatit viriis enfeksiyonu, 2 (%4.1) hastada
kronik aktif hepatit, 2 (%4.1) hastada normal karaciger
dokusu ve 1 (%2) hastada kolestaz ile uyumlu idi
(Tablo 2). ISHAK fibrozis ortalamasi 1.90+0.74 idi.
ISHAK evrelemesine gore fibrozis skoru 4 olan hasta
sayist 1, 3 olan hasta sayis1 6, 2 olan hasta sayis1 21, 1

olan hasta sayist 12 bulundu.

Hastalarimizin %57.1%inde (28/49) fibrozis skoru 2 ve
iizerinde idi. ISHAK HAI skor ortalamasi 7.45+1.09
idi. ISHAK gradelemesine gore HAI skoru 4 ile 13
arasinda degismekte olup HAI 4’iin iizerinde olan hasta
sayist 39 saptandi. Hastalarimizin %79.5 (39/49)’i
anlamli  nekroinflamatuar aktiviteye sahip idi.
Toplamda 66 hastay1 degerlendirdigimiz ¢alismamizda
kronik hepatit tanimin1 saglayan (fibrozis skoru 2 ve
iizerinde ve/veya da HAI skoru 4’iin iizerinde olan)
toplam 40 hasta saptandi. Yani hastalarimizda kronik

hepatit saptama oranimiz %81.6 idi (Tablo 2).
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Tablo 2: Karaciger parankim/lezyon biyopsilerin

histopatolojik tan1 6zellikleri

Parankim Lezyon

n (%) n (%)
Kronik hepatit 38 (77.6) -
Metastaz - 11 (52.4)
Kronik aktif hepatit 2(4.1) -
Kronik hepatit viriis 6 (12.2) -
enfeksiyonu
Kolestaz 1(2) 1(4.8)
Normal karaciger dokusu 2(4.1) -
Hemanjiom - 1(4.8)
Kist hidatik - 1(4.8)
Kolanjiokarsinom - 4 (19)
Hepatoselliiler karsinom - 3(14.2)
Toplam 49 (100) 21 (100)

Kategorik degiskenlerde siklik ve yiizdelik de ki kare
testi kullanildi.

Tablo 3: Karaciger lezyon biyopsilerinde lezyonlarin

ozellikleri
Ozellik n (%)
1 12 (57.1)
2 1(4.8)
Lezyon sayisi, n >3 8 (38.1)
Toplam 21 (100)
Solid 16 (76.1)
Lezyon Yapist Miks 5(23.8)
Toplam 21 (100)
Sag 12 (57.1)
Lezyon Sol 4 (19)
Lokalizasyonu Bilateral 5(23.8)
Toplam 21 (100)
Hipoekoik 18 (85.7)
Lezyon Ekojenitesi  izoekoik 1(4.8)
Hiperekoik 2 (9.5)
Toplam 21 (100)

Kategorik degiskenlerde siklik ve yiizdelik de ki kare
testi kullanildi.

Lezyon biyopsilerinde, lezyon boyutlar1 2-11 cm
arasinda degismekle birlikte ortalama 4.86+2.53 cm
idi. Lezyon ozellikleri Tablo 3’de gosterildi. Lezyon
biyopsisi yapilan hastalardan 18’inde sonu¢ malign
olarak geldi. Bunlardan 11 metastaz, 3’ii hepatoselliiler
karsinom, 4’ kolanjioselliler  karsinom  idi.

Metastazlarin primer odaklar1 incelendiginde; 5 hastada

pankreas, 3 hastada kolon iken 1’er hastada mide,

akciger ve endometrium idi (Tablo 2).

TARTISMA

flk perkiitan karaciger biyopsisi 1883 yilinda Paul
Ehrlich tarafindan Almanya’da yapilmig, 1950’lerin
sonuna dogru Menghini tarafindan aspirasyon yontemi
gelistirilmistir (7). Karacigerde kesici igne biyopsileri
de siklikla kullanilan bir yontemdir. Perkiitan karaciger
biyopsileri tiim solid organ kesici biyopsileri i¢erisinde
en sik uygulanandir (4). Tibbi literatiir incelendiginde
karaciger biyopsisine en ¢ok kronik karaciger
hastaliklarinin tanisi, evrelendirilmesi ve tedaviye
cevabin histopatolojik tetkiki i¢in basvuruldugu
goriilmektedir. Bunlar disinda; karaciger fonksiyon
testlerindeki yiikseklikler, karacigerdeki lezyonlarin
tanisi, sistemik hastaliklarda karaciger tutulumunun
degerlendirilmesi,  karaciger naklinde vericinin
degerlendirilmesi, basit karaciger yaglanmasi ve
steatohepatit ayiriminin yapilmasi gibi g¢esitli nedenler
de mevcuttur (8). Calisgmamizda biyopsi nedenleri
sirast ile viral KCFT vyiiksekligi, lezyon ve viral
olmayan KCFT ytiksekligi idi.

Karaciger biyopsileri, IIAB ya da kesici igne biyopsisi
sekilde yapilabilir. Siroz siiphesi olan hastalarda
karaciger dokusunun aspirasyon igneleri ile (menghini
metod) c¢abuk fragmente olmasi nedeniyle kesici
igneler tercih edilir (9, 10). Bizde ¢aligmamizda
hastalarin tamaminda kesici igneler kullandik. Farkli
caligmalarda  yontemler arasinda  komplikasyon
acisindan anlamli fark olmadig: belirtilmistir. Bununla
birlikte ancak kombine kullaniminin tan1 oranin
artiracagl bildirilmistir (2). Buscarini ve arkadaslar
2091 vakalik US egliginde karaciger kesici biyopsisi
yaptiklari  ¢aligmalarinda  %95.1 dogruluk orani
bulmusglardir (2). Calismamizda tami alma oranimiz
%94.3 olup literatiirle uyumludur.

Bir¢ok c¢aligmada fokal karaciger kitlelerinde yeterli
ornek elde etmede 16G ile 18G igneler arasinda
belirgin farklilik olmadig1 gosterilmistir (11). Aribas ve
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arkadaslar1 kesici igne ile yapilan fokal karaciger kitle
biyopsilerinden yeterli 6rnek elde etmede 14G, 16G ve
18G igneler arasinda anlamli farkliik olmadig1
belirtilmistir (12). Caligmamizda hastalar agisindan
daha konforlu olmasi nedeniyle 18G ¢apli otomatik
kesici igneleri kullandik.

Her girisimsel islemde oldugu gibi karaciger
biyopsisinde de bazi komplikasyonlar gelisebilir.
Biyopsi alanina lokalize gegici rahatsizliklar, analjezi
ihtiyaci1 olan veya analjezi olmaksizin gecen agri,
vazovagal semptomlar, kusma mindr komplikasyonlar
olarak belirtilmektedir (8, 13). En sik goriilen
komplikasyon agr1 olup genellikle islemden 1-2 saat
sonra  kendiliginden kaybolmaktadir.  Biyopsinin
tecriibeli ellerde yapilmasi, US rehberliginde karaciger
kapsiiline  lidokainle  dogru  olarak  anestezi
uygulanmasi agri insidansini azaltir (5). Bir ¢alismada
biyopsilerin yilda elliden fazla biyopsi yapan hekimler
tarafindan  yapildiginda komplikasyon oranlarimin
distigii gézlenmistir (5). Bizim ¢alismamizda minor
komplikasyon oran1 %4.1 idi.

Kanama, peritonit, safra yollar1 hasari, pnémotoraks,
hemotoraks ise karaciger biyopsisi sonrasi goriilebilen
major komplikasyonlardandir (8, 14). En ¢ok gbzlenen
major komplikasyon yaygin kanamadir. Biyopsi
sonrast kanama intraperitoneal, subkapsiiler ve/veya
intrahepatik, ve hemobilia seklinde goriilebilir (5).
Kanama biyopsiyi takip eden iig-dort saat iginde belirti
verir. Biyopsiden sonra meydana gelen tasikardi,
hipotansiyon ve beraberinde abdominal agr1 genellikle
kanama bulgusudur (5, 15). Giil ve arkadaslarinin
caligmasinda major komplikasyon orani %1.08 olarak
saptandi  (16). Bizim  ¢alisgmamizda  major
komplikasyon orant %1.4 olup cerrahi miidahale

gerektirmeden takip ve medikal tedavi ile diizelmistir.

Karaciger biyopsi sonrast mortalitenin en oOnemli
nedeni intraperitoneal kanamadir. Farkli ¢alismalar
gore mortalite insidanst %0.009 ile 0.11 arasinda
degismektedir (13, 17). Gillmore IT ve arkadaslarmnin

yapmis oldugu c¢alismada biyopsi sonrasi mortalite

oranlari  %0.13-0.33 saptand1i (18). Mc Gill ve
arkadaglar1 perkutandz biyopsi sonrasi fatal hemorajiye
bagli mortalite oranlarin1 %0.11 olarak tespit etti (19).
Bizim c¢aligmamizda biyopsi yapilan hastalarda
mortalite gozlenmedi. Stewart ve arkadaslarinin
calismasinda karaciger parankim ile lezyon biyopsisi
komplikasyon ve tani alma oranlar1 karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmad: (20).
Bizim c¢alismamizda da literatiirlere benzer sekilde

istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmadi.

Histolojik olarak derece ve evrenin belirtilmesi, kronik
hepatitlerde hastaligin siddeti ve ilerleyisinin tayini
acisindan  prognostik  Oneme  sahiptir.  Derece;
karacigerdeki iltihap ve hepatoselliller hasarin bir
gostergesi olup, diferansiyasyonu gosterir ve bu hasarin
fibrozise ilerleyebilecegini diigiindiiriir. Evre ise
fibrozisin varlig1 ve yaygiligini gosterir. Toplamda 66
hastay1 degerlendirdigimiz ¢aligmamizda kronik hepatit
tanimini saglayan (fibrozis skoru 2 ve {izerinde ve/veya
da HAI skoru 4’iin iizerinde olan) toplam 40 hasta
saptandi. Yani hastalarimizda kronik hepatit saptama
oranimiz %81.6 idi.

Calismamizin  bazi kisitliliklart  mevcuttur; birinci
olarak vaka sayimiz nispeten azdir ve ikinci olarak
farklt biyopsi teknikleri ve igne boyutlar1 arasinda
kargilastirilmanin olmamasidir. Yine de c¢alismamizin
karaciger parankim/lezyon biyopsilerinde yararh
bilgiler saglayacagm diisiinmekteyiz. Karaciger
parankim/lezyon biyopsilerinde, farkli teknikler ve
igne boyutlarini iceren genis kapsamli calismalara
ihtiya¢ vardir.

Sonug olarak, US rehberliginde yapilan perkiitan 18G
kesici karaciger parankim/lezyon biyopsileri yiiksek
tan1 orani ve diisiik komplikasyon oranlari ile gilivenilir
bir tan1 yontemidir. Karaciger lezyon biyopsilerinde
tan1 alma ve komplikasyon oranlari parankim
biyopsisine goére nispeten yiiksek olmasina ragmen

istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmamustir.

Crkar Catigsmasi Beyani: Yazarlar arasinda herhangi bir

¢ikar ¢atigmasi yoktur.
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PREVALENCE AND CHARACTERISTICS OF PNEUMATIZED
ARTICULAR EMINENCE ON PANORAMIC RADIOGRAPHS:
A RETROSPECTIVE STUDY AND LITERATURE REVIEW

Panoramik Radyograflarda Pnématize Artikiiler Eminens Prevalansi ve Ozellikleri:
Retrospektif Bir Calisma ve Literatiir Taramast

Gozde SERINDERE!, Ceren AKTUNA BELGIiN?

L2Hatay Mustafa Kemal University, Faculty of Dentistry, Department of Dentomaxillofacial Radiology, HATAY, TURKIYE

ABSTRACT

Objective: Pneumatized articular eminence (PAE) is an air
filled cavity in temporal bone. The aim of this research was to
evaluate the prevalence and characteristics of PAE using
panoramic radiograhy.

Material and Methods: The panoramic radiographs of 1000
patients were analyzed to describe prevalence and characteristics
of PAE. Patients with PAE had a mean age of 35 years with a
range of 19-85 years. Gender, age, localization and locularity of

pneumatization were noted.

Results: PAE was found in 19 (1.9%) patients with a mean age
of 34.4. Twelve patients were female and seven patients were
male. There was no statistically significant difference between
gender and the presence of PAE (p>0.05). 12 unilateral and 7
bilateral cases were observed. Nine patients (47.4%) had PAE
on the left side while three patients (15.8%) had PAE on the
right side. Unilocular appearances were found in 7 patients
(36.8%) while multilocular appearances were found in 11
patients (57.9%). One patient (5.3%) had both unilocular and

multilocular types.

Conclusion: Awareness for this anatomical variation is
important for differential diagnosis from other lesions and also
for planning temporomandibular joint surgery. Because of
fragile structure of bone with PAE, the surgeons should be

careful during temporomandibular joint operations.

0z

Amag: Pnomatize artikiiler eminens (PAE), temporal kemikte
hava dolu bir bosluktur. Bu aragtirmanin amaci, panoramik
radyografi kullanilarak PAE prevalansim ve o&zelliklerini

degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontemler: PAE prevalanst ve Ozelliklerini
tanimlamak i¢in 1000 hastanin panoramik radyografileri analiz
edildi. PAE goriilen hastalarin yas ortalamasi 35, yas aralig1 ise
19-85  arasindaydu.

Cinsiyet, yas, pnOmatizasyonun

lokalizasyonu ve 16kularitesi kaydedildi.

Bulgular: Yas ortalamasi 34.4 olan 19 hastada (%1.9) PAE
bulundu. 12 hasta kadin, 7 hasta erkekti. Cinsiyet ile PAE
varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamgtir
(p>0.05). 12 unilateral ve 7 bilateral vaka gozlendi. Dokuz
hastada (%47.4) sol tarafta PAE, ii¢ hastada (%15.8) sag
tarafta PAE vardi. Yedi hastada (%36.8) unilokiiler goriiniim,
11 hastada (%57.9) multilokiiler goriiniim bulundu. Bir hastada
(%5.3) hem unilokiiler hem de multilokiiler tip vardi.

Sonug: Bu anatomik varyasyonu bilmek, diger lezyonlardan
ayirict tan1 koymak ve ayrica temporomandibular eklem
ameliyatin1 planlamak i¢in 6nemlidir. PAE bulunan kemigin
frajil yapist nedeniyle, cerrahlar temporomandibular eklem

operasyonlarinda dikkatli olmalidirlar.

Anahtar Kelimeler: Pnomatize artikiiler
temporomandibular eklem, panoramik radyografi

Keywords: Pneumatized articular
temporomandibular joint, panoramic radiography

eminence, eminens,
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INTRODUCTION

Pneumatization is an entity of air cell cavities of a
bone. Pneumatized articular eminence (PAE) is also
called as zygomatic air cell defect and is an anatomical
variation. Pneumatization is observed in the zygomatic
arch root and in the articular eminence (1). This
variation was termed as PAE by Tyndall and Matteson
(2). PAE was defined in three groups according to the
incidence of temporal bone. First group is an
asymptomatic radiolucent defect in the zygomatic
process of the temporal bone. This appearance is
similar with mastoid air cells. The second is that the
defect extends to the front of the articular tubercle but
does not extend beyond the zygomaticotemporal
suture. Third is cases with no extension or cortical
destruction in the zygomatic bone. PAE can be
observed as unilateral or bilateral and have two

locularity types as unilocular or multilocular (3,4).

Panoramic radiography (PR) technique was the initial
modality to evaluate these variations as this method has
more advantages than computed tomography such as
lower cost and lower radiation dose (5). Additionally, it
is used for routine dental examination so all patients

referring to the clinic have PRs.

The aim of this study was to evaluate the prevalence
and characteristics of PAE in adult patients and to
discuss the results of other studies from different
populations while presenting a brief literature review of
the PAE.

MATERIALS AND METHODS

PRs of 1000 patients (464 males and 536 females) who
applied for routine dental examination between the
years of 2017 and 2018 at Hatay Mustafa Kemal

University, Faculty of Dentistry were evaluated.

Ethical approval (Date: 30.11.2018; Decision number;
01/01) was provided by the ethics committee of the

Medical Faculty of Hatay Mustafa Kemal University.
The mean age of the patients was 35 ranging from 19
to 85. Images with insufficient quality to observe
articular eminence, the patients with the history of
trauma, fracture or surgical operations in TMJ region

were excluded from this study.

PRs were taken on 70 kVp and 10 mA using a
Planmeca Promax Digital Panoramic X-ray machine
(Planmeca Inc., Helsinki, Finland). The PR machine
had CCD image dedector and 2.5 mm total aluminium
filtration. All images were evaluated by two observers
with the same Planmeca Romexis software program.
The gender and age of the patients were recorded. The
images with PAE were re-evaluated by two observers
and both observers had the same results for all images
with PAE.

The patients were divided into 4 age groups: 19-29, 30-
39, 40-49, 50 and over years respectively. The
localization of all PAE was noted. The locularity of
PAE was classified as unilocular or multilocular based
on the study of Tyndall and Matteson (2). When a
single radiolucent defect was observed, unilocular PAE
was noted. But several radiolucent small defects were

described as multilocular PAE.
Statistical Analysis

The data obtained in this study were analyzed by SPSS
21 software package program. The chi-square test was
used for the dependence of variables and the Mann-
Whitey U test was used for comparison between
groups. The interobserver agreement was examined by
Kappa statistics. P values <0.05 were accepted to

indicate statistical significance.

RESULTS

This study consisted of 1000 patients and 2000

articular eminens. The mean age was 35 ranging from
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19 to 85. Of these patients, 464 (46.4%) were male and
536 (53.6%) were female.

Patients with PAE had a mean age of 34.4 years with a
range of 19-55 years. Twelve patients were female and
7 were male. The mean age of males was 30.1 years
with a range of 19-38 years while mean age of females
was 38.7 years with a range of 20-55 years. The inter-
observer agreement was assessed using the Kappa
coefficient test. The Kappa value was 0.95 which
showed a very good agreement between the two

observers.

There was no statistically significant difference
between gender and the presence of PAE (p>0.05).
PAE was detected in 19 patients.

Table 1. The prevalence of PAE by age and gender

While the prevalence of PAE in males was 1.5%, this
rate was 2.2%in females. PAE was mostly observed
between the ages of 19 and 29. (Table 1). There was no
statistically significant difference between age groups
and the presence of PAE (p>0.05).

Seven (36.8%) of the patients had PAE bilaterally.
Nine patients (47.4%) had PAE on the left side while
three patients (15.8%) had PAE on the right side
(Figure 1). Unilocular appearances were found in 7
(36.8%) patients while multilocular appearances were
found in 11 (57.9%) patients. (Table 2 and Figure 2).
Interestingly, in one patient (5.3%), multilocular
appearance was observed on the right side while there

was unilocular appearance on the left side (Figure 3).

Patients (n) PAE (n) Prevalence (%)
Age (Years) 19-29 397 7 18%
30-39 276 5 1.8%
40-49 215 4 1.9%
50- over 112 3 2.7%
Gender Male 464 7 1.5%
Female 536 12 2.2%
Total 1000 19 1.9%
Table 2. Distribution of PAE by laterality and types
PAE (n) Prevalence (%)
Right 3 15.8
Laterality Left 9 47.4
Bilateral 7 36.8
Total 19 100.0
Unilocular 7 36.8
Type Multilocular 11 57.9
Both unilocular and multilocular types 1 5.3
Total 19 100.0
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Table 3. Prevalence and features of pneumatized articular eminence in the previous studies with panoramic
radiography.

Author Sample PAEcases Gender Mean  Unilateral  Unilocular/Multilocular
size M E age of  /Bilateral
PAE
cases
Bhalchim et al (11) 3000 59 (1.96%) 34 25 - 39/20 41/16 (2 patients had both types)
Carter et al (19) 2734 40 (1.5%) 20 20 49.6 32/8 -
Dasari et al (10) 1680 41 (2.4%) - - 26/15 -
Gadda et al (20) 400 11(275%) 6 5 33.9 10/1 11/0
Hs et al (21) 600 15 (2.5%) 7 8 30.2 9/6 2/13
Kaugars et al (22) 784 8 (1.02%) 1 7 50.5 4/4 -
Khojastepour et al (9) 3098 64 (21%) 23 41 3511 40/24 49/39 (Total 88 PAES)
Kishore et al (23) 2500 63(2.5%) 38 25 374 44/19 49/14
Nagaraj et al (12) 600 16 (2.7%) 10 6 - 11/5 9/7
Orhan et al (24) 1049 17(162%) 9 8 11.2 10/7 10/7
Orhan et al (4) 1006 19(1.88%) 7 12 36.6 12/7 10/16 (Total 26 PAEs)
Shokri et al (13) 1563 98 (6.2%) 33 65 22.8 64/34 52/46
Tyndall and Matteson (2) 1061 28 (2.6%) 13 15 325 23/5 17/16
Yavuz et al (25) 8107 83 (1.03%) 42 41 26.9 56/27 44/66
Present study 1000 19(19%) 7 12 34.4 12/7 7112

Figure 1: Bilateral PAE
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Figure 2: Unilocular (A) and multilocular type (B) PAE

Figure 3: Multilocular PAE on the right and unilocular PAE on the left.

DISCUSSION tumors, inflammations and fractures in this region can
. . . easily spread (6). Furthermore, due to this
Since the resistance of the bone decreases in the y b ©)
presence of PAE, various disease processes such as pneumatization, otitis media, otomastoiditis or ear

tumors can easily spread and affect the TMJ (7,8).
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Khojastepour et al. examined PAE prevalence on 3098
PRs and found PAE in 2.1%of cases (9). Similar to our
study, it was reported that there was no significant
difference in PAE for gender or different age groups.
Dasari et al. also reported a similar result of PAE
prevalence as 2.4%(10). However, the result closest to
our study belonged to the studies of Bhalchim et al.
(1.96%) and Orhan et al. (1.88%) (4,11). PAE was
most commonly found between the age groups of 20-
29 (4) and 15-34 (11). In our study, PAE was observed
mostly between the ages of 19 and 29. Nagaraj et al.
stated that 69%of PAE cases were unilateral and
56%o0f PAE cases were unilocular (12). In our study,
36.8%0f PAE cases were bilateral and 57.9%of PAE
cases were multilocular. Shokri et al. reported a higher
prevalence as 6.2%with 65.3%0f PAE cases being
unilateral. Unilocular PAE cases were 53.06%while
46.94%were multilocular (13). The results showed no
statistically significant difference regarding age and
gender similar to our study. Also, in this study, the rate
of unilocular appearance was found to be lower than
the study of Shokri et al (13). Interestingly in the
present study, both locularity types were observed in
one patient. Bhalchim et al. reported two patients who
had unilocular on side and multilocular on the other
side (11). The detailed results of previous studies are

showed in Table 3.

Diagnosis of PAE is important for the surgical
operations. The entity of PAE increases the perforation
risk and undesirable complications during surgery in
TMJ region such as eminectomy and eminoplasty
(5,14,15). PAE reduces bone resistance and provides
an easier spread of infection and tumors. It also
facilitates fracture formation (5). However, the
treatment of PAE is not needed. Although PAE is
asymptomatic, observation of the patient is necesssary
as the differential diagnosis of PAE includes lesions
such as giant cell tumour, metastatic tumor, fibrous
dysplasia, hemangioma, aneurysmal bone cyst and

eosinophilic granuloma but all these lesions produce

painful expansion in the cheek area and destruction on
radiographs (16).

PAE may be observed by using Waters' and Towne's
projection, and submentovertex, transcranial view for
TMJ, but sufficient observation of the zygomatic arch
posterior side cannot be done with these modalities. PR
is routinely preferred and is an easy method sufficient
for imaging the zygomatic arch (17). However, a better
observation is provided by using Cone Beam
Computed Tomography (CBCT) in the mid-face region
because superimpositions are removed (18). So, we
observed that in the study with CBCT, a higher
prevalence of PAE was reported in comparison to the
studies with PR.

In conclusion, the prevalence of PAE in the present
study was found to be similar to the previous studies
with panoramic radiography. However, to the best of
our knowledge, the two different locularity types that
was seen in the same patient is a rare condition. The
diagnosis of PAE is incidentally made but is important
for reducing risks after surgery and to distinguish this
entity from pathological lesions in this area. Further
studies from other populations will be useful to better
understand PAE’s different clinical and radiological

characteristics.
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Original Article

DiZ OSTEOARTRITI TEDAVISINDE KOMBINE FiZiK TEDAVi VE
KAPLICA TEDAVISININ ETKINLIiGI

Effectiveness of Combined Physical Therapy and Balneotherapy Treatment

on Knee Osteoarthritis

Sahika Burcu KARACA!, Nursel DOGANYIGIT KUZAN?2

Y2Kypikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, KIRIKKALE, TURKIYE

07/
Amag: Bu calismanin amaci diz osteoartritili hastalarda hot
pack (HP), trankiitanoz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS)
ve kisa dalga diatermi (KDD)’den olusan fizik tedavi ile
kombine kaplica tedavisinin sadece fizik tedaviye gore agri,

tutukluk ve fonksiyonel durum iizerine etkisini aragtirmaktir.

Gerec Ve Yontemler: Diz osteoartriti olan 32 hastanin (Grup
1: fizik tedavi+kaplica tedavisi alan hastalar) ve 31 hastanin
(Grup 2: fizik tedavi alan hastalar ) tedavi 6ncesi (0.giin) ve
tedavi sonrasi (10.giin) Western Ontario and McMaster
Index (WOMAC) agr, WOMAC
tutukluk, WOMAC fonksiyonel durum ve WOMAC toplam

skorlar1 degerlendirildi.

Universities  Arthritis

Bulgular: Tedavi sonrast WOMAC agri, WOMAC tutukluk,
WOMAC fonksiyonel durum ve WOMAC toplam skorlarinda
tedavi oncesi degerlere gore her iki grupta da istatistiksel
olarak anlamli gelisme saptandi (p<0.001). Ancak tedavi
sonuglar1 arasinda gruplar arasi istatistiki olarak anlaml fark

saptanmadi.

Sonu¢: Diz osteoartritli hastalarda hem HP, TENS ve
KDD’den olusan fizik tedavi hem de fizik tedavi ile kombine
kaplica tedavisi agri, tutukluk ve fonksiyonel durum tizerine
etkilidir. Ancak iki tedavi grubunun birbirine stiinligi

saptanmamistir.

Anahtar Kelimeler: Kaplica tedavisi, hot pack, transkiitanoz
elektriksel sinir stimulasyonu, kisa dalga diatermi, diz
osteoartriti

ABSTRACT
Objective: The purpose of this study is to evaluate the effects of
hot pack (HP), transcutaneous electrical nerve stimulation
(TENS) and short wave diathermia (SWD) physical therapy
treatment combined with balneotherapy on pain, stiffness, and
condition

functional in patients with knee osteoarthritis

compared to only physical therapy group.

Material and Methods: Thirty two patients (group 1: physical
therapy + spa treatment) and 31 patients (group 2: physical
therapy) with knee osteoarthritis were evaluated before (Day 0)
and after (Day 10) treatment using the Western Ontario and
McMaster Index (WOMAC) pain,
WOMAC stiffness, WOMAC functional status and WOMAC
total scores.

Universities  Arthritis

Results: Statistically significant improvements were identified
in the post-treatment WOMAC pain, WOMAC stiffness,
WOMAC functional condition, and WOMAC total scores
compared to the pre-treatment period in both group 1 and 2
(p<0.001). However, there was no statistically significant
difference between the groups.

Conclusion: Both physical therapy with HP, TENS and SWD
combined with balneotherapy and only physical therapy group
have a positive effect on pain, stiffness, and functional status in
patients with knee osteoarthritis. However, the two treatments
were not superior to each other.

Keywords: Balneotherapy, hot pack, transcutaneous electrical
nerve stimulation, short wave diathermia, knee osteoarthritis
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GIRIS

Osteoartrit yavag ilerleyen, eklem kikirdaginin agamali
yikimi ile karakterize, marjinal ve santral yeni kemigin
olustugu dejeneratif bir siireg ve kas iskelet sisteminin
en sik karsilagilan hastaligidir. Belirgin olarak yiik
binen eklemlerde ortaya ¢ikar. Diz osteoartriti 55 yas
isti  bireylerin  %10’unda semptom verir ve bu
bireylerin de ¢eyreginde agir dizabiliteye yol agar (1).
Bireyin giinlilk yagammimn tiim asamalarini ve yagam
kalitesini etkileyebilir. Diz osteoartriti i¢in kanita
dayali terap6tik Oneriler eklem agrisinin ve tutuklugun
azalmasi, eklem mobilitesinin korunmas: ve fiziksel
dizabilite ve yasam Kalitesinin gelistirilmesinin
o6nemini vurgular. Kilavuzlar non farmakolojik ve
farmakolojik tedavilerin Kisiye 6zgii adapte edilmis
kombinasyon terapilerini onermektedir (2-4). Non
farmakolojik tedaviler hasta egitimi, kilo kayb,
egzersiz, akupunktur, transkiitanoz elektriksel sinir
stimulasyonu (TENS), lazer, pulse elektromanyetik
alan (EMF), ultrason (US), spa, tabanliklar, ortotik
cihazlari (dizlik/patellar tape/elastik bandaj)
icermektedir (2).

Ayrica Wang ve arkadaglarmin diz osteoartritli
hastalarda fizik tedavi uygulamalari ile ilgili
metaanalizinde propriyosepsiyon, aerobik, akuatik,
kuvvetlendirme ve Tai Chi egzersizleri, masaj, elektrik
stimiilasyonu, terapétik ultrason ve kisa dalga diatermi
etkili bulunmustur (5).

Tirkiye kaplicalar agisindan zengin bir dlkedir.
Ulkemizde kimi hastanelerde fizik tedavi uygulamalar
ve kaplica tedavisi gerek ayaktan gerekse hastanede
yatis ile kombine uygulanabilmektedir. Biz bu
galismada  diz  osteoartritli  hastalarda  fizik
tedavitkaplica tedavisini sadece fizik tedavi alan
hastalara kiyasla agri, tutukluk ve fonksiyonel durum

iizerine etkinligini arastirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

Hastanesinde retrospektif olarak gergeklestirildi.

40-75 yas arasinda olan, American College of
Rheumatology (ACR) kriterlerine goére bilateral diz
osteoartriti tanis1 almig olan, en az 6 aydir diz agris1
olan, radyolojik degerlendirmede Kellgren Lawrence
smiflamasina gore evre 2-3 arasinda olan hastalar
calismaya dahil edildi (6,7).

Son 6 ay igerisinde fizik tedavi, kaplica tedavisi veya
eklem igine ilag uygulamasi yapilmig olan, diz eklemi
cevresinde yara, laserasyon, inflamasyon, skar dokusu
bulunan, metabolik, inflamatuar ve enfeksiy6z
hastaliklari, agir kalp, akciger, karaciger, tiroid, bobrek
hastaligi vb. agir dahili hastaliklar1 olan, malignitesi
olan, kardiyak pacemaker1 olan, metal implanti
bulunan, duyu kusuru bulunan hastalar ¢alisma disginda
birakildu.

Calisma protokolii igin Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi etik kurulundan izin alindi (Tarih:
17.11.2015, Karar No: 25/06). Calismaya 42-75 yas
araliginda 63 hasta dahil edildi. Hastalar uygulanan
tedavi programia gére iki gruba ayrildi. Grup 1 (n=32)
fizik tedavi programina ilaveten kaplica tedavisi alirken
Grup 2 (n=31) sadece fizik tedavi programi alan
hastalardan  olusmaktaydi.  Hastalarin  Oncelikle
eristrosit sedimantasyon orani, c-reaktif protein,
elektrolit, kreatinin, karaciger fonksiyon testleri, tam
kan sayimmi, tam idrar tetkiki dizeylerine bakildi.
Ayrica dahili ve kardiyak hastaliklar1 olan hastalardan
tedavi oncesi ilgili uzmandan onay alindi. Hastalar
tedavi oOncesi tedavi ile ilgili bilgilendirildi ve
hastalardan yazili onam alindi. Her 2 dizden g¢ekilen X
Ray sonuglar1  Kellgren Lawrence radyolojik
skorlamasi ile degerlendirildi (7).

Tedavinin etkinligi Tirkce gegerlilik ve giivenilirligi
de yapilmis olan Western Ontario and McMaster
Universities Arthritis Index (WOMAC) skoru ile
degerlendirildi (8,9). WOMAC indeksi agr, tutukluk
ve fonksiyonel durumu degerlendiren 24 sorudan
olusmaktadir. Ik bes soru yiiriirken, merdiven inip-
cikarken, yatarken, otururken ve ayakta dururken olan

agri, sonraki iki soru sabah tutuklugu ve giin igerisinde

KUTFD | 341



Karaca SB ve Kuzan ND.
Diz Osteortritinde Fizik Tedavi Kaplica Etkinligi

KU Tip Fak Derg 2019;21(3):340-346
Doi: 10.24938/kutfd.578390

olan tutukluk, kalan 17 soru ise merdiven inme-¢ikma,
oturdugu yerden ayaga kalkma, tuvalete oturup
kalkma, hafif- agir ev igleri gibi fiziksel fonksiyonu
degerlendiren sorulardan olusur. Her soruya O=yok,
1=hafif, 2=orta, 3=siddetli, 4=cok siddetli olmak {izere
0-4 aras1 puan verilir.

Fizik Tedavi Uygulamalari:

Hastalara giinde 1 seans olmak {iizere, 10 giin siireyle
toplam 10 seans fizyoterapi uygulandi. Tedavi
uygulamalar1 hot pack, TENS, kisa dalga diatermi
sirastyla uygulandi. Fizyoterapi programi egzersiz
icermiyordu. Oncelikle 20 dakika siireyle her iki dize
hotpack uygulandi. Ardindan her iki dize 20 dakika
stireyle puls siireleri 60 msn olmak {izere 60-100 Hz
arasimda TENS uygulandi. Frekans hastanin kendini
rahat hissettigi, kontraksiyon olusturmayan frekansa
ulagincaya kadar arttirildi. Kisa dalga diatermi (KDD)
hasta tahta bir sandalyeye dizleri 90° fleksiyonda
otururken 12 cm capinda 2 elektrodun birbirine paralel
olarak yerlestirilmesi ile uygulandi. Devaml kisa dalga
diatermi olarak 27.12 MHz frekansinda 20 dakika

stireyle uygulandi.
Balneoterapi Uygulamalar:

Hastalara giinde 1 seans, 10 dakika olmak {izere, 10
giin siireyle toplam 10 seans substernal diizeye kadar
kaplica suyuna dalmak metoduyla balneoterapi
uygulandi. Caligmanin yapildigi merkezdeki kaplica
suyunun o6zellikleri Tablo 1°de goriilmektedir.

Istatistiksel Analiz:

Verilerin analizinde Statistical Package for Windows
20.0 (SPSS 20.0) programindan Yyararlanildi.
Tanimlayic1 istatistikler sayi, yiizde, ortalama ve
standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum
olarak verildi. Sayisal verilerin normal dagilima uyup
uymadiginin  arastirilmasinda  Kolmogorov-Smirnov
testi, Shapiro Wilks testi ve histogramlardan
yararlanildi. Normal dagilima uyan bagimsiz gruplarin
kargilastirilmasinda bagimsiz gruplarda t testi ve

normal dagilima uymayan bagimsiz  gruplarmn

karsilagtirllmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Bagimli gruplarin karsilastirilmasinda Wilcoxon testi
kullanildi. Tstatistiksel anlamlilik igin p<0.05 simr

deger olarak alind1.

Table 1: Bu calismada kullanilan kaplica suyunun

ozellikleri ve icerigi.

Ortalama miktar/Birim

Is1 40-42°C

Koku Kokusuz

Tat Tatsiz

Renk 0 Pt/Co
Bulaniklik 0.01JTU
Cokelti YOK 24 saat i¢inde (%)
Ph Degeri 6.68 (25.0° C)

Elektriksel iletkenlik (EC) 982 uS/cm (25.0° C)
Yogunluk 1001 gr/cm?®
Bikarbonat (HCOs3) 305 mg/L
Bor (Boron) 0.33 mg/L
Bromiir (Br’) 0.36 mg/L
Demir (Fe?) 0.01 mg/L
Floriir (F) 3.01 mg/L
Iyodiir (I 0.47 mg/L
Kalsiyum (Ca?*) 24.9 mg/L
Klorir (CIY) 7.91 mg/L
Magnesiyum (Mg?*) 89.13 mg/L
Manganez (Mn?*) 0.31 mg/L
Potasyum (K*) 23.01 mg/L
Silikat (SiO4*) 48.9 mg/L
Sodyum (Na*) 72.04 mg/L
Siilfat (S04%) 484.4 mg/L
Siilfiir (S%) 0.16 mg/L
Total mineral 1059 mg/L
konsantrasyonu
Kimyasal oksijen ihtiyaci 36 mg/L
Biyolojik oksijen ihtiyact 34 mg/L
BULGULAR

Katilimeilarin - %50.8 (n=32)’i Grup 1’de. %49.2
(n=31)’si konvansiyonel grupta yer aldi. Kaplica
grubunun yas ortalamasi1 57.1+7.4/y1l ve konvansiyonel
grubun ise 62.349.8 / yil’dir. Olgularin demografik
ozellikleri Tablo 2°de goriilmektedir.
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Tedavi oncesine ve tedavi sonrasi medyan WOMAC iki grubun WOMAC agri (p=0.777), tutukluluk
agri, tutukluluk, fonksiyonel diizey ve toplam puanlari (p=0.778), fiziksel fonksiyon (p=0.846) ve total
arasinda her iki grupta da istatistiksel olarak anlaml (p=0.899) puanlarindaki azalmalar arasinda istatistiksel
diizelme goriildii (p<0.001) (Tablo 3). olarak anlamli fark bulunmamustir (Tablo 4).

Tablo 2: Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler Grup 1 (n=32) Grup 2 (n=31)
Yas (y1l) 57.2+7.5 62.249.5
Yas aralig1 (y1l) 44-71 42-75
Cinsiyet

Erkek 13 (%40.6) 9 (%29)
Kadin 19 (%59.4) 22 (%71)

Kellgren Lawrence radyolojik grade

1 20 (%62.5) 9 (%29)
1l 12 (%37.5) 22 (%71)
Sikayet siiresi (y1l) 2,5 (0.5-18) 2,71 (0.5-15)
Yandas hastalik 11 (%34.4) 22 (%71)

Tablo 3: Olgularin tedavi 6ncesi (0. giin) ve tedavi sonrasi (10. giin) WOMAC diizeyleri

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p-degeri T Degisim

Grup 1

WOMAC Agri 11.1+4.2 6.4+4.9 <0.001 -4.71+3.78
WOMAC Tutukluluk 3.942.2 25424 <0.001 --1.31£2.00
WOMAC Fonksiyonel durum 38.5+13.4 23.5£16.2 <0.001 -14.96+13.13
WOMAC Total 53.4+18.8 32.1£22.8 <0.001 --21.28+17.58
Grup 2

WOMAC Agri 12.444.1 7.4+4.6 <0.001 -5.00+4.06
WOMAC Tutukluluk 4.542.0 3.1£1.7 <0.001 -1.38+1.49
WOMAC Fonksiyonel durum 44.6+12.4 30.2+13.6 <0.001 -14.35+11.70
WOMAC Total 61.6£17.2 40.9+£19.4 <0.001 -20.74+15.93

+ Wilcoxon Isaret testi. WOMAC: Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index

Tablo 4:. Kaplica ve konvansiyonel grubun WOMAC puanlarindaki degisimin karsilagtiriimasi

WOMAC puanlan Kaplica Konvansiyonel p degeri*
Agn -4.71+£3.78 -5.00+4.06 0.777
Tutukluluk -1.31£2.00 -1.38+1.49 0.778
Fiziksel fonksiyon -14.96+13.13 -14.35+11.70 0.846
Total -21.28+17.58 -20.74+15.93 0.899

*Tutukluluk puani karsilagtirmasinda Mann-Whitney U testi,6 diger karsilastirmalarda bagimsiz gruplarda t testi
uygulanmistir.
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TARTISMA

Diz osteoartriti diinya iizerinde kadinlarda dordiincii
erkeklerde sekizinci sirada onemli global dizabilite
sebebi olan bir hastalik grubudur (10). Tedavisinde pek
¢ok fizik tedavi ajanindan ve kaplica tedavilerinden
faydalanilmaktadir. Frost ve ark. kaplica tedavisini ‘spa
tedavisi’, ‘balneoterapi’ olarak da tanimlamislardir.
Spa latince salus per aqua’dan gelir ve su ile saglik
anlamindadir (11). Gutenbrunner ve ark. Kkaplica
tedavisinin dogal yeralt1 kaynakli sicak mineralli
sularm, gazlarm ve peloidlerin; banyo, i¢cme ve
inhalasyon tedavileri seklinde gergeklestirildigini
belirtmislerdir (12). Balneoterapinin etkileri kismen
suyun ve basit fiziksel 6zelliklerine (yogunluk, spesifik
yercekimi, hidrostatik basing, kaldirma Kkuvveti,
viskozite ve 1s1) oldugu kadar suyun icinde ¢6ziinen
minerallere de baghdir (12). Diz osteoartritli hastalarda
kaplica tedavisinin agriy1 azaltma ve fonksiyonu
arttirmada iyi derecede kanit1 vardir (13). Yurtkuran ve
ark. ve Forestier ve ark. balneoterapi ve giinliik
egzersizin  etkinligini sadece giinliik egzersizle
kiyaslamiglar ve balneoterapi alan grupta tedaviyi daha
etkili bulmuslardir (13,14). Fioravanti ve ark. ve
Karagiille ve ark. ise balneoterapiyi reguler ilag
tedavisi ile kiyaslamiglar ve balneoterapiyi daha etkili
buluslardir (15,16). Diger iki ¢alismada (Kovacs ve
ark. ve Sherman ve ark. ¢alismasinda) kiyaslamayi tap
water ile yapmiglar sonugta balneoterapiyi daha etkili
bulmustur (17,18). Evcik ve ark. balneoterapi ve mud
pack terapinin hotpack’e gore daha etkin oldugunu
ortaya koymuslardir (19).

KDD, TENS, US ve HP akut ve kronik bazi
durumlarda kullanilan fizik ajanlardir. Bu modalitelerin
farkli kombinasyonlarindan hangisinin  digerinden
iistiin oldugu konusunda konsensus olusmamustir (20).
Diz osteoartritinde TENS ve KDD etkinligini ortaya
koyan bir¢ok galigma yaymlanmistir (21,22). Cetin ve
ark.’nin ¢aligmasinda KDD ve TENS ile kombine
HP’yi US+HP ve izole HP’den daha etkili bulmuglardir
(20).

Biz bu ¢alismada diz osteoartriti tanis1 alan hastalarda
hastanede yatarak fizik tedavi ve kaplica tedavisi ile
sadece fizik tedavinin agri, tutukluk ve fonksiyonel
durum {izerine etkisini ve birbirlerine tstiinligii olup
olmadigimi arastirdik. Literatiirde kombine terapinin
etkinligini arastiran sinirh sayida yayina rastlanmustir.
Benzer bir ¢alisma olarak Cantarini ve ark. hastalar1
balneoterapi grubu, kisa dalga diatermi grubu ve
regular tedavinin devami seklinde ii¢ gruba ayirmistir.
Kisa dalga diatermi ve balneoterapi etkili bulunmus,
ancak balneoterapi kisa dalga diatermiden daha etkili
bulunmustur (23). Sarsan ve ark. ise mud pack ile hot
pack tedavisini karsilastirmiglar ve mud pack tedavisini
daha etkili bulmuslardir (24). Onat ve ark. nin
caligmasinda kaplicatfizik tedavi alan grup sadece
fizik tedavi alan gruba gore agn, fiziksel fonksiyon ve
yirime hizinda daha istiin bulunmustur (25). Ancak
bizim ¢alismamizda gruplar aras1 fark saptanmamustir.
Biz bu farklihgn fizik tedavi programi igeriginin farkli
olmasindan KDD’nin yerini US’un almasindan
kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizin zayif tarafi kisith sayida hasta lizerinde
yapilmis olmasidir. Diz osteoartritinde HP, TENS,
KDD, US ve balneoterapinin izole etkinlikleri ile ilgili
pek ¢ok yaym olmasina ragmen hangi tedavi
kombinasyonunun daha etkili olacag ile ilgili yaymlar

yetersizdir.

Diz osteoartritli hastalarda hastanede yatarak hot pack,
TENS ve kisa dalga diatermiden olusan fizik tedavi ile
kombine kaplica tedavisi, sadece fizik tedaviye gore
agr1, tutukluk ve fonksiyonel durum agisindan farkl
bulunmamugtir. Ancak her iki tedavi kombinasyonu da
etkilidir. Fizik tedavi ajanlarinin ve balneoterapinin
uygun kombinasyonlarmin etkinligini ortaya koyan
daha ¢ok sayida yaymna ihtiyag vardir.

Cikar Catismast: Calismamiza herhangi bir ¢ikar

catigmasi yoktur.

Finansal Destek: Calismamiza herhangi bir maddi

destek alinmamustir.
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Ozgiin Arastirma

Original Article

TIiROID INCE iGNE ASPIRASYON BiYOPSILERI iLE HISTOPATOLOJI
SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI

Comparison of Thyroid Fine Needle Aspiration Biopsies and Histopathology Results

Tuba DEVRIM!, Mahi BALCI?

L2Kirikkale Universitesi T ip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, YAHSIHAN, KIRIKKALE

(074

Amagc: Bu caligma ile Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
tiroidektomi operasyonu uygulanmis hastalara iliskin tiroid ince
igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB) sonuglar ile histopatoloji
rapor sonuglarinin karsilagtirilarak kesitsel bir incelemenin
yapilmas1 ve tiroid nodiillerindeki TIIAB
degerlendirilmesi amaglanmigtir.

etkinliginin

Gere¢ ve Yontemler: Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde Ocak 2016 - Haziran 2018 tarihleri arasindaki 2.5
yillik dénemde tiroidektomi uygulanmus 75 hastaya ait TIIAB
verileri ve histopatoloji rapor sonuglari g¢alismamizin
materyalini olusturdu. TIIAB sonuglar1 benign, 6nemi belirsiz
atipi veya folikiiler lezyon (AUS/FLUS), folikiiler neoplazi veya
folikiiler neoplazi i¢in siipheli lezyon (FN/SFN), malignite
yoniinden kuskulu (SuspM), malign ve tan1 igin yetersiz (NDS)

olarak smiflandirildi.

Bulgular: Tiroidektomi operasyonu uygulanan vakalarin TIIAB
sonuglar1 degerlendirilmis ve bu vakalardan 26’sina (%34.7)
benign, 3’iine (%4) AUS/FLUS, 6’sma (%8) FN/SFN, 18’ine
(%24) SuspM, 7’sine (%9.3) malign ve 15’ine (%20) de NDS
olarak tani verildi. Sitoloji sonucu benign olarak degerlendirilen
olgularin 4%, AUS/FLUS olarak degerlendirilen olgularin 2’si,
SuspM olarak degerlendirilen olgularn 15’1 ve malign olarak
degerlendirilen 7 olgunun ise tamami doku tanisi bakimindan
maligndi. Calismamizda duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif prediktif
deger ve negatif prediktif deger sirasiyla; %74.2, %91.7, %92 ve
%73.3 olarak hesaplandi.

Sonug: Bulgular bir arada TiiAB
tekniginin tiroid nodiillerine yaklasimda etkin ve kolay
uygulanabilir  bir

degerlendirildiginde
yontem oldugu sonucuna varilmustir.
Giiniimiizde TIIAB materyallerinin degerlendirmesinde biiyiik
oneme sahip oldugu ve yaygin olarak kullanilmakta olan,
"Tiroid Sitopatoloji Raporlamast i¢in Bethesda Sistemi" ile
TiiAB
distiniilmiistir.

tanilarinda standardizasyonunun saglandig1
Anahtar Kelimeler: Tiroid, nodiil, ince igne aspirasyon

biyopsisi, tiroidektomi

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to compare the results of
thyroid fine needle aspiration biopsy (TFNAC) and
histopathology ~ report of patients who  underwent
thyroidectomy operation in Kirikkale University Faculty of
Medicine.

Material and Methods: The TFNAC data and histopathology
reports of 75 patients who underwent thyroidectomy for 2.5
years between January 2016 and June 2018 in Kirikkale
University Medical Faculty Hospital were the material of our
study. The TFNAC results were classified as benign, unclear
atypia or follicular lesion (AUS/FLUS), suspicious lesion for
follicular neoplasia or follicular neoplasia (FN/SFN),
suspicious for malignancy (SuspM), malignant and insufficient
for diagnosis (NDS).

Results: The TFNAC results of the cases undergoing
thyroidectomy were evaluated and of these patients 26 (34.7%)
benign, 3 (4%) AUS / FLUS, 6 (8%) FN / SFN, 18 (24%)
SuspM, 7 (%9.3) malignant and 15 (20%) NDS cases were
determined. When compared with cytological examination
results, tissue diagnoses were malignant in 4 of the cases
evaluated as benign, 2 of the cases evaluated as AUS/FLUS,
15 of the cases evaluated as SuspM and all of the 7 cases
considered malignant. In our study, sensitivity, specificity,
positive predictive value and negative predictive value were
74.2%, 91.7%, 92%and 73.3%, respectively.

Conclusion: When the findings are evaluated together, it is
concluded that the TFNAC technique is effective and easy to
apply in the management of thyroid nodules. It has been
thought that standardization in the diagnosis of TFNAC with
the use of "Bethesda System for Thyroid Cytopathology
Reporting” is of great importance in the evaluation of TFNAC
materials and is widely used.

Keywords: Thyroid, nodule, fine needle aspiration biopsy,
thyroidectomy
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GIRIS
Tiroid nodiilleri, klinik olarak sik goriilen ve en sik
cerrahi girisim gerektiren endokrin patolojilerindendir.
Goriintiileme yontemlerinin yaygin olarak kullanilmasi
ve Ozellikle kiiglik tiroid nodiillerinin rastlantisal olarak
saptanmasi sayesinde tiroid nodiil insidansi son 50
yilda artmistir (1-3). Tiroid ince igne aspirasyon
biyosisi (TIIAB), tiroid nodiillerini degerlendirmek icin
en dogru, giivenilir ve uygun maliyetli test olarak
bilinmektedir. Tiroid nodiillerinin teshisinde TIIABin
uzun bir klinik uygulama geg¢misi olup; tan1 kriterleri
sayesinde TIIAB sonrasi takip ve tedavi secencklerine
aciklik getirilebilmektedir. Tiroid nodiillerinin tanisi
arttikca, tiroid karsinomunun tani alma sikligi da
artmaktadir (2,3). TIIAB ile nodiillerde pre-operatif,
benign veya malign ayriminin yapilmasi en 6nde gelen

hedefi tegkil etmektedir.

Bu calisma ile Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Fakiiltesi'nde Ocak 2016-Haziran 2018 tarihleri
arasindaki donemde tiroidektomi materyallerinin
histopatoloji ve sitopatoloji sonuglarinin
karsilastirilmas1 ve TIIAB etkinliginin arastirilmasi

amaclandi.

GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada, Ocak 2016-Haziran 2018 tarihleri
arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali'nda tiroidektomi materyali
raporlanan ve TIIAB’1 bulunan 75 hasta retrospektif
olarak incelendi. Bu amagla, Kirikkale Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan izin alindi

(Tarih: 06.03.2019; Karar No: 19/05-2019.03.08).

Klinik muayenede gerceklestirilen ultrasonografide,
sipheli nodiile sahip hastalardan alinan yayma
materyalleri, alkol ile fikse edilerek ve havada
kurutularak tespit edildi. Elde edilen preparatlar
Papanicolaou boyast ve Giemsa ile boyandi. Isik
mikroskobu altinda  gergeklestirilen  incelemede,
follikiil epitel hiicre gruplari; hiicre biyiikligi,
yogunlugu,  pleomorfizm,  kohezyon,  niikleus
Ozellikleri,  niikleus/sitoplazma  orani,  kromatin
ozellikleri, sitoplazmik boyanma &zellikleri, nekroz ve
iltihap hiicrelerinin varlig1 gibi o6zellikler g6z Oniine
alinarak degerlendirildi.

TIIAB sonuglari; tam1 icin yetersiz (NDS), benign,
Oonemi belirsiz atipi veya Onemi belirsiz folikiiler
lezyon (AUS/FLUS), follikiiler neoplazi veya follikiiler
neoplazi kuskusu (FN/SFN), malignite yoniinden
kuskulu (SuspM) ve malign olarak alti gruba ayrildi
(4). Tam igin yararlamilan Bethesda raporlama
sisteminde yer alan TiIAB tan1 kategorileri ve

hastalarin klinik yonetimi Tablo 1'de 6zetlenmektedir.

Tablo 1: Malignite riski ve onerilen klinik tedavi ile tiroid sitopatolojisini raporlamada bethesda sistemi (4).

Tam Kategorisi

Malignite Riski (%) Olagan Hasta Yonetimi

I. Tan i¢in yetersiz

I1. Benign

I11. Onemi belirsiz atipi veya follikiiler lezyon

IV. Folikiiler neoplazi veya folikiiler neoplazi siiphesi

V. Malignite yoniinden kuskulu

VI. Malign

1-4 USG rehberliginde TIIAB tekrari
0-3 Klinik takip

5-15 ITAB tekrar

15-30 Cerrahi lobektomi

60-75 Total-totale yakin tiroidektomi veya

cerrahi lobektomi
97-99 Total-totale yakin tiroidektomi

USG: Ultrasonografi 1IAB: ince igne aspirasyon biyopsisi
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Sitolojide SuspM tanist alan 18 adet ve folikiiler
neoplazm tanisi alan 6 adet olgu; malign gruba dahil
edildi. Histopatolojik tanida benign gruba; adenomatoz
hiperplazi, nodiiler kolloidal guatr, lenfositik tiroidit ve
onkositik adenom dahil edildi. Malign gruba; papiller
karsinom, papiller mikrokarsinom, follikiiler karsinom
ve anaplastik tiroid karsinomu dahil edildi. TIIAB
degerlendirmesinde benign oldugu ifade edilen ancak
histopatolojik incelemede karsinom tanisi alan vakalar
yanlis negatif, tersine TIIAB sonucu malign, SuspM ve
FN/SFN histopatolojik incelemede ise benign tanisi
verilmig vakalar yanlig pozitif olarak degerlendirildi.
Papiller ~mikrokarsinom tanisi, primer papiller
karsinom boyutu 10 mm veya daha kiiciik olan
timorler icin kullanildi. TIIAB'da NDS tanismi alan
olgular ile doku biyopsisi sonucu papiller benzeri
niikleer 6zelliklere sahip non-invaziv folikiiler tiroid
neoplazmi (NIFTP) tanisini alan olgular istatistiksel
degerlendirmeye alinmadi. Verilere ait tanimlayici

istatistikler say1 ve % olarak hesaplandi.

BULGULAR

Incelenen 75 olgunun 62’si (%82.7) kadm, 13’i
(%17.3) erkek idi. Hastalarin ortalama yas1 50 (14-78)
olarak tespit edildi. TIIAB sonuglar1 degerlendirilerek;

Tablo 2: Cinsiyete gore TIIAB sitoloji tan1 dagilimlar

26’ine (%34.6) benign, 3’line (%4) AUS/FLUS, 6’sina
(%8) FN/SFN, 18’ine (%24) SuspM, 7’sine (%9.3)
malign ve 15’ine (%20) de NDS olarak tani verildi.
TiIAB sonuglarmin cinsiyete gére dagilimi Tablo 2°de
Ozetlendi. Kadinlarda erkeklere gore vaka sayisi,
belirgin bir fazlalik goésterdi. Doku tanist malign olan
olgulardan 27’si (%87.1) kadin, 4’ (%12.9) erkek
olarak tespit edildi.

Olgularda ortalama timér boyutu 1.5 (0.1-7.2) cm
olarak tespit edildi. En bilyiik nodiil boyutuna (7.2 cm)
sahip olan olgu erkek hastaya ait olup, doku tanisi
follikiiler karsinom idi. Ayrica bir bagka erkek olguda
da 4 ayrn odakta papiller karsinom ve papiller
mikrokarsinom saptandi. Sitoloji ve histopatoloji tani
dagilimi Tablo 3’te, tiroidektomi materyallerinin

histopatolojik tanilar1 ise Tablo 4’te dzetlendi.

Sitolojide AUS tanist alan 3 olgudan 2’sinin doku
tanis1 malign olarak saptandi. Malign olarak tani alan
bu olgularin ikisinin de histopatolojik tanisi papiller
mikrokarsinom idi. Bu 2 materyalin yayma preparatlari
hiposeliiler 6zellikte olup, dejenerasyon bulgulari
gosteren az sayida tirosit ile niikleer irilik ve kontiir
diizensizligi gosteren, atipik sitomorfolojik 6zelliklere
sahip birkag tirosit grubu igermekteydi. Benign tanisi

alan olgu ise nodiiler kollaidal guatr olarak raporlandi.

Benign AUS/FLUS FN/SFEN

SuspM Malign NDS

Erkek (n=13) 4 (%15,4) 1 (%33,3)

Kadin (n=62) 22 (%84,6) 2 (%66,7)

1 (%16,6)

5 (%83,3)

2 (%11,1) 1 (%14,3) 4 (%26,7)

16 (%88,9) 6 (%85,7) 11 (%74,3)

AUS/FLUS: 6nemi belirsiz atipi veya folikiiler lezyon, FN/SFN: folikiiler neoplazi veya folikiiler neoplazi igin siipheli

lezyon, SuspM: malignite yoniinden kuskulu, NDS: tan1 i¢in yetersiz
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Tablo 3: TIIAB sitoloji ve doku tan1 dagilimlar

Sitolojik Tam
Benign AUS/FLUS  FN/SFN SuspM Malign NDS
(n=24) (n=6) (n=18) (n=7) (n=14)
Benign 22 5 3 0 12
Histopatolojik (n=43) (%30,6) (%6,9) (%4,2) (%0) (%16,7)
Tani Malign 1 15 7 2
(n=29) (%2,8) (%1,4) (%20,8) (%9,7) (%2,8)

AUS/FLUS: 6nemi belirsiz atipi veya folikiiler lezyon, FN/SFN: folikiiler neoplazi veya folikiiler neoplazi i¢in siipheli

lezyon, SuspM: malignite yoniinden kuskulu, NDS: tan1 i¢in yetersiz

Tablo 4: Tiroid operasyon

histopatolojik tanilari

materyallerinin

Histopatolojik Tan1 n (%)
Adenomat6z hiperplazi 21 (28)
Papiller karsinom 19 (25.3)
Nodiiler Kolloidal Guatr 18 (24)
Papiller mikrokarsinom 5(6.7)
Lenfositik tiroidit 3(4)
Follikiiler karsinom 3(4)
NIFTP 3(4)
Onkositik Adenom 1(1.3)
Anaplastik tiroid karsinomu 1(1.3)
Follikiiler 1(13)
Adenom

NIFTP: papiller benzeri niikleer 6zelliklere sahip non-

invaziv folikiiler tiroid

Doku tanisi follikiiler karsinom olan vakalardan birinin
sitolojisi NDS olup, diger ikisi MYK idi. Bu iki MYK

tanisi verilen yayma preparatinda, ii¢ boyutlu gruplar

halinde, niikleer irilesme, niikleer kontiir bozuklugu
bulunan atipik sitomorfolojik o6zellikte tirositler
izlenmistir. Anaplastik tiroid karsinomu tanisi alan
vakanin ise yayma preparatlari hiposeliiler 6zellikte
olup, niikleus sitoplazma oraninda artig gosteren izole

atipik hiicreler izlenmisti.

Sitolojide SuspM tanis1 alan {i¢ olgudan ikisinin
histopatolojik tanisi adenomat6z hiperplazi, bir olgu ise
nodiiler kollaidal guatr idi. Benign sitoloji tanisi alan

iki olgunun doku tanis1 papiller mikrokarsinom idi.

Tan1 igin yetersiz olan materyaller ¢alisma disi
birakildiktan ve folikiiler neoplazm tanili olgular
malign gruba dahil edildikten sonra yapilan
kiyaslamada; duyarlilik %74.2, 6zgiillik %91.7 pozitif
prediktif deger %92, negatif prediktif deger ise %73.3

olarak hesaplandi.

TARTISMA

Tiroid nodiilleri sik karsilagilan endokrin patolojiler
arasindadir. Bat1 iilkelerinde, tiroid nodiillerinin orani
%3-8 arasinda degismektedir. Tirkiye'de ise tiroid
nodiillerinin prevalansi; palpasyon muayenesi ile %2-6,
ultrasonografi (USG) ile %18 olarak bildirilmistir.
Tiroid kanserleri, tim malign neoplazmalarm %1’ini
olusturmakta ve kadinlarda erkeklere oranla {ig-dort kat
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daha sik goriilmektedir (5). Calismamizda da doku
tanis1 malign olan olgulardan 27’si (%87.1) kadin, 4’i
(%12.9) erkek olarak tespit edilerek, literatiirle uyum
belirlendi. Tiroid nodiillerinde malignitenin yakalanma
siklig1 %9-13 arasinda degismektedir. En sik goriilen
tiroid karsinomu papiller karsinom (%85-90) olup,
mortalite orani %10’dan az olarak bildirilmistir (6).
Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak toplam 24
olgu ile papiller karsinom tanist en sik malign tan

olarak goriildi.

Tiroid nodiilleri i¢in yapilan klinik rutin uygulamada;
tiroid fonksiyon testleri, sintigrafi ve USG sayesinde
onemli tanisal bilgiler elde edilir. Ancak, benign ve
malign lezyonlar arasindaki ayrim tam olarak bu
testlerle yapilamaz. TIiAB ise, benign ve malign tiroid
nodiilleri arasindaki ayrimda en giivenilir tan1 yontemi
olarak kabul edilmektedir. Son zamanlarda USG
esliginde gerceklestirilen TIIAB uygulamasiyla, daha
derin nodiillere aspirasyon yapma olanagi olugmustur
(5). Giiniimiizde hala TIIAB, tiroid nodiillerinin
dogasint degerlendirmede birincil ara¢ olmaya devam
etmektedir. TIIAB sayesinde tiroidektomi sayilarinda
azalma ve opere edilen tiroid nodiillerinde ise malignite
oraninda artma tespit edilmistir. Bununla birlikte, opere
edilen tiroid nodiillerinin %50’sinden fazlasi benign
olarak bildirilmektedir (7). Bu c¢aligmada ise 26
(%34.7) vaka ile bu oranin altinda bir basart tespit
edildi.

Asemptomatik bireylerdeki malignite potansiyeli, tiroid
nodiillerinin arastiritlmasinin klinik Onemini
vurgulamaktadir. Artan tanisal dogruluk, benign tiroid
lezyonlarinin non-operatif takibini gelistirmistir. Tiroid
papiller mikrokarsinom vakalarmin ve  Dbiiyiik
nodillerin  uygun sekilde yoOnetimleri tartigma
konusudur. Yanlis-negatif TIIAB sonucu olan tiroid
nodiiliine sahip hastalar1 tedavi eden klinisyenler icin
endise kaynagi olmaya devam etmektedir (8). Ozellikle
erkek hastalarda iki cm’den biiyiik birden ¢ok tiroid
nodiili varsa, malignite potansiyeli olan nodiil

disindaki diger nodiillerden de olasi tiroid karsinomu

icin  biyopsi  yapilmasini  Oneren  calismalar
bulunmaktadir (1). Calismamizda en biyiik nodiil
boyutu (7.2 cm) olan olgu erkek hastaya ait idi ve doku
tanis1 follikiiler karsinom olarak tespit edildi. Ayrica
bir baska erkek olguda da 4 ayri odakta papiller

karsinom ve papiller mikrokarsinom saptandi.

Multinodiiler guatr hastalarinda TIIAB’nin yanlis
negatiflik verdigi, soliter nodiillerde ise TIIAB
giivenilirliginin oldukga yiiksek oldugu bildirilmektedir
(6). Bununla birlikte, 1 cm’den kiigiik veya 4 cm'den
biiyiik nodiiller i¢in TIIAB'!n dogruluguna iliskin
tartismalar mevcuttur. USG esliginde yapilan TIIAB’mn
malign tiroid nodiil tanisinda diisiik komplikasyon riski
vardir (8,9). Son zamanlarda yapilan ve 141 tiroid
nodiiliini takip eden bir ¢aligmada; klinik, sonografik
ve sitolojik 6zelliklere dayali hasta se¢iminin, biiyiik
tiroid nodiillerinde de ameliyat olmadan da giivenli bir
sekilde izlenmesine olanak sagladigi, boylece
ameliyatin azaltilabildigi bildirilmistir (10). TIIAB
tiroid nodillerinin  degerlendirilmesinde  diisiik
maliyetli ve en az invazif yontem olmasi yaninda
cerrahi endikasyonlarda da ¢ok Onemli bir yer
tutmaktadir. Diisik bir oranda da olsa, TIIABmin
yanlis negatiflik ile sonuglanmasi bildirilmektedir (11).
Calismamizda ise yanlig negatif tan1 alan olgularin ikisi

de papiller mikrokarsinom idi.

Eski yillarda, tanisal terminolojideki tutarsizliklar ve
orneklerin  kalitesindeki  degiskenlikler nedeniyle
gdzlemciler arasi uyumun diisiik oldugu; TIIAB’deki
bulgularin  belirsizligine  ragmen tiroidektomi
gerceklestirilen hasta grubunun bulundugu
bildirilmistir (7,12). Tiroid Sitopatoloji Raporlamast
icin “Bethesda Sistemi” ile bazi tek tip tani kriterleri,
isimlendirme ve klinik yonetim Onerileri sunan,
kullanigh bir standardize tani sistemi gelistirilmistir. Bu
sistem ile TIIAB’nin tanisal kesinligi ve tansal
tutarsizliklart azaltilmis, raporlama kalitesi artmuis,
histopatolojik  eksizyonlardaki tanisal —korelasyon
kolaylagmig ve hasta yonetimindeki tutarlilik

saglanmigtir (13).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hambleton%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23844264
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Sonu¢ olarak, sitolojik sonuglarin basarisi; bilgi,
tecrilbe, teknik donanim ve patoloji raporlarinda
standart terminolojinin gelisimi ile yakindan iliskilidir.
Bethesda Sistemi, TIIAB tanilarmin basarili olarak

standardize edilmesinde dnem tasimaktadir.
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ABSTRACT

Objective: Gallstone ileus is a rare complication of
cholelithiasis. It occurs as a result of the passage of bile stones
into intestinal system via bilioenteric fistulae, which are formed
by recurrent attacks of cholecystitis, and obstruction of the
intestinal lumen. The objective of our study was to discuss the
imaging findings of gallstone ileus among patients diagnosed at
our center.

Material and Methods: Among patients that admitted to our
hospital’s radiology department between December 2016 and
January 2019, the medical records of those with a history of gall
bladder stone detected on ultrasonography were retrospectively
evaluated. Among those, cases of gallstone ileus were identified.
Admission complaints, age, sex, comorbidities, radiological
imaging findings, fistula localization, stone size, and obstruction
level were recorded and analyzed.

Results: Among 958 patients with bile stones, 342 (35.7%)
were male and 616 (64.3%) were female. Gallstone ileus was
identified in five patients. Three of them were female (mean age
76.67+ 13.05 years) and 2 were male (mean age 59+1.41 years).
lleus signs were detected on plain radiograms for all patients.
The gallbladders were not clearly visualized by ultrasonography
in any of patients with gallstone ileus. A diameter increase
suggestive of ileus was detected in visualizable intestinal
segments. Computed tomography to identify the cause of ileus
revealed air in the bile ducts, cholecystoduodenal fistula, stones
in intestinal lumen, and an appearance consistent with ileus
proximal to that segment. The mean size of the stones was
26.20+£16.3 mm (16-55 mm).

Conclusion: Although gallstone ileus is a rare cause of
intestinal obstruction, it should be definitely remembered in the
differential diagnosis in patients with advanced age and a
history of cholelithiasis who present to the emergency
department.

Keywords: Gallstone ileus, cholelithiasis, bilioenteric fistula,
computed tomography
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Amacg:  Safra tagt ileusu  Kolelitiazisin  nadir  bir
komplikasyonudur. Tekrarlayan kolesistit ataklar1 sonucu
gelisen kolesistoduodenal fistiil yolu ile safra kesesi taginin
intestinal sisteme ge¢mesi sonucunda olusur. Calismamizin
amact merkezimizde safra tasi ileusu tanisi alan hastalarin
goriintiileme bulgularini sunmaktir.

Gere¢ ve Yontemler: Aralik 2016- Ocak 2019 tarihleri
arasinda hastanemiz radyoloji birimine basvuran hastalardan
ultrasonografi tetkikinde safra kesesi tasi Oykiisii olan
hastalarin  dosyalar1  retrospektif olarak incelendi. Bu
hastalardan safra tasi ileusu tanisi alan hastalar tespit edildi.
Hastalarin hastaneye gelis sikayetleri, yaslari, cinsiyetleri, eslik
eden hastaliklar1 ve radyolojik goriintiileme bulgulart ile fistiil
lokalizasyonu, tasin  boyutu,
degerlendirildi.

obstriiksiyon  seviyeleri

Bulgular: Bilinen safra tas1 6ykiisii olan 342’si (%35.7) erkek,
616’s1 (%64.3) kadin toplam 958 hastadan safra tasi ileusu
tanisi alan 5 hasta tespit edildi. Hastalarmm 3’4 kadm (yas
ortalamas1  76.67+13.05/ yil), 2’si erkek (yas ortalamasi
59+1.41 /y1l) idi. Hastalarin direkt grafilerinde ileus bulgular
mevcuttu. Yapilan ultrasonografi tetkikinde tiim hastalarda
safra kesesi net olarak viziialize edilemedi. Degerlendirilebilen
barsak segmentlerinde ileusu diisiindiirecek g¢ap artis1 tespit
edildi. fleus nedenine yonelik yapilan bilgisayarli tomografide
hastalarin  hepsinde intrahepatik safra yollarinda hava,
kolesistoduedonal fistiil, barsak liimeninde taslar ve bu seviye
proksimalinde ileus ile uyumlu goriiniim izlendi. Taslarin
boyutlari ortalama 26.2+16.3 mm (16-55 mm) idi.

Sonug¢: Safra tasi ileusu intestinal obstriiksiyonun nadir
nedenlerinden biri olmakla birlikte intestinal obstriiksiyon
bulgulart ile acile bagvuran ileri yas ve kolelitiazis 6ykiisii olan
hastalarda safra tasi ileusu mutlaka akla gelmelidir.

Anahtar  Kelimeler: Safra  tast  ileusu,
kolesistoduodenal fistiil, bilgisayarli tomografi

kolelitiazis,
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INTRODUCTION

Bartholin identified cholecystoenteric fistula and stones
in the small bowel lumen in postmortem examinations
for the first time in 1654 (1). In 1980, Courvoisier
described the first bile stone cases and reported a
mortality rate of 44%in a 131-case series (2). Air
presence in bile ducts, signs of small bowel
obstruction, and visualizing stone in the small bowel
lumen are the plain radiographic signs of gallstone
ileus (GSI), and were first described by Rigler et al. in
1941 (3). Different radiologic imaging modalities such
as conventional plain radiographs, computed
tomography (CT), gastroscopy, and fluoroscopy are
used of the diagnosis of GSI (4). Given its superiority
for the visualization of GSI, CT is currently the most
commonly utilized method for this indication.

GSl is a rare complication of cholelithiasis. It occurs as
a result of the passage of bile stones into the intestinal
system via bilioenteric fistulae formed by recurrent
attacks of cholecystitis, and obstruction of the intestinal
limen (1). Bile stones are responsible for about 1%to
4%of all mechanical small intestinal obstructions (5).
However, 80%of bile stones passing into intestinal
lumen through a bilicenteric fistula are excreted
without causing signs and symptoms (6). The most
common locations of fistulae are, in descending order,
cholecystoduodenal, cholecystocolonic, and
cholegastric regions (7).

The aim of our study is to present the imaging findings
and complications of patients with GSI, an extremely

rare condition.

MATERIALS AND METHODS

This study was performed in compliance with the
principles of the Helsinki Decleration between
December 2016 and January 2019. Ethics Committee
approval was obtained (Date: 02.01.2019, Decision
number: 2019.01.01). Informed consent form was

obtained from the patients for their consent before the

imaging procedure. Among patients referred to our
hospital’s radiology department, patients with a history
of bile stones were retrospectively evaluated.
Admission complaints, age, sex, comorbidities,
radiological imaging studies, location of bilioenteric
fistula, stone size, and the level of obstruction were
recorded.

Patients who tolerated oral intake (2 patients) were
administered 500 ml water containing a water-soluble
contrast material either via oral route or through a
nasogastric tube 2 hours prior to radiological
examination. A 64-slice CT (MSCT; Brilliance 64,
Philips Medical System, Best, the Netherlands) was
used to obtain CT images. The scan parameters were as
follows; tube voltage=120 kV, mAs=350, slice
thickness=3.00 mm, field of view (FOV)=180 mm, and
image matrix=768x768). The distance set between the
upper hepatic margin and the lower margin of the pubic
bone was scanned to take the precontrast images with a
section thickness of 3 mm. By repeating the same
procedure 60 seconds after IV contrast administration,
portal phase images were taken. The acquired images
were then used to prepare multiplanar reconstructions
which were evaluated by an expert radiologist with a
10-year experience in abdominal radiology.

lleus was defined as a small bowel segment width
exceeding 25 mm; a collapse distal to obstruction; and
the presence of minimal or no gas in colonic segments
on tomographic sections.

Statistical Analysis

The Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
software, Version 24.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) was
used to calculate the frequency and percentage of
categorical variables. The statistical analyses were
performed using descriptive statistical analysis

methods.
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RESULTS

Of the 958 patients with bile stones, 342 (35.7%) were
male and 616 (64.3%) were female. GSI was detected
in five (0.5%) patients of which three were female
(mean age, 76.6+13 years) and two were male (mean
age 59+1.4 years). The clinical features and
comorbidities of the patients were summarized on
Table 1.

Plain radiograms showed air-fluid levels in all patients.
Ultrasonography (US) was inadequate to clearly
visualize the gallbladder but detected a diameter
increase in the visualized intestinal segments, which

was suggestive of ileus, in all patients. Abdominal CT

Table 1: Clinical characteristics of the patients

exhibited air in  intrahepatic  bile  ducts,
cholecystoduodenal fistula, stones in intestinal lumen,
and signs of ileus proximal to that segment (Figure 1).
Pneumobilia was detected by plain radiography in 1
(20%) patient; by US in 2 (40%) patients; and by CT in
5 (100%) patients. Radiographic imaging features of
the patients were presented in Table 2.

All patients had a single stone responsible for the
obstruction. The mean size of bile stones was
26.2416.3 mm (16-55 mm). The obstruction was at the
ileojejunal level in 3 (60%) patients; at the proximal
jejunal level in 1 (20%) patient; and at the level of the

ileocecal valve in 1 (20%) patient.

Gender  Age (year

Clinical Findings

Comorbid Disease

Vomiting Abdominal Inabilityto  Diabetes Mellitus Hypertension
Pain pass gas or
stool

Case 1 Female 62 + + + + -

Case 2 Female 81 - + - - -

Case 3 Male 58 + + + + -

Case 4 Male 60 + + + - +

Case 5 Female 87 - + + - +
Percentage 60 100 80 40 40

(%)

Figure 1: a. Air within the biliary tree (pneumobilia) is shown at the axial section of computed tomography imaging
(white arrows). b. A fistula tract (white arrow) is seen between the duodenum (white star) and the gallbladder at the
coronal section of computed tomography imaging. c. Air in the biliary tree (white arrow), intestinal dilatation (white
star), and stone in the ileojejunal junction (black arrow) are seen at the coronal section of computed tomography
imaging.
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Table 2: Radiographic imaging features of the patients

Obstruction Signs ~ Pneumobilia Stone Localization of Level of obstruction
Bilioenteric Fistula
PAR US CT PAR US CT PAR US CT
Case 1 + + + - + + - - + Cholecystoduodenal ileojejunal
Case 2 + + + - + + - - + Cholecystoduodenal ileojejunal
Case 3 + + + - - + - - + Cholecystoduodenal Proksimal jejunal
Case 4 + + + - - + - + +  Cholecystoduodenal ileojejunal
Case 5 + + + + - + + + +  Cholecystoduodenal Tleocecal
% 100 100 100 20 40 100 20 40 100

PAR, Plain Abdominal Radiography; US, Ultrasonography; CT, Computed Tomography

DISCUSSION

GSI, an extremely rare cause of ileus, is associated
with such a high mortality rate, a thorough knowledge
of the clinical and radiological features of this
condition is imperative. The mortality rate associated
with GSI ranges between 12-27% (4). Comorbid
conditions substantially affect the condition’s mortality
rate. In our study, 2 patients had diabetes mellitus and
2 others had hypertension. Mortality rate was 0%
among our patients with GSI. Prevalence of GSI is
only in 0.3 - 0.5% of all cholelithiasis cases (5).
Several previous studies have reported that the
incidence of GSI is higher in women as a result of a
higher prevalence of bile stones in that gender (1,4,8).
Our study demonstrated that 0.5% of the patients
diagnosed with bile stones had GSI and 60% of the
patients with GSI were women.

Clinical findings and laboratory results are not specific

in GSI (6). A study reported that signs of small bowel

obstruction, pneumobilia, and signs of ectopic bile
stones, also known as the Rigler triad, were detected by
plain radiogram in 15% of cases; by ultrasonography in
11%; and by CT in 77% (9,10). Pneumobilia is seen in
30-40% of patients (5). All of our patients had
pneumobilia. Furthermore, while the Rigler triad was
detected in one patient by plain radiogram and all
patients by CT examination, US was unable to identify
any patient with the Rigler triad in our study.

Mechanical obstructions secondary to bile stones
constitute about 1-4% of all intestinal obstructions (11)
(Figure 2). Intestinal obstruction usually occurs when a
stone is larger than 25 mm (12). Obstruction usually
involves terminal ileum, but also less commonly
proximal ileum, jejunum, colon, and duodenum (13). In
our study, the mean stone size was 26 mm (55-16 mm)
and obstruction involved ileojejunal region in 3
patients, proximal jejunum in 1 patient, and the

ileocecal valve in 1 patient.
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Figure 2: Surgical removal of gallstones causing intestinal obstruction.

The descending order of the frequencies of fistula
locations are cholecystoduodenal (76%),
cholecystocolic  (11%), cholecystogastric  (6%),
choledocoduodenal (4%), and cholecystocholedocal
(3%) (7). Considering the mechanism of fistula
formation between the gallbladder and its anatomic
neighbour and the passage of bile stones into the
intestinal lumen with signs and symptoms of intestinal
obstruction, it is unsurprising that the most common
type of fistula is the cholecystoduodenal type. In our
study, all fistulae were between the gallbladder and the
duodenum.

Signs and symptoms of GSI are not necessarily acute
but may also occur on a subacute or chronic basis.
Periodical attacks of abdominal pain due to passage of
bile stones, followed by painless intervals, also known
as the Karewsky Syndrome, have been defined in cases
of chronic GSI (14). In all of these cases, an untreated
bilioenteric fistula accompanying bile stones existed
and all patients had an acute onset of clinical signs.
Endoscopy is another diagnostic technique which is
usually used for the GSI patients. Detecting the gastric

or duedonal bilioenteric fistulaes by endoscopy
contributes  the  diagnosis  (15).  Additionally,
colonoscopy may be used for the treatment of stones
which stay at the sigmoid colon (16). In the gallstone
ileus patient group, the necessity and timing of
treatment of fistulae and gallbladder stones remain as
uncertain as the method to be used for the treatment.
However, the treatment of residual stones with
minimally invasive methods such as endoscopy seems
to be less aggressive than complex surgical methods.
The retrospective design and the small number of
patients are the main limitations of the study.

Although GSI is one of the rare causes of intestinal
obstruction, it should be remembered in patients with
advanced age and a history of cholelithiasis who
present with signs and symptoms of intestinal
obstruction.
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5-FLOROURACIL VE RESVERATROL KOMBINASYONUNUN iNSAN
AKCIiGER KANSERI A549 HUCRE HATTINDA
APOPTOZIiS UZERINE ETKIiSi

The Effect of 5-Florouracil and Resveratrol Combination on Apoptosis in A549
Human Lung Cancer Cell Line

Can Ali AGCA?, Mahinur KIRICI2, Abdurrahman CAN3, Yesim YUMAK*

134Bingol Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii, BINGOL, TURKIYE
2Bingol Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Béliimii, BINGOL, TURKIYE

(074

Amag: 5-Florourasil (5-FU), gogiis, mide, 6zofagus ve pankreas
kanseri dahil olmak tizere gesitli kanser tiirlerinde kullanilan bir
kemoterapi ilacidir. Resveratrol (RES), flavon olmayan
polifenolik  bir bilesiktir ve ¢esitli kanser tiirlerinde
kemoterapotik etkisi bulunmaktadir. 5-FU ve RES'in etkilerinin
tek basina kapsamli bir sekilde aragtirilmasina ragmen, RES ile
kombine edilen 5-FU'nun A549 hiicre hatt: iizerine etkisi hala
bilinmemektedir. Bu c¢alismada, A549 akciger kanseri hiicre
hattinda 5-FU ve RES kombinasyonunun apopitotik yolak
iizerindeki etkisi aragtirtlmigtir.

Gere¢ ve Yontemler: 5-FU ve RES kombinasyonunun A549
akciger kanseri hiicreleri iizerindeki etkisini belirlemek igin,
Water Soluble Tetrazolium-1 (WST-1) deneyi ile hiicre
canliligi, 2’°,7°—dichlorofluorescin diacetate (DCFDA) Kiti ile
ROS seviyesi, klonojenik deney ile hiicrelerin koloni olusturma
kabiliyeti, Western blot ile pro-apoptotik Bax ve TP53 kaynakli
glikoliz ve apopitozis diizenleyicisi (TIGAR) proteinlerin
ekspresyon diizeyleri analiz edilmistir.

Bulgular: 5-FU ve RES kombinasyonu, A549 hiicre hattinin
hiicre canliligmm1 ve koloni olusturma potansiyelini &nemli
Ol¢lide azaltmustir. Dahasi, Western Blot analizi, 5-FU ve RES
kombinasyonunun pro-apopitotik Bax proteininin artmasina
neden oldugunu, TIGAR protein ekspresyon seviyesinin ise
konsantrasyona bagli bir sekilde azaldigini gostermistir.

Sonug¢: Sonuglarimiz, Resveratroliin A549 hiicre dizisinde 5-
FU'nun anti-timor etkisini artirabilecegini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: 5-Florourasil, resveratrol, A549, TIGAR

ABSTRACT

Objective: 5-Fluorouracil (5-FU) is a chemotherapy drug used
in various cancers including breast, stomach, esophageal and
pancreatic cancer. Resveratrol (RES) is a well known non-
flavon polyphenolic compound that has chemotherapeutic effect
in various types of cancer. Despite the fact that effects of 5-FU
and RES alone have been extensively studied in the past few
years, the effect of 5-FU combined with RES in the A549 cell
line remains unknown. In this study, we investigated the effect
of combination of RES and 5-FU on apoptotic pathway in A549
lung cancer cell line.

Material and Methods: The effect of of 5-FU and RES
combination on A549 lung cancer cells was examined by cell
viability using Water Soluble Tetrazolium-1 (WST-1) assays, by
ROS level using 2’,7’—dichlorofluorescin diacetate (DCFDA)
assay and by the ability of cells to form colonies by clonogenic
assay, pro-apoptotic Bax and TIGAR protein expression using
Western Blotting analysis.

Results: Combination of 5-FU and RES significantly decreased
cell viability and clonogenic potential of A549 cell line.
Furthermore, Western Blotting analysis showed that 5-FU and
RES combination caused pro-apoptotic Bax protein to increase,
while TIGAR protein expression level decreased in
concentration-dependent manner.

Conclusion: Our results suggested that resveratrol can increase
the anti-tumor effect of 5-FU in A549 cell line.

Keywords: 5-Florouracil, Resveratrol, A549, TIGAR
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GIRIS
Kanser tedavisinde, tek ajan kullaniminda olusan
yanitlar nispeten kisa siireli olup normal dokularda
toksik etkiye neden olmaktadir. Bununla birlikte,
basarili kanser kemoterapisinin Oniindeki en biiyiik
engellerden biri tek ajan tedavisi olarak goriilmektedir.
Cesitli kemoterapi ilaglariyla yapilan kombine ya da
¢oklu bilesen tedavileri, sadece ilaclarin etkilerini
arttirmak i¢in degil, ayn1 zamanda bu ilaglarin neden
oldugu toksisiteyi azaltmak i¢in de kullanilmaktadir (1-
3). Anti-metabolik ilaglar smifina dahil olan 5-
Florourasil (5-FU), DNA ve RNA makro molekiillerini
inhibe ederek etkisini gostermektedir. Anti-kanser ve
anti-metabolik etkinligi yiikksek kemoterapotik bir ajan
olan 5-FU bas, deri, meme, bagirsak ve boyun
kanserleri gibi bir dizi kanser tirii tzerinde
kullanilmaktadir (4). Akciger kanseri vakalarinin %80-
85’ini olusturan adenokarsinomik insan alveolar bazal
epiteliyal hiicre hattt A549, ¢esitli biyoaktif bilesiklerin
potansiyel etkilerini incelemek igin Onemli bir
modeldir.  Kiigiik  hiicreli-dis1  akciger  kanseri
(KHDAK) hastalarinda, 5-FU’ya kars1 yanitin %14-18
arasinda oldugu, bir diger kemoterapi ajani sisplatin ile
kombine edildiginde ise bu yanitin %33-58 oldugu
bildirilmistir (5). Resveratrol (3,5,4-trihidroksi-stilben)
tiziim, fistk ve bazi dut tiirleri gibi yiyeceklerde
bulunan non-flavon polifenolik bir antioksidandir.
Yapilan in vitro ve in vivo bir¢ok ¢alisma
resveratroliin, kemopreventif ve kemoteropatik etkiye
sahip oldugunu gostermektedir (6-8). Tip |
programlanmis hiicre 6liimii olan apopitozisin, hiicresel
yapilarin ve organellerin hizli bir bigimde yikilmasina
neden olan katabolik enzimleri aktive ettigi
bildirilmistir (9,10). Apopitozisi hedef alan ajanlar,
kanser hiicresi sagkalim mekanizmalarin1 tamamen
ortadan kaldiramadigindan dolayr amacini yerine
getirememektedir. TP53 kaynakli glikoliz ve apopitozis
diizenleyicisi olan TIGAR’in (C12orf5 geni), pentoz
fosfat yolu ile glikolizin bloke edilmesi ve hiicresel

metabolizmanin siirdliriilmesinde gorev aldig1 rapor

edilmistir (11). TIGAR’in glikolizin inhibisyonuna
neden olan hiicresel fruktoz-2,6-bisfosfat (Fru-2,6-P2)
diizeyini azalttigi, pentoz fosfat yolagi vasitasiyla
NADPH (Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat)
diizeyini ise arttirarak ROS seviyesini kontrol ettigi ve
oksidatif fosforilasyon kaynakli apopitozisi engelledigi
bildirilmigtir (12,13). Won ve arkadaglari, TIGAR
ekspresyonunun, invazif kanser hiicrelerinde 6nemli
Olgtide arttigini  bildirmiglerdir (14). Bu noktadaki
temel sorulardan biri “Kanser hiicrelerinin sagkalimi
bu denli glikolize bagli iken neden daha fazla TIGAR’a
ihtiyag  duyulmaktadir?” olmalidir. Bensaad ve
arkadaslari, TIGAR’in ROS ile indiiklenen apopitotik
hiicre Oliimiine karst hiicreyi korudugunu rapor
etmislerdir (13). Bu durum kanser hiicrelerinin neden
yiiksek diizeyde TIGAR’a ihtiyag duyduklarini bize
aciklamaktadir. TIGAR, NADPH iiretiminin artis1 ile
hiicre i¢i ROS seviyesini azaltma fonksiyonuna sahiptir
(13,15). Hem pro-apopitotik hem de anti-apopitotik
tiyeleri bulunan Bcl-2 (B-cell lymphoma gene-2)
protein ailesi programli hiicre 6liimii olan apopitozisin
o6nemli diizenleyicileridir. Pro- apopitotik bir protein
olan (Bcl-2 associated x) Bax, hiicre i¢i 6liim sinyalinin
artig1 ile beraber sitoplazmadan mitokondri mebranina
translokalize olarak mitokondriyal yolagin
aktivasyonuna neden olmaktadir (16). Bu ¢alismada,
A549 hiicre hattinda 5-FU ve RES kombinasyonunun
TIGAR ve Bax proteinlerinin ekspresyonuna olan
etkisi aragtirtlmistir. Elde edilen sonuglar resveratroliin
5-FUnun A549 hiicreleri T{izerindeki anti-timor
etkilerini apopitozu indiikleyerek kuvvetlendirdigini

gostermektedir.

MATERYAL VE METOD

Hiicre Kiiltiirii

Bu c¢alismada, ATCC'den (American type cell
culturing) temin edilen akciger kanseri hiicreleri olan
A549 hiicre hattt kullanilmigtir. Hiicrelerin ¢ogalmasi,

%10 fetal sigir serumu (Fetal Bovine Serum; FBS), 64
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pg/ml  penisilin - ve 100 pg/ml streptomisin ile
desteklenen RPMI-1640 besiyerinde %5’lik CO; igeren
37°C’lik nemli hiicre kiiltiir inkiibatériinde (ESCO,

CCL-170B-8,  2015-104540)  inkiibe  edilerek
saglanmustir.
Hiicre Canlilik Testi

Hiicreler, 96 kuyucuklu plakalara, her bir kuyucukta
1x10° hiicre olacak sekilde ekilmistir. Ilgili kiiltiir
plakalari  ekimin ardindan  hiicrelerin  yiizeye
adezyonunu saglamasi i¢in nemli CO; inkiibatoriinde
24 saat inkiibe edilmistir. Hiicreler, 24 saat siire ile 25
uM (RES25), 50 uM resveratrol (RES50) ve 5 uM 5-
FU ile ayrn ayr1 ve kombinasyon ((RES25/5-FU) ve
(RES50/5-FU)) halinde tedavi edilmistir. Tedavi
sonrasinda, besiyeri ortamdan uzaklastirilmis ve {iretici
firmanin gelistirdigi protokol uyarinca, her kuyucuga
10 pl WST-1 (Boster Biological Technology Co., Ltd.)
soliisyonu ve RPMI-1640 besiyeri ile 100 pl
tamamlanarak kuyucuklara aktarilmistir. Plakalar 1sik
almayacak sekilde muhafaza edilerek 120 dk siire ile
37°C’lik CO; (%5) inkiibatoriinde inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon sonrasinda ELISA okuyucu ile 490 nm’de
absorbanslar1 kaydedilmistir (referans dalga boyu: 630
nm).

Koloni Formasyonu Deneyi

Koloni formasyon deneyi icin izlenen protokol; 6
kuyucuklu kiiltiir kaplarina ekilen hiicreler ilgili
tedavilerin ardindan 12 giin boyunca %5 CO: igeren
nemli 37°C’de inkiibe edilmistir. Her 3 giinde bir
besiyeri  degistirilmis  ve  mikroskop  altinda
incelenmistir. Her bir koloninin minimum 50 hiicreye
ulasmasi1 ve birbirlerine yakin temasta bulunmamalari
g6z Oniinde bulundurularak deney 12. giinlinde
durdurulmugtur. Hiicrelerin  bulundugu ortamdaki
besiyeri aspirator ile ortamdan uzaklagtirlmistir. Daha
sonra hiicreler 1X PBS ile yikanmis ve bu iglem 3 kez
tekrar edilmigtir. Akabinde fiksasyon i¢in metanol-
asetik asit soliisyonu ile 5 dk muamele edilen hiicreler,

%0.5 kristal violet ile 15 dk boyunca oda sicakliginda

inkiibe edilmistir. Yapilan bu islemden sonra
kuyucuklar su ile dikkatli bir sekilde yikanip koloniler
mikroskop altinda sayima alinmistir. Minimum elli

hiicreden olusan gruplar koloni olarak kabul edilmistir.
Hiicre I¢i ROS Diizeylerinin Belirlenmesi

Hiicrelerdeki ROS diizeylerini belirlemek amaciyla
2’ 7’—dichlorofluorescin  diacetate (DCFDA) Kiti
(ABCAM, DCFDA Cellular ROS DetectionAssay Kit,
ab113851)  kullanmilmugtir. Tedarik¢i  firmanin
gelistirmis  oldugu  protokol takip  edilmistir.
Resveratrol ve 5-FU tedavilerinin ardindan hiicrelerin
bulundugu ortama 25 puM DCFDA soliisyonundan
eklenmis ve 45 dk boyunca 37°C CO; inkiibatoriinde
bekletilmistir. Inkiibasyon siiresinin bitiminde besi yeri
kuyucuklardan uzaklagtirilmig ve her bir kuyucuga 1X
yikama soliisyonundan eklenmistir. Ardindan ELISA
okuyucu ile absorbansi Ex 485 nm/Em 535 nm de

okutulmustur.
Western Blot

Hiicrelerdeki proteinlerinin ekspresyon diizeylerinin
gosterilebilmesi igin total protein igerikleri 6ziitlenerek,
hedef proteinlerin ifade diizeyleri western blot ile
belirlenmigtir. Kaztyic1 yardimi ile toplanan hiicreler,
RIPA parcalama tamponu ile homojenize edilmistir.
Homojenizasyonun ardindan hiicreler buz iizerinde
60dk siire ile inkiibe edilmistir. Ardindan OGrnekler
14000 rpm’de 4°C’de 10dk santrifiij edilmistir.
Santrifiij sonrasi elde edilen siipernatant kisim yeni
mikrosantrifiij tliplerine aktarilmistir. Total protein
igerikleri Bradford metodu ile belirlenen 6rnekler
Laemmli Sample Buffer ile karigtirildiktan sonra 5 dk
siire ile 96°C’de bekletilmistir. Ornekler, denatiire
sartlar altinda SDS-PAGE (%12) (Sodyum Dodesil
Siilfat Poliakrilamit Jel Elektroforezi) jeli kullanilarak
ayrilmigtir.  Ardindan, jelde ayrilan proteinlerin
Polyvinylidenedifluoride (PVDF) membrana transferi
saglanmigtir. Transfer sonrasinda 1X TBS-T (Tris-
Buffered Saline and Tween 20) soliisyonunda

¢ozlinmiis %5°lik BSA (Bovine Serum Albumin) ile
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60dk siire ile oda sicakliginda inkiibe edilmistir.
Membran ilgili primer antikor ile gece boyunca
+4°C’de calkalayici tizerinde inkiibasyona
birakilmistir.  TIGAR, B-actin ve Anti-mouse
antikorlar1 Santa Cruz Biotechnology (SantaCruz, CA)
firmasindan Bax ve Anti-rabbit antikorlar1 (Abcam,
UK) firmasindan temin edilmistir. Ertesi giin, membran
1X TBS-T ile 5dk/5 kez yikandiktan sonra sekonder
antikor ile 60 dk siire ile oda sicaklifinda inkiibe
edilmistir. Membran 1X TBS-T ile 5dk/5 kez
yikandiktan sonra kemiluminesans yontemi ile
goriintliler elde edilmistir. Bant yogunluklari Image-j
programi kullanilarak dansitometrik olarak
degerlendirilmigtir (Image J; National Institute of
Health, Bethesda, MD). Her banttaki yogunluk degeri,

karsilik gelen B-actin bandinin yogunluguna gore

normalize edilmistir.
Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz “One-way ANOVA” metodunda
¢oklu karsilastirma Post-Hoc Testlerine gore Graph
Pad Prism 5.01 programi ile analiz edilmistir.

Analizlerde p <0.05 6nemli olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Resveratrol ve 5-FU’nun hiicre canliligi ve koloni

formasyonuna olan etkisi

Resveratrol ve 5-FU'nun antiproliferatif aktivite
gosterip gostermedigini incelemek i¢in bu ¢aligmada
resveratrol ve 5-FUnun A549 hiicrelerinin biiyiimesi
iizerindeki etkilerini incelemistir. Hiicre canliligina
olan etkileri iretici firmanin gelistirdigi protokol

uyarmca WST-1 testi ile belirlenmistir. A549 hiicreleri,

25 ve 50 uM dozlarinda resveratrol ve 5 uM 5-FU ile
ayr1 ayr1 ve kombinasyonlar: halinde 24 saat siire ile
tedavi edilmistir. Sekil 1A'da gosterildigi gibi, 25 pM
resveratrol tedavisinin istatistiksel olarak anlamli bir
etkisinin olmadigi, 6te yandan 50 uM resveratrol ve 5
uM 5-FU’nun bireysel inhibisyon etkisinin sirasi ile
%16.77 ve %21.38 oraninda oldugu belirlenmistir.
Kombinasyon gruplarinda ise; 25 uM resveratrol/5 pM
5-FU ve 50 puM resveratrol/5 pM 5-FU sirast ile
%30.79 ve %38.02 oraninda istatistiksel olarak anlamli
bir bigimde arttigi belirlenmistir  (Sekil 1A).
Resveratrol ve 5-FU’nun A549 hiicre hattinda koloni
olusturma kabiliyeti {izerine etkisi olup olmadigini
incelemek i¢in; Koloni formasyon deneyi yapilmistir.
Elde edilen sonuglar, resveratrol (25 uM ve 50 uM) ve
5-FU’nun bireysel tedavilerinin, A549 hiicrelerinin
koloni olusturmasinda herhangi bir etkisinin olmadigini
ancak resveratrol ve 5-FU’nun kombine edildigi
gruplarda koloni formasyonunu istatistiksel olarak

azalttigini gostermistir (Sekil 1B).

Resveratrol ve 5-FU’nun Hiicre I¢i ROS Diizeyine
Olan Etkisi

Hiicre i¢i ROS diizeyi, iiretici firmanin gelistirdigi
protokol  uyarmca DCFDA  kiti  kullanilarak
gerceklestirilmigtir. A549 hiicreleri, 24 saat siire ile
resveratrol, 5-FU ve kombinasyonlart ile tedavi
edildikten sonra hiicre i¢i ROS diizeyleri belirlenmistir.
Kontrol grubuna oranla resveratrol ile tedavi edilen
gruplarda doz bagimli olarak hiicre i¢ci ROS diizeyinin
arttigl belirlenmigtir. Kombinasyon gruplarinda da
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir

artig oldugu belirlenmistir (Sekil 2).
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Sekil 1: Resveratrol ve 5-FU kombinasyonlarinin hiicre canlili1 ve koloni formasyonuna olan etkisi. A) Hiicre canlilik
diizeyleri B) Koloni sayilar1 ve koloni formasyon analizi. (Kontrol grubuna kiyasla, *p<0.05, **p<0.01 ve ***p
<0.001).
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Sekil 2: Resveratrol, 5FU ve RES/5FU kombinasyonlarinin hiicre i¢i ROS diizeyine olan etkisi. (Kontrol grubuna

kiyasla,

*p<0.05, **p<0.01 ve ***p<0.001).
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Resveratrol ve 5-Fu Kombinasyonun Tigar ve Bax

Proteinlerinin Ekspresyon Diizeylerine Etkisi

AS549 hiicreleri, 24 saat siire ile resveratrol, 5-FU ve
kombinasyonlar1 ile tedavi edildikten sonra TIGAR ve
Bax proteinlerinin ekspresyon diizeylerindeki degisim
Western blot teknigi ile belirlenmistir. TIGAR protein
ekspresyonunda, resveratrol tedavisinin istatistiksel

A
150+
s 100+
30 — e ———_ e T TIGAR og
kDa ~
43 - EYPERDEREPE - = 504
0+
Res25 -
Res50 -
5-FU =
B
1501
< 1001
26 - e DD WE» 5. =
kDa g
43 — = GED GED G20 @NB e B-actin ® 50
0+
Res25 -
Res50 -
5-FU -

olarak anlamli bir degisime neden olmadigi, 6te yandan
5-FU tedavisinin ise kontrol grubuna oranla bir atisa
neden oldugu belirlenmistir (Sekil 3A). Pro-apoptotik
Bax protein ekspresyonununda ise kontrol grubuna
oranla sadece 50 uM resveratrol ve 5 pM 5-FU’nun
kombine edildigi grupta istatistiksel olarak anlamli bir

artig olmustur (Sekil 3B).

TIGAR
*
ok
Fekdk
- - + -
+ - - +
- + + +
Bax
*
- - + -
+ - - +
- + + +

Sekil 3: Resveratrol ve 5-FU kombinasyonlarinin TIGAR ve Bax proteinlerinin ekspresyon diizeylerine olan etkisi. A)

TIGAR proteini ekspresyon diizeyi B) Bax proteini ekspresyon diizeyi (Kontrol olarak B-actin kullanildi). (Kontrol

grubuna kiyasla, *p<0.05, **p<0.01 ve ***p<0.001).

TARTISMA

Kemoterapi, bir¢ok ciddi yan etkisi olmasina ragmen
kanser tedavisi i¢in uygulanan en yaygin tedavi
yaklagimlarindan biridir. Bu durum, arttirilmis anti-
kanser aktivitesi ile daha az yan etkiye sahip olan yeni

terapdtik stratejilerin gelistirilmesi gerekliligini zorunlu

kilmaktadir. 5-FU, yiiksek anti-metabolik aktivitesi ile
DNA ve RNA makro molekiillerini inhibe ederek
hiicrelere  kars1 secici  Oldiiriicii  etkiye sahip
kemoterap6tik ajan olarak kabul edilmektedir (4,5).
Yakin zamanli ¢aligmalarda, 5-FU'nun hiicre

dongiisiiniin -~ durdurulmas1  ve hiicre 6lim tipi
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apopitozisi uyarabildigi gosterilmistir (17,18). Kolon
kanseri disindaki kanser tiirlerinde tek basmna yiiksek
etki gosteremediginden dolay1 sisplatin, 16koverin ve
oksalpin  gibi ilaglarla  kombinasyon halinde
kullanilmaktadir (5). Coklu ilag kombinasyonlari,
uygulanan ajanlarin etkinligini artirmakla beraber,
kombinasyonlarin neden oldugu yan etkilerin artmasina
da neden olmaktadir. Dogal polifenolik bir bilesik olan
resveratroliin, sahip oldugu antioksidan aktivite ile
cesitli kanser tiirlerinde apopitoizisi uyardigi ve
anjiogenezisi baskiladigi rapor edilmistir (19,20). Bu
calisma ile, akciger kanseri A549 hiicre hattinda, 5-FU
ve resveratrol kombinasyonun potansiyel etkisinin
arastirilmast  amaglanmustir. Onceki ¢alismalar, bir
izoflavon olan genisteinin 5-FU ile birlikte tedavisinin,
kolon kanseri hiicrelerinin proliferasyonunu, sadece
genistein veya 5-FU ile karsilastirildiginda daha etkili
bir sekilde azalttigini gostermistir (21). Yapilan bir
bagka arastirmanin sonuglarina gore, resveratrol ve 5-
FU ile kolon kanseri hiicrelerinin birlikte tedavisi, tek
basina resveratrol veya 5-FU ile karsilastirildiginda
hiicre proliferasyonunu daha etkili bir sekilde inhibe
ettigi bildirilmigtir (22). Yakin zamanli bir bagka
arastirmada ise, B16 melenoma hiicrelerinin resveratrol
ve 5-FU ile kombine tedavisinin doz bagimli olarak,
hiicre proliferasyonunu azalttigi, COX-2, VASP ve
VEGF  ekspresyon  seviyelerini  diizenleyerek,
anjiyogenez iizerindeki sinerjistik bir etkiye sahip
oldugu gosterilmistir (23). Calismamizda, A549
hiicreleri, resveratrol (25 puM ve 50 pM) ve 5-FU (5
uM) ile ayr1 ayri ve kombinasyonlar: halinde 24 saat
sire ile tedavi edilmistir. Tedavi sonrast hiicre
canliliklari ' WST-1 testi ile belirlenmistir. Elde
ettigimiz sonuclara gore, 25 uM resveratrol tedavisinin
hiicre canliligina bir etkisinin olmadig1 G6te yandan
resveratrol (RES50, %16.77) ve 5-FU’nun (5-FU,
%21.38) bireysel inhibisyon etkisinin kombinasyon
gruplarinda (RES25/5-FU, %30.79 ve RES50/5-FU,
%38.02) onemli olgiide arttigr belirlenmistir (Sekil

1A). Elde edilen bu sonuglar, resveratrol ve 5-FU’nun

kombinasyonunun, tek basina resveratrol veya 5-FU ile
kargilagtirildiginda hiicre biiylimesini daha verimli bir
sekilde inhibe ettigini gostermistir. Dahasi, A549
hiicresinde, resveratroliin 5-FU’nun, hiicre canliligi
tizerine olan etkisini arttirdigint  gdstermektedir.
Ayrica, resveratrol ve 5-FU ayr1 ayr1 ve kombinasyon
tedavilerinin, A549 hiicre hattinin koloni olusturma
yetenegine olan etkisi koloni formasyon deneyi ile
belirlenmigtir. Elde edilen sonuglar kombinasyon
gruplarinda olusan koloni sayisinin sadece resveratrol
ve 5-FU grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli bir
bicimde azaldigim1 ortaya koymustur (Sekil 1B).
Se¢ilmis resveratrol ve 5-FU’nun kombinasyon
dozunun, hiicre ¢ogalmasini ve A549 akciger kanseri
hiicre hattinin koloni olusturma kabiliyetini inhibe

etmede daha etkili oldugunu ortaya koymaktadir.

Hiicresel hasar, oksidatif stres ve DNA hasarina yol
acabilen yiiksek ROS seviyeleri, maruz kalmanin
siddetine ve siiresine bagli olarak hiicre sag kalimimi
veya apopitoz mekanizmalarini ortaya ¢ikarabilir.
p53’in  kontroli  altinda  TIGAR’in  glikoliz
inhibisyonuna neden olan hiicresel fruktoz-2,6-
bisfosfat (Fru-2,6-P2) diizeyini azalttigi, pentoz fosfat
yolagi vasitasiyla NADPH diizeyini ise arttirarak ROS
seviyesini kontrol ettigi ve oksidatif fosforilasyon
kaynakli apopitozisi engelledigi bildirilmistir (12,13).
Ayrica, TIGAR’1n metabolik veya beslenmeye dayali
olusum gosteren streslere tepki olarak ROS'u
modiilasyona ugrattifi ve ROS kaynakli otofajiyi
inhibe ettigi rapor edilmistir (24). ROS’a kars1 olusan
yanit antikanser ajanlarinin sitotoksik etkisine karsi
korumada kritik rol oynayabilmektedir (15, 25). Ayrica
hiicre i¢i yiiksek glutatyon (GSH) konsantrasyonu
hiicrelerin birgok kemoterapotik ajana karsi direng
kazanmasindan sorumlu tutulmustur (13). Kumar ve
arkadaglar1 resveratroliin ROS aracili apopitozis ve
otofajiyi tesvik etmek icin TIGAR’1 inhibe ettigini ve
olas1 kanser tedavisi icin resveratrol ve klorokin
kombinasyonunun &nemli oldugunu bildirmiglerdir

(26). Hiicre hattina bagli olmaksizin resveratrol

KUTFD | 365



Agca CA ve ark.

5-Florouracil ve Resveratrol Kombinasyonunun Apoptozise Etkisi

KU Tip Fak Derg 2019;21(3):359-368
Doi: 10.24938/kutfd.465470

tedavisi uygulanan hastalarda TIGAR protein
seviyesinde azalma gdzlemlenmis ve buna bagli olarak
resveratrolin ROS bagimli anti-timér aktivitesinde
TIGAR proteinin  6nemli bir yere sahip oldugu
belirlenmigtir (27). Farkli kanser hiicre hatlarinda
TIGAR inhibisyonunun apopitotik yolag: aktive ettigi
bildirilmigtir ~ (13,28).  Resveratrol ve  5-FU
kombinasyonlarinin hiicre igi ROS diizeyine olan
etkisini belirlemek amaciyla A549 hiicreleri 24 saat
siire ile resveratrol (25 pM, 50 uM) ve 5-FU (5 uM) ile
ayr1 ayr1 ve kombinasyonlart seklinde tedavi edilmistir.
Tedavi sonrast A549 hiicre i¢i ROS diizeyi DCFDA
kiti kullanilarak belirlenmistir. Elde edilen sonuglar,
hiicre i¢ci ROS diizeyinin kontrol grubuna oranla
RES25, RES50 ve 5-FU gruplarinda istatistiksel olarak
anlamli  bir  bigcimde  arttifim1 = gOstermistir.
Kombinasyon gruplarindaki artigin ise sadece 5-FU ile
tedavi edilen grupla kayda deger bir farki olmadigi
belirlenmistir (Sekil 2). Ayrica c¢aligmamizin odak
noktast olan, hiicre i¢i ROS diizeyi ile dogrudan iliskili
TIGAR ve pro-apopitotik Bax proteinlerinin
ekspresyon diizeyleri western blot analizi ile
belirlenmigtir. Ekspresyon diizeyleri analiz sonuglarina
gore, TIGAR proteininin, kontrol grubu ile
karsilastirlldiginda carpict bir bigimde 5-FU grubunda
%33.60 oraninda arttigi, Ote yandan RES25/5-FU
kombinasyon grubunda %25.09 ve RES50/5-FU
grubunda ise %41.05 oraninda azaldig1 tespit edilmistir
(Sekil 3A). Elde edilen bu sonuglar, sadece 5-FU
tedavisi ile artan TIGAR ekspresyonunun, 5-FU’nun
resveratrol ile kombine edildigi gruplarda azaldigim
gostermektedir. Kombinasyon tedavisi ile azalan
TIGAR ekspresyonunun, ROS aracili apopitozisi tesvik
edebilecegini ortaya koymaktadir. Programli hiicre
O0limi olan apopitoziste, anahtar uygulayicist olarak
karsimiza Kaspaz-3 cikarken, anti-apopitotik Bcl-2 ve
pro-apopitotik Bax proteinleri apopitozisin
mitokondriyal yolaginda 6nemli roller oynamaktadir
(29). Bcl-2,

depolarizasyonunu onleyerek kaspaz-3 aktivasyonunu

mitokondriyal membran

baskilamakta ve apopitozisin inhibe olmasina neden
olmaktadir. Ote yandan Bax, mitokondriyal membran
depolarizasyonunu indiikleyerek apopitozisi tesvik
etmektedir (30). Yapilan ¢alismalar, ROS'un Bcl-2/Bax
bagimli mitokondriyal yolag: diizenleyerek apopitozisi
indiikleyebilecegini gostermistir. Bcl-2'nin
fosforilasyonunu diizenleyen hiicre i¢i ROS artisi,
azalmis Bcl-2 ve artan pro-apopitotik  Bax
ekspresyonuna neden olmakta ve bunun sonucu olarak
hiicreyi apopitozise kars1 hassas hale getirmektedir (31-
33). Elde ettigimiz western blot sonucuna goére, Pro-
apopitotik Bax proteinin ekspresyonu kontrol grubu ile
karsilagtirlldiginda sadece RES50/5-FU kombinasyon
grubunda istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu
belirlenmistir. Bu durum, sadece 5-FU tedavisinin
TIGAR proteininin ekspresyonunu arttirdigini ve ROS
aracili apopitotik yolagin baskilanmasma neden
oldugunu géstermektedir. Diger yandan, resveratrol ve
5-FU kombinasyonunun ise doz bagimli olarak

TIGAR’m ekspresyonunu azalttigi ve pro-apopitotik

Bax ekspresyonunu ise arttirdigini ortaya koymustur.

Elde ettigimiz bu sonuglar, A549 hiicresinde 5-FU
tedavisinin resveratrol ile birlikte kullanilmasinin 5-
FU’nun kemoterapotik etkisinin artmasma olanak
saglayacagim1  gostermektedir. Ancak, 5-FU ve
resveratrol kombinasyonun, akciger kanseri lizerindeki
etki mekanizmasinin tam olarak aydmlatilmasi igin
ileri in vivo ve in vitro caligmalar ile desteklenmesi

gerekmektedir.

Tesekkiir: Bu calisma TUBITAK tarafindan (proje
n0:1919B011701166) desteklenmistir.
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Original Article

OKUL ONCESI VE OKUL CAGI COCUKLARDA SOK DALGA
LITOTRIPSi BASARISI FARKLI MI?

Is the Success of Shock Wave Lithotripsy Different in Preschool and School Age Children?

Fatih OZKAYA!

Ytatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Klinigi, ERZURUM, TURKIYE

0z

Amac: Bu caligmamizdaki amag, okul dncesi (0-7 yas) ve
okul ¢ag1 (8-16) donemindeki bobrek tasi tedavisinde sok
dalga litotripsi (SWL) etkinliginin ve giivenilirliginin
retrospektif olarak karsilagtirilmasidir.

Gere¢ ve Yontemler: Ocak 2014 - Ocak 2018 tarihleri
arasinda bobrek tast olan ve SWL ile tedavi edilen 16
yagindan kiigiik toplam 283 g¢ocuk hastanin verileri
retrospektif olarak incelendi. Hastalar okul dncesi (Grup 1, <7
yas) ve okul ¢agi (Grup 2, 7-16 yas) olmak iizere iki gruba
ayrildi. Tani, direkt iriner sistem grafisi, ultrasonografi,
intravendz tirografi ve/veya azaltilmis doz Kkontrastsiz
bilgisayarli tomografi ile konuldu. Gruplar; basari, odaklama
yontemi, tas lokalizasyonu, boyut, opasite ve komplikasyonlar
acisindan degerlendirildi.

Bulgular: iki yiiz seksen ii¢ ¢ocuk hastanin 166 (%58.6)’s1
erkek 117 (%41.4)’si ise kiz idi. SWL basar1 oranlar1 grup
1°de 127/132 (%96.2) ve grup 2’ de 136/151 (%90.1) olarak
belirlendi. Grup 1’de 108 (%81.8) ve grup 2’de 93 (%61.6)
hastada tas boyutlarinin < 10 mm oldugu belirlendi. Sirastyla
1. ve 2. gruplarda opak / non-opak tas orani; 54 (%40.9) / 78
(%59.1) ve 104 (%68.9) / 47 (%31.1) idi. Grup 1°de 5 (%3.8),
grup 2°de ise 6 (%4) hastada komplikasyon izlendi.

Sonu¢: Cocukluk ¢aginda goriilen tas hastaliginda tedavi igin
bircok alternatif tedavi yontemi olmasina ragmen, SWL hala
giincelligini korumakta ve uygun olgularda hala ilk basamak
tedavi secenegi olarak kullanilmaktadir. Okul ¢ag1 donemine
gore okul Oncesi donemde, kirilan tag fragmanlarmin pasaji ve
temizlenmesi daha kolaydir ve SWL basarisini arttirmaktadir.
Okul oncesi ¢ocuklardaki iiriner sistem tas hastaliginin
tedavisinde SWL, okul ¢agindaki ¢ocuklardan daha basarilidir.
Randomize prospektif daha biiyiik hasta serileri ile bu durum
daha iyi aydinlatilabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Sok dalga, litotripsi, pediatrik, tas
hastalig

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to retrospectively compare
the efficacy and safety of shock wave lithotripsy (SWL) in
preschool (0-7 years) and school age (8-16) period.

Material and Methods: The data of 283 pediatric patients
under the age of 16 years who were treated with SWL between
January 2014 and January 2018 were analyzed retrospectively.
The patients were divided into two groups as preschool (Group
1, <7 years) and school age (Group 2, 7-16 years). The diagnosis
was made by direct urinary tract X-ray, ultrasonography,
intravenous urography and/or reduced-dose non-contrast
computed tomography. The groups were evaluated in terms of
success, focusing method, stone localization, size, opacity and
complications.

Results: Of the 283 pediatric patients, 166 (58.6%) were male
and 117 (41.4%) were female. SWL success rates were 127/132
(96.2%) in group 1 and 136/151 (90.1%) in group 2. In 108
patients (81.8%) and 93 (61.6%) patients in group 2, stone sizes
were less than 10 mm. The ratio of opaque / non-opaque stones
in groups 1 and 2 was respectively 54 (40.9%) / 78 (59.1%) and
104 (68.9%) / 47 (31.1%). Complications were observed in 5
patients (3.8%) of group 1 and 6 (4%) patients in group 2.
Conclusion: Although there are many alternative methods of
treatment for stone disease in childhood, SWL is still used as a
first-line treatment option in appropriate cases currently. In the
preschool period, the passage and clearance of the broken stone
fragments is easier than in the school age period and increases
the success of SWL. In the treatment of urinary tract stone
disease in preschool children, SWL is more successful than
school-age children. This will be better elucidated by larger
randomized prospective patient series.

Keywords: Shock wave, lithotripsy, pediatric, stone disease
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GIRIS

Cocukluk cag1 iiriner sistem tas hastaligi (USTH) nadir
goriilen bir durumdur. Gelismis iilkelerde %2 ila 3
arasinda goriilmesine ragmen, gelismekte olan ve
gelismemis iilkelerde daha sik goriiliir (1). Tirkiye’de
Dogu ve Gilineydogu Anadolu Bolgesi’nde ise
endemiktir (2). Bir ¢aligmaya goére Tirkiye’de okul
cagindaki ¢ocuklarda USTH insidans1 %1°dir(3). Son
yillarda 15 yasindan kiigiik ¢ocuklardaki USTH’nin
prevelansinin  arttign  bildirilmistir  (4).  Yiksek
morbidite ve niiks oranlari nedeniyle de biiyikk bir
saglik problemi haline gelmistir. USTH; enfeksiyon,
cevresel faktorler, diyet, iiriner sistemin anatomik
malformasyonlari  veya  metabolik  nedenlerden
kaynaklanabilir ~ (5). Ana metabolik nedenler;
hiperkalsiiiri, hipositratiiri, sistiniiri, hiperoksaliiri ve
hiperiirikoziiridir. Pediatrik USTH’nin nedenleri ve
prevelansinda cografya ve irkin da 6nemli rolii oldugu
diistiniilmektedir (6). USTH nin tedavisi ¢ocuklarda ve
eriskinlerde benzerdir. Tedavi yontemleri; viicut disi
sok dalga litotripsisi (SWL), iireterorenoskopi (URS),
perkiitan  nefrolitotomi (PNL) ve laparoskopik
cerrahidir. Anatomik malformasyonu olan olgularda
acik cerrahi de bir segenek olabilir. Teknolojideki
ilerlemeler ve endoskopik cihazlarin
minyatiirlesmesiyle diger minimal invaziv prosediirler;
mini-PNL, mikro-PNL, ultra-mini PNL ve retrograd
intrarenal cerrahi (RIRS) SWL’ye alternatif olarak
kullanilmaya baglanmistir (7). Her ne kadar
endoiirolojik prosediirler USTH tedavisi igin bir
secenek olsalar da pediatrik hastalarda iretral
enstriimantasyon Ozellikle kii¢iik erkek g¢ocuklarda
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Ciddi iireter
ve iretra darlig1 gibi gec komplikasyonlardan dolayi
URS’nin glivenilirligi hala tam olarak
belirlenememistir.

SWL, cocuklarda <2 cm bobrek taslarinin tedavisinde
ilk secenek olarak kabul edilmektedir (8). SWL’nin
¢ocuklardaki bobrek taslarmin tedavisinde oldukga

etkili oldugu ve yetiskinlerdeki tedavi basar

oranlarindan daha yiiksek oldugu gosterilmistir (9-14).
SWL’nin st fdriner sistem taglarinin  birincil
tedavisindeki basaris1 %68-84 arasinda degismektedir
(9-12). Cocuk taslarinda tas fragmantasyonunun daha
iyi olmasmin yan sira, kirilan tas fragmanlarinin
pasajmnin da daha kolay oldugu gosterilmigtir. SWL’nin
basarisi; tas biyilikligline, sayisina, metabolik
hastaliklara ya da anatomik bozukluklara bagli olarak
degisebilir (15, 16). Uzun ve kisa dénem takiplerde
yiiksek enerjili sok dalgalarmin ciddi yan etkileri
gosterilememistir. Ancak, SWL minimal invaziv bir
yaklagim olmasina ragmen, bobrek ve g¢evre organlar
tizerindeki giivenilirligi ve biyoetkisi ile ilgili kaygilar
dile getirilmektedir. SWL’nin erigkin tas tedavisinde
Gida ve Ila¢ Yénetimi (Food and Drug Administration,
FDA) onayr olmasina ragmen, ¢ocuklarda hala FDA

onay1 yoktur.

Bu ¢alismamizdaki amag, okul dncesi (0-7 yas) ve okul
cagl (8-16) donemindeki bobrek tasi tedavisinde
SWL’nin etkinliginin ve giivenilirliginin retrospektif

olarak karsilagtirilmasidir.

GEREC VE YONTEM

Son 5 yilda, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma Hastanesi’nde 2500°den fazla hastaya SWL
uygulandi. Cahigma icin Atatiirk Universitesi tip
Fakdiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan onay
alinmustir (Tarih: 30.05.2019; Karar No:04/93).

Ocak 2014-Ocak 2018 tarihleri arasinda hem ultrasonik
hem de floroskopik odaklama sistemi olan
elektromanyetik calisma prensipli Siemens Lithostar
Litotriptor (Germany)® kullanilarak bobrek tasi olan,
16 yasindan kiigiik toplam 283 ¢ocuk hasta SWL ile
tedavi edildi. Bu yas grubu klinigimizde SWL ile
tedavi edilen tiim hastalarin yaklasik olarak %10’unu
olusturuyordu. Kayitlar retrospektif olarak incelendi.
Hastalar okul 6ncesi (Grup 1, <7 yas) ve okul cagi
(Grup 2, 7-16 yas) olmak iizere iki gruba ayrildi. Grup
1°de 77 (%58.3) erkek ve 55 (%41.7) kiz ¢ocuk olmak
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iizere toplam 132 hasta mevcut iken, grup 2’de 97
(%64.2) erkek ve 54 (%35.8) kiz ¢ocuk (151 hasta)
mevcuttu. Hastalarin yas ortalamast grup 1 ve 2°de
sirastyla 2.81 (1-6 yil), 11.43 (7-16 yil) yil idi.
Hastalar; oykii, fizik muayene, tam idrar tetkiki, idrar
kiiltiirii, serum kreatin ve kan iire azot (BUN) 6l¢iimleri
ile degerlendirildi. Tani, direkt {iriner sistem grafisi
(DUSG), ultrasonografi (USG), intravenoz iirografi
(IVU) ve/veya azaltilmis doz kontrastsiz bilgisayarli
tomografi (CT) ile konuldu. Taslar; hastalarin 47
(%16.6)’sinde {ist pol, 185 (%65.4)’inde orta pol/pelvis
ve 51 (%18)’inde alt pol yerlesimli idi. Tas yiki,
taglarin uzun eksenlerinin Olglimii ile yapildi ve

smiflandirildi.

Dislama kriterleri; diizeltilemeyen kanama diyatezi,
tireter taslari, bobrek yetmezligi, ilireteropelvik bileske
(UPJ) darlig1 ve iireterovezikal (UV) darlik olmasi idi.
Uriner sistem enfeksiyonu varliginda kiiltiire uygun
antimikrobiyal tedavi sonrast SWL islemi uygulandi.
Ayrica bu hastalara SWL’den 1 giin 6nce baglanarak
islemi takip eden 3 giin proflaktik antibiyotik tedavisi
verildi. SWL islemi tiim c¢ocuklarda sedo-analjezi
altinda yapildi. Sedoanaljezik olarak 5 yasindan kiiciik
hastalarda pentothal sodium 3-4 mg/kg ve fentanyl 1-2
pug/kg kullanilirken, 5 yasindan biiylik hastalarda
propofol 1-2 mg/kg ve fentanyl 1-2 pg /kg kullanild.
Hicbir hastamizda entlibasyon veya laringeal maske
gerekmedi. Odaklama islemi 24 (%8.5) ¢ocukta
floroskopik, 259 (%91.5) ¢ocukta ise ultrasonografik
olarak yapildi ve bdylece radyasyon maruziyeti
minimuma indirildi. Tim c¢ocuklarda islem supin
pozisyonda yapildi. SWL isleminde sok dalgalar
14kV-20 kV enerji ile olusturuldu ve enerji tedricen
arttirildi. Ortalama enerji 18,5 kV idi. Ortalama sok
dalga sayis1 dakikada 60-80 vuru arasinda degisiyordu
ve islem siiresince ortalama 2545.5 vuru idi. 2-3
haftalik araliklarla uygulanan seanslarda seans sayis1 1-
3 aralifinda idi. Tim hastalar islem sonrasi 2 saatlik

gbzlem altinda tutuldu.

Ileri derece hidronefrozu, soliter bobregi veya ¢ap1 15
mm’den biiyiilk tas1 olan hastalara double J (DJ)
iireteral stent yerlestirildikten sonra SWL islemi
uygulandi. Seanslardan 1 hafta sonra DUSG ve USG
ile fragmantasyon degerlendirildi. Radyoopak olmayan
ancak USG’de dilatasyon belirlenen hastalarda diisiik
doz non-kontrast tomografi ile radyoliisen iireter taglar
belirlendi. 5 mm ve/veya daha biiyilk fragmanlarin
varliginda SWL islemi 2 hafta sonra tekrarlandi. Tiim
hastalar son SWL’den 3 ay sonra degerlendirildi.
Seanslar sonrasinda fragman olmamasi veya 4 mm’den
kiiciik klinik 6nemsiz fragman varligi basar1 olarak
kabul edildi. 3 seans SWL sonrasi taslarin fragmante

olmamasi basarisizlik olarak kabul edildi.
Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 25.0 paket programinda degerlendirilmis,
tanimlayici istatistikler say1r ve ylizde dagilimlar ile
verilmigtir. Gruplar arasinda istatistiksel analiz ki-kare
testi ile degerlendirildi ve p<0.05 anlamli olarak kabul
edildi.

BULGULAR

SWL yapilan 283 ¢ocuk hastanin 166 (%58.6)’s1 erkek
117 (%41.4)’si ise kiz idi. Ortalama tas boyutu grup 1
ve grup 2’de sirast ile 8.20 ve 9.67 mm idi. SWL basari
oranlar1 grup 1°de 127/132 (%96.2) ve grup 2’ de
136/151 (%90.1) olarak belirlendi ve SWL okul 6ncesi
grupta daha bagarili bulundu (p = 0.044). Grup 1’de 11
(%8.3) hastada, grup 2’de ise 13 (%8.6) hastada taslar
floroskopi ile odaklandi. Diger hastalarin tamaminda
ultrasonik odaklama kullanildi. Gruplarin seans sayisi,
komplikasyon oranlari, basart oranlari, odaklama
yontemleri ve taglarin opasiteleri ile ilgili bilgiler Tablo
1’de verildi.

Tas boyutu 201 (%71) hastada <10 mm iken, 82 (%29)
hastada >10 mm idi. 10 mm ve daha kiigiik taslarda
basar1 orant %97.5 (196/201) iken bu oran 10 mm’den
biiyiik taglarda %81.7 (67/82) idi (p<0.05). Grup 1’de
108 (%81.8) ve grup 2’de 93 (%61.6) hastada tas
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boyutlarinin <10 mm oldugu belirlendi (p<0.05). Tiim
hastalar incelendiginde SWL isleminin basarili oldugu
263 hastada (%92.9) ortalama tas boyutu 8.83 mm iken
SWL’nin basarisiz oldugu 20 hastada (%7.1) tas

boyutunun 10.63 mm oldugu belirlendi. Sirasiyla 1. ve

2. gruplarda opak / non-opak tas orani; 54 (%40.9) / 78
(%59.1) ve 104 (%68.9) / 47 (%31.1) idi. Tiim hastalar
degerlendirildiginde opak nonopak tas oranmin 158
(%55.8) / 125 (%44.2) oldugu belirlendi. SWL

basarisina etki eden faktdrler Tablo 2°de gosterildi.

Tablo 1: Gruplara gore taglarin boyutu, odaklama yontemi, seans sayisi, basari ve komplikasyon oranlari ile opasite

durumlart
<7 yas 7-16 yas
(Grup 1) (Grup 2)
Basarili 1272(96.2) 136 (90.1)
Basar1 (n, %)
Basarisiz 5(3.8) 15(9.9)
Ultrason 121°(91.7) 138°(91.4)
Odaklama Yo6ntemi (n, %) .
Floroskopi 11(8.3) 13(8.6)
Ortalama Tas Boyutu (mm) 8.2 9.67
1 94 (71.2) 101 (66.9)
Seans Sayisi (n, %) 2 27 (20.5) 37(24.5)
3 11(8.3) 13(8.6)
Komplikasyon (n, %) 5(38) 6 (4)
) Opak 54 (40.9) 104°(68.9)
Opeasite (n, %)
Non-opak 78 (59.1) 47 (31.1)
a: Grup 1’de SWL basarist Grup 2’den yiiksek bulundu (p=0.044)
b: Gruplar arasinda odaklama yontemi agisindan anlaml fark yoktu (p=0.934)
C: Grup 2°de Grup 1’e gore opak tas varligi anlamli derecede daha yiiksek bulundu. (p=0.000)
Tablo 2: SWL basarisini etkileyen faktorler
Odaklama yontemi Boyut Lokalizasyon® Tas boyutu
(n %) (mm) (n %) (n %)
) . Orta Pol <10 mm >10mm
Ultrason Floroskopi Ust pol . Alt Pol
/Pelvis
Basarili 2492 14 8.83 45 167 47 196° 67
(94.7) (5.3) (17.4) (%64.5) (18.1) (74.5) (25.5)
Basarisiz 10 10 10.63 2 18 4 5 15
(50) (50) (8.3) (%75) (16.7) (25) (75)

a: Ultrasonik odaklama yapilan taglarda SWL basaris1 floroskopik odaklamadan anlamli derecede yiiksek bulundu

(p=0.000)

b: Bobrek igerisindeki tag lokalizasyonunun SWL basarisina anlaml etkisi yoktu (p=0.865)

c: Tas boyutu <10 mm olan taglarda SWL’nin basarisi, tas boyutu >10 mm olan taslara gére anlamli derecede yiiksek

bulundu (p=0.000)
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Hastalara uygulanan tek seans, ikinci ve {igiincii seans
SWL sonrasinda tagsizlik oranlari sirasi ile %44.75,
%66.6 ve %88.5 olarak belirlendi. Tim hastalar
incelendiginde toplam basart oran1 %92.9 (263/283)
idi. Grup 1’de 5 (%3.8) hastada (4 {iriner trakt
enfeksiyonu, 1 tag yolu), grup 2’de ise 6 (%4) hastada
(4 iriner trakt enfeksiyonu, 2 tag yolu) komplikasyon
izlendi ve komplikasyonlar bakimindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p>0.05).

TARTISMA

USTH pediatrik yas grubunda %2’lik prevelans ile
nadir goriilen bir durumdur (4). Ancak insidansinda
genis bir aralik vardir; gelismekte olan ve gelismis
iilkelerde oranlari sirasiyla %5-15 ve %1-5°dir (17).
Tas hastaligi siklikla anatomik ve metabolik anomaliler
veya enfeksiyonla iliskilidir ve pediatrik yas
gruplarinda tagin yeniden olusma riski yiiksektir (18).
Cocukluk ¢agi USTH; epidemiyolojik &zellikler
acisindan farklilik gdsteren son donem bdbrek
yetmezliginin ve dolaysiyla, diyalizin ve bobrek
naklinin en dnemli nedenlerindendir. Cocukluk ¢aginda
goriilen tas hastaliginda tedavi icin bir¢ok alternatif
tedavi yontemi olmasina ragmen, SWL hala
giincelligini korumakta ve uygun olgularda hala ilk
basamak tedavi segenegi olarak kullanilmaktadir.
Avrupa Uroloji Dernegi / Avrupa Pediatrik Uroloji
Dernegi (EAU / ESPU) kilavuzu da ¢ocuklarda birgok
tas olgusunda hala ilk tedavi se¢enegi olarak SWL’yi
onermektedir. Hospitalizasyon siiresinin ve iyilesme
stiresinin kisa olmasi, komplikasyon oranmin énemli
Olgiide diistik olmasi SWL’nin Onemli
avantajlarindandir (19). flk olarak Newman ve ark.
SWL’nin ¢ocuklarda basarili bir gekilde uygulandigini
bildirmigslerdir (15). Daha sonra SWL yiiksek basari
oranlar1 ve giivenilirlik profili, diisiik morbidite ile
cocukluk ¢agr USTH’de tercih edilmeye baslanmistir
(13, 20, 21). Pediatrik popiilasyonda SWL kullaniminin

baslamasindan bu yana 35 yildan fazla bir siire
gegmesine ragmen, kilavuzlarda SWL uygulamalari ile
ilgili hala tam bir konsensiis olusmamistir. Bununla
birlikte, deneysel ve klinik c¢alismalar SWL’nin
bobreklerde ve komsu organlarda giivenli bir prosediir
oldugunu gostermistir (1, 19, 22, 23). Literatiirde SWL
basar1 oranlar1 %68 ile %97.6 arasinda bildirilmektedir
(13). Calismamizdaki SWL basar1 oranlari literatiir ile

uyumludur.

Ozellikle pediatrik yas grubundaki USTH’nin
erkeklerde daha sik goriildiigli, nadir pediatrik hasta
serilerinde ise kiz cocuklarinda daha sik goriildiigi
bildirilmigtir. Bizim serimizde de erkeklerde daha sik
oldugu bulundu (Erkek/Kiz=166 (%58.6)/117 (%41.4)
(24,25). Yetiskinlerde yapilan semptomatik
tirolitiyazisin epidemiyolojik ¢alismalarimin birgogunda
da tag goriilme sikliginin erkek popiilasyonda daha
fazla oldugu gosterilmistir (26,27).

Okul 6ncesi donemde (<7 yas) okul ¢agi donemine (7-
16 yas) gore tag olusum siiresinin daha kisa olmasi,
taglarin genellikle kiiglik ve yumusak olmasi, sok dalga
iletimi i¢in hasta doku hacminin kii¢iik olmasi, cilt tag
mesafesinin kisa olugu ve iireter kompliyansinin daha
iyi olmasi nedeniyle kirilan tag fragmanlarinin pasaji ve
temizlenmesi okul oncesi g¢ocuklarda daha kolaydir
(28, 29). Literatiire baktigimizda Aksoy ve ark. 0-5 yas
arast ¢ocuklarda tagsizlik oranlarmin 11-14 yas
arasindaki ¢ocuklara gore daha yiiksek oldugunu
gostermiglerdir (13). Biz de literatiire benzer sekilde,
calismamizda <7 yas grubunda, 7-16 yas grubuna gore
SWL’nin daha basarilt oldugunu belirledik. Gegmis
yillarda opak taslarin orani daha yiiksek olmasina
ragmen, son yillarda nonopak taslarin insidansinda
o6nemli artis gozlenmektedir. Bu artisin neye bagl
oldugu bilinmemekle birlikte beslenme ve yasam
tarzindaki  degisiklikler = su¢lanmaktadir.  Bizim
serimizde 7 yas altindaki hastalardaki nonopakt tas
orant %59 kadar yiiksekti, halbuki okul c¢ag1
cocuklarda bu oran %31 kadardi. Nonopakt taslarin

tanisinda, SWL sirasinda odaklanmasinda ve tedavi
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basarisinin degerlendirilmesinde zorluklar mevcuttur.
Cogu olguda tas fragmanlarinin takibinde nonkontrast
tomografi kullanilmasi radyasyon maruziyetini anlamli
derecede artirmaktadir. Renal radyo opak taslar SWL
tedavisi sirasinda siklikla hem ultrasonografi hem de
floroskopi ile goriintiilenebilir. Tim litotriptorlerde
odaklama i¢in wultrason sistemi mevcut degildir.
Ultrasonik odaklamanin o6nemli bir avantaji;, SWL
prosediiriiniin es zamanli izlenmesine izin vermesidir
(30). USG’nin diger onemli avantaji ise iyonize
radyasyon  kullanilmamasidir ~ (31).  Floroskopik
odaklamada her ne kadar girisimsel prosediirlere
kiyasla endise verici bir doz alimi olmasa da iyonize
radyasyonun kiimiilatif etkisi, ayni tag i¢in birden fazla
SWL seansi gerekebilmesi, tani i¢in iyonize radyasyon
gerektiren DUSG ve/veya diisik doz nonkontrast
tomografi ¢ekilmesi ve operatoriin iyonize radyasyona
maruz kalmasi da dikkate alinmalidir. Bizim
calismamizda gruplar arasinda odaklama yontemi
acisindan ultrasonik ve floroskopik odaklama arasinda
fark olmamasina ragmen, tiim hastalarin SWL basarisi
incelendiginde ultrasonik odaklama yapilan taslarda
SWL basarisinin floroskopik odaklama yapilanlara
gore daha yiikksek oldugunu belirledik. Bu durum
ultrasonik odaklamada tagin SWL sirasinda es zamanli
takibine olanak vermesi nedeniyle daha sik araliklarla

kontrol edilip odaklanmasina baglh olabilir.

Calismamizda tag boyutu <10 mm olan hastalar, >10
mm olan hastalar ile karsilastirildiginda, pediatrik hasta
grubunda tag boyutu kiigiildikce SWL basarisinin ters
orantili  olarak arttigmn1  belirledik. Goel ve
arkadaglarinin yaptigi calismada da, pediatrik hasta
grubunda 10 mm’den daha kiigiik taslarda basar1 orant
<10 mm taslardan daha yiiksek bulunmustur ve

¢aligmamizin sonuglarini desteklemektedir (32).

Literatiirde alt kaliks taglarinda SWL’den sonra tastan
arinma oranlariin daha basarisiz olmasina ragmen,
bizim c¢aligmamizda fark saptanmadi (33). Bunu
etkileyen faktorler; diisik infundibulopelvik agi,

kompleks kalisiyel patern, anatomik anormallikler, dar

infundibulum ¢apt ve uzun bir infundibulumdur ve
genellikle tas klirensi i¢in en olumsuz prognostik
faktorler olarak kabul edilirler. Caligmamizin
retrospektif olmasi ve tiim hastalarda bu faktorlerin

incelenememesi nedeniyle bu durum agiklanamamustir.

SWL, pediatrik irolitiyazis tedavisinde minimal
invaziv, etkili ve giivenli bir prosediirdiir. Okul 6ncesi
cocuklardaki iiriner sistem tas hastaliginin tedavisinde
SWL, okul c¢agindaki cocuklardan daha basarilidir.
Randomize prospektif daha biiyiik hasta serileri ile bu

durum daha iyi aydinlatilabilecektir.
Cikar Catismast. Yoktur.

Finansal Destek: Yoktur.
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LOCKING PLATE VERSUS INTRAMEDULLARY DEVICE FIXATION FOR
THE DISTAL METATARSAL CHEVRON OSTEOTOMY IN HALLUX
VALGUS: A RETROSPECTIVE STUDY

Halluks Valgus Cerrahisinde Distal Metatars Chevron Osteotomisinin Kilitli Plak ve
Intramediiller Cihaz ile Tespitinin Karsilastirilmasi: Retrospektif Bir Calisma

Ahmet Sinan SARI?, Ubeydullah SEVGILIZ2, Ozgiin KARAKUS?

1230mer Halisdemir University Teaching Hospital, Department of Orthopedic Surgery, NIGDE, TURKIYE

ABSTRACT 0Y/

Objective: Recently, an innovative intramedullary device was
introduced for the fixation of the capital fragment in the distal
metatarsal chevron osteotomy. The aim of the present study was
to compare the outcomes of locking plate and intramedullary
device fixation in the distal metatarsal chevron osteotomy in the
surgical treatment of hallux valgus.

Material and Methods: We reviewed 29 patients (29 feet)
treated with distal metatarsal chevron osteotomies fixated by
locking plate or intramedullary device for hallux valgus.
Locking plate fixation were used for 14 patients (14 feet) and
intramedullary device fixation were used for 15 patients (15
feet).

Results: The mean follow-up period was 31 (6-56) months. The
locking plate and intramedullary device groups did not differ
significantly with respect to age, affected side, surgical time,
duration of hospital stay, follow — up period or postoperative
American Orthopedic Foot and Ankle Society scores (p>0.05).
The hallux valgus angle and the intermetatarsal angle decreased
significantly in both the locking plate and the intramedullary
device groups (p<0.01). Two patients (14.3%) in the locking
plate group and 5 patients (33.3%) in the intramedullary device
group had implant removal surgery because of implant irritation
but the difference in implant removal rates were not statistically
significant.

Conclusion: We found both locking plate and intramedullary
device fixation methods were effective in the fixation of distal
metatarsal chevron osteotomy for correction of moderate hallux
valgus. However, both locking plate and intramedullary device
fixation methods were associated with a relatively high implant
removal rate.

Keywords: Chevron osteotomy, implant removal, intramedullary
device, locking plate, osteotomy plate

Amag: Yakin zamanda, distal metatars chevron osteotomisinin
tespitinde kullanilmak tizere yeni bir intramediiller cihaz
gelistirilmigtir.  Calisgmamizin ~ amaci  halluks  valgus
cerrahisinde yapilan distal metatars chevron osteotomisinde,
kilitli plak tespiti sonuglarmi intramediiller cihaz tespiti
sonuglari ile karsilagtirmaktir.

Gere¢ ve Yontemler: Geriye doniik olarak, halluks valgus
tedavisi igin distal metatarsal chevron osteotomisi yapilmis ve
kilitli plak veya intramediiller cihaz ile tespit edilmis 29
hastanin 29 ayagi incelenmistir. Kilitli plak ile tespit 14
hastada (14 ayakta) ve intramediiller cihaz tespit 15 hastada
(15 ayakta) kullanilmugtr.

Bulgular: Ortalama takip siiresi 31 aydir (6-56). Kilitli plak
ve intramediiller cihaz gruplar arasinda hastanin yasi, ameliyat
edilen taraf, ameliyat siiresi, hastanede kalig siiresi, takip siiresi
veya postop Amerikan Ortopedik Ayak ve Ayak Bilegi Skoru
(AOFAS) agisindan anlamh bir fark saptanmamugtir (p>0.05).
Ameliyat donemde halluks valgus agist  ve
intermetatarsal ag1 ameliyat oncesi doneme gore her iki grupta
da anlamli bir sekilde azalmistir (p<0.01). Kilitli plak
grubunda 2 (%14.3) hastada ve intramediiller cihaz grubunda 5
(%33.3) hastada implant irritasyonu sebebi ile implant ¢ikarma

sonrasi

ameliyat1 gergeklestirilmistir. Ancak implant ¢ikarma oranlari
agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamigtir
(p>0.05).

Sonug: Distal metatars chevron osteotomisinde hem kilitli plak
hem de intramediiller cihaz tespitinin orta dereceli halluks
valgusun cerrahi tedavisinde etkili oldugu bulunmustur. Ancak
hem kilitli plak hem de intramediiller cihaz tespitinin nispeten
yiiksek implant ¢ikarma oranlart ile karakterize oldugu
saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Chevron osteotomisi,
intramediiller cihaz, kilitli plak, osteotomi plag

implant ¢itkarma,
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INTRODUCTION

Hallux valgus is the most common deformity of the
forefoot in adults (1). Progressive subluxation of the
first metatarsophalangeal (MTP) joint occurs and the
first toe gradually shifts toward the second toe with
medial deviation of the first metatarsal in the course of
the adult hallux valgus (2). Numerous surgeries
including various osteotomies have been described to
correct the hallux valgus deformity (3). Among these
osteotomies, the distal metatarsal chevron osteotomy
has become widely utilized because of its good clinical
results, technical simplicity and inherent stability (4,5).
Austin and Leventen originally described the technique
of the distal metatarsal chevron osteotomy with no
fixation (6). However in some cases, displacement of
the osteotomy fragments have been reported and since
then some types of fixation including Kirschner wires,
screws, plates, bio absorbable pins and monofilament
wires have all been used in order to decrease the
complication rates and secure the osteotomy site (7-
14).

Recently, an innovative intramedullary device was
introduced for the fixation of the capital fragment in
the distal metatarsal chevron osteotomy (4,5,15).
Bennett and Sabetta found perfect healing of the
osteotomy site with this intramedullary device. They
also reported a high percentage of patient satisfaction
and a low complication rate in the treatment of hallux
valgus with distal metatarsal chevron osteotomy (15).
Matsumoto, Gross and Parekh concluded that distal
metatarsal chevron osteotomy using the intramedullary
device had better fixation stability and had greater shift
of the capital fragment without increased risk of
complications (4). However, to our knowledge no
study compared the intramedullary devices used in the
distal metatarsal chevron osteotomy with screw or plate
fixation up to now.

The aim of the present study is to compare the

outcomes of locking plate and intramedullary device

fixation methods in the distal metatarsal chevron

osteotomy for the surgical treatment of hallux valgus.

MATERIALS AND METHODS

Local ethics committee approved (Date: 09.05.2018;
Decision number: 2018/262) the present study. Patients
were contacted in order to obtain oral and written
consents before enrollment into the study. We
retrospectively evaluated 29 feet in 29 patients who
underwent distal metatarsal chevron osteotomy fixated
with a locking plate or an intramedullary device for
symptomatic hallux valgus. Power analysis was not
performed because of the retrospective nature of the
study. The procedures were performed by two authors
(A.S.S. and U.S.) between January 2013 and August
2017. 14 feet (14 patients) were stabilized with locking
plates by one surgeon (A.S.S.) and 15 feet (15 patients)
were stabilized with intramedullary devices performed
by one surgeon (U.S.). This method was chosen to
minimize surgical bias. Patients who had osteoarthritis
of the first metatarsophalangeal joint, rheumatoid
arthritis, hallux rigidus or who had revision hallux
valgus surgery were excluded from the study. Age, sex,
the affected side, the follow-up period, the surgical
time, the duration of hospital stay data’s were obtained
from the patients’ official records. The complications
caused by the distal metatarsal chevron osteotomy were
questioned by face to face interview with patients and
by reviewing the patients’ official records.
Radiographically, hallux valgus angle (HVA) and
intermetatarsal angle (IMA) were measured. The HVA
was the angle between the longitudinal axis of the first
metatarsus and the longitudinal axis of the first
proximal phalanx and the IMA was the angle between
the longitudinal axis of the first metatarsus and the
longitudinal axis of the second metatarsus (Figure 1).
Clinical results were calculated using the American
Orthopedic Foot and Ankle Society (AOFAS) ankle-
hind foot score using the radiographic measurements

and the physical examination of the patients by the
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same investigator (A.S.S.) at the last follow-up of the
patient. All of the radiographic measurements were
performed by the same investigator (A.S.S.). The mean
patient age was 45.6 (31-63) in the locking plate group
and 40.0 (29-56) in the intramedullary device group.
All patients were female both in locking plate and
intramedullary device groups. The mean follow-up
period was 31 (6-56) months.

Surgical Technique

A 5 cm slightly curved longitudinal incision was made
from the midpoint of the medial side of the first
metatarsal bone to the slightly distally to the medial
side of the first MTP joint line. After sharp dissection
of the subcutaneous tissue, L shaped capsulotomy was
made and the capsule was reflected off the metatarsal
head. The phalanx was adducted and bunion was
resected from the metatarsal head by using an
oscillating saw. Chevron osteotomy was performed
with two bone cuts intersecting 70° — 90° at the center
of the metatarsal head (Figure 2). The lengths of the
bone cuts were similar with each other.

In the locking plate group, the capital fragment was
translated laterally approximately 50%of the width of
the osteotomy line in the first metatarsal bone and a
temporary K-wire fixation was achieved from dorsal to
palmar direction. Fluoroscopic image was obtained to
ensure the lateral shift of the metatarsal head. Next, the
medial shelf of bone was partially removed using an
oscillating bone saw. A six hole T shaped 2.0 mm
titanium locking plate (Double Medical Technology
Inc., Haicang District, Xiamen, China) was applied to
the medial side of the metatarsal bone and temporarily
fixed with a K-wire. First, 1.5 mm drill bit was used
and the most distal hole in the proximal side of the
osteotomy was drilled in an oblique fashion in ordert to
achieve a stronger fixation. 2.0 mm cortical screw was
applied to the most distal hole in the proximal side of
the osteotomy in appropriate length. Then, 1.5 mm drill
bit was used and the two holes in the distal side of the

osteotomy were drilled. 2.0 mm locking screws were

applied to the holes in the distal side of the osteotomy
in appropriate length. Then, the most proximal two
holes were drilled by using 1.5 mm drill bit and 2.0
mm locking screws were applied to these holes.
Totally, the distal side of the chevron osteotomy was
fixed with two locking screws and the proximal side of
the chevron osteotomy was fixed with one cortical and
two locking screws (Figure 3 and 4). Fluoroscopic
image was obtained again to ensure the fixation of the
osteotomy site. The redundant capsule was removed
and capsulorrhaphy was performed. The tissue layers

were then closed in anatomic manner.

Figure 1: Plain radiograph of the hallux valgus angle
(HVA) and intermetatarsal angle (IMA). The angle
between the blue lines, the line of the longitudinal axis
of the first proximal phalanx and the line of the
longitudinal axis of the first metatarsal bone of the foot
represents the hallux valgus angle. The angle between
the yellow lines, the line of the longitudinal axis of the
first metatarsal bone and the line of the longitudinal
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axis of the second metatarsal bone of the foot

represents the intermetatarsal angle.

Figure 2: Intraoperative photograph of the chevron osteotomy.

metatarsal head.

In the intramedullary device group, Hallux Osteotomy
Locking Plate (HOL)™ (ITS GmbH, Graz, Austria)
was used (16). After the osteotomy, the capital
fragment was translated laterally approximately 50%of
the width of the osteotomy line in the first metatarsal
bone and a temporary K-wire fixation was achieved
from dorsal to palmar direction. Fluoroscopic image
was obtained to ensure the lateral shift of the metatarsal
head. Next, the stem of the intramedullary device was
inserted into the intramedullary canal of the first
metatarsal bone in the appropriate size. The sleeve of

the locking screw bolt was attached to the stem and the

Blue lines represent the chevron osteotomy line in the

metatarsal head was drilled by using 1.8 mm drill bit.
The hole was measured and 3.0 mm locking screw was
applied to the metatarsal head and locked to the HOL
(Figure 5 and 6). Fluoroscopic image was obtained
again to ensure the fixation of the osteotomy site. The
redundant capsule was removed and capsulorrhaphy
was performed. The tissues layers were then closed in
anatomic manner.

Postoperatively all patients were worn a non weight
bearing cast for three weeks. After three weeks weight

bearing was allowed as tolerated.

KUTFD | 380



Sar1 AS et al.

Locking Plate and Intramedullary Device Fixation Chevron Osteotomy

KU Tip Fak Derg 2019;21(3):377-387
Doi: 10.24938/kutfd.573524

Figure 3: Anteroposterior radiograph of the foot after distal

metatarsal chevron osteotomy fixated with a locking plate.

Statistical Analysis

Compliance with the normal distribution of continuous
variables was checked with Shapiro-Wilk test.
Homogeneity of groups’ variances was checked by
Levene’s test. Two independent group means were
compared by Student’s t test if parametric test
assumptions were available. If assumptions are not
available, Mann Whitney U test was used for
comparisons of groups’ medians. Two dependent

groups’ medians were compared by Wilcoxon test. In

Figure 5: Anteroposterior radiograph of the foot after
distal metatarsal chevron osteotomy fixed with an

intramedullary device.

order to determine relationships between categorical
variables Fisher’s Exact test was applied. Data analyses
were performed using the Statistical Package for the
Social Sciences, version 19.0 (SPSS 19, Armonk, NY:
IBM Corp). A p value of < 0.05 was considered
statistically significant. The results of statistical
analysis were expressed as number of observations (n),
mean + standard deviation ((Eil'?x), median and
minimum-maximum  values [M  (min-max)],

percentages (%).
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Figure 4: Anteroposterior radiograph of the foot after distal metatarsal chevron osteotomy fixated with a locking plate.

Figure 6: Anteroposterior radiograph of the foot after distal metatarsal chevron osteotomy fixated with an

intramedullary device.
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RESULTS
A total of 29 feet in 29 patients included to the study.

All participants were female. Fourteen feet were in the
locking plate group and 15 feet were in the
intramedullary device group. All the osteotomies in the

present study healed with bony union within 12 weeks

after the surgery. Nonunion or delayed union were not
observed. The locking plate and the intramedullary
device groups did not differ significantly with respect
to age (p=0.120), affected side (p=0.999), surgical time
(p=0.183), duration of hospital stay (p=0.622) or the
follow — up period (p=0.363) (Table 1).

Table 1: Variables Between the Study Groups (Locking plate group n=14 feet in 14 patients and intramedullary device

group n=15 feet in 15 patients).

Locking Plate Intramedullary Device Total p
A mean+tsd 45.57+9.93 40.0+£8.78 42.69+9.61
e
J median 435 40 42 120
(years) )
min - max 31-63 29 -56 29 - 63
) ) mean+tsd 39.29+8.96 33.0+£12.93 36.04+11.45
Surgical Time )
. median 40 30 40 183
(Minutes) .
min - max 25-50 20-50 20-50
] ] ] mean+tsd 1.93+1.0 1.80+1.08 1.86+1.03
Time Spent in the Hospital ]
median 2 1 2 .622
(days) .
min - max 1-4 1-4 1-4
) mean=tsd 33.57+£16.28 28.73£11.66 31.07+14.04
Follow — up Period )
median 35.5 30 34 .363
(months) )
min - max 8-56 6—44 6 —56
) 8 left 9 left 17 left
Affected Side ) ) ) .999
6 right 6 right 12 right

* T test and Mann-Whitney tests were used.

Preoperative and postoperative HVA and IMA angles
are presented in Table 2. The locking plate and the
intramedullary  device groups did not differ
significantly with respect to preoperative HVA and
IMA (p=0.286; 0.318 respectively) and postoperative
HVA and IMA (p=0.598; 0.894 respectively) (Table
2). Postoperatively, a significant decrease in the HVA
and the IMA was observed both in the locking plate
(p<0.01) and the intramedullary device (p<0.001)
groups (Table 3). The locking plate and the
intramedullary ~ device groups did not differ

significantly with respect to the flexion and extension

degree of the first MTP joint (p=0.892; 0.792
respectively) and the AOFAS ankle-hind foot scale
score (p=0.428) (Table 4).

Avascular necrosis, infection, loss of correction or
implant failure was not observed in any patients. Two
patients (14.3%) in the locking plate group and 5
patients (33.3%) in the intramedullary device group
had implant removal surgery because of implant
irritation (Table 5). Implant removal rate among the
two groups were not statistically different (p=0.390).
The patients reported significant decrease in their pain

after removal of their implants.
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Table 2: Preoperative and Postoperative HVA and IMA between the Treatment Groups (Locking plate group n=14 feet
in 14 patients and intramedullary device group n=15 feet in 15 patients).

Locking Plate Intramedullary Device Total p

mean+tsd 27.14+£5.22 29.04£3.07 28.10+4.27

Pre —HVA (°) median 26 30 30 .286
min - max 20-35 25-32 20-35
mean+sd 13.71+2.27 13.0£1.6 13.35+£1.95

Pre —IMA (°) median 13 12 12 318
min - max 12-18 12-16 12-18
meansd 13.0£10.47 15.6+7.82 14.35+9.12

Post —HVA (°) median 11 15 15 .598
min - max -6 - 30 6-29 -6 —-30
mean=sd 6.29+3.22 6.6+£2.5 6.45+2.82

Post —IMA (°) median 7 6 6 .894
min - max 2-11 4-11 2-11

p values represent the comparisons of the valuables between the treatment groups. Abbreviations: (°), degrees;
Pre-HVA, the hallux valgus angle measured preoperatively; Post-HVA, the hallux valgus angle measured
postoperatively. Pre-IMA, the intermetatarsal angle measured preoperatively; Post-IMA, the intermetatarsal angle
measured postoperatively. * Mann-Whitney test was used.

Table 3: Preoperative and Postoperative HVA and IMA between the Treatment Groups (Locking plate group n=14 feet
in 14 patients and intramedullary device group n=15 feet in 15 patients).

Groups

Locking Plate Intramedullary Device

Pre — HVA(®) Post — HVA(®) Pre — HVA(®) Post — HVA(°)
Number 14 14 15 15
Mean 27.14 13.0 29.0 15.6
Median 26 11 30 15
Standard Deviation 5.22 10.47 3.07 7.82
Minimum 20 -6 25 6
Maximum 35 30 32 29
P value <.01 <.001

Pre — IMA(°) Post — IMA(°) Pre — IMA(°) Post — IMA(®)
Number 14 14 15 15
Mean 13.71 6.29 13.0 6.6
Median 13 7 12 6
Standard Deviation 2.27 3.22 1.6 25
Minimum 12 2 12 4
Maximum 18 11 16 11
P value <.01 <.001

p values represent the comparisons of the preoperative and postoperative values of HVA and IMA between the
treatment groups. Abbreviations: (°), degrees; Pre-HVA, the hallux valgus angle measured preoperatively; Post-HVA,
the hallux valgus angle measured postoperatively. Pre-IMA, the intermetatarsal angle measured preoperatively; Post-
IMA, the intermetatarsal angle measured postoperatively. * Wilcoxon signed rank test was used.
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Table 4: Postoperative Flexion and Extension of the First MTP joint and the AOFAS Score between the Treatment

Groups (Locking plate group n=14 feet in 14 patients and intramedullary device group n=15 feet in 15 patients).

Locking Plate Intramedullary Device Total p
mean+tsd 25.71+£14.26 26.0+16.17 25.86+15.0
MTP Joint .
median 20 15 20 .892
Flexion (°)
min - max 10-45 10-45 10 -45
. mean=sd 25.0+16.64 20.8+11.18 22.83+13.99
MTP Joint )
median 25 20 20 792
Extension (°) )
min - max 10-60 5-35 5-60
mean+tsd 80.22+10.01 84.4+£17.79 82.38+14.47
AOFAS median 85 95 85 428
min - max 68 — 95 62 —100 62 —100

Abbreviations: (°), degrees; MTP, metatarsophalangeal; AOFAS, the American Orthopedic Foot and Ankle Society
(AOFAS) ankle — hind foot score. * Mann-Whitney test was used.

Table 5: Implant Removal Rate between the Treatment Groups (Locking plate group n=14 feet in 14 patients and

intramedullary device group n=15 feet in 15 patients).

Locking Plate

Intramedullary Device Total p

Yes 2 (14.3%) 5 (33.3%) 7 (24.1%) .390
Need For Implant Removal
No 12 (85.7%) 10 (66.7%) 22 (75.9%)
* Mann-Whitney test was used.
DISCUSSION fixation in these severe deformities (5). In another

The distal metatarsal chevron osteotomy has been
widely accepted in the surgical treatment of the mild to
moderate and occasionally severe hallux valgus
deformity (3-9). There are several techniques for the
fixation of the metatarsal head including K wires,
screws, plates, bio absorbable pins and monofilament
wires (7-14).

Recently, an innovative intramedullary device was
introduced for the fixation of the capital fragment in
the distal metatarsal chevron osteotomy (4,5,15).
Palmanovich and Myerson claimed that relatively high
lateral translation of the matarsal head could be
obtained and be fixed by a stable intramedullary device
even in some of the severe hallux valgus deformities
and necessity of the proximal metatarsal osteotomy

could be decreased by the intramedullary device

study, Bennett and Sabetta found perfect healing of the
osteotomy site and high patient satisfaction rate with
this intramedullary device (15). In a study by
Matsumoto, Gross and Parekh it was concluded that
distal metatarsal chevron osteotomy using the
intramedullary device had greater fixation stability and
had higher lateral translation of the metatarsal head
without increased risk of complications (4). Although
intramedullary device fixation of the distal metatarsal
chevron osteotomy yielded good results, to our
knowledge no study compared the intramedullary
devices used in the distal metatarsal chevron osteotomy
with screw or plate fixation up to now. In the present
study, we retrospectively evaluated 29 feet in 29
patients who underwent the distal metatarsal chevron
osteotomy fixated with a locking plate or an

intramedullary device for moderate hallux valgus. In
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our study, the intramedullary device called Hallux
Osteotomy Locking Plate™ (HOL) used for the fixation
of the capital fragment in the distal metatarsal chevron
osteotomy had some differences as compared with the
intramedullary device called Mini Maxlock Extreme™
ISO Plate System (Wright Medical Group N.V.
Memphis, Tennessee, USA) (ISO plate) used in the
studies of Bennett et al., Palmanovich et al. and
Matsumoto et al (4,5,15). First, in the HOL there is
only one 3.0 mm cancellous screw for the capital
fragment fixation locked to the medullary stem instead
of two 2.4 mm cortical screws for the capital fragment
fixation locked to the medullary stem in the ISO plate
(16,17). Second, medullary fixation can be achieved by
press fit anchorage of the stem to the medullary canal
of the first metatarsal bone in the HOL instead of one
2.4 mm locking cortical screw fixation of the stem to
the first metatarsal bone in the 1SO plate. However, the
basic concepts of the HOL and the I1SO plate seem
similar. Both the HOL and ISO plate resists metatarsal
head displacement with screw fixation of the capital
fragment and with their broad surfaces by confronting
the medially displacing forces of the metatarsal head.
We found that both locking plate and intramedullary
device fixation techniques were capable of decreasing
HVA and IMA angles significantly in the distal
metatarsal chevron osteotomy in the treatment of
moderate hallux valgus. However, there was no
significant difference in the correction amount of HVA
and IMA between locking plate and intramedullary
device fixation techniques postoperatively. The
surgical time, the duration of hospital stay,
postoperative flexion and extension degree of the first
MTP joint and the postoperative AOFAS ankle-hind
foot scale scores also did not differ significantly
between the locking plate and intramedullary device
fixation groups.

The utilization of the metallic alloy implants could
have been complicated with implant irritation and

implant removal surgery may be warranted in some

situations. In our study, the locking plate and the
intramedullary device both had low profile feature.
However, 2 patients (14.3%) in the locking plate group
and 5 patients (33.3%) in the intramedullary device
group required implant removal surgery because of
implant irritation. In medical literature, the need for
secondary surgery for implant removal has ranged from
2%to 15%, according to various studies (18). In our
study, the implant removal rate both in the locking
plate and in the intramedullary device groups were
higher than previously reported.

There are some limitations in our study. First the
present study is retrospective. Second, the sample size
of the present study is small. Prospective studies with
larger sample size and with longer follow — up periods
are clearly needed to determine the correction ability of
the intramedullary devices in HVA and IMA in hallux
valgus surgery.

We hypothesized that fixation of the distal metatarsal
chevron osteotomy with the intramedullary device
might provide better correction of the HVA and IMA
postoperatively as compared to locking plate fixation.
However, there was no significant difference between
locking plate and intramedullary device fixation
methods with respect to the correction amount of HVA
and IMA. In conclusion, these methods both are
effective in the fixation of distal metatarsal chevron
osteotomy for correction of moderate hallux valgus.
However, the locking plate and the intramedullary
device fixation techniques may be associated with a
high implant removal rate than expected.
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ABSTRACT

Objective: Hallucination is one of the non-motor symptoms in
Parkinson disease (PD). Several factors may affect the presence
of hallucination. In the present study, we aimed to compare PD
patients presenting with and without hallucinations, to determine
risk factors, and to find out common hallucination types.

Material and Methods: Idiopathic Parkinson patients regarding
to UK Parkinson Disease Society Brain Bank with and without
hallucinations were compared. The patients with psychotic
symptoms due to metabolic, infectious, and structural causes
were excluded. Disease severity was evaluated by Unified
Parkinson Disease Rating Scale and Hoehn and Yahr staging.
Cognitive status was assessed by Minimental State Examination
test. Depression was diagnosed on the basis of DSM-V Tr.
Description of hallucination, treatment, co-morbidity, sleep
disturbances, REM sleep behavioral disorder, age, gender,
scores of test and scale, stage of disease were recorded.

Results: A total of 91 (59 female, 32 male) patients with
idiopathic PD were enrolled. The group with hallucinations
(Group 1) had 40 (43.9%) patients and the one without
hallucinations (Group 2) had 51 (54.9%) patients. Total score of
Unified Parkinson Disease Rating Scale was significantly higher
in Group 1 than Group 2 (37.83+16.65; 30.18+14.83; p=0.028).
Sleep disturbances were high in Group 1 (n=24, 60%) when
compared to Group 2 (n=14, 27.4%) (p=0.007). The mean
duration of hallucinations was 24.87+56.47 months in Group 1.
Twenty-one patients (23.9%) had visual hallucinations; 15
(16.5%) patients had illusions (minor hallucinations); and four
(4.4%) patients had auditory hallucinations.

Conclusion: Disease severity in Parkinson's disease may be a
factor in the presence of hallucinations. Hallucinations may also
occur with sleep disorders. Minor hallucinations are frequently
observed in early stages, with visual hallucinations being the
most common hallucinations that may occur in every disease
stage.

Keywords: Minor hallucination, visual hallucination, disease
severity, sleep

(074
Amag¢: Halusinasyon Parkinson hastaligindaki non-motor
semptomlardan biridir. Halusinasyon varliginda birgok risk
faktorli rol oynayabilir. Bu ¢alismada halusinasyonu olan ve
olmayan Parkinson hastalarinin  karsilastirilmasi,  risk
faktorlerinin belirlenmesi, sik goriilen halusinasyon tiplerinin
bulunmasi amaglandi.

Gerec ve Yontemler: Ingiltere Beyin Bankas kriterlerine gore
idiopatik  Parkinson hastaligi  tanis1 olan hastalarda
halusinasyonu olan ve olmayanlar karsilastirildi. Metabolik,
enfeksiydz ve yapisal nedenlere bagli psikotik semptomu olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalik siddeti Birlesik
Parkinson Hastahg1 Degerlendirme Olgegi ve Hoehn ve Yahr
evrelemesine gore belirlendi. Kognitif durum Minimental
Durum Degerlendirme testi ile degerlendirildi. Depressif
duygu durum tamisi DSM-5 ile konuldu. Mevcut ise
halusinasyon tanimlamasi, tedavi, komorbidite, uyku
bozukluklari, REM uyku davranis bozuklugu, yas, cinsiyet,
Oleek ve test skorlari ile hastalik evresi kayit edildi.

Bulgular: Calismaya toplam 91 (59 kadin, 32 erkek) idiopatik
Parkinson hastas1 alindi. Halusinasyonu olan grup (Grup 1) da
40 (%43.9), halusinasyonu olmayan grupta (Grup 2) 52
(%54.9) hasta Birlesik  Parkinson  Hastalig1
Degerlendirme Olgegi toplam skoru Grup 1 de Grup 2 ye gére
anlaml oranda yiiksekti (37.83+16.65; 30.18+14.83; p=0.028).
Uyku  bozukluklart  Grup 2 (n=14, %27.4) ile
kargilagtirildiginda Grup 1’de (n=24, %60) anlamli oranda
yiiksekti (p=0.007). Halusinasyon siiresi Grup 1’de ortalama
24.87+£56.47 aydi. 21 (%23.9) hasta gorsel halusinasyon, 15
(%16.5) hasta illuzyon (minor halusinasyon) ve dort (%4.4)
hasta isitsel halusinasyona sahipti.

vardi.

Sonug: Parkinson hastaliginda hastalik siddeti halusinasyon
varliginda etken olabilir. Halusinasyonlar uyku bozukluklar
ile birlikte goriilebilir. Minoér halusinasyonlar siklikla erken
evrede izlenirken, en sik goriilen gorsel halusinasyon her
evrede izlenebilir.

Anahtar Kelimeler: Minér halusinasyon, gorsel halusinasyon,
hastalik siddeti, uyku
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INTRODUCTION

Parkinson disease (PD) is the second most common
movement disorder after tremor. Its prevalence
increases with aging and it affects more than 1% of
people older than 60 years. Its cardinal motor signs
include bradykinesia/akinesia, tremor, rigidity, and
postural instability. The diagnosis of the disease is
made if one of the other signs is present in addition to
bradykinesia (1,2). The non-motor symptoms including
neuropsychiatric,  gastrointestinal,  cardiovascular,
urological, sleep and sexual function disorders may
also accompany the motor symptoms. Psychosis is one

of the common non-motor symptoms.

Hallucination is an unreal perception without outside
stimulus. It is simple at early PD but becomes complex
at advanced stage (3). Visual hallucinations are the
most common type (4). Defining hallucinations is an
important task for determining and correcting risk
factors and improving patients’ and their relatives’
quality of life. In the present study it was aimed to
compare PD patients with and without hallucinations,
to determine risk factors, and to find out common

hallucination types.

MATERIALS AND METHODS

Patients with idiopathic PD were allocated from two
tertiary centers. All patients were evaluated clinically
by two neurologists. Parkinson's patients with
hallucination (Group 1) were compared with
Parkinson's patients without hallucination (Group 2).
This study was approved by the university’s ethics
committee (Date: 24.07.2019; decision
number:2019/11-2019.06.21). All patients or their

relatives were provided written informed consent.
Selection of Patients

This study included patients with resting tremor,
rigidity, or postural instability in addition to
bradykinesia on the basis of UK Parkinson Disease
Society Brain Bank (UKPDSBB) criteria and known

levodopa response. Patients with conditions potentially
causing  secondary  parkinsonism,  such  as
hydrocephalus, brain tumor, recurrent head trauma, and
long-term neuroleptic use prior to PD onset were
excluded, as were those with sudden-onset disease
symptoms or with a gradual progression, those without
levodopa response, and those having Parkinson plus
(2). Patients with psychotic symptoms due to
metabolic, infectious, and structural causes were also

excluded.
Clinical Assessment of Patients

Patients were assessed on the basis of UPDRS and
Hoehn and Yahr (H&Y) staging for disease severity.
Cognitive status was evaluated by Minimental Status
Examination (MMSE). Depression was diagnosed on
the basis of DSM-V Tr scales. Diagnosis was made by
the presence of at least five of the disturbances
including weight and sleep problems, psychomotor
agitation or retardation, fatigue or energy loss, feeling
of worthlessness, reduced concentration, and thought
of death in addition to at least one of depressed mood
for at least two weeks, loss of interest in favorite
activities or things, or inability to enjoy (5). Sleep
disorders were questioned as daytime sleepiness, night

sleep disturbances.

Presence of hallucinations, and if present, their detailed
description, treatment, patients’ co-morbidities, REM
sleep behavioral disorder (RBD), sleep disturbances,
scores of test and, if present, depressive mood were
recorded. Information about patients who were unable
to respond was obtained from a relative or caregiver.
All examinations and data recording were done by
neurologists.

Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS)

This scale assesses many aspects of PD and provides a
clinical ratio for disease severity. It consists of four
sections, namely mental section, motor examination,
daily life activities (DLA), and treatment

complications. The sections are scored between 0 (no
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symptom or sign) and 4 (severe symptom or sign
possible) (6).
Hoehn and Yahr (H&Y) Staging

Staging of Parkinson disease is done with the H&Y
scale. Accordingly, the disease is defined in 5 stages
().

Minimental Status Examination (MMSE)

Used for evaluation of cognitive status, this test
assesses 5 cognitive domains, namely orientation (10
points), registration (3 points), attention and calculation
(5 points), recall (3 points), and language (9 points).
Over a total of 30 points, 27-20 points indicate normal
cognition; 24-26 points indicate mild cognitive
impairment; and below 24 points indicate dementia
(8,9).

Statistical Analysis

The study data were analyzed using SPSS 21 (SPSS
Inc, Chicago, Ill, USA) software package. The results
were expressed as meantstandard deviation for
normally distributed variables and median (minimum-
maximum) for non-normally distributed ones. P<0.05
was considered statistically significant. Inter-group
comparisons were performed with Chi-Square test or
Fisher’s exact test for categoric variables, independent
samples t test for normally distributed quantitative
variables, and Mann Whitney-U test for non-normally
distributed quantitative variables. More than two
groups were compared with Kruskal-Wallis test.
Correlations between study variables were tested with

Pearson correlation test.

RESULTS

A total of 91 (59 female, 32 male) patients with PD
were enrolled in this study. There were 40 (43.9%)
patients (27 male, 13 female) in Group 1 and 51
(54.9%) patients (32 male and 19 female) in Group 2.
The two groups did not differ significantly with respect
to age and sex (p=0.139; 0.637 respectively).

Demographic and clinical characteristics of the study
group are presented in Table 1. The total UPDRS score
was significantly higher in Group 1 than Group 2
(37.83+16.65;  30.18+14.83;  p=0.028).  Sleep
disturbances were high in Group 1 (n=24, 60%)
compared to Group 2 (n=14, 27.4%) (p=0.007). In
Group 1, 17 (41.4%) patients had sleep problems at
night and 7 (17%) patients had daytime sleepiness.

The groups did not differ significantly with respect to
other characteristics. According to H&Y staging, 8
(20%) patients in Group 1 had stage 1 disease; 23
(57.5%) patients had stage 2 disease; 7 (17.5%)
patients had stage 3 disease; and 2 patients had stage 4
disease. Nineteen (37.3%) patients in Group 2 had
stage 1 disease; 27 (52.9%) patients had stage 2
disease; and 5 (9.8%) patients had stage 3 disease. The
groups had no significant differences with respect to
the H&Y stage (p=0.110).

The comparison with regard to the UPDRS subgroup
scores revealed that mental subscore and DLA scores
were significantly higher in group 1 compared to
Group 2 (4.38+1.82; 2.55+1.99 p<0.001; 13.05+6.86,
9.78+6.20; p=0.001) (Table 2).

A treatment-based analysis showed a significant
difference between the two groups with regard to
COMT inhibitor (with levodopa) and antipsychotic use
(p=0.038; 0.040 respectively) (Table 3). The mean
duration of hallucinations was 24.87+56.47 months.
Twenty-one (23.9%) patients had visual hallucinations;
15 (16.5%) patients had illusions  (minor
hallucinations); four (4.4%) patients had auditory
hallucinations. The distribution of hallucinations was
assessed by H&Y staging (Table 4). Among patients
with  visual hallucinations, three patients saw
hallucinations in the form of a close relative; one
patient saw a distant relative; five patients saw an
unknown person; five patients saw animals; four
patients saw animals and humans; and three patients
saw unidentified objects. Four patients with auditory

hallucinations heard human voice.
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Table 1: Demographic and disease characteristics of Group 1 and Group 2

Data Total (n:91) Group 1 (n:40) Group 2 (n:51) p

Age, mean+SD 71.08+8.74 69.55+8.74 72.27+8.64 0.139
Gender, n (%) 0.637
Female 59 (64.8) 27 (67.5) 32 (62.7)

Male 32 (35.2) 13 (32.5) 19 (37.3)

UPDRS total score 33.54+16.03 37.83+16.65 30.18+14.83 0.028*
MMSE score, mean+SD 26.10+3.39 26.45+3.07 25.8243.62 0.413
Depression, n (%) 23 (25.3) 11 (27.5) 12 (23.5) 0.665
RBD, n (%) 16 (17.6) 7 (17.5) 9 (17.6) 0.985
Sleep disturbances, n (%) 38 (41.7) 24 (60) 14 (27.4) 0.007*
Comorbidity, n (%)

HT 34 (37.4) 17(42.5) 17 (33.3) 0.370
DM 11 (12.1) 7 (17.5) 4 (7.8) 0.161
CVvD 13 (13.9) 5(12.1) 8 (15.3) 0.279
COPD 6 (6.6) 1(2.5) 5(9.8) 0.666
Malignancy 3(3.3) 1(2.5) 2(3.9) 0.224
Prostate 3(3.3) 1(2.5) 2(3.9) 1.000
Thyroid 2(2.2) - 2(3.9) 0.502

*p<0.05 MMSE; Minimental Status Examination, UPDRS; Unified Parkinson's Disease Rating Scale, RBD; Rem Sleep
Behaviour Disease, HT; Hypertension, DM; Diabetes Mellitus, CVD; Cardiovascular Disease, COPD; Chronic
Obstructive Pulmonary Disease Group 1; Patients with hallucination, Group 2; Patients without hallucination

Table 2: Scores of UPDRS in Group 1 and Group 2

UPDRS parts Total (n:91) Group 1 (n:40) Group 2 (n:51) p value
UPDRS mental status 3.35+2.11 4.38+1.82 2.55+1.99 <0.001*
UPPDRS motor 17.8449.25 18.549.24 17.31+£9.31 0.547
UPDRS DLA 11.22+6.67 13.05+6.86 9.78+6.20 0.001*
UPDRS complication 0.41+£0.94 0.63+1.25 0.24+0.55 0.052

*p<0.05 UPDRS; Unified Parkinson's Disease Rating Scale, DLA; Daily Life Activities
Group 1; Patients with hallucination, Group 2; Patients without hallucination

Table 3: Treatment modalities in Group 1 and Group 2

Treatment, n (%) Total (n:91) Group 1 (n:40) Group 2 (n:51) p value
Levodopa 35 (38.4) 11 (27.5) 24 (47.1) 0.058
DA 55 (60.4) 25 (62.5) 30 (58.8) 0.722
COMT inhibitor 53 (58.2) 36 (90) 17 (33.3) <0.001*
(with levodopa)

Rasagiline 29 (31.9) 15 (37.5) 14 (27.5) 0.307
Amantadine 4 (4.4) 4 (10) - 0.034
Antidepressant 12 (13.2) 4 (10) 8 (15.7) 0.426
Antipsychotic 11 (12.1) 8 (20) 3(5.9) 0.040*

*p<0.005 DA; Dopamine Agonist, COMT; Catechol O-Methyltransferase,
Group 1; Patients with hallucination, Group 2; Patients without hallucination
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Table 4: Hallucinations according to disease stage in Group 1

Hoehn and Yahr stage Hallucination, n (%) Total
Visual Audituar Minor
1 3(37.5) - 5 (62.5) 8
2 13 (56.5) 2(8.7) 8(34.8) 23
3 3(42.9) 2 (28.6) 2 (28.6)
4 2 (100) - -

DISCUSSION
In the present study, hallucinations and their risk

factors in idiopathic PD were examined, and visual
hallucinations were found to be most common form of
hallucination. Total UPDRS score showed significant
difference between the groups with and without

hallucination.

The UPDRS is a widely accepted scale for rating PD’s
severity and progression (10). A higher total UPDRS
score in the hallucinating group indicates that disease
involvement and disease severity are more advanced.
In PD, the incidence of hallucinations and psychosis
may increase with disease severity (11). Furthermore,
an analysis of UPDRS subgroups showed that the
hallucinating group had significantly higher mental
subscale and daily life activity scores. Questioning
hallucination in the mental subscore caused a high
score. Both groups had mild cognitive impairment.
Worsening of cognitive status is one of the well-known
risk factors for hallucination in Parkinson's disease.
However, dementia is expected in advanced stage
patients (12). According to disease H&Y stage, there
was a very small number of advanced patients, and the
study may be limited in this manner; however,
unintelligible speech, hypophonia, or aphonia may
have prevented clinicians from noticing hallucinations

or the rate of physician visits may have been reduced.

In Parkinson disease the agents used for therapy,
especially dopamine agonists, amantadine and
monoaminoxidase B inhibitors induce hallucinations
by causing progressive dysfunction in amygdala,
limbic system, and cortical centers where visual inputs

are processed (13-15). High-dose levodopa may cause

visual hallucinations in PD (16). In this study, the rate
of the use of COMT inhibitor (with levodopa) was
higher in patients with hallucination. Use of this
combination was thought to be higher in patients with
hallucination because of the severity of the disease.
Additionally, antipsychotic agent use due to a need for
symptomatic treatment was also higher among patients
with hallucinations than those without. Treatment
modalities of hallucination and pshycosis in PD
include non-pharmacologic strategies, dose reduction
of offending agents, and the addition of non-
dopaminergic antipsychotics (17).

Visual hallucinations are the most common
hallucination form in PD and occur with a prevalence
of 22-38% (18). Patients commonly see a family
member or an unknown person. Seeing animals is the
second most common type. They do not commonly
create problems in patients’ daily lives. The present
study also revealed that hallucinations were mostly in
the form of a human (unknown person) or animal. In
PD, visual hallucination occurs in eldery with sleep
disturbance. Sleep disorders in patients are thought to
cause bad dreams and subsequent hallucinations (16).
In a study conducted in Asian society, visual
hallucinations were observed in 22.5% of HY | and Il
in Parkinson's patients and were associated with vivid
dreams and sleep disorders (19). In this study, where
visual hallucinations were frequently observed, sleep
disorders were higher in patients with hallucinations.
Visual hallucinations were observed at each stage
regarding to H&Y staging. Second most commonly,
patients suffered minor hallucinations in present study.

The latter are also described as a sense of as if there
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was something, seeing a silhouette, or illusions. They
may be seen from the early stages of the disease (20).
Presence of sense is the most common minor
hallucination (15,21,22). They have been previously
reported that it is present even in the premotor stage.
They are not related to depression, anxiety, apathy, and
treatment and closely related to RBD (23). In the
present study, minor hallucinations were also observed
at an earlier stage (stage 1) regarding to H&Y. The
groups did not differ with regard to depression and
RBD. Minor hallucinations have been reported to occur
in a lower proportion of normal populations than PD
(24). In the present study auditory hallucinations were
observed in a small number of cases (4 cases). The
patients heard human voices. Two patients had isolated
auditory hallucinations while two others had combined
visual and auditory hallucinations. In patients with
isolated auditory hallucinations, the latter disappeared

upon gradual cessation of DA.

In PD auditory hallucinations are rarer than visual
hallucinations. They do not show paranoid properties.
They show an association with visual hallucinations in
8-13% of cases, but isolated occurrence is rare (23,24).
In a study of 216 Parkinson's patients, the hallucination
rate was 39%. Minor hallucination was observed in
25% of these cases, visual hallucination was observed
in 22 % and auditory hallucination was observed in
9.7% (isolated in 2.3%) (25).

Tactile, olfactory hallucinations seen in PD were not
observed in this study. Gustatory hallucinations, on the
other hand, are reported in case reports in the literature
(21,26).

In summary, hallucinations may be seen in every stage
of PD. Disease severity is an important determinant for
the occurrence of hallucinations. Minor hallucinations
are frequently observed in early stages, with visual
hallucinations being the most common hallucinations

that may occur in every disease stage.

Conflict of Interest: None
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BILEGI MORFOMETRIK ANALiZ OLCUMLERI

Morphometric Analysis of Ankle Joint in Nigde Province of Turkey
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Amac: Ayak bilegi ekleminin ve bu eklemi olusturan kemik
ylizeylerin morfolojik 6l¢iimleri ayak bilegi protez tasarimlari
i¢in temel kilavuzdur. Calismamizin amaci Nigde bdlgesinin
sahip oldugu ayak bilegi eklemi morfolojik Ol¢iimlerini
belirlemek ve ulusal ayak bilegi protez tasarimlari gelistirmeyi
amagclayan aragtirmacilar i¢in bir veri kaynagi olugturmaktir.
Gerec ve Yontemler: Nigde Omer Halisdemir Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji
poliklinigine 2 Ocak 2018-30 Haziran 2018 tarihleri arasinda
bagvuran ve herhangi bir sebepten dolay1 ayak bilegi Manyetik
Rezonans Goriintiilemesi (MRG) ¢ekilen hastalar geriye
doniik olarak incelenmistir. Bu goriintiilerden ayak bilegi
boyut 6l¢iimleri, ayak bilegi en-boy oranlari, distal tibia egim
Ol¢iimleri ve komplikasyonla iliskili anatomi dlgiimleri ve 15
indekse ait degerlendirmeler yapilmigtir.

Bulgular: Calismamizda 100 hastaya ait 100 MRG tetkiki
lizerinde 6lglimler tamamlanmistir. Hastalardan 71°i kadin ve
29’u  erkektir. Ortalama yas tiim c¢alisma grubunda
43.75+14.80 (14-75), kadin cinsiyette 44.37+15.06 (14-75) ve
erkek cinsiyette 42.24+14.28 (18-73) olarak bulunmustur.
Tibia ve talus boyut 6l¢iim parametreleri TIAL, MTiTh, SRTi,
TiW, TaAL, TaW, MalW erkeklerde kadinlara nazaran
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Ancak sirasi ile tibia ve
talus en-boy oranlarmni ifade eden MTiTh/TiW ve TaAL/TaW
parametreleri ve komplikasyon ile iligkili anatomi 6lgiim
parametreleri APG, MDV, MDA ve MalW/TiW cinsiyetler
arasinda anlamli farklilik gostermemistir.

Sonug: Bu sonuglar erkeklerde kadinlara nazaran daha biiyiik
boy protez bilesenlerinin gerekebilecegini ancak tek tip protez
tasariminin  her iki cinsiyette de kullanilabilecegini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Ayak bilegi protezi, Nigde, morfometrik
analiz, tibia, talus

ABSTRACT

Objective: The modern designs of the total ankle prosthesis
systems depend heavily on the available information on the
morphology of the bones of the ankle joint. However, to our
knowledge there is no study describing the characteristics of
ankle morphometry in Turkish population. The aim of the
present study was to determine the morphology of the ankle
joint in healthy subjects in Nigde province of Turkey and to
reveal a dataset for the innovation of the national total ankle
prosthetic system designs.

Material and Methods: We reviewed all ankle Magnetic
Resonance Imaging (MRI) scans of the patients from the digital
archive of our hospital from October 2, 2018 to June 30, 2018 to
obtain 100 eligible ankle MRI scans. Fifteen indexes were
measured and size diversity, aspect
(anteroposterior/mediolateral) ~ ratio, distal anteroposterior
inclination angle, and complication-related anatomy of the ankle
were determined.

Results: MRI of 71 female and 29 male ankles were
retrospectively analyzed. The mean age in the whole study
group was 43.75+14.80 (14-75). The size parameters of the tibia
and talus; TIAL, MTiTh, SRTi, TiW, TaAL, TaW, MalW were
greater in male group than in female group significantly.
However, aspect ratio parameters of the ankle MTiTh/TiW and
TaAL/TaW and the complication related anatomy parameters
APG, MDV, MDA and MalW/TiW did not differ according to
the gender significantly.

Conclusion: These results suggest that larger prosthetic
components may be required in the total ankle arthroplasty
surgery in males compared to females. However, the same total
ankle prosthesis design should be appropriate in both gender in
Nigde province of Turkey.

Keywords: Ankle prosthesis, Nigde, morphometric analysis, tibia,
talus
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GIRIS

Ayak bilegi osteoartriti sakatliga sebep olan ve
hastalarda ciddi agriya ve hayat kalitesinde bozulmaya
yol agan bir hastaliktir (1). Ilerlemis ayak bilegi
osteoartriti klasik olarak ayak bilegi artrodez ameliyati
ile tedavi edilmektedir (2). Ayak bilegi artrodez
ameliyati her ne kadar ayak bilegi eklem stabilitesini
saglasa ve agr i¢in etkili bir tedavi olsa da ayak bilegi
eklem hareketinde kalici kayip ile sonuglanmaktadir ve
bu kayip hastalarin hareket kabiliyetini ciddi oranda
kisitlamaktadir (2). ilerlemis ayak bilegi osteoartriti
icin cerrahi tedavi secenekleri arasinda ayak bilegi
artroplastisi ayak bilegi eklem hareketlerini korumasi
sebebi ile ayak bilegi artrodez ameliyatina iyi bir
alternatiftir (3). Ancak ayak bilegi artroplasti ameliyati
artrodez  ameliyatina  nazaran  daha  yiiksek
komplikasyon ve basarisizlik oranina sahiptir (3). Bu
sebeple halen bircok hekim ilerlemis ayak bilegi
osteoartriti i¢in, eklem hareketinde kalic1 kayba sebep
olsa da cerrahi tedavi olarak ayak bilegi artrodez
ameliyatini tercih etmektedir (3).

Tibbi literatiirde ayak bilegi artroplasti ameliyatindaki
nispeten yiiksek komplikasyon ve diisiik bagar1 oranlari
temel olarak mevcut protez tasarimlarindaki
yetersizlige baglanmistir (4,5). Ayak bilegi ekleminin
ve bu eklemi olusturan kemik yiizeylerin morfolojik
Olgtimleri ayak bilegi protez tasarimlar igin temel
kilavuzdur. Gerek bagarilt protez tasarimlari igin
gerekse de kullanilan cerrahi tekniklerin optimize
edilmesi icin ayak bilegi ekleminin morfolojisi,
geometrisi ve biyomekanik ozelliklerinin
derinlemesine bilinmesi gereklidir (5). Ayak bilegi
ekleminin anatomik 6zelliklerine sadik kalinarak
yapilmis ayak bilegi artroplasti ameliyatinin en iyi
klinik  sonucu  verecegi  ¢esitli  calismalarda
gosterilmistir (6).

Son yillarda artan bilgi birikimi ve gelisen teknoloji ile
birlikte yeni tasarima sahip ayak bilegi artroplasti
sistemleri ortaya ¢ikmig ve ilerlemis ayak bilegi

oOsteoartrit tedavisi i¢in artroplasti ameliyatini tekrar

ilgi ¢ekici hale getirmislerdir (7). Literatiirde gesitli
etnik gruplarda yapilmig ayak bilegi morfolojik
Olglimlerini iceren ¢alismalar mevcuttur (4,8-11).
Ancak simdiye kadar Tirkiye niifusu iizerinde ayak
bilegi eklemi morfolojik Sl¢iimlerini belirleyen tibbi
literatiirde yaymlanmis bir ¢alisma mevcut degildir.

Calismamizin amaci1 Nigde bolgesinin sahip oldugu
ayak bilegi eklemi morfolojik 6lglimlerini belirlemek
ve ulusal ayak bilegi protez tasarimlari gelistirmeyi
amaglayan arastirmacilar i¢in bir veri kaynagi

olusturmaktir.

GEREC VE YONTEM
2 Ocak 2018-30 Haziran 2018 tarihleri arasinda Nigde

Omer Halisdemir Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Ortopedi ve Travmatoloji poliklinigine bagvuran ve
herhangi bir sebepten dolay1 ayak bilegi Manyetik
Rezonans Goriintiilemesi (MRG) ¢ekilen hastalar
geriye doniik olarak incelenmistir. Caligma icin yerel
etik kurul izni alinmistir (Tarih: 17.04.2019; Karar No:
2019/262).

Bu hastalardan ayak bileginde osteoartrit, romatoid
artrit, gut artriti gibi ayak bilegi morfolojik 6lgiimlerini
etkileyebilecek nitelikte hastaliga sahip olanlar,
diyabet, periferik arter hastaligi, KOAH marfan
sendromu, akondroplazi, kronik bobrek veya karaciger
yetmezligi gibi ayak bilegi morfolojik olgiimlerini
etkileyebilecek nitelikte sistemik hastaliga sahip
olanlar, gecirilmis SVO, polio sekeli, ayn1 veya kars1
taraf GKD gibi alt ekstremitenin kullanimini
bozabilecek nitelikte hastalifa sahip olanlar, gecirilmis
alt ekstremite kirigina sahip olanlar, kronik sistemik
steroid kullanimina sahip olanlar, MRI goriintiilemede
talus veya tibia eklem yliziinde OCD goriilen veya
MRI sonucuna gore ayak bilegi eklemini ilgilendiren
herhangi bir hastalik teshis edilen hastalar ve ¢alisgmaya
yazili onam vermeyen hastalar ¢aligmadan diglanmistir.
Bu siire¢ sonunda 100 hastaya ait 100 ayak bilegi MRG
tetkiki Ol¢limler igin saklanmistir. Elde olunan bu

MRG tetkiklerinden sagittal plan Olgiimleri igin
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koronal planda tibia longitudinal aksina en yakin gecen
sagittal kesit ve koronal plan 6lgiimleri i¢in sagittal
planda tibia longitudinal aksina en yakin gegen koronal

kesit goriintiileri kullanilmistir. Bu goriintiilerden ayak

bilegi boyut dlgiimleri (Tablo 1), ayak bilegi en-boy
oranlari, distal tibia egim olgiimleri ve komplikasyonla
iligkili anatomi Glgiimleri yapilmistir (Tablo 2; Resim
1-6) (1,4,10).

Tibia Uzunlamasina
Aksi

Resim 1: Sagittal plan MR kesitinde 6l¢tim yapilan referans noktalar

Resim 2: Sagittal plan MR kesitinde SRTi ve SRTa dl¢limii

Tibia Uzunlamasina
Aksi
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Tibia Uzunlamasina
Aksi

Tibia Mediolateral
Aksi

Resim 3: Koronal plan MR kesitinde TiW ve TaW Resim 4: Koronal plan MR kesitinde MLATI, MLATa
Ol¢timii. ve MalW o6lgtimii

Resim 5: Sagittal plan MR kesitinde Th, MDA ve MDV o6l¢iimii
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Tibia On Arka Aksi

Resim 6: Sagittal plan MR kesitinde APG ve APA 6l¢limii

Istatistik Analiz

Calismamizda Statistical Package for Social Sciences,
version 19.0 (SPSS 19, Armonk, NY: IBM Corp)
programi kullanilmistir. p<0.05 degeri anlamli kabul
edilmistir.  Sonuglar  ortalama+standart  sapma

(X + S,), ortanca ve minimum-maksimum degerler [M

Tibia Uzunlamasina
Aksi

(min-max)] ve yiizde (%) olarak verilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uyumu Shapiro-Wilk
testi ile degerlendirilmistir. Grup homojenitesi ise
Levene testi ile degerlendirilmistir. Korelasyon analiz
kisminda  ise  Spearman  korelasyon  analizi

kullanilmistir.
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Tablo 1: Calismamizda yapilan ayak bilegi boyut 6lgtimleri

Avyak bilegi boyut 6l¢limleri

Tibia Olgiimleri

TIiAL (Tibia Ark Uzunlugu)

Sagittal planda tibia eklem yiiziiniin en 6n (A) ve en arka (B) noktalar1 arasindaki mesafe (A — B arasindaki mesafe, mm)
(Resim 1)

MTiTh (Maksimal tibial
kalinlik)

Sagittal planda tibianin en 6n noktasi (C) ile bu noktanin anteroposterior aksa gore karsilik gelen en arka noktasi (D)
arasindaki mesafe (C — D arasindaki mesafe, mm) (Resim 1)

SRTi (Tibia sagittal yar1 ¢ap)

Sagittal planda tibia eklem yiiziine en iyi uyan en kii¢iik gemberin yar1 ¢ap1 (mm) (Resim 2)

TiW (Tibial genislik)

Koronal planda tibia eklem yiiziine en iyi uyan en kii¢iik karenin kenar uzunlugu (mm) (Resim 3)

MLATI (Malleoler ag1)

Koronal planda lateral ve medial malleollerin en ug noktalarmi birlestiren ¢izgi ile tibia mediolateral aksin arasindaki ag1
(1 - J ¢izgisi ile tibia mediolateral aks1 arasindaki ag1) (derece ©) (Resim 4)

Talus Olgiimleri

TaAL (Talus ark uzunlugu)

Sagittal planda troklea talinin en 6n (E) ve en arka (F) noktalar1 arasindaki mesafe (E — F arasindaki mesafe, mm)
(Resim 1)

SRTa (Talus sagittal yari ¢ap)

Sagittal planda talus eklem yiiziine en iyi uyan en kii¢iik gemberin yari ¢ap1 (mm) (Resim 2)

Th (Talus eklem yiiksekligi)

TaAL ¢izgisi ile (E — F) talusun eklem yiiziiniin en yiiksek noktas: (T) arasindaki mesafe
(T — EF ¢izgisi arasindaki mesafe, mm) (Resim 5)

TaW (Talar genislik)

Koronal planda talus eklem yiiziine en iyi uyan en kiigiik karenin kenar uzunlugu (mm) (Resim 3)

MLATa (Talar ac1)

Koronal planda Talus eklem yiizii ile tibia mediolateral aksin arasindaki a¢1 (K — L ¢izgisi ile tibia mediolateral aks1
arasindaki ac1) (derece °) (Resim 4)

MalW (Malleoler genislik)

Koronal planda tibianin mediolateral aksi boyunca medial malleoliin en medial noktas ile lateral malleoliin en lateral
noktasi arasindaki mesafe (G — H arasindaki mesafe, mm) (Resim 4)

Tablo 2: Calismamizda yapilan ayak bilegi en — boy oranlari, distal tibia egim 6l¢timleri ve komplikasyon ile iligkili anatomi 6l¢timleri

Avyak bhilegi en — boy oranlari

MTIiTh/TiW (Tibia en — boy orani)

Maksimal tibial kalinlik / Tibial genislik orani

TaAL/TaW (Talus en — boy orani)

Talus ark uzunlugu / Talar genislik orani

Distal tibia egim dlctimleri

APG (Anteroposterior bosluk)

Sagittal planda tibia eklem yiiziiniin en 6n (A) ve en arka (B) noktalarinin tibia longitudinal aks lizerindeki izdiisiimleri arasindaki

mesafe (mm) (Resim)

APA (Distal tibia inklinasyon agisi)

Sagittal planda tibia eklem yiiziiniin en 6n (A) ve en arka noktalarini (B) birlestiren ¢izginin tibia longitudinal aks ile yaptigi ag1

(derece °) (Resim)

Komplikasyonla iligkili anatomi 6l¢iimleri

MDA Sagittal planda MTiTh ¢izgisi ile tibia eklem yiiziiniin en 6n noktasi arasindaki mesafe (CD c¢izgisi — A arasindaki mesafe, mm) (Resim 5)
MDV Sagittal planda MtiTh ¢izgisi ile tibia eklem yiiziiniin verteks noktasi arasindaki mesafe (CD ¢izgisi — V arasindaki mesafe, mm) (Resim 5
MalW/Tiw Malleoler genislik / Tibial genislik orani
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BULGULAR
Calismamizda 100 hastaya ait 100 MRG tetkiki

iizerinde Olglimler tamamlanmistir. Hastalardan 71°i
kadin ve 29’u erkektir. Ortalama yas tim g¢aligma
grubunda 43.75+14.80 (14-75), kadin cinsiyette
44.37+15.06 (14-75) ve erkek cinsiyette 42.24+14.28
(18-73) olarak bulunmustur. Tiim ¢alisma grubunda ve
cinsiyete gore olusturulan gruplarda ol¢timleri yapilan
parametrelere ait ortalama deger, standart sapma,
ortanca deger ve en kiigiik — en biiyiik degerler tablo
4’te belirtilmistir. TIAL, MTiTh, SRTi, TiW, TaAL,
TaW, MalW ve APA parametreleri erkek cinsiyette
kadin cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha yiiksek bulunmustur (p<0.05). Diger 6l¢timler ve
oranlarda cinsiyetler arasinda anlamli bir fark
bulunamamigtir (Tablo 3).

Calismamizda 6l¢iimleri yapilan parametreler arasinda
en yiksek korelasyon SRTi ile SRTa arasinda
bulunmustur (r=0.76). Bu korelasyon degerini sirasi ile
TiW ile TaW (r=0.66), MTiTh ile Taw (r=0.57),
MTiTh ile TIAL (r=0.52) ve MTiTh ile TiW (r=0.50)
korelasyon degerleri takip etmistir (Tablo 4).
Hastalarin yas1 ile Olglimii yapilan parametreler
arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamigtir.
Olgiimleri yapilan tiim parametrelerin korelasyon

analizleri Tablo 4’te verilmistir.

TARTISMA

Ayak bilegi ekleminin ve bu eklemi olusturan kemik
ylzeylerin morfolojik Ol¢iimleri ayak bilegi protez
tasarimlari i¢in temel kilavuzdur. Bagarili ayak bilegi
protez tasarimlar1 gelistirebilmek icin ayak bilegi
ekleminin morfolojik 06zelliklerinin derinlemesine
bilinmesi gereklidir (5).

Ayak bilegi protez tasarimlarinda kullanilan tibial ve
talar komponent Olgiileri, tibia ve talus boyut 6l¢lim
parametrelerine gore belirlenmektedir (4,10,11). Sirasi
ile tibia ve talus en — boy oranlarimi ifade eden
MTITh/TiW ve TaAL/TaW parametreleri ise, tibial ve

talar komponent yerlestirildikten sonra mediolateral

olarak ilgili kemikleri ne kadar kapladigi ile ilgili bilgi
vermektedir (4,10,11). S6yle ki; ayn1 protez tasariminin
MTiTh/TiW ve TaAL/TaW parametreleri acisindan
ciddi bir farka sahip iki farkli hastada kullanildigim
varsayalim. Bdyle bir durumda, tibial ve talar
komponentin ilgili kemiklerin 6n-arka ¢apina gore 6lgii
alinarak yerlestirildigi durumda, MTiTh/TiW ve
TaAL/TaW oran1 az olan hastada tibial veya talar
komponent mediolateral olarak kemik yiizeyini daha az
kaplayacak, tersi durumda ise daha fazla kemik kesisi
gerektirerek malleol kirigi riski doguracaktir. Ayak
bilegi protez tasarimina goére tibial ve talar
komponentin ilgili kemiklerin mediolateral ¢apina gore
Ol¢ii alinarak yerlestirildigi durumda ise, MTiTh/TiW
ve TaAL/TaW orani az olan hastada tibial veya talar
komponent 6n — arka agidan kemik yiizeyini daha fazla
kaplayarak sikismaya sebep olabilecektir (4,10,11).
Benzer sekilde komplikasyon ile iliskili anatomi Sl¢iim
parametreleri APG, MDV ve MDA ise, cerrahi
esnasinda ayak bilegi protez sistemlerinin kemik kesi
acilarmi  ve  seviyelerini  belirlemektedir  (8).
Komplikasyon ile iligkili anatomi 6l¢tim
parametrelerinin ¢ok farkli oldugu hastalarda ayak
bilegi protez sistemlerinin kullanmasi gereken el
aletleri, kesi bloklar1 ve referans noktalarinin da farkl
olmas1 gereklidir (4,8).

Calismamizda tibia ve talus boyut 6l¢iim parametreleri
TiAL, MTIiTh, SRTi, TiW, TaAL, TaWw, Malw
erkeklerde kadinlara nazaran anlamh sekilde yiiksek
bulunmustur. Ancak sirasi ile tibia ve talus en — boy
oranlarmi ifade eden MTiTh/TiW ve TaAL/TaW
parametreleri ve komplikasyon ile iligkili anatomi
6l¢iim parametreleri APG, MDV, MDA ve MalW/TiW
cinsiyetler arasinda anlamli farklilik gostermemistir
(Tablo 3). Mevcut sonuglar erkeklerde kadmlara
nazaran daha Dbiiyilk boy protez bilesenlerinin
gerekebilecegini ancak tek tip protez tasariminin her iki

cinsiyette de kullanilabilecegini gostermektedir.
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Tablo 3: Olgiimii yapilan tiim parametrelerin cinsiyete gore dagilimi

Kadin Cinsiyet (n = 71)

Erkek Cinsiyet (n = 29)

Toplam (n = 100)

Ortalama+SS Ortanca Ortalama+SS Ortanca Ortalama+SS Ortanca p
(En Kii¢iik — En Biiyiik Deger) (En Kiiciik — En Biiyiik Deger) (En Kiigiik — En Biiyiik Deger)
TiAL (mm) 28,67+2,95 (22,20 — 38,00) 29,00 30,74+2,46 (27,00 — 36,00) 30,00 29,27+2,96 (22,20 — 38,00) 29,00 <0,05
MTiTh (mm) 37,96+3,65 (30,20 — 50,00) 38,00 41,18+2,93 (34,00 — 47,30) 41,20 38,90+3,74 (30,20 — 50,00) 38,50 <0,05
SRTi (mm) 23,27+3,37 (15,50 — 34,00) 23,00 24,24+2,96 (15,50 — 28,00) 25,00 23,55+3,27 (15,50 — 34,00) 24,00 <0,05
Tiw (mm) 29,74+2,91 (24,00 — 37,00) 29,00 32,47+3,15 (28,00 — 42,00) 32,00 30,53+3,22 (24,00 — 42,00) 30,00 <0,05
MLATI (°) 12,92+3,64 (6,00 — 23,00) 13,00 13,78+4,44 (7,00 — 25,00) 13,00 13,17+3,88 (6,00 — 25,00) 13,00
TaAL (mm) 31,19+3,61 (24,00 — 40,00) 31,00 33,41+3,49 (27,00 — 42,00) 33,00 31,83+3,70 (24,00 — 42,00) 32,00 <0,05
SRTa (mm) 19,75+2,56 (15,00 — 26,00) 19,10 20,62+2,53 (14,00 - 26,00) 21,00 20,01+2,57 (1,40 - 2,60) 20,00
Th (mm) 7,04+1,65 (4,00 — 12,00) 7,10 7,33+1,33 (4,60 — 10,70) 7,00 7,124+1,56 (4,00 — 12,00) 7,05
Taw (mm) 24,89+2,37 (20,00 — 32,00) 25,00 26,74+2,15 (23,00 — 32,00) 26,50 25,43+2,45 (20,00 — 32,00) 25,00 <0,05
MLATa (°) 4,54+2,12 (1,00 — 10,00) 4,70 4,70+2,41 (1,00 — 9,60) 5,00 4,59+2,20 (1,00 — 10,00) 5,00
MalW (mm) 60,80+3,94 (49,00 — 73,00) 61,00 65,67+4,99 (59,00 — 82,00) 65,00 62,21+4,79 (49,00 — 82,00) 61,70 <0,05
MTIiTh/TiW 1,28+0,13 (1,00 — 1,56) 1,29 1,28+0,12 (1,02 - 1,52) 1,28 1,28+0,13 (1,00 — 1,56) 1,28
TaAL/TawW 1,26+0,17 (0,88 — 1,67) 1,28 1,26+0,15 (1,07 — 1,56) 1,21 1,26+0,17 (0,88 — 1,67) 1,26
APG (mm) 5,75+1,76 (2,00 - 9,60) 5,60 6,42+2,00 (2,70 — 10,00) 6,30 5,95+1,85 (2,00 — 10,00) 5,80
APA (°) 7,25+2,89 (2,00 - 15,00) 6,90 9,02+3,74 (3,30 — 20,00) 9,00 7,77+3,24 (2,00 - 20,00) 7,35 <0,05
MDA (mm) 11,57+3,31 (6,00 - 18,60) 11,00 11,10+3,48 (3,00 — 19,00) 11,00 11,44+3,35 (3,00 — 19,00) 11,00
MDV (mm) 6,02+1,59 (3,30 — 10,00) 5,90 6,51+1,74 (2,90 — 10,00) 6,40 6,17+1,64 (2,90 — 10,00) 6,00
MalW/Tiw 2,06+0,19 (1,68 — 2,50) 2,06 2,04+0,20 (1,54 — 2,41) 2,09 2,05+0,19 (1,54 — 2,50) 2,06
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Tablo 4: Ol¢iimii yapilan tiim parametrelerin korelasyon analizleri

TIAL MTIiTh SRTi TiW MLATiI TaAL SRTa Th TawW MLATa MalWw MTIiTh/TiW TaAL/TaW APG APA MDA MDV MalW/Tiw
TIiAL X 052 0,26 0,44 - 0,37 0,25 - 0,34 - 0,42 - - 029 - - - -
MTiTh 0,52 X 0,21 0,50 - 0,42 0,25 - 0,57 - 0,49 0,40 - 029 - - 026 -
SRTi 0,26 0,21 x 038 - - 0,76 - 0,25 - 0,35 - - - - - - -
Tiw 0,44 050 038 X 0,20 0,23 0,38 - 0,66 - 0,49 -0,51 -0,26 - - - 024 -0,67
MLATI - - - 0,20 X - - - 0,22 - - - 0,24 - 025 030 0,23 0,26
TaAL 0,37 0,42 - 0,23 - X - 0,33 0,22 - 0,37 - 0,70 0,30 - - 021 -
SRTa 0,25 025 0,76 0,38 - - X - - - 0,30 - - - - - - -0,21
Th - - - - - 0,33 - X - - - - 0,24 - - - - -
Taw 0,34 057 025 0,66 0,22 0,22 - - X - 0,43 - -0,49 - - - - -0,32
MLATa - - - - - - - - - X - - - -0,32 -0,36 - - -
Malw 0,42 049 035 049 - 0,37 0,30 - 0,43 - X - - - 025 - - 0,24
MTiTh/TiW - 0,40 - -051 - - - - - - - X 0,24 - - - - 0,58
TaAL/TaW - - - -026 0,24 0,70 - 0,24 -0,49 - - 0,24 X 021 - - - 0,28
APG 0,29 0,29 - - - 0,30 - - - -0,32 - - 0,21 X - - - -
APA - - - - 0,25 - - - - -0,36 0,25 - - - X - - 0,23
MDA - - - - 0,30 - - - - - - - - - - x 047 -0,21
MDV - 0,26 - 0,24 0,23 0,21 - - - - - - - - - 047 x -
MalW/Tiw - - - -0,67 0,26 - -0,21 - -0,32 - 0,24 0,58 0,28 - 023 -021 - X

Tablo 5: Calismamizda 6lglimii yapilan ayak bilegi boyut 6lgiimlerinin literatiirde yer alan diger etnik gruplar ile kargilastirmasi

Ulke TIiAL (mm) MTiTh (mm) SRTi (mm) TiW (mm) MLATI (°) TaAL (mm) SRTa(mm) Th(mm) TawW (mm) MLATa (°) MalW (mm)
Stagnietal (4) Italya 31,4+3,5 41,4439 27,8+4,4 31,94+3,5 41,7+4,4 23,4+3,1 30,4+3,3 69,0
Kwon et al (10) Kore 29,2429 39,4+3,6 23,3+2,8 31,1+3,1 35,3+3,6 21,5+2,6 10,5+1,1 30,5+3,0 67,6
Kou et al (11) Cin 28,4+2,9 42,0+5,1 26,1+4,0 12,5+3,0 32,3+4,1 1,1£1,1 63,1+3,4
Mevcut Calisma  Tirkiye 29,27+2,96 38,90+3,74 23,55+3,27 30,53+3,22 13,17+3,88 31,83+3,70 20,01+257 7,12+156 2543+2,45 4,59+220 62,21+4,79

Tablo 6: Caligmamizda Sl¢iimil yapilan ayak bilegi en-boy oranlari, distal tibia egim 6lgiimleri ve komplikasyonla iligkili anatomi Slgtimlerinin literatiirde yer alan diger etnik

gruplar ile karsilastirmast

Ulke MTiTh/TiW TaAL/TaW APG (mm) APA (°) MDA (mm) MDV (mm) Malw/Tiw
Stagni et al (4) Italyan 1,30 1,37 2,7+1,8 5,0+£3,4 11,5+3,5 8,7+3,5 2,2+0,14
Kwon et al (10) Kore 1,27+0,13 1,16+0,14 4,2+1,7 8,2+3,2 12,4427 10,0+10,0 2,2
Kou et al (11) Cin 3,6+2,8 7,4+£5,7 11,4440 4,0+2,2
Mevcut Caligma Tiirkiye 1,28+0,13 1,26+0,17 5,95+1,85 7,77+3,24 11,44+3,35 6,17+1,64 2,05+0,19
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Korelasyon analizleri incelendiginde beklenildigi tizere
tibia ve talus boyut oOlglimlerinin kendi arasinda
istatistiksel olarak anlamli diisiik ve orta dereceli
korelasyon gosterdigi saptanmigtir. Komplikasyon ile
iligkili anatomi Ol¢iim parametreleri ise genel olarak
diger parametreler ile anlamli bir korelasyon
gostermemistir (Tablo 4).

Tibbi literatiirde farkli etnik gruplarin ayak bilegi
morfolojik dl¢timleri {izerine yapilmis ¢esitli calismalar
mevcuttur (4,8-11). Stagni et al., Kwon et al. ve Kou et
al. siras ile Italya, Kore ve Cin niifusunda calismis ve
bu toplumlardaki ayak bilegi morfolojik O6lgtimlerini
yayinlamiglardir (4,10,11). Bu ¢alismalardaki bulgular
ile mevcut ¢alismamizin bulgular: birlikte Tablo 5 ve
Tablo 6’de verilmistir. Calismamiz genel olarak
literatiir ile uyumludur.

Tibia boyut 6l¢timlerini olusturan TiAL, MTiTh, SRTi,
TiW ve MTiTh/TiW parametreleri Italya, Kore ve Cin
toplumunda yapilmis ¢alismalar ile kiyaslandiginda
Kore niifusuna daha yakim bulunmustur (Tablo 5 ve 6).
Bununla beraber TaAL ve MalW parametreleri ise
Italya, Kore ve Cin toplumunda yapilmis ¢alismalar ile
kiyaslandiginda Cin niifusuna daha yakin bulunmustur
(Tablo 5) (4,10,11). Ancak, literatiirde yer alan bu
calismalar incelendiginde Stagni et al. ve Kwon et al.
tarafindan gerceklestirilmis olan ¢aligmalarda ayak
bilegi morfolojik 6l¢iimlerinin direk rontgenogramlar
(XR) iizerinde yapildigi, Kou et al. tarafindan
gerceklestirilmis olan c¢alismada ise ayak bilegi
morfolojik Olglimlerinin bilgisayarli tomografi (BT)
kesitleri iizerinde Yyapildigr goriilmektedir. Bizim
¢alismamizda ise ayak bilegi morfolojik 6lgtimleri MR
gorlintiileri lizerinde yapilmistir. Ayak bilegi eklem
kikirdak dokusu MR goriintiilemede XR ve BT ye gore
cok daha ayrintili gériilmektedir (12,13). Olgiimlerin
yapildig1 goriintiilleme ydntemlerindeki bu farklilik
Olciim sonuglarimi etkilemis olabilir. Ayrica her ne
kadar mevcut ¢alismada ayak bilegi morfolojik
Olglimleri MRG kesitlerindeki kemik doku iizerinden

yapilmis olsa da dl¢iim yapilan MRG kesitlerinde ayak

bilegi eklem kikirdak dokusunun net olarak goriilmesi
Olciim sonuglarini etkilemis olabilir. Bununla birlikte
calisma sonuglarimiz Nigde yoéresinde yapilmis olmasi
sebebi ile tim Tirkiye niifusuna genellenemez. Bu
sebeple mevcut ¢aligma sonuglari neticesinde degisik
etnik gruplar arast farkliliklarin olabilecegi ve
protezlerin bu farkliliklar1 karsilayacak sekilde
tasarlanmas1 gerekecegi sonucuna ulagilamamaktadir.
Bu sonuca ulagmak ancak farkli topluklara ait
parametrelerin  kargilastirilmasi, benzerlik  ve
farkliliklarin ortaya konmasi ile miimkiin olacaktir.
Kisithliklar

IIk olarak galismamizin siirl bir bélgede yapilmis
olmasindan  dolayr  tim  Tiirkiye  niifusuna
uyarlanamayacagi agiktir. Bu sebeple burada elde
edilmis olan bulgular ulusal ayak bilegi protez
tasarimlari i¢in bir veri Kaynagi olsa da tiim Tiirkiye’yi
kapsayacak bir ulusal protez tasarimi igin Tiirkiye’nin
baska cografi bolgelerinde ve baska etnik kokenlerde
de ¢alismanin tekrarlanmasi gerekmektedir.
Calismamizin erkeklerde kadinlara nazaran daha biiyiik
boy protez bilesenlerinin gerekebilecegini ancak tek tip
protez  tasartminin  her  iki  cinsiyette  de
kullanilabilecegini gostermektedir.

Cikar Catismasi: Yazarlarin  herhangi bir ¢ikar

catismasi yoktur.

Finansal Destek: Mevcut degildir.
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NONFONKSIYONE ADRENAL INSIDENTALOMALARDA INSULIN
REZISTANSI VE YENI INFLAMATUAR BELIRTECLER

Insulin Resistance in Nonfunctioning Adrenal Incidentaloma and New Inflammatory Markers

Zehra AKGUN?, Askin GUNGUNES?, Senay DURMAZ3

qurum Alaca Devlet Hastanesi I¢ Hastaliklar, CORUM, TURKIYE o
23Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dali, KIRIKKALE, TURKIYE

oz
Amag: Son dénemlerde, nonfonksiyone adrenal insidentaloma
(NFAI) saptanma sikliginin artmasi ve bu Kitlelerin heniiz rutin
metodlarla 6lgiilemeyen bazi aktif metabolitleri salgiladigma
dair ciddi kuskular uyandirmas: sebebiyle, bu calismada NFAI'l1
hastalarda yeni inflamatuvar belirtegler olan ortalama trombosit
(MPV), (PDW),
notrofil/lenfosit oran1 (N/L), platelet/lenfosit (P/L) oram ile

hacmi trombosit  dagilim  genisligi
insiilin resistansi iliskisinin belirlenmesi amaglanmustir.
Gere¢ ve Yontemler: Caligmaya Endokrinoloji poliklinigine
basvuran ve NFAI tanis1 konan 60 hasta ve herhangi bir nedenle
cekilen {ist abdomen bilgisayarli tomografi (BT)’de adrenal
kitlesi olmayan ve herhangi baska patolojiye rastlanmayan 60
saglikli kontrol grubu dahil edildi.

Bulgular: Kontrol grubu ile fonksiyonel olmayan adrenal
insidentaloma hastalar1 arasinda cinsiyet, yas, antropometrik
6lgtimler, aglik plazma glukozu ve lipid profili agisindan anlamlt
fark yoktu. Ortalama MPV, PDW, N/L orani, P/L orani
karsilastirldiginda NFAQ’ll hastalarda saglikli kontrol grubuna
gore istatistiksel anlamli fark bulunamadi. NFAI hastalar,
saglikli kontrol grubundan daha yiiksek aglik insiilin seviyesine
(p=0.016) ve HOMA-IR diizeylerine sahipti (p=0.01). HOMA.-
IR ile MPV, PDW, N/L orani ve P/L orami arasinda higbiri ile
korelasyon saptanmadi.

Sonug: NFAI hastalarda MPV, N/L, P/L oranlar1 gibi yeni
ateroskleroz ve subklinik inflamatuvar markerlarda degisiklik
olmadigim gosterdik. Insiilin direnci NFAI hastalarinda kontrol
grubuna gore daha sik gozlenmektedir ve bu agidan hastalarin
yakin takibi gerekmektedir. Bu hastalardaki insiilin direncinin
fizyopatolojisini agiklayacak daha ileri prospektif caligmalara
ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Nonfonksiyone adrenal insidentaloma,
ortalama trombosit volumu, dagihm  genigligi,
notrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit orani, insiilin rezistansi

trombosit

ABSTRACT

Objective: Due to the increase of incidence of nonfunctioning
adrenal incidentaloma (NFAI) recently, and the suspicion that
these masses secrete some active metabolites that cannot yet be
measured by routine methods, we aimed to determine the
relationships between insulin resistance and new inflammatory
markers such as mean platelet volume (MPV), platelet
distribution width (PDW), neutrophil/lymphocyte ratio (N/L),
platelet/lymphocyte ratio (P/L) in patients with NFAI in our
study.

Material and Methods: Sixty patients admitted to the
endocrinology outpatient clinic and diagnosed as NFAI and 60
healthy controls without adrenal mass and no other pathology on
upper abdomen computed tomography (CT) for any reason were
included in the study.

Results: There were no significant differences between control
group and patients with NFAI in terms of gender, age,
anthropometric measurements, fasting plasma glucose and lipid
profile. The mean MPV, PDW, N/L ratio and P/L ratio were not
significantly different between healthy control group and NFAI
group. The patients with NFAI had higher fasting insulin level
(p=0.016) and higher HOMA-IR value than their healthy control
group (p=0.01). There were no correlations between HOMA-IR
and MPV, PDW, N/L ratio, P/L ratio.

Conclusion: We demonstrated no difference in new markers of
atherosclerosis and systemic inflammation such as MPV, PDW,
N/L ratio and P/L ratio in patients with NFAI. Insulin resistance
was more frequent in the patients with NFAI than in controls,
therefore, close follow-up is required. The further prospective
studies to explain the physiopathology of insulin resistance in
these patients are needed.

Keywords: Nonfunctioning adrenal incidentaloma, mean platelet
volume, platelet distribution width, neutrophil/lymphocyte ratio,
platelet/lymphocyte ratio, insulin resistance
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GIRIS

Adrenal kaynakli fonksiyonel bir hastaligi diigiindiiren
anamnez ve fizik muayenene bulgusu olmayan
hastalarda, c¢esitli nedenlerle yapilan goriintiileme
yontemleriyle rastlantisal olarak saptanan kitlelere
“nonfonksiyone adrenal insidentaloma” (NFAI) adi
verilmektedir (1,2). Adrenal insidentalomal: hastalara
yaklagimda, morbidite ve mortalite {izerine -etkileri
nedeniyle benign seyreden nonfonksiyonel Kitlelerin,
malign ve hormon salgilayan adrenal kitlelerden ayirici
tanisinin yapilmasi 6nemlidir (3,4). Timoriin boyutu
benign-malign ayrimi agisindan 6nemli bir parametre
olup timor boyutu arttikga malignite olasiligi da artis
gostermektedir  (5). Adrenal timériin - manyetik
rezonans goriintiileme ya da bilgisayarli tomografide
saptanan radyolojik goriinim &zellikleri histolojik
tipinin  belirlenmesinde yol gosterici olabilir. Bu
ozellikle cerrahi rezeksiyon igin gerekli boyut
kriterlerini gostermeyen kitlelerde yardimer olmaktadir
(6). Literatiirlerde adrenal insidentalomali hastalarin
%80’i nonfonksiyonel adrenal adenom (NFAA), %5’i
subklinik Cushing sendromu, %5’i feokromositoma,
%1’ primer  aldosteronizm,  %5’inden  azi
adrenokortikal karsinom ve %2.5’i metastatik lezyon
olup geriye kalanini miyelolipom, ganglionéroma ve
benign kistler olusturur 2,7). Adrenal
insidentalomalarin ¢ogunlugunu NFAA’lar olustursa
da  %15-20’sinin  hormon  sekresyonu  yaptigi
bildirilmistir (1,2,7). Klinik olarak bulgu vermeyen
adrenal adenomlu hastalarin birgogunun az da olsa
kortizol fazlaligina maruz kalabilecegi
diigtiniilmektedir (8).

Giiniimiizde tartisgilan 6nemli bir konu, fonksiyonel

olmayan adrenal insidentalomali hastalarda
kardiyometabolik risklerin artmis oldugudur (9). Son
calismalarda NFAI’l1 hastalarda tip 2 diabetes mellitus,
obezite, hipertansiyon, bozulmus glukoz toleransi ve
dislipidemi sikliginin arttig1 belirlenmistir (10). Ayrica
hastalarda metabolik sendromun bir¢ok bileseninin

ozellikle artmig trombojenik ortam, insiilin direnci,

hepatosteatoz ve abdominal obezite gézlenmesi, farkli
metabolik yolaklarin bozuldugunu disiindiirmektedir
(11). NFAI’li hastalarda Interlokin-6 (IL-6), resistin,
timor nekrozis faktor—alfa (TNF-alfa), monosit
kemotaktik ~ protein-1 ~ (MCP-1)  gibi  artmig
proinflamatuar mediatérlerin insiilin direnci, metabolik
sendrom ve artmis kardiyometabolik risk arasindaki
subklinik inflamasyonun ¢oziilemeyen patogenezinde
rol oynadigi disiinilmektedir (12). Bir invivo
calismada fonksiyonel kortikotropin reseptorlerinin ve
enzimlerinin artmis salimimi, hem sitokrom p-450
enzim aktivitesinin artmasiyla, hem de endojen Kkortizol
tiretimi ile iligkilendirilmis ve bu durumun metabolik
bozukluk olusturabilecek bir etkiye sahip olan klinik ve
biyokimyasal olarak tespit edilemeyen artmis adrenal
steroid tretimi ile birlikte oldugu ileri strilmiistir
(13). Adrenal insidentaloma saptanma sikliginin
artmas1 ve anilan Kitlelerin hentiz rutin metotlarla
Olgiilemeyen bazi aktif metabolitleri salgiladigina dair
ciddi kuskular olsa da literatirde simdiye kadar
NFATD’li hastalarda ortalama trombosit hacmi (MPV),
trombosit dagilim genisligi (PDW), notrofil/lenfosit
(N/L) orami, platelet lenfosit (PLT/L) oran1 gibi yeni
inflamatuar belirtegler (34-39) ile ilgili bir ¢alisma
bulunmamaktadir.

Bu calismada radyolojik goriintiilemelerde tesadiifen
saptanan ve fonksiyon gostermedigi diistiniilen adrenal
adenomlu hastalarda yeni inflamatuvar belirtegler olan
MPV, PDW, N/L orani ve P/L orani ile insiilin

direnciyle iliskinin belirlenmesi amag¢lanmigtir.

GEREC VE YONTEMLER

Calismaya Ocak 2014-Ocak 2017 tarihleri arasinda

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1
poliklinigine bagvuran ve yapilan tetkikler sonucunda
nonfonksiyonel adrenal insidentaloma tanisi konan 60
hasta ve Ocak 2014-Ocak 2017 tarihleri arasinda
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigi,

I¢ Hastaliklar1 poliklinigi, Gastroenteroloji poliklinigi,

KUTFD | 407



Akgiin Z ve ark.

Nonfonksiyone Adrenal insidentalomalarda Yeni inflamatuar Belirtecler

KU Tip Fak Derg 2019;21(3):406-416
Doi: 10.24938/kutfd.611526

Acil poliklinigi ve Uroloji poliklinigine bagvuran,
herhangi bir nedenle ¢ekilen iist abdomen BT’de
adrenal Kkitlesi olmayan ve herhangi bir patolojiye
rastlanmayan 60 saglikli kontrol grubu dahil edildi.
Hastalarin  biyokimyasal parametreleri, tam kan
Olgtimleri, kan basinct ve antropometrik olgtimleri ile
statik ve dinamik adrenal hormonal testleri sonuglari

hastane sisteminden retrospektif olarak kaydedildi.

Herhangi bir goriintiileme yontemiyle insidental olarak
adrenal kitlesi bulunan, 18 yas tstiinde olan, Cushing
sendromu, Conn  sendromu,  feokromasitoma,
adrenokotikal karsinom ve metastazin dislanarak
nonfonksiyonel  adrenal insidentaloma  oldugu
gosterilen, adrenal fonksiyonlara etki edecek ya da
insiilin direncine etki edecek ilag oykiisii bulunmayan,
trombosit  fonksiyonlarina etki edecek hastaligi
olmayan ve trombosit fonksiyonlarina etki edecek ilag
kullanmiyor olan, aglik plazma glukoz diizeyi <100
mg/dl olan hastalar ¢calismaya dahil edilmistir. Gebeler,
alkol kullanimi olanlar, polikistik over sendromlu
hastalar, yeme bozuklugu olanlar, antidepresan ve
antipsikotik  kullanim1 olanlar, antiepileptik ilag
kullananlar, tan1 konmus diyabetik hastalar, tiroid
fonksiyon testi bozuk olanlar, insiilin direncine etki
eden ilag kullanimi olan hastalar, akut ya da kronik
enfeksiyonu olan hastalar, malignitesi olan, koroner
arter hastaligi olan hastalar, kanama diyatezi dahil
trombosit fonksiyonunu etkileyecek hastaligi olan,
romatolojik hastalik oykiisii olanlar, sigara kullanimi

olan kisiler ¢alisma dig1 birakilmustir.

Calisma igin Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul Bagkanlhigi’'ndan (Tarih: 09.01.2018; Karar
numarasit: 01/04) “Etik Kurul Onay1” alinmustir.
Calismaya dahil edilen tiim kisilerden bilgilendirilmis

onamlar alinmigtir.
Antropometrik Ol¢iimler

Calismaya alinan her kiginin boyu, viicut agirhigt ve bel
gevresi Olglimleri hastanemizin veri tabanindan ya da

hasta dosyalarindan retrospektif olarak kaydedildi.

Viicut kitle indeksi (VKI) matematiksel olarak
VKIi=Viicut agirhgi(kg)/Boy(m)? formiilii kullanilarak
her kisi i¢in ayr1 ayr1 hesaplandi (14).

Deurenberg esitligi olarak daha 6nceden literaturde
tanimlanmis olan asagida gosterilen formul ile viicut
yag yiizdesi hesaplandi (15):

Viicut yag yizdesi (%F) = 1.2xVKI+0.23xYas-
10.8xCinsiyet-5.4 (Formulde cinsiyet yerine kadmlar
icin 1, erkekler i¢in O kullanilmaktadir) (15). Yag
kitlesi ve yagsiz viicut Kitlesi yiizde alinarak

matematiksel olarak hesaplandi.
Kan Basinct Olciimlerinin Kaydedilmesi

Caligmaya alinan tiim kisilerin Kan basmci olgtimleri
hastane veri tabanindan ve hasta dosyalarindan

retrospektif olarak belirlendi.
Kan ve Idrar Orneklerinin Kaydedilmesi

Calismaya alinan hastalarin verileri poliklinikte tutulan
dosyalardan ve hastane sisteminden, saglikli kontrol
grubunun verileri hastane sisteminden kaydedilmistir.
Hastalarin  dosyalar1 incelendiginde tim hastalar
Cushing  sendromu,  feokromositoma,  primer
aldosteronizm ve adrenokortikal karsinom igin
aragtirilmis olup, kayith dosyalarindan yanlizca NFAI
tanist alan  hastalar c¢alismaya dahil edildi.
Feokromositoma tanisin1 dislamak igin 24 saatlik
idrarda metanefrin ve vanilmandelik asit seviyelerinin
normal smirlarda olmasi kriter olarak belirlendi (6).
Primer aldosteronizm acisindan plazma aldosteron
diizeyi<15 ng/dl olan ve plazma aldosteron/plazma
renin aktivitesi oran1 <20 olan hastalar ¢aligmaya alind1
(6). Hasta dosyalar1 incelenerek Cushing sendromunu
diglamak amaciyla dinamik bir test olan 1 mg
deksametazon supresyon testi uygulanmig ve test
sonrast kortizol degerinin 1.8 mcg/dL’den diisiik
bulundugu adrenal kitleli hastalar ¢alismaya alinmigtir
(6). Boylece subklinik Cushing sendromu dislanmis
olan hastalarin verileri

kullanilmistir.

Dehidroepiandosteron stlfat (DHEA-S),
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androstenedion ve testosteron degerleri referans

araliginda olan hastalar ¢alismaya alindu.
Laboratuvar Analiz Yontemleri

Otomatik tam kan sayimi cihazinda (Mindray BC
6800, Shenzhen, China) akim sitometrik impedans
yontemi ile c¢alisitlan  hemogram  parametreleri
(hemoglobin, beyaz kiire, platelet, nétrofil, lenfosit,
MPV, PDW) hastane sistemindeki veri tabanindan her
bir kisinin hemogram kayitlarina ulasilarak kaydedildi.
N/L ve P/L oranlart ise matematiksel hesaplandi.
Hastane sistemindeki ilk  basvuru  sirasindaki
biyokimyasal verilerden aglik plazma glukozu ve tim
lipid paneli (Total kolesterol, HDL-kolesterol,
trigliserid, LDL-kolesterol) diizeyleri kaydedildi. C-
Reactive Protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi,
aclik plazma insiilin diizeyleri retrospektif olarak
sistemden kaydedildi.

Insiilin Direncinin Degerlendirilmesi

Insulin direnci asagida gosterilen homeostasis model
assessment of insulin resistance (HOMA-IR) formulu
ile hesaplandi: HOMA-IR=Ag¢lik plazma glukozu
(mmol/L) x A¢lik plazma insulin (microU/ml)/22.5. Bu
formule gore HOMA-IR>2.7 insulin direnci olarak
belirlenmektedir (16).

Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizinde “Statistical Package
for the Social Science” (SPSS 20.0) istatistik programi
kullanilmistir.  Tamimlayic1  istatistikler;  sayisal
degiskenler icin ortalamatstandart sapma, nominal
degiskenler i¢in say1 ve yiizdeler seklinde belirtilmistir.
Bagimsiz iki grubun sayisal bir degisken igin
karsilastirilmasinda normal dagilima uyup uymamasina
gore normal dagilima uyanlarda Independent T testi ve
normal dagilima uymayanlarda Mann Whitney—U testi
kullanilmustir. Nominal degiskenlerin gruplar arasinda
karsilastiilmasinda  Ki-kare testi kullanilmistir. ki
sayisal degiskenin birbiri ile iligkisi arastirtlirken
normal dagildiginda korelasyon analizi olarak

Pearson's testi, normal dagihm gdstermeyenlerde ise

Spearman's testi kullanildi. p<0.05 olan degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Hasta grubunda, kisilerin %55 (n=33)’i kadin, %45
(n=27)’i erkektir. Kontrol grubunda, kisilerin %53.3
(n=32)’ti kadin, %46.7 (n=28)’si erkektir. Gruplar
arasinda, cinsiyet sikliklar1 bakimmdan anlamli fark
yoktu (p=0.855). Yas ortalamalari, hasta grubunda
56.5+6.4/y1l ve kontrol grubunda 55.2+9.0/y1l bulundu.
Gruplarda yas ortalamalar1 agisindan anlamli bir fark

saptanmadi (p=0.737).

a) Antropometrik Olciimler: NFAI grubunda VKI
32+4.7 kg/m?, kontrol grubunda 32.9+3.3 kg/m? olup
gruplar arasinda anlamh fark yoktu (p=0.202). Yag
kitlesi ortalamalari, hasta grubunda 30.1+8.8 kg ve
kontrol grubunda 30.9+4.9 kg’dir (p=0.510). Yagsiz
kitle ortalamalari, hasta grubunda 52.1+9.4 kg ve
kontrol grubunda 49.9+6.4 kg’dir (p=0.151). Yag
yiizdesi ortalamalari, hasta grubunda %36.1+8.8 ve
kontrol grubunda %39.3+5.0 bulundu (p=0.052). Bel
gevresi ortalamalari, hasta grubunda 94.0+£8.0 cm ve
kontrol grubunda 91.8456 cm idi (p=0.079).
Antropometrik dl¢timlerde gruplar arasinda istatistiksel
anlaml fark bulunmad: (Tablo 1).

b) Calisma Gruplarimin Metabolik Sendrom ve Insiilin
Direnci ile Zigili Parametreleri: Aclik plazma glukozu
ortalamalari, hasta grubunda 86.6+8.3 mg/dL olup
kontrol grubu ile benzer bulundu (86.5£8.6 mg/dL;
p=0.983). Aglik insiilin diizeyi ortalamalari, hasta
grubunda 12.6+4.8 plU/mL ve kontrol grubunda
10.6+4.1 plU/mL idi. Aglik insiilin ortalamalar1 kontrol
grubuna gére NFAI’li hastalarda anlamli diizeyde
yiiksekti  (p=0.016). HOMA-IR ortalamalar1 hasta
grubunda 3.0+1.1 ve kontrol grubunda 2.5+0.9 idi.
NFAI grubunda HOMA-IR ortalamalar1 da kontrol
grubuna gore anlamh diizeyde yiiksek olup Tablo 2°de
gosterilmistir (p=0.01).

NFAI’l1 hastalarm %56.7 (n=34)’sinde insiilin direnci

vardi, %43.3 (n=26)’linde ise insilin direnci yoktu.
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Kontrol grubunda, kisilerin %33.3 (n=20) {inde insiilin
direnci vardi, %66.7 (n=40)’sinde ise insiilin direnci
yoktu. NFAI grubunda, insiilin direnci olanlarm sayis
kontrol grubuna goére anlamli diizeyde fazlaydi.
(p=0.01) (Tablo 2).

Tablo 1: Antropometrik 6l¢iimlerin sonuglari

olgtimleri ise Tablo 3’de goriilmektedir.

Calisma gruplariin aglik lipid diizeyleri ve kan basinci

NFAI grubu (n:60) Kontrol grubu (n:60) p degeri
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 32,0+4,7 32,9%3,3 0,202
Yag kitlesi (kg) 30,1+8,8 30,9+4,9 0,510
Yagsiz kitle (kg) 52,1494 49,9+6,4 0,151
Yag Yiizdesi (%) 36,1+8,8 39,345,0 0,052
Bel ¢evresi (cm) 94,04+8,0 91,8+5,6 0,079
Ortalamazstandart sapma verilmistir. *p<0.05 istatistiksel olarak anlamhidur.
Tablo 2: Aclik plazma glukozu, Aglik Insiilin diizeyi ve HOMA — IR Sonuglar1
NFAI grubu (n:60) Kontrol grubu (n:60) p degeri
Aglik plazma glukozu (mg /dL) 96,6+8,3 96,5+8,6 0,983
Acglik Insiilin (uIU/mL) 12,6+4,8 10,6+4,1 0,016*
HOMA-IR 3,0£1,1 2,5+0,9 0,01*
Insiilin Direnci Var %56,7 (n=34) %33,3 (n=20) 0,01*
Yok %43,3 (n=26) %66,7 (n=40)
Sayisal degiskenler i¢in ortalamatstandart sapma, nominal degiskenler igin yiizde (n=say1) verilmistir.
*p<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir.
Tablo 3: Calisma gruplarinin lipid diizeyleri ve kan basinci 6lgtimleri
NFAI grubu (n:60) Kontrol grubu (n:60) p degeri
Total Kolesterol (mg/dL) 200,4+35,9 190,9+44,5 0,202
LDL Kolesterol (mg/dL) 122,2+30,0 114,2439,2 0,213
HDL Kolesterol (mg/dL) 49,1£12,1 51,7+15.4 0,306
Trigliserid (mg/dL) 143,0+£57,8 128,3+£57,6 0,175
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 131,0£10,8 124,5+11,5 0,004*
Diyastolik Kan Basici (mmHg) 83,9+8,8 76,5+8,9 0.001*

Ortalamazstandart sapma verilmistir. *p<0.05 istatistiksel olarak anlamlidur.
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c) Tam Kan Sayimi, N/L Orami, PIL Orami, CRP ve
Eritrosit Sedimentasyon Hizi Sonuclari: Hemoglobin
ortalamalari, hasta grubunda 14.1+1.2 g/L ve kontrol
grubunda 14.1+1.1 g/L’dir (p=0.998). Platelet sayist
hasta grubunda 256933+48107/mm® ve
grubunda 262333+60212 /mm? idi (p=0.588). Ortalama
MPV, hasta grubunda 9.6+1.2 fL ve kontrol grubunda
9.3+0.7 fL bulundu (p=0.114). PDW, hasta grubunda
16.0+0.4 fL ve kontrol grubunda 16.1+0.3 fL idi
(p=0.359). Notrofil sayist ortalamalari, hasta grubunda
4794+1613/mm? ve kontrol grubunda 4542+1190/mm?
idi (p=0.741). Lenfosit sayis1 ortalamalari,
grubunda 2398+853/mm3 kontrol
2238+589/mm? idi (p=0.667). N/L orani ortalamalari,
2.1+0.8 ve grubunda
2.1+0.8’di. (p=0.785). P/L orani ortalamalari, hasta

kontrol

hasta

ve grubunda

hasta grubunda kontrol

grubunda  116.1+36.3 kontrol
112.7+35.9°di  (p=0.375).

grubunda 4.2+3.0 mg/L ve kontrol grubunda 4.2+2.7

ve grubunda

CRP ortalamalari, hasta
mg/L’di (p=0.834). Eritrosit sedimentasyon hizi, hasta
grubunda 14.9+6.7 mm/saat ve kontrol grubunda
13.545.5 mm/saatti (p=0.223). Calisma gruplarmmn

verileri Tablo 4’de gosterilmistir.

d) HOMA-IR ile Yeni Inflamasyon Belirteclerinin
Korelasyon Analizi: HOMA-IR ile MPV (r=-0.019;
p=0.885), PDW (r=0.150; p= 0.252), N/L (r=-0.102;
p=0.440), P/L (r=-0.200; p=0.126) arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Adrenal ile ne MPV (r=-0.200;
p=0.126) ne PDW (r=-0.114; p=0.387), ne de N/L (r=-
0.029; p=0.829) ve P/L (r=0.012; p=0.930) oranlari

kitlenin boyutu

arasinda herhangi bir korelasyon bulunmadi.

Tablo 4: Tam kan sayimi, nétrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit orani, CRP ve eritrosit sedimentasyon hizi sonuglari

NFAI grubu (n:60) Kontrol grubu (n:60) p degeri
Hemoglobin (g/L) 14,1+1,2 14,1+£1,1 0,998
Trombosit Sayis1 (say1/mm?3) 256933+48107 262333+60212 0,588
Beyaz Kiire Sayis1 (sayr/mm?®) 7789+1908 7406*1552 0,230
Ortalama Eritrosit Hacmi (fL) 87,6+4,4 87,6+4,2 0,995
Ortalama Platelet Hacmi (fL) 9,6+1,2 9,3+0,7 0,114
Platelet Dagilim Genisligi (fL) 16,0+0,4 16,1+0,3 0,359
Notrofil Sayisi (say/mm?®) 4794*1613 4542+1190 0,741
Lenfosit Sayisi (say1/mm?) 2398+853 2238589 0,667
Notrofil/Lenfosit orani 2,16+0,87 2,16+0,83 0,785
Platelet/Lenfosit oran1 116,1+36,3 112,7+35,9 0,375
CRP (mg/L) 4,2+3,0 4,2+2.7 0,834
EritrositSedimentasyonHizi(mm/saat) 14,9+6,7 13,5+5,5 0,223

Ortalamaz+standart sapma verilmistir. *p<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir.
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TARTISMA

Biz; bu  c¢alisjmada  nonfonksiyonel  adrenal
insidentalomali hastalarda subklinik inflamasyonu
gosteren yeni inflamatuvar markerlarin higbirinde
(MPW, PDW, N/L ve P/L oranlarinda) degisiklik
olmadan insiilin direncinin var oldugunu gosterdik.
Bizim bilgilerimize goére yaptigmmiz bu ¢alisma
literatiirdeki ilk ¢aligsmadir.

Literatiirde, insiilin direnci ile sistemik inflamasyonu
iliskilendiren ¢alismalar vardir. Calismamiza benzer
olarak Barutgu ve ark. 30 adrenal insidentalomal1 hasta
ve 66 kontrol grubu karsilastirildiginda aglik plazma
glukozu ve HOMA-IR degerleri yiiksek bulunmustur
(17). Ancak bu c¢alisma altta yatan fizyopatolojiyi
aciklayacak bir ¢calisma degildir. Bizim g¢aligmamizda
aglik plazma glukozu yiiksek olan (>100 mg/dl)
hastalar ve asikar diyabeti olan hastalar ¢alisma dis1
birakilmigtir buna ragmen HOMA-IR degeri hasta
grubunda anlamh oranda yiiksek bulunmustur.
Literatiirde insiilin  direncinde olusan sistemik
inflamasyonun  baslangi¢ noktasinin  yag dokusu
oldugu, adipozit kaynakli TNF-a, IL-6, resistin, leptin,
adiponektin, MCP-1, plazminojrn aktivator inhibitor-1
ve anjiotensinojen gibi biyoaktif maddelerin bu
inflamatuar ~ siirecin  gelisiminde rol  oynadigi
gosterilmigtir (18-20). Turan ve ark. yaptiklar1 bir
calismada adrenal insidentalomali hastalarda insulin
rezistansinin %56 gibi oldukga yiiksek oranda mevcut
oldugunu ve bu hasta grubunda oOzellikle bozulmus
aclik glukozu ve tip 2 diabetes mellitus gibi insulin
direnci ile iligkili durumlarin artmis sikligma dikkat
cektiler (21). Bizim diisiincemize gore insiilin direnci
6l¢tim metodlar1 da adrenal insidentalomali hastalarda
insiilin direnci olgtim sonuglarin1 etkiliyor olabilir.
Ivoviv ve ark. adrenal insidentalomali kisilerde
HOMA-IR ile birlikte quantitative insulin sensitivity
check index (QUICKI), index of whole-body insulin
sensitivity (ISI-composite) ve glukoz /insulin orani
(G/T) gibi daha sensitif olarak insulin direncini isaret

ettigi belirlenen matematiksel modelleri kullandilar

(22). Bu calismada NFAI’'li hastalar kontrollerle ve
subklinik  Cushing sendromlu hastalar  saglikli
kontrollerle karsilastirildiklarinda insiilin rezistansinda
kontrollere gore anlamli fark bulunmustur. Bizim
calismamizda ise HOMA-IR formiilii kullanilarak
insiilin rezistans1 hesaplanmis olup kontrol grubuna
gore nonfonksiyonel adrenal insidentalomali grupta
anlamli olarak insiilin rezistansi bulunmustur. Terzolo
ve ark. ise bulgularmn aksine adrenal insidentalomali 41
hastada aglik plazma glukoz seviyelerinin kontrol

grubu ile benzer oldugunu raporladilar (23).

Bizim ¢alismamizda da NFAI grubunda aglik plazma
glukoz seviyeleri agisindan herhangi bir istatistiksel
farklihk saptamadik. NFAI hastalarda subklinik
Cushing sendromu Tip 2 diyabetes mellitus, glukoz
intoleranst ~ ve  hipertansiyon  gibi  metabolik
bozukluklarin gelisimi ile iligkili bulunsa da kortizol
salmimindaki otonomi degisikliginin bir sebebi olup
olmadig1r halen arastirilmaktadir (24-26). Subklinik
Cushing sendromu tam1 kriterleri kesin olmayip
tartisma hala devam etmektedir. Eller-Vainicher ve
ark.’na gore subklinik Cushing sendromu tanis1 24
saatlik idrarda serbest kortizol>60 mcg/24 saat, 1 mg
deksametazon supresyon testi sonrasi kortizol>3
mcg/dl, ACTH <10 pg/ml, gece yarist serum kortizolii
5.4 mcg/dl olmasidir (27). Bu supresyon testinin hem
sensitivitesinin (%75-100) hem de spesifitesinin (%67-
72) sabah bakilan bazal kortizol i¢in kesim noktas1 1.8
mcg/dL  alindiginda arttigr  bilinmektedir  (28).
Subklinik Cushing sendromu biyokimyasal bir tani
oldugu i¢in biz calismamizda 1.8 mcg/dl cutt off
degerini kullandik. Bizim g¢alismamizda hastalarin
higbirinde 1 mg deksametazon supresyon testi sonrasi
kortizol degeri 1.8 mcg/dl ve {izerinde degildi.
Dolayistyla NFAI’l1 hastalarimizda subklinik Cushing
sendromu yoktu. Bu durum insiilin rezistansindaki bu
artisin - subklinik Cushing sendromundan bagimsiz
oldugunu diisiindiirmistir. Garrapa ve ark.’nin yaptigi
bir calismada adrenal insidentalomali kadinlarda dual-

energy x-ray absorptiometry ile bakilan viicut
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kompozisyonlarin1  aragtirdiklarinda hem  adrenal
insidentalomali hastalarmm hem de Cushing sendromlu
hastalarin saglikli kontrol grubuna goére overweight
olduklar1 ve santral yag dokularinda artma oldugu
bildirilmistir (29). Abdominal yaglanma Cushing
sendromlu olgularda adrenal insidentalomali hastalara
gore ¢ok daha belirgindir. Garrapa ve ark. bu yag
dagilimi paterninin metabolik sendroma yol agan bir
degisiklik oldugunu ilk kez wvurgulamislardir (29).
Santral obezitenin temel mekanizmasinin
glukokortikoidler oldugu ileri sirilmistir (29).
Glukokortikoidler adipoz doku stromal hiicrelerinin
diferansiasyonunu  regiile ederler ve adiposit
fonksiyonlarina etki ederler (29). Masserini ve ark.
insiilin rezistansinda glukortikoid reseptor
sensitivitesinin rol oynadigini ve glukortikoid reseptor
polimorfizmin de metabolik  komplikasyonlarin
gelisiminde olas1 rolii oldugunu goéstermislerdir (30).
Bizim calismamizda ise viicut Kitle indeksi ve bel
gevresi  nonfonksiyonel adrenal insidentalomali
hastalarinkine benzer kontrol grubu alinmigtir. Buna
ragmen HOMA-IR hasta grubunda anlamli oranda

yiiksek bulduk.

Metabolik sendromun diger parametreleri olan
trigliserid, LDL kolesterol, HDL kolesterol, kan
basmncinda ve bel g¢evresinde artma Gabriella ve
ark.’nin yaptig1 c¢alismada adrenal insidentaloma ve
Cushing sendromlu hastalarda kontrol grubundan daha
yiiksek bulunmustur (29). Peppa ve ark.’nin yaptigi
diger bir ¢alismada, nonfonksiyonel adrenal adenomu
olan hastalarla saglikli kontrol grubu karsilagtirilmig
hasta grubunun sistolik ve diastolik ortalama kan
basinct daha yiiksek bulunmugtu (31). Ek olarak,
hastalarin serum trigliserid diizeyinin yiiksek ve HDL
kolesterol diizeyinin diisiik oldugu ve LDL kolesterol
diizeyinin ~ kontrol ~ grubundan  farksiz  oldugu
bulunmustur. Bu ¢alismanmn sonucunda, fonksiyon
gostermeyen adrenal adenomu olan olgularin olumsuz
kardiyometabolik prognostik  faktérler —sergiledigi

diistiniilmistiir (31). Bizim c¢alismamizda ise lipid

parametreleri agisindan bir fark saptanmamistir ancak
hasta ve kontrol grubu arasinda VKI agisindan anlaml
bir fark yoktur ve bozulmus glukoz tolerans: olan
hastalart calismaya dahil etmedigimizden
nonfonksiyonel adrenal insidentalomali hastalardaki
lipid  diizeylerinin  kontrol  grubundan  farkli
bulunmamasinin nedeni olabilir. Bernini ve ark.
nonfonksiyonel adrenal insidentalomasi olan dokuz
hastada artmis hipertansiyon oranlar1  bulmus,
adrenalektomi  sonrasi  olgularin  kan  basinci
Olgtimlerinin normale dondigi saptanmustir (32). Cok
merkezli bir caligmada ise, kan basinci degerleri,
nonfonksiyonel adrenal adenomu olan olgularda
saglikli bireylere gore daha yiiksek bulunmustur (33).
Bizim c¢alismamizda da sistolik ve diyastolik kan
basmnci NFAQ’lilarda kontrol grubuna gore yiiksek

bulunmustur.

MPV, plateletlerin ortalama boyutunun ve platelet
aktivitesinin ~ bir  indikatoriidiir  (34).  Platelet
aktivasyonu tiimor gelisimini, anjiogenezis ve metastaz
olusumunu etkilemektedir. MPV ile IL-6 ve
trombopoetin arasinda pozitif iliski gosterilmistir
Timor mikrogevresinde IL-6 tiimdrogenezisi uyaran
onemli bir sitokindir (34). Bizim ¢aligmamizda platelet
fonksiyonunun etkilenmemis olmasi benign
nonfonksiyonel adrenal insidentalomalarin  malign
kitlelerden farkli olarak subklinik bir inflamasyona
eslik etmemesi olabilir. Kaya ve ark. siddetli
aterosklerozu olan hastalarda N/L orani’nin hafif
aterosklerozu olanlara ve aterosklerozu olmayan
kontrol grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek oldugu
bildirilmistir (35). Bu sonug N/L orani ile inflamatuvar
hastaliklarinin iliskisi ile ilgili hipotezi
desteklemektedir. Akboga ve ark.’nin  yaptigi
calismada metabolik sendrom olanlarla metabolik
sendrom olmayanlar karsilastirildiginda MPV’de
belirgin fark olmamasina ragmen, P/L oraninda
belirgin artma bulunmustur. Bunun platelet sayisindan
cok lenfositopeniden kaynaklandigi vurgulanmigtir

(36). Raungkawmanee ve ark. 166 over kanserli
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hastada yiiksek P/L orani olanlarda sagkalimin azaldig
(p=0.003) ve daha da 6nemlisi N/L'ye goére P/L'nin
daha prediktif ve bagimsiz bir prognostik faktor
oldugunu ileri siirdiiler (37). Bizim g¢aligmamizda ise
ne N/L ne de P/L oranlar1 nonfonksiyonel adrenal
adenomlarda kontrollerden farkli bulunmamis olmasi
bu kitlelerdeki benign seyri isaret ediyor olabilir.
Ayrica NFAI grubunda kontrol grubuna gére MPV,
N/L ve P/L oranlarinin benzer olmasinin bir diger
nedeni de kontrol grubunun ortalama VKI degerinin
32.9£3.3 kg/m? olmas1 olabilir. Nitekim obez
bireylerde obez olmayanlara kiyasla MPV anlamli
oranda yiiksek bulunmustur (38). Ayrica nétrofil sayisi,
lenfosit sayist, platelet say1st VKI’den
etkilenebilmektedir  (39). Bizim

prospektif c¢alismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

verilerimizin

Bizim c¢alismamiz retrospektif yapildigindan benign

prognoza etkisinin olup olmadig1 agik degildir.

Nonfonksiyonel adrenal kitlelerin ni¢in olustugu tam
olarak  bilinmemektedir.  Insiilin  direnci  ve
kompansatuvar hiperinsiilinemi, hem insiilin reseptorii
hem de IGF-1 reseptérlerinin aktivasyonu yoluyla
adrenal tiimér biiyiimesinde rol oynayabilir (40). ilging
bir sekilde, goriintiste islevsiz olan adrenal
insidentalomalar siklikla yiiksek insilin direnci ve
metabolik sendrom prevalans: ile iliskilidir (40).
Ancak, adrenal insidentalomanin bir primer insiilin
direnci ve kompensatuvar hiperinsiilinemiden gelisip
gelismedigi ya da insiilin direncinin sadece adrenal
insidentaloma tarafindan hafif kortizol hipersekresyonu
nedeniyle sekonder olmasi net degildir (40). Bizim
¢alismamizda insiilin direnciyle adrenal Kitle boyutlar

arasinda bir korelasyon tespit edilememistir.

Sonu¢ olarak calismamizda nonfonksiyonel adrenal
insidentalomali hastalarda MPV, N/L, P/L oranlar1 gibi
yeni  ateroskleroz ve  subklinik inflamatuvar
markerlarda degisiklik olmadigmni retrospektif olarak
gosterdik. NFAI’li hastalara hipertansiyon disinda
metabolik sendrom parametrelerinden bagimsiz olarak

insiilin direnci eslik etmektedir. Bu hastalardaki insiilin

direncinin fizyopatolojisini agiklayacak daha ileri

prospektif calismalar ¢alismalara ihtiyag vardir.
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07/ ABSTRACT
Amag: Glomus karotikum, vagale ve jugulare tiimorlerinde Objective: The aim was to evaluate the outcomes of
preoperatif yapilan endovaskiiler embolizasyon islem preoperative endovascular embolization for glomus tumors
sonuglarinin degerlendirilmesi amaglandi. including glomus caroticum, glomus jugulare, and glomus
Gere¢ ve Yontemler: 2012-2017 yillari arasinda glomus vagale.
tiimorii nedeniyle 18 hastaya tanisal anjiyografi ve bazilarina Material and Methods: Between 2012 and 2017, eighteen
da embolizasyon yapildi. Hastalarin demografik bilgileri, patients with glomus tumors were diagnosed by angiography
timor tipleri, embolizasyon ve komplikasyon oranlari analiz and some of them were embolized. Data were extracted for
edildi. Timor embolizasyonunun etkinligine, girisim 6ncesi demographics, tumor subtype and size, embolization, and the
Ve sonrasi alinan anjiyografiler karsilagtirarak karar verildi. rate of complication. The efficacy of tumor embolization was
Hastalar  girisim  sonrast  vital bulgular ve olasi determined by comparing angiography before and after the
komplikasyonlar agisindan en az 24-48 saat takip edildi. intervention. Patients were followed-up for at least 24-48 hours
Bulgular: Tanisal anjiyografi yapilan 18 hastadan 10’una es for vital signs and possible complications.
zamanli embolizasyon da uygulandi. Alt1 hastada glomus Results: A total of 18 patients underwent diagnostic
jugulare, 1 hastada glomus vagale, 10 hastada glomus angiography and of these, tumor was embolized in 10 patients.
karotikum ve 1 hastada es zamanli glomus jugulare ve vagale Six patients had glomus jugulare, 1 had glomus vagale, 10 had
mevcuttu. En stk embolize edilen arter %50 orani ile asendan glomus caroticum and 1 had concurrent glomus caroticum and
faringeal arterdi. Embolizasyon yapilan hastalarda tiimor kan vagale. The most common embolized artery was ascending
akiminda en az %70 oraninda bir azalma meydana geldigi pharyngeal artery with a rate of 50%. Post-embolization
saptandi.  Yapilan iglemler ile ilgili herhangi bir angiography revealed that blood flow to tumor had decreased at
komplikasyon olusmadi. least by 70%. No complications related to the procedure were
Sonug: Endovaskiiler selektif arter embolizasyonu glomus experienced in any of the patients.
timorlerinin preoperatif tedavisinde giivenilir ve etkin bir Conclusion: Endovascular selective artery embolization prior to
yontemdir. surgery is a safe and effective method in treatment of glomus
tumors.

Anahtar Kelimeler: Endovaskiiler prosediirler, glomus, Keywords: Endovascular procedures, glomus, embolization
embolizasyon
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GIRIS
Paragangliomlar yiliksek derecede vaskiiler ve biiyiik
oranda benign 6zelliklere sahip, bas boyun bolgesinde
300 bin kigside 1 gorilen nodroendokrin orijinli
tiimorlerdir (1). Bas-boyun bolgesi paragangliomlarina
timpanik, juguler, karotis cisim ve vagal olmak iizere 4
bolgede rastlanir (2,3). Esas olarak boyunda kitle ve
cevre kraniyal sinirlere basi yaparak semptomatik hale
gelirler. Yiizde 10 olguda uzak metastaz yaparak
malign tani alabilirler (4). Karotis paragangliomalari,
diger adiyla karotis cisim tiimorleri (ya da glomus
karotikum); siklikla cerrahi ydntemlerle tedavi
edilmekle birlikte yiiksek oranda vaskiilarize olmalar
nedeniyle cerrahi eksizyon olduk¢a komplikedir (5).
Aynt sekilde juguler paragangliomlar (glomus
jugulare) da oldukga vaskiilarize tiimorlerdir ve
yerlesimleri itibariyle kraniyal sinir basisina bagh
semptomlar yapabilirler. Bu lezyonlarin cerrahisindeki
esas ilerleme, girigimsel radyoloji ve
anjiyoembolizasyon yontemlerinin 1980°li yillarda
baslayan gelisimiyle saglanmistir. Bu yontemlerle
eksizyon Oncesinde tiimoriin vaskiiler beslenmesi
kontrol altina alinarak cerrahi sirasindaki kan kaybi ve
dolayisiyla perioperatif komplikasyonlar dramatik

olarak azaltilmistir (6).

Bu caligmada, glomus karotikum ve glomus jugulare
tanilariyla  tedavi edilen hastalarda preoperatif
embolizasyonun uygunlugu ve yapildiginda etkinligini

aragtirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Saglik Bilimleri Universitesi Digkap1 Yildirim Beyazit
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan onay

alindiktan sonra glomus tiimdrii nedeniyle preoperatif

anjiyografi yapilan hastalarin bilgileri retrospektif
olarak dosyalarindan tarand: (Tarih: 27.11.2017; Karar
No: 43/11). Hastanemizde, glomus timorii tanist
koymak ve gerektiginde embolizasyon gergeklestirmek
icin, planlanan ameliyattan 24-48 saat Once lokal
anestezi altinda dijital subtraksiyon anjiyografi
yapilmaktadir. Bu amagla ultrasonografi (USG)
esliginde ve floroskopi alinda sag veya sol ana femoral
artere vaskiiler kilif yerlestirildikten sonra tanisal
kateter ana karotis artere dogru yonlendirilmektedir.
Daha sonra tiimoriin arteriyal besleyicilerini belirlemek
icin selektif eksternal karotis arter (EKA) anjiyografisi
yapilmaktadir. Timor besleyici damarlarin
goriintiilemesinin ardindan tanisal anjiyografi kateteri
icerisinden mikrokateter ilerletilerek EKA’nin ilgili
dallarindan selektif olarak timdriin daha ayritili
anjiyografik goriintiilemesi yapilmaktadir. Eger uygun
bir besleyici arter ve/veya arterler varsa kiiglik boyutta
(300-500 mikron) mikrosferik partikiiller (Embosphere
Microspheres®, MeritMedical, ABD) ile baslayarak
embolizasyon gergeklestirilir. Eger tiimore olan akim
azalmazsa daha biylk c¢apli (500-700 mikron)
partikiiller ile akim kesilene ya da mikrokataterde
kontrast madde geri kacist (refli) durana kadar
embolizasyona devam edilir. Bu islemler tespit edilen
her bir selektif arter igin tekrar edilir. Islem sonunda
ana karotis arterden almman anjiyografi ile
embolizasyonun derecesi ve internal karotis arterin
acikligt  kontrol  edilir (Resim 1). Timor
embolizasyonunun etkinligine, girisim Oncesi ve
sonrast alman anjiyografiler karsilagtirarak karar
verilir. Hastalar girisim sonras1 vital bulgular ve olasi
komplikasyonlar agisindan en az 24-48 saat takip
edilirler. Caligmamiza dahil hastalarin retrospektif
olarak taradigimiz verileri, tanimlayici istatistiksel

analiz ile degerlendirildi.
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Resim 1: 62 yasindaki kadin hastada, sag eksternal karotid arterin maksiller dalindan boyanan glomus jugularenin (A)

selektif embolizasyonu sonrast anjiyogramlarda kitle boyanmasimin belirgin azaldigt (B) ve iglem sonunda internal

karotis arterin kontrol edilerek patent oldugu (C) goriilmekte.

BULGULAR

On sekiz hastaya glomus tiimori siiphesiyle anjiyografi
uygulandi. Bunlardan 10 tanesine ayni seansta

embolizasyon islemi uygulandi (Resim 2).

Hastalarin yag ortalamasi 45.8 yil (aralik: 19-70 yil)
idi. Hasta grubu 11 kadm ve 7 erkekten olusuyordu.
Glomus tiimorii dagilimlar: agisindan 6 hastada glomus
jugulare, 1 hastada glomus vagale ve 10 hastada
glomus karotikum saptandi. Bir hastada es zamanl
olarak glomus karotikum ve glomus vagale tlimoérleri
vardi. Glomus karotikum tiimorlerinin  ortalama
biiyilikliikkleri (en uzun ¢ap) 47.7 mm (aralik: 20-70
mm) idi. Iki hastada bilateral glomus karotikum timérii
vardi ve 1 hasta ise daha once kontralateral boyundan

karotis tiimorii nedeniyle opere edilmisti. Bir glomus

jugulare tiimorii olan hastada intrakraniyal uzanim
vardi. En sik embolize edilen arter (5/10 hasta: %50)
asendan faringeal arterdi (Resim 3). Buna eslik eden
arterler yine eksternal karotis arterin oksipital ve
posterior  aurikiiler  dallartydi.  Sekiz  hastada
mikrokataterizasyon uygulanabilecek ve embolizasyon
yapilabilecek yeterli kalibrasyonda damar saptanmadi.
Embolizasyon yapilan grupta ortalama tiimdriin en
biiyiik ¢apt 45.9 mm iken embolizasyon yapilmayan
grupta 52.3 mm idi.

Embolizasyon sonrasi alinan anjiyografilerde tiimoriin
arteriyal beslenmesinin en az %70 (%70-100) oraninda
azaldig1 belirlendi. Hastalarin hicbirinde girigim
sirasinda veya sonrast donemde anjiyografi veya

embolizasyona bagli komplikasyon gelismedi.
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Resim 2: 67 yasinda erkek hastanin gergeklestirilen
karotis  anjiyografi goriintiilerinde; sag karotid
bifurkasyon diizeyinde EKA dallarindan yogun
boyanma gdsteren 4x3 cm boyutlarinda glomus
karotikum izlenmis (A, B) olup kitlenin ana besleyici

arterine mikrokateter araciligiyla 300-500 mikron
partikiil embolizasyon sonrasi (C) yapilan kontrol
anjiyogramda kitle boyanmasmin biiyilk oranda
azaldig1 (D) goriilmekte.

Resim 3: 50 yasinda erkek hastada, sol internal karotid
arterde itilmeye neden olan, yaklasik 6x3 cm
boyutlarinda (A), EKA’nin asendan faringeal dalindan

dominant olarak beslenen glomus karotikumun (B)
mikropartikiil embolizasyonu sonrasi boyanmasinin
tama yakin kayboldugu (C, D) goriilmekte.
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TARTISMA

Glomus tiimérlerinin optimal tedavisi konusunda net
bir konsensus heniiz bulunmamakla birlikte se¢enekler
arasinda, cerrahi, stereotaktik radyocerrahi ve
endovaskiiler yontemler bulunmaktadir (7). Cerrahi
timor eksizyonu ile %90 oraninda lezyon kontrolii
saglanir. Radyoterapiden sonra tiimér kii¢ilmesinin
garanti edilememesi nedeniyle, timor kitle etkisi ve
buna bagl kafa i¢i basing artisi, hidrosefali veya beyin
sap1 basist gibi durumlarda cerrahi kaginilmaz olabilir
(8). Bunlarin yani sira hastanin klinik olarak ve
timoriin ise radyolojik olarak takibi alternatif bir
secenektir (7). Klinik semptomlarda degisiklik yoksa,
hastalar her iki yilda bir Manyetik Rezonans
Goriintiileme ile takip edilmelidir (9). Bu calismada
elde edilen sonuglar, servikal bolge glomus
tiimorlerinde preoperatif embolizasyonun giivenilir ve
yapilabildiginde tlimoriin  vaskiilaritesini  dramatik
azaltarak cerrahiye yardimci bir yontem oldugunu
ortaya koymustur.

Bir glomus tiimoriiniin klasik anjiyografik goriiniimii;
saglam bir besleyici arter tarafindan yogun kontrast
boyanmaya sahip hipervaskiiler kitle seklindedir (10).
Daha onceki caligmalarin ¢ogunda da raporlandigi
iizere en sik besleyici arter asendan faringeal arter
olarak bulunmustur (11-13). Ancak tiimor biiyiidiikge
diger bliyilk damarlardan da besleyici dallar
alabilmektedir.  Karotis cisim paragangliomlari,
karakteristik olarak karotid bifurkasyondan geliserek
internal ve eksternal karotis dallarini yaylandirirlar.
Timér biyiidiikge bu arterleri tamamen sarabilir ancak
biiyiilk oranda akim paternlerinde, debilerinde bir
azalmaya neden olmazlar. Bizim c¢alismamizda da
preoperatif donemde yapilan anjiyografilerde higbir
hastada karotis arterlerin akim paternlerinde bir
degisiklik saptamadik. Bu hastalar biiylik oranda
boyunda sislik sikayetiyle bagvururken alt kraniyal
sinir paralizilerine nadiren rastlanir (14). Glomus
vagale, ganglion nodozumdaki glomus dokusundan

koken alir ve tipik olarak karotid bifurkasyonunun {iist

kisminda yerlesir. Anjiyografik olarak internal juguler
vene basi yapabilir ve karotis arterleri 6ne-mediale
itebilirler (15). Glomus jugulare ise juguler foramenden
gelisen tiimérler igin kullamlir. Internal karotis,
eksternal karotis arterler ve posterior dolagimdan
besleyici arterler alabilirler (16,17).

Basarili bir embolizasyon igin besleyici damarlarin
timiiyle oklide edilmesi Onemlidir. Degisik
boyutlardaki (100-1200 mikron) mikrosferik partikiiller
yant sira embolizasyonda PVA partikiilleri, alkol
konjugatlar, likit embolizanlar (glue) ve gel foam
kullanilabilir. Internal karotis arterden kaynaklanan
besleyici damarlar igin koil embolizasyonu yapilabilir
(11-13). Biz Girisimsel Radyoloji Klinigimizde kiiresel
yapisinin damar boslugu ile uyumlu olmasi, elastikligi
sayesinde deformasyona ugramadan sikistirilabilir
olmast ve rekanalizasyon sorunlarinin daha az olmasi
nedeniyle mikrosferik partikiiller ile embolizasyon
islemi gerceklestirmekteyiz.

Embolizasyon ile cerrahi arasinda 24-48 saatlik siire
birakilmasi; yeni besleyici damar olusumu icin gerekli
zamana izin vermeden 6demin gerilemesi agisindan
onemlidir (18). Embolizasyon sirasinda ve sonrasinda
cesitli komplikasyonlar gelisebilir. Ates ve fasiyal agri
gibi tiimoriin iskemisiyle birlikte gelisebilecek minor
komplikasyonlar  olabilir. ~ “Stroke” gibi major
komplikasyonlar ise embolizanlarin eksternal karotis
arterden vertebrobasilar sisteme ge¢mesi veya internal
karotis arterle olan anastomozlari sayesinde olusur.
Embolizan ajanlarin, kraniyal sinirlerin beslenmesini
saglayan damarlar1 ya da bunlarla olan anastomozlari
tikamastyla kraniyal sinir paralizileri geligebilir. Gegici
afazi, karotis sinus sendromu ve katekolamin sendromu
gbi baska komplikasyonlar da bildirilmistir (19,20).
Calismamizda bu grup hastalarin higbirisinde girigim
ile ilgili bir komplikasyon gelismemistir.

Calismamizin = sinirlayict  6zellikleri arasinda hasta
grubumuzun az olmasi, embolizasyon yapilan ve
yapilmayan gruplar arasinda intraoperatif kanama

miktarlarinin kargilagtirilamamasi, hasta grubumuzun
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farkli glomus tiimorlerini iceren heterojen bir grup

olmasi gibi nedenler sayilabilir.

Sonu¢ olarak; glomus tiimorlerinin  tedavisinde,
cerrahiden Once yapilan selektif arter embolizasyonu
giivenli ve timorliin  beslenmesinin  azaltilmasi
konusunda efektif bir yontemdir. Bu yontemle tedavisi
biliyiilk oranda cerrahi olan glomus tlimérlerinin
eksizyonu, daha az morbid ve cerrahi saha kirliliginin

azaltilmasiyla daha etkin olabilmektedir.
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INME, SPINAL KORD YARALANMASI VE SEREBRAL PALSI
HASTALARINDA ALT EKSTREMITE ORTEZ KULLANIMINI
ETKIiLEYEN NEDENLER

Factors Affecting Lower Extremity Orthotic Use in Stroke, Spinal Cord Injury and Cerebral
Palsy Patients

Turgut KULTUR?, Gizem SUNA?

YV2Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, KIRIKKALE, TURKIYE

(074
Amacg: Rehabilitasyon uygulamalarinda siklikla kullanilan
ortezlerin regetelenmesi, yapimi veya kullanimindaki hatalar
onemli sorunlara yol agabilmektedir. Bu calismada inme,
spinal kord yaralanmasi (SKY) veya serebral palsi (SP) tanili
hastalarin alt ekstremite ortezlerini hatali kullanmalarina ya da
kullanmaktan  vazgegmelerine neden olan  faktorleri
arastirmay1 amacladik.
Gere¢ ve Yontemler: Calismaya Ocak 2017-Temmuz 2018
tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon Klinigi’nde yatirilarak alt ekstremite
ortezi regetelenmis 43 inme (%38.7), 22 SKY (%19.8), 46 SP
(%41.4) tanili, 59 kadin (%53.15), 52 erkek (%46.85) toplam
111 hasta dahil edildi. Taburculuk sonrasindaki ortez
kullanimi iizerine tani, demografik veriler, klinik &zellikler,
ambulasyon diizeyleri, tibbi, estetik—psikolojik, fonksiyonellik
ve cihaz ile ilgili nedenlerin etkileri arastirildi.
Bulgular: Ortezini onerildigi gibi kullanan 68 (%61.3),
onerildiginden farkl kullanan 19 (%17.1), kullanmay1 birakan
24 olgu (%21.6) oldugu belirlendi. Ortez kullanma durumuna
hastalarin yasi, cinsiyeti, tanisi, hastalik siiresi, ortez regete
siiresi, tekerlekli sandalye kullanimi, ortez tipi, spastisite
durumu, inme hastalar1 igin etyoloji, fonksiyonel ambulasyon
skoru (FAS), Brunnstrom evresi, SKY hastalar1 igin etyoloji,
ambulasyon seviyesi, ASIA evrelemesi, lezyonun komplet ya
da inkomplet olmasi, SP hastalar1 i¢in tutulum tipi, Kaba
Motor Fonksiyon Siniflama Sistemi skorunun istatistiksel
anlamli etkisi saptanmadi (p>0.05). Ortez regete siiresinin ve
cihazla ilgili nedenlerin ortez kullanma durumunu istatistiksel
olarak anlamli etkiledigi bulundu (p<0.05).
Sonug¢: Calismamizdaki bulgulara gore hastalarin  ortezi
kullanmim durumunu etkileyen en onemli faktdrler cihaza
bagli nedenler ve ortez regete siiresidir Bu yiizden, recete
edilen ortez hastaya uygun, hafif ve kullanimi kolay olmalidir.
Kisa siire kullanip birakmalarin  6niine multidisipliner
yaklagim, diizenli takip ve gerektiginde cihazda uygun
modifikasyonun saglanmasi ile gecilebilir.
Anahtar  Kelimeler: Ortez, ortez
rehabilitasyon

kullanma  durumu,

ABSTRACT

Objective: Erros in prescribing, making or using orthoses
frequently used in rehabilitation practices may cause important
problems. In this study, we aimed to investigate the factors that
cause patients with stroke, spinal cord injury (SCI) or cerebral
palsy (CP) to misuse or discontinue their lower extremity
orthoses.

Material and Methods: The study included 111 patients (59
females, 52 males) who were hospitalized in Kirikkale
Universty Faculty of Medicine PMR Clinic and between Jan
2017-July 2018 and were prescribed lower extremity orthosis,
with the diagnosis of stroke (43-38,7%), SCI (22-19,8%), CP
(46-41,8%). Factors that affect the use of orthosis such as
patients’ diagnosis, demographic data, clinical characteristics,
ambulation levels, medical, aesthetic-psychological concerns,
functionality and device- related causes were evaluated.

Results: There were 68 (61.3%) patients using the orthosis as
recommended, 19 (17.1%) patients using it differently than
recommended, and 24(21.6%) patients who stopped using it.
Age, sex, patients’ diagnosis, disease duration, wheelchair use,
orthosis type, spasticity status, etiology of stroke, functional
ambulation scale, Brunnstrom stage, etiology of SCI,
ambulation level, ASIA staging, complete or incomplete lesion
of SCI patients, type of involvement for CP patients, Gross
Motor Function Classification System scores did not have a
statistically significant effect in orthosis use. The elapsed time
for orthosis prescription and device related reasons were found
to be statistically significant for the continuity of orthosis usage
(p<0.05).

Conclusion: According to the findings in our study, the most
important factors affecting the use of the orthosis were device-
related causes and the duration of the orthosis prescription.
Therefore, the prescribed orthoses should be suitable for the
patient, light and easy to use. Abandonment of orthosis can be
prevented by a multidisciplinary approach, regular follow-up
and, if necessary, appropriate modifications to the device.

Keywords: Orthotics, orthotic use, rehabilitation
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GIRIS
Ortotik cihazlar eklem hareket acgikligini fizyolojik
smirlar igerisinde tutmak, kas giigsiizliigiinii kompanse
etmek, yik dagilimmi diizeltmek, spastisiteyi ve
deformiteleri azaltip miimkiinse gidermek gibi amaglar
icin kullanilir. Alt ekstremite ortezleri, inme, spinal
kord yaralanmasi (SKY) ve serebral palsi (SP)
olgularinda ¢ok sik kullanilmakta olup uygun
recetelendigi, yapildigt  ve kullanildigi  zaman
rehabilitasyonda onemli katkilar saglarlar. Aksi halde
tedavi etkinliginin azalmasi, agri, deformite, basi
yarasi, sinir zedelenmesi gibi komplikasyonlarin yani
sira hasta ve tlilke ekonomisinde gereksiz harcamalara
sebep olabilirler (1,2). Literatiirde ortez kullanmama
nedenleri ile ilgili smirh sayida ¢aligma mevcuttur.
Swinnen ve ark. alt ekstremite igin regetelenen
ortezlerin %6-80 gibi degisen oranlarda kullanilmama
ya da hatali kullaniminin séz konusu oldugunu
belirterek ortez kullanimint belirleyen en Onemli
faktorlerin hasta memnuniyeti ve cihaz yipranma
sikligi oldugunu bildirmislerdir (2). Biz iilkemizde,
inme, SKY, SP tanilar ile takipli hastalar i¢in ortez
kullanma durumunu birlikte ele alan bir g¢alismaya
rastlayamadik. Ayrica sosyolojik nedenler ve sigorta
sistemlerindeki farkliliklar nedeni ile sonuglar iilkeden
ilkeye degisiklik gosterebilir. Bu nedenle klinigimizde
rehabilitasyon uygulanmis inme, SKY, SP hastalarinda
taburculuk sonrasinda ortez kullanimi aligkanliklarini

ve bunu etkileyen faktorleri arastirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Bu kesitsel ¢alisma igin liniversite etik kurulundan izin
alindiktan sonra (Tarih: 26.06.2019; Karar No:
2019/10-2019.05.16) klinik kayitlarimizda Ocak 2017-
Temmuz 2018 tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Kliniginde tedavi gorerek inme, SKY, SP gibi
nedenlerle alt ekstremite ortezi regetelenen 111 hasta

taburculuk sonrasit bu cihazlarin kullanimi1 agisindan

sorgulandi. Ortez kullanim durumu o&nerildigi gibi
kullanan, onerildiginden farkli kullanan ve hig
kullanmayan olarak ii¢ grupta toplandi. Ortezi hatali
veya hi¢c kullanmayan hastalarin gerekgeleri tibbi
nedenler (agr1, spastisite, deride alerji, irritasyon, kars1
dize siirtlinmesi, genel durumun kotilesmesi gibi),
fonksiyonellikle ilgili nedenler (ilgili cihaza ihtiyag
duyulmamasi, cihazin yiirimeyi zorlastirmasi, fazla
yararli olmamasi-diisiik etkinlik, mobiliteyi istenilen
sekilde artirmamasi-istenmeyen harekete neden olmasi,
harekette cihaza ihtiya¢ birakmayacak gelisme olmasi,
hareketin cihazi kullanamayacak sekilde bozulmasi
gibi), cihazla ilgili nedenler (beklentileri
kargilayamamasi, kullanim zorlugu, koti yapilmis
olmasi, konforlu olmamasi, agir olmasi, hantal olmasi,
ayakkabiya uygun olmamasi gibi), estetik ve psikolojik
nedenler (kotli goriinlim, mevsime goére uygun
ayakkabi eksikligi, kullanmay1 istememe, kullanmaya
hazir hissetmeme, inkar-red, kooperasyon eksikligi,
mental gerilik gibi) alt bagliklari ile degerlendirildi.
Ortez kullanma durumunda demografik veriler,
tekerlekli sandalye kullanimi, hastalik siiresi, ortez
recete edilme siiresi, ortez tipi, spastisite, hastalik
ozelliklerinin etkisi istatistiksel yontemlerle arastirild.
Hastalik ve ortez regete siireleri ay (medyan/ minimum
-maksimum) olarak ifade edildi. Ortez regete siiresi ile
hastalik siiresi arasindaki iligki durumu Spearman Rho

korelasyon testi uygulanarak incelendi.

Inme hastalarinda etiyoloji iskemik ve hemorojik
olarak degerlendirildi. Inme hastalarin ambulasyon
diizeyi, fonksiyonel ambulasyon skalasi (FAS) ile
saptandi. Alt ekstremite giiclinii ve dinamik balansim
degerlendiren bir test olan FAS ve ambulasyonu O ila 5
arasinda smiflar. Evre 0 ylirliyemeyen veya iki kisi
yardimiyla yiiriiyebilen hastanin ambulasyon diizeyini,
evre 5 ise her hizda ve zeminde bagimsiz
yliriiyebilmeyi ifade eder (3). Brunnstrom evrelemesi
ile  hemiplejik alt ekstremite motor iyilesmesi,
degerlendirildi (4). Spinal kord yaralanmali hastalarda

etiyoloji, hastalik siiresi, ambulasyon seviyesi (yatak
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seviyesinde, tekerlekli sandalye ile cihaz ile ve
bagimsiz ambule) saptandi. American Spinal Injury
Association (ASIA)

komplet/inkomplet yaralanma durumu ve yaralanma

siniflamasina gore

seviyesi degerlendirildi (5). SP hastalarinda viicut
tutulum tipi  (diplejik, kuadriplejik, hemiplejik)
belirlenerek tutulum derecesi Kaba Motor Fonksiyon
Siniflama Sistemi (GMFSC) skoru ile degerlendirildi.
Kaba motor fonksiyon simiflandirma sistemi, SP tanili
¢ocuklarin kaba motor fonksiyonlarini 5 seviyede
smiflandirir.  Seviye I,  kisitlama  olmaksizin
ylriiyebilen; seviye II, kisitlamalarla yiiriiyebilen;
seviye III, elle tutulan hareketlilik araglarini kullanarak
ylriiyebilen; Seviye IV, bagimsiz kendi kendine
hareket smirlanmis ve motorlu hareketlilik aracini
kullanabilen; Seviye V, elle itilen bir tekerlekli
sandalyede tasinan hastay1 tanimlar (6). Spastisite igin
Modifiye Ashworth Skalas1 kullanildi. Bu skalada kas
tonusu 0 (normal) ile 4 (¢cok siddetli spastisite) arasinda
degerlendirilir (7). Hastalarin tiimiine tekerlekli
sandalye recete edilip edilmedigi, tekerlekli sandalyeyi

kullanip kullanmadig1 soruldu.
Istatiksel Analiz

Tim analizler SPSS siirim 16.0 yazilimi (SPSS
Inc.Chicago, IL, ABD) kullanilarak  yapildi.
Degiskenlerin normal dagilim acisindan
degerlendirmesi Shapiro-Wilk testi ile analiz edildi.
Skewness-Kurtosis degerleri -1.96 ile +1.96 arasinda
ise parametrik, aksi halde non-parametrik kabul edildi.
Calisma gruplarmin  normal dagilima uymadig
saptandig1 i¢in tanimlayici istatistikler non-parametrik
degiskenlerde  ortanca, minimum  -maksimum,
kategorik verilerde frekans ve ylizde olarak ifade
edildi. Sayisal degisken fark testi igin normal dagilim
gostermeyen bagimsiz gruplarda ikili
kargilagtirmalarda Mann Whitney U, testi ikiden fazla
grup i¢in Kruskal-Wallis, kategorik verilerde gruplar
arasindaki frekansi karsilastirmak i¢in Ki-kare testi
kullanildi. iki bagimsiz degisken arasindaki korelasyon

icin Sprearman Rho test kullanildi. Tip 1 hata diizeyi

%5 olarak kullanilarak p degeri <0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Korelasyonlarda r degeri
0.8’den biiyiikse, 2 degisken arasinda giiglii, 0.5’den
kiiciikse zayif, 0.5-0.8 arasi ise orta derecede bir

iliskinin oldugu kabul edildi.

BULGULAR

Bu calismaya ortez regete edilmis olan 43 inme
(%38.7) 22 SKY (%19.8) 46 SP (%41.4) tanili 59
kadm (%53.15), 52 erkek (%46.85) toplam 111 hasta
dahil edildi (%78.4). Ortezini 6nerildigi gibi kullanan
68 (%61.3), onerildiginden farkl kullanan 19 (%17.1),
kullanmay1 birakan 24 olgu (%21.6) oldugu belirlendi.
Ortez kullanma durumunda hastanin yasi, cinsiyeti,
tanisina gore anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Hastalarin demografik o6zellikleri ve tanilarina gore
ortez kullanma durumlar1 Tablo 1 de verilmistir. Ortez
kullanma durumunda ortez regete siiresine bagli olarak
istatistiksel anlamli fark saptanirken; hastalik siiresi,
MAS, tekerlekli sandalye kullanimina gore anlaml
fark bulunmadi (sirasiyla p=0.03; >0.05). (Tablo 2).
Spearman korelasyon testinde ortez regete siiresi ile
hastalik siiresi arasinda pozitif yonde zayif diizeyde bir

korelasyon saptandi (p=0.01; r=0.4).

Ortezini birakan veya diizgiin kullanmayan hastalarda
cihaza bagli nedenler, tibbi nedenler, fonksiyonel
nedenler, estetik psikolojik nedenlere gore istatistiksel
anlamli fark oldugu gériildii (p=0.01). Bu hastalar i¢in
ikili kargilagtirmalarda cihaza bagli nedenlerin tibbi,
fonksiyonel ve estetik- psikolojik nedenlerden
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (sirasiyla
p=0.01; 0.01; 0.01). Fonksiyonel tibbi nedenler, estetik
psikolojik tibbi nedenler, estetik psikolojik fonksiyonel
nedenler arasinda istatistiksel fark bulunmadi (p>0.05)
(Tablo 3). Inme hastalarinda FAS, etiyolojik neden,
Bruunstrom evrelemesi ile ortez kullanim durumunda
fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4). SKY olgularinda
etiyoloji, ambulasyon seviyesi, ASIA skoru ve

lezyonun komplet ya da inkomplet olmasina gore ortez
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kullanma durumunda fark yoktu (p>0.05). Ortez
kullanma durumunda SP olgularinda viicut tutulum tipi
ve GMFCS ile fark goriilmedi (p>0.05) (Tablo 4).
Kirkiic inme hastasindan 23’ ortezi onerildigi gibi
kullantyor,7’si o6nerildiginden farkli kullaniyor, 13’i
hi¢ kullanmiyordu. Yirmiiki SKY hastasindan 15°i
ortezi Onerildigi gibi kullaniyor, 3’ii Onerildiginden
farklt kullaniyor, 4’ hi¢ kullanmiyordu. Kirkalti SP
hastasindan 30’u ortezi onerildigi gibi kullantyor, 91

onerildiginden farkli kullaniyor, 7’si hi¢ kullanmiyordu

(Tablo 4). Ortezi hatali kullanan ya da hi¢ kullanmayan
hastalardan, cihazla ilgili nedenlerden 31 kisi cihazin
konforsuz olusunu, 27 kisi cihazin agir olugunu, 24 kisi
kullanim zorlugunu, 11 kisi kotii yapilmis olmasini, 7
kisi cihazin hantal olusunu, 5 kisi beklentilerinin
kargilanmamasini, 2 kisi cihazin ayakkabiya uygun
olmayisint neden olarak belirtti. Ortez kullanma
durumunda ortez g¢esidine gore fark saptanmadi (Tablo
5).

Tablo 1: Hastalarin demografik 6zellikleri ve taniglarina gore ortez kullanma durumlar

Inmeli hastalar
(n=43; %38.8)

SKY hastalari
(n=22; %19.8)

SP hastalari P
(n=46; %41.4)

Yas (meanzstd)

(60.95+1.89)

(40.23+2.83) (10.37£8.19)

*
(medyan/min-max) (65/2-86) (36.5/22-67) (8.5/2-38) 00

Cinsiyet (n-%)
Kadin 59 (%53.15) 28 (9%65.1) 8 (9%36.4) 23 (%50) 0.59
Erkek 52 (%46.85) 15 (%34.9) 14 (%63.6) 23 (%50)

Ortez Kullanma Durumlu (n %)
Onerildigi gibi Kullanan 23 (%53.5) 15 (%68.2) 30 (%65.2)
Onerildiginden Farkli Kullanan 7 (%16.3) 3 (%13.6) 9 (%19.6) 0.48
Hi¢ Kullanmayan 13 (%54.2) 4 (%16.6) 7 (%29.2)

* Pearson Chi-Square

Tablo 2: Calisma grubunun ortez kullanma durumlarinm hastalik siiresi, ortez recete siiresi, Tekerlekli sandalye

kullanim1 ve MAS spastiste skoruna gore karsilagtirilmasi

Onerildigi gibi Onerildiginden Farkh Hic p
Kullanan Kullanan Kullanmayan
Hastalik siiresi ay 48/11-456 48/15-180 27/8-220 0.1*
(medyan/ min-max)
Ortez regete siiresi 19/2-60 16/4-26 16/2-26 0.03*

(medyan/ min-max)

Tekerlekli sandalye kullanimi

(vay/yok) (%var-yok)

(38/30) (%55-45)

(11/8) (%58-42)  (14/10) (%58-42) 0.97**

MAS 2/0-3

(medyan/ min-max)

2/0-3 2/0-3 0.35%**

*Kruskal WallisTest ** Pearson Chi-Square ***Mann Whitney U
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Tablo 3: Ortezi kullanmayan veya hatali kullanan hastalar igin tibbi, fonksiyonellikle ilgili, cihazla ilgili, estetik ve

psikolojik nedenlerin ikili karsilagtirilmast

P degeri*
Fonksiyonel/ tibbi nedenler 0.54
Cihaza bagli/ tibbi nedenler 0.01
Estetik ve psikolojik /tibbi nedenler 0.30
Cihaza bagli/ Fonksiyonel nedenler 0.01
Estetik ve psikolojik/ Fonksiyonel nedenler 0.95
Estetik ve psikolojik/ Cihaza bagl 0.01*
* Pearson Chi-Square
Tablo 4: Hastalarin ortez kullanma durumlari
Onerildigi gibi Onerildiginden Hicg p
Kullanan Farkh Kullanan Kullanmayan
Inme  FAS (medyan/min-max) 3/0-4 4/1-4 3/1-5 0.537*
Brunnstrom 3/1-6 3/2-5 3/2-6 0.874*
Etiyoloji
(hemorajik/iskemik) 11/12 1/6 2/11 0.07**
(Yohemorajik/iskemik) (%48/52 (%14/86 (%15/85)
SKY  Etyoloji
(travmatik/nontravmatik) 12/3 3/0 4/0 0.44**
(%travmatik/nontravmatik) (%80/20) (%2100/0) (%2100/0)
Ambulasyon seviyesi
(medyan/min-max) 2/1-3 2/1-2 3/3-4 0.24*
Komplet/inkomplet 2/1-2 1/1-2 2/1-2 0.54**
SP Tipi 0.56**
(diplejik/ kuadriplejik/hemiplejik) 13/13/4 2/6/1 4/3/0
(%diplejik/ kuadriplejikinemiplejik) o043 3/433/13.4)  (%22.2/66.7/11.1)  (%57.1/42.9/0)
GMFSC (medyan/min-max) 3/2-5 4/2-4 3/1-5 0.598*
*Mann Whitney U
** Pearson Chi-Square
Tablo 5: Ortez ¢esitlerine gore ortez kullanma durumundaki degisim
Onerildigi Onerildiginden Hic Total P*
gibi Kullanan Farkh Kullanan Kullanmayan
Plastik AFO** 31 9 14 54
Ortez Yiiriiyiis AFO’su 14 5 4 23
Cesidi  GRAFO*** 1 0 0 1 0.79
Eklemli Yiriyiis AFO 2 1 0 3
KAFQ**** 5 0 3 8

*Pearson Chi-Square

***GRAFO: Yer Reaksiyonlu Ayak bilek Ayak Ortezi
****K AFO: Diz Ayak Bilegi Ayak Ortezi- Knee Ankle Foot Orthosis

**AFO: Ankle Foot Orthosis- Ayak bilek Ayak Ortezi
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TARTISMA

Rehabilitasyonun 6nemli bir bileseni olan ortezler
dogru endikasyonda, uygun imal edilerek, Onerildigi
sekilde kullanildiklarinda hastanin giivenligini ve
fonksiyonlarini desteklerler. Aksi halde tedavi tizerinde
ciddi olumsuz etkileri olabilir ve maddi kayiplara yol
acabilirler. Bildigimiz kadart ile iilkemizde, inme, SKY
ve SP i¢in regetelenen ortezleri kullanmama
nedenlerini birlikte ele alan bir ¢alisma yoktur. Bu
nedenle bu calismanin onemli oldugunu
diigiinmekteyiz. Calisgmamizdaki en 6énemli sonug ortez
kullanmamanin ya da hatali kullanimin ana sebebinin
cihazla ilgili nedenler ve ortez recete edilme siiresi
olarak saptanmasidir. Cihazla ilgili nedenler ortezin
konforsuz olusunu, agir olusunu, kullanim zorlugunu,
kotii yapilmigs olmasini, hantal olusunu, beklentileri

karsilanmamasini, ayakkabiya uygun olmayisii (ilk

iicli agirlikli olmak tizere) icermektedir.

Ayrica sonuglarimiza gore ortez kullanma durumunda
hastanin yagi, cinsiyeti, tanisi, hastalik siiresi spastisite
durumu, tekerlekli sandalye kullanma vya da
kullanmamasi  ve regetelenen ortezin  ¢esidine
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Buna
ilaveten inme hastalarinda etiyolojik neden (iskemik ya
da hemorajik), FAS degeri, Brunnstrom evresi, SKY
hastalarinda ambulasyon seviyesi, etiyolojinin travma
ya da travma dis1t bir nedene bagli olmasi, ASIA
diizeyi, lezyonun komplet ya da inkomplet olmasi, SP
hastalarinda tutulum tipi ve GMFSC skoruna gore ortez
kullanma durumda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Ortez kullanim durumunun regete edilme
stiresi ile anlamli olarak degistigini saptadik. Ortez
kullanmayan hastalarin kullanim siiresinin anlaml
olarak az oldugu, ortalama 6 ay kullandiktan sonra
biraktiklarin1 saptadik. Bu sonuglara gore hastalarimiz
baslangigta  ortezlerini  kullanmaya ¢aligsa da
sonrasinda ortez kullanmayr muhtemelen estetik,
psikolojik ya da fonksiyonel faktdrlerden ziyade
cihazla ilgili nedenlerden dolay: birakiyorlardi. Ayrica

hastanin ~ hastaligini1 ~ kabullenmis  olmasi  ve

takiplerimizin yetersizligi de diger etkenler arasinda
sayilabilir. Bulgularimiza gore hastalik siiresine gore
ortez  kullanma  durumunda  fark  olmamasi
rehabilitasyona erken veya gec¢ baglamanmn onemli
olmadigini diisiindiirebilir. Bununla birlikte
calismamizda ortez recete siiresi ile hastalik siiresi
arasinda zayif bir korelasyon saptadik. Bu bulgu
calisma grubumuz igin ortez regetelenmesi ve
rehabilitasyona baglanmasinda ge¢ kalmmadigint
disiindiirmektedir. Bu ve benzeri durumlarin
multifaktoryel olarak ortez kullanimina etkilerinin daha

genis olgu sayilart ile arastirilmas: gerektigini

diistinmekteyiz.

Alemdaroglu ve ark. inkomplet SKY hastalarmin
komplet lezyonlulara gore muhtemelen daha hafif
norolojik hasarin daha kolay tolere edilebilmesi sebebi
ile ortez kullanimimi sonlandirma ihtimallerinin daha
fazla olabildigini ve ortezlerde yapilan degisikliklerin
ortezini diizenli kullanan hastalar i¢in bir gereklilik
oldugunu  bildirmislerdir  (8). Bizim ¢alisma
grubumuzda SKY hastalarinin fonksiyonel durumu,
lezyonun komplet ya da inkomplet olmasi ile ortez
kullanma davranisnda bir fark saptanmamistir. Bahsi
gecen calismada ortez  birakma orant %27
bulunmusken bu oranin biz de %I8 oldugu
goriilmiistiir. Tki calisma arasindaki bu farkliliklarin
sebebi sosyoekonomik durumlar da dahil olmak tizere
calisma gruplarinin 6zelliklerinin ve ortez yapimi veya
modifikasyonu i¢in imkanlarin ayni olmamasindan,
kaynaklanabilir. Hizmet verilen bolgeye bagli olarak
rehabilitasyon klinigine kabul i¢in yogunluk nedenli
gecen zaman, kalifiye ortez teknikeri bulmak, ortez i¢in
gerekli Olgiillerin  alinmasi, cihaz yapimi veya
modifikasyonu i¢in  beklenilen siire, hastanin
gerektiginde cihazi bagka bir yerde yaptirma imkan
bliyiik  degisiklikler — gosterebilmektedir.  Cesitli
arastirmalarda psikolojik veya diger faktorler de
arastirilmasina ragmen genel olarak ortezlerin agir ve
hantal olmasinin kas giiciiniin de yetersiz olmasi

nedeniyle ortezin kullanimmi ve yiirimeyi daha da
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zorlastirdigi, bunun yani sira cihazin koétii yapilmis
olmasinin da hastanin orteze uyumunu azaltig
bildirilmistir (1-3,9-11). Onat ve ark. inmeli hastalarin
kisa ortez tercihleri karsilastirildiginda genglerde metal
AFO, yaglilarda ise daha hafif olan solid AFO, eklemli
AFO ve ‘leaf spring’ secildigi goriilmiistiir (9). Bu
baglamda yasli inmeli hastalarin agir cihazlar1 tagimasi
daha zor oldugu icin kisa ortez segimlerinin plastik
materyalden olmasinin, hastanin orteze uyumunun
artmasina ve fonksiyonel kazanimlarina olumlu katki
sagladigini belirtmislerdir. Ortez se¢iminde hastanin
norofizyolojik durumu, ambulasyon durumu, eslik eden
sistemik hastaliklarin varligi, komplikasyonlarin olup
olmamasinin énemli oldugunu belirterek, yasin ise tim
bu faktorleri etkileyerek inmeli hastalardaki ortez
seciminde 6nemli oldugunu belirtmislerdir. Biz ise bu
¢alismanin aksine olarak yasin ve ortez ¢esidinin
kullanim devamliliginda 6nemli olmadigint saptadik.
Her iki ¢alismanin ortak noktalar1 arasinda ise da ortez
kullanimin etkileyen en dnemli faktdriin cihazla ilgili
nedenler olarak saptanmasidir. Safaz ve ark.’na gore
cihazin konforsuz olusu kullanmayi birakmanin en
onemli nedeni olup yardimci cihazlarin daha hafif,
kaliteli estetik konforlu olmasmin saglanmasimnin
yanisira konuya multidisipliner ekip anlayisi ile
yaklagilmasinin kullanmama oranlarini
azaltabililecegini ileri siirmislerdir (12). Yiizer ve ark.
li¢ inmeli hastadan en az birinin Onerilen alt ekstremite
ortezini kullanmadigini, hasta i¢in uygun bir cihaz
se¢menin bir kisi tarafindan degil hasta, bakim vereni,
ilgili uzman doktorlar, fizyoterapistler ve ortez
teknikerlerinden  olusan  bir  ekipce yapilmasi
gerektigini  vurgulamiglardir (13). Ayrica ortezde
asinma, kilo alma ya da verme, fonksiyonel durum ve
ambulasyonda gelisme veya kétiilesme gibi durumlarda
gerekli degisikliklerin zamaninda yapilabilmesi igin
hastanin diizenli takibinin saglanmasinin kullanim
sikligimin artmasinda 6nemli oldugunu belirtmislerdir.
Masgnusson ve ark. tamir ve takip hizmetlerine

ulasmanin  hastalar i¢in ¢ok Onemli oldugunu

vurguluyarak agr1 ve diizensiz zemin iizerinde yiiriime
zorluklarina ragmen, yardimci cihazdan memnuniyet
diizeyiyle de iligkili olan yiiksek diizeyde kullanim
bildirmiglerdir (14). Swinnen ve ark. ¢cok merkezli bir
calismanin sonuclarma gore hem erkekler hem de
kadmlar i¢in, konfor ve iglevsellik ile ilgili yonlerin
estetik  yonlerden ¢ok daha Onemli oldugu
bildirmislerdir (2). Bu ¢aligmalarin genel olarak bizim
aragttrmamiza benzer olarak ortez kullanmay1
belirleyen en 6nemli sebebin cihazla ilgili nedenler
oldugu sonucunu destekledigi sOylenebilir.
Calismamizda TS ile ortez kullanma durumunun
arasinda fark bulunmayis1 hastalarin ortez ile mobilize
olmay1 tercih ettiklerini ya da TS’yi etkili bir
mobilizasyon aract olarak gormediklerini, sosyal
yasama daha aktif katilmak istediklerini ve TS’yi buna
engel olarak algiliyor olmalarimdan kaynaklanabilir. Bu
baglamda daha hafif malzemelerden konforlu ve kolay
kullanilabilen cihazlara gereksinim oldugu
diistiniilebilir. Recetelenme Oncesi hasta ile daha yakin
diyalog kurarak ve alternatif cihaz sekillerinin hasta
tarafindan doktor nezaretinde denenerek, bakim
verenler ve aile dahil olmak iizere rehabilitasyona katki
saglayan tim ekibin istiraki ile ortak bir karar

vermenin 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Dilek ve ark. SP’de yiirime ayak-ayak bilegi ortezinin
kullanma siiresini etkileyen faktorlerin  ebeveynin
rehabilitasyon bilgi seviyesi ve tutulum tipi oldugunu
bildirmislerdir (10). SP’li bireylerin orteze uyumlarini
saglamak i¢in ailelerin daha ayrintili bilgilendirilmesi
gerektigini belirterek ortez uyumu hakkinda bilgiyi
sorgulayan yeni ara¢ ve yontemlerin gelistirilmesine
ihtiyag oldugunu vurgulamiglardir. Bizim
calismamizdaki bulgularimiza gore ortez kullanim
durumu tutulum tipine baglh degisiklik gostermiyordu.

Calismamizda bakimveren tutum ve davranisini

dikkate almamamiz kisitliliklarimiz arasinda sayilabilir

Monagle ve ark. AFO’yu onerildigi gibi kullanan
hastalarin  kaygi diizeylerinin daha az oldugunu

belirtmislerdir. Fiziksel aktivite azligina psikolojik
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faktorlerinde katki sagladigimi belirtmislerdir. Ortez
tipine kararda birey psikolojisi de 6nemli oldugunu
belirterek ortez uygun oldugunda kisi psikolojisine de
katki saglayabilecegini one siirmiislerdir (11). Bizim
bulgularimiza gore estetik ve psikolojik faktorler ortez
kullanim durumunda bir farka neden olmuyordu.
Ancak olgularimiza ayrintil psikolojik
degerlendirmeler ve testler uygulanamamistir. Bu
baglamda olaymn emosyonel boyutunu tam olarak
degerlendirebildigimizi sdyleyemeyiz.

Calismamizin kisitliliklar arasinda katilimei sayimizin
azhigma ilaveten bakim verenlerin tutumlarinin ortez
kullanimina etkisini, ekonomik nedenler yiiziinden
yenileyemememe  veya  tamir

ylpranan  ortezi

ettirememeyi degerlendirmememiz sayilabilir. Ayrica

ortez  kullannmmin ve kullanmayr birakmanin
fonksiyonel duruma etkisini ¢alisma kapsamina
almadik.

Sonu¢ olarak bulgularimiza gore hastalarin ortez
kullanim durumunun 6nerildiginden farkli olmasinin en
onemli sebebi konforsuzluk, agir olmasi, kullanim
zorlugu, kotil yapilma gibi cihaza bagli nedenlerdir. Bu
yiizden regetelenme asamasinda bu konuya daha fazla
onem verilmelidir. Ortez kullanim durumunun regete
stiresi ile anlamli olarak degistigini ortezi birakanlarin
6 ay kadar denedikten sonra hi¢ kullanmadiklarini
saptadik. Kisa siire kullanip birakmalarin 6niine
diizenli  takip,  gerektiginde cihazda  uygun
modifikasyonun saglanmasi ve regetelenme asamasi da
dahil olmak {izere tiim siire¢ boyunca multidisipliner

ekip anlayisinin benimsenmesi ile gegilebilir.
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PROF. DR. FUAT SEZGIN VE
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Prof. Dr. Fuat Sezgin and View of Science, Technology and Medicine in Islam
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Fuat Sezgin, bilim tarihi ile ilgili tarihi gergeklerine adadigi
omrinde, Bati’'nmin kalbinde binlerce eseri inceleyerek,
aragtirarak, terclime ederek, gerektiginde resmederek ve
onlarm maketini yapmak suretiyle sayisiz eserler vermistir. Bu
eserler yalnizca bilim tarihini degil aym1 zamanda toplumla
harmanlamis olan bu tecriibeyi yani kiiltiir tarihini de
resmetmektedir.  Bilim  tarihinin  bir  halka olarak
benzetildiginde tiim medeniyetlerin birbirinden etkilenerek bu
dongiiye katki verdigini ve bugiin gelinen seviyede mirasin
aslinda ortak bir deger oldugunu goérmek gerekir. Sezgin,
bilimlerin ve uygarligin tiim insanhga ait oldugunu kabul
etmektedir. Batinin yazili eserlerinde hak ettigi yer ve
katkilarin neredeyse yok hiikkmiinde sayildigi kendi kiltir ve
bilim tarihimizi ¢ok iyi analiz eden Fuat Sezgin Hoca, sayisiz
eserleriyle bunu ortaya koymus ve yeniden medeniyet bakis
acimizi degerlendirmemize vesile olmustur. Hemen tiim bilim
tarihi alaninda oldugu gibi tip tarihi ile ilgili olarak da
yilizyillara dayanan birikimin gergek sahiplerinin resmini

cekmistir.

Anahtar Kelimeler: Islam bilim tarihi, bilim tarihi, Fuat Sezgin,

ABSTRACT

Fuat Sezgin, devoted his life to historical facts about the
history of science. In the middle of the Western
civilization, he searched, studied, and translated thousands
of scientific works. He even pictured them and made their
models. His scientific works reveal not only the history of
science but also the cultural history which has blended with
the experience of the society. If the history of science can
be described as a ring, all civilizations are influenced by
each other and contribute to this ring thus forming a
collective legacy. Sezgin emphasizes that science and
civilization belong to all humanity. Fuat Sezgin Hoca, has
proved this with his numerous works in which he analyzed
the history of culture and science in our written works
whose deserved place and contributions in Western
scientific works are almost totally neglected. Fuat Sezgin
has enabled us to re-evaluate our perspective of
civilization. He revealed the true owners of centuries of
scientific accumulation in the history of medicine, as in

almost all history of science.

Keywords: History of Islamic science, history of science,
Fuat Sezgin, medicine, science and technology
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GIRIS

Fuat Sezgin, 1924 yilinda Bitlis’te dogmus, orta
o0grenimini Erzurum’da tamamladiktan sonra iiniversite
ogrenimi i¢in 1943 yilinda Istanbul’a gitmistir.
Hedefinde miihendislik olmasma ragmen, Istanbul
Universitesi Edebiyat Fakiiltesi'nde akademisyenlik
(1943-1951) yapmis olan Alman Prof. Dr. Hellmut
Ritter’in bir konferansindan etkilenerek istanbul
Universitesi ~ Edebiyat  Fakiiltesi Dogu  Dilleri
Bolimii’ne kayit yaptirmistir. Fuat Sezgin, fakiiltedeki
egitimi tamamlamig ve iddiali bir sekilde "Bilimlerin
temeli, Islam bilimleridir” diyen hocast Hellmut
Ritter’in danismanliginda doktora ogrencisi olmus,
1956 yilinda Doktor unvani almistir.

Fuat Sezgin, 1960 yilinda ordunun yoénetime el
koymast  ve  ardindan  akademik  hayatnin
sonlandirilmasi nedeniyle 1961 yilinda teklif aldig:
Frankfurt Universitesi’ne gitmistir. 1965 yilinda
yaptig1 tez ile Dogent unvani almistir. ilgisini artirdig1
Bilim Tarihi alaninda Goethe Universitesi Bilimler
Tarihi Enstitiisii’'nde ikinci kez dogent unvani almus,
1965 yilinda ise “bilimler tarihi profesorii” unvani
almustir (1).

Fuat Sezgin Islim medeniyeti {izerine arastirmalar
yapmis ve 20 cilt olarak planladigi eserinin 17 cildini
tamamlamustir. Arapca Eserler Tarihi (Geschichte des
Arabischen Schrifttums, GAS) isimli kiilliyatin birinci
cildini 1967 yilinda yayinmis, 1978’e kadar da 6 cildini
tamamlanmistir. Bu eser ile hem Bati’nin hem de islam
diinyasmin dikkatini ¢ekmis, Islam medeniyetinin
ortaya koydugu birikimlerin fark edilmesine c¢ok
onemli katkilar saglamustir. islam {ilkelerinden aldig
desteklerle 6nce bir vakif kurmus, daha sonra 1982
yilinda islam bilim tarihini ortaya koymak amaciyla
Johann Wolfgang Goethe Universitesi biinyesinde
Arap-islam Bilimleri Tarihi Enstitiisii’nii kurmustur.
Enstitii biinyesinde bircok yazili eserin kaleme
alinmasi, Almancaya ¢evrilmesi yaninda bilimsel
aletler tizerine de arastirmalarini genisletmistir. Bu
konuda bilim tarih¢isi ve aym zamanda fizik¢i olan

Eilhard Wiedemann’in Islam medeniyetindeki bilimsel

aletler ve mekanik bilgisine dair c¢alismalarinmn bir
sonucu olarak ortaya ¢ikan bilimsel alet prototiplerinin
yapilmasi fikrinden etkilenmis ve 1983 yilinda enstitii
biinyesinde kurulan bilimsel aletler miizesinde Islam
medeniyetinde icat edilmis veya gelistirilmis 800
civarinda bilim ve teknik aletinin kopyasi/prototipi

yapilarak sergilenmeye baslamistir (2,3).

Misliimanlar, yiikselme doneminden sonra 17. asirdan
itibaren gerilemeye gecerken, eszamanli olarak da
Batililar Ronesans ile yiikselise gegip tiim diinyaya
hilkmetmeye baglamistir. Fuat Sezgin’in
aragtirmalarindan, Batililarin 15. asirda basladiklar
Ronesans hareketinin asil sebebinin, Miislimanlarin
bilim ve felsefe alaninda yaptiklari c¢ahsmalar
oldugunu anlamak miimkindiir. Fuat Sezgin bir
konferansinda; “Lise tahsiline basladigimin heniiz
ikinci haftasinda, bir 6gretmenimiz bize Miisliman
hocalarin diinyanin 6kiiziin boynuzu istiinde olduguna,
okiiz kafasimi sallayinca da zelzele meydana geldigine
inandiklarin1  soyledi. Lise tahsilim boyunca bunu
tashih eden higbir 6gretmen olmadi. Halbuki ¢ok
sonralar1 6grendim ki Miislimanlar heniiz hicretin 1.
yiizyilinin (MS 7. yiizyil) sonuna dogru Aristo’ya isnat
edilen Kitabi’l-Alem’i terciime etmis, orada zikredilen
diinyanin yuvarlak oldugu nazariyesini Ogrenerek
tartisip kabul etmisler ve onlarin biyiik ¢ogunlugu
buna ilaveten diinyanin dondiigiine de inanmislardi.
Miladi 16-17. yiizyilda Avrupalilarin, diinyanin sekli
ve donmesiyle alakali ne biiyiik miicadeleler yasadig
diisiiniiliirse Musliimanlarin ne kadar ileri olduklar1 ve

minevverlerimizin durumu daha iyi anlagilabilir” (4).
Fuat Sezgin, azmi sayesinde cok iyi derecede 6grendigi
Arapca ve diger yabanc: diller sayesinde, yaptig: ileri
aragtirmalarla ~ Mislimanlarin =~ 9-16.  yizyillar
arasindaki ilerlemelerini  bu eserleriyle ortaya
koymustur (5).

Fuat Sezgin’e gore bilim tarihi, sadece araglarin ve
aletlerin kronolojik bir siralanmasi ve kaydi degil,
bunlarm sosyal hayat ve mantik ile harmanlanmasi yani
bilim tarihi, bilginin nasil kullanildig1 ve toplumu nasil

etkilediginin ortaya konulmasidir. Fuat Sezgin, bilim
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tarihi okunurken, tarihe konu olmus tiim medeniyetler
gibi Islam medeniyetinin de oldugu sekliyle goriilmesi
ve anlagilmas1 gerektigini vurgulamaktadir. Ciinkii ona
gore Islam kiiltiir medeniyetinin bugiinkii bilimlerin bu
diizeye ulagsmasindaki roliiniin bilinmesi son derece
onemlidir (6,7). “Bat1 medeniyeti, Islim medeniyetinin
cocugudur. Bilimler Eski Misir, Babil, Yunan, slam ve
Avrupa yolunu takip etmistir. Bati bilimi olarak
sunulanlar, Islam bilimlerinin devamidir” diye ifade
etmektedir (8). Fuat Sezgin, Islam “bilimler tarihi”
alan1 ortaya koyarken, bilimleri, birbirleriyle olan
iligkileri baglaminda da ele aliyor ve bugiin bilimler
tarihi alaninda yapilmis olan tasniflerin Islam bilim
adamlar1 tarafindan ¢ok daha oncelerde kullanilmig
oldugunu ortaya koyuyor. Mesela bir “Islam Tibb1”
basliginin altinda gegen bir tip teknolojisi ve tibbi

aletler tiretimi alanini isaret ediyor (9).

Fuat Sezgin, yaptigi aragtirmalarda amacini soyle ifade
etmektedir: “Ben bir kiiltiir diinyasina mensubum. Bu
kiltiir diinyasina yiizyillardir zulmedildigini, hakkinin
yendigini, asla layik olmadigi bir sekilde asagilandigini
gordiim. Bu kiiltiir diinyasini, hakikaten oldugu gibi -ne
eksik ne de fazla- diinyaya tanitmayi kendime amag
edindim. Bu amacin bir boliimii diinya bilimine bir sey
katmak fakat bir diger bolimii koskoca bir insan
topluluguna kaybetmis oldugu kendine saygiyi,
kendine giiveni, insan cemiyetindeki yerini hatirlatarak
iade etmektir. Bunun i¢in de ¢alisum” (6). Buradan
anlagilacagi gibi amacim bilime hizmet etmekle
birlikte  Islam  medeniyetinin  diger  kiiltiirler
karsisindaki kokli birikimini agiga ¢ikarmak oldugu
anlagilmaktadir. Boylece Islam diinyasmin bat1 diinyast
karsisinda  kaybettigi umudunu, ozgiivenini Ve
yaraticiligini  yeniden kazanacagini Ongormektedir
(10,11). Fuat Sezgin, 12 Nisan 2004 ‘de Istanbul’da
verdigi bir konferansinda “Tek amacim Islam
topluluguna bagl insanlara, ozellikle Tiirklere ister
dindar, ister dinsiz olsunlar, Islam bilimlerinin
gercegini  tanitmak, onlart  benlik  duygularini
hirpalayan yanlis yargilardan kurtarmak ve onlara

ferdin yaraticihigina olan inanct kazandirmaktir”

ifadesiyle tarihin oldugu gibi bilinmesinin 6nemine
deginmektedir (6). Fuat Sezgin bilim tarihinin oldugu
gibi nakledilmesini sdylerken, tarih sahnesinde yer alan
milletlerin ve medeniyetlerin ardi sira bir etkilesim
icinde oldugunu kabul etmektedir. Bu zincirin
halkalarina bakildiginda Misir ve Babil bilimi Antik
Yunan biliminin kékeni iken, Yunan bilimi de islam
biliminin kokenini olusturmustur. Bati medeniyetinin
bilimsel gelismesinde de Islam diinyasmin aktarimlar
s6z konusudur. (6). Islam medeniyetinin olusumunda
Yunan ve Helenistik bilim ve felsefe gelenegi ile
Bizans, Pers, Asya, Cin ve Hint kiiltiirlerinin derin
izleri belirgindir (7). Aym sekilde bakilacak olursa,
Batinin 12. yiizyildan baglayip Ronesans ile zirveye
ulasan bilimsel gelisiminin arkasinda da Islam
diinyasinin bilimsel faaliyetlerinin varligi ve etkisi géz
ard1 edilemez. Sezgin bilim tarihi i¢in; “bunun tek bir
ulusun veya uygarligin eseri olmayip, bilimin
Mezopotamya'da dogdugunu, oradan eski Yunan'a gog
ettigini, eski Yunan'dan Isldm diinyasina geldigini;
oradan da tekrar Avrupa'ya doniip ve bu arada siirekli
bir bicimde gelistigini ifade etmistir (6). Sezgin,
bilimler tarihinin bir biitiin oldugu hususunda su
aciklamayr yapmistir: “Ben altmis yillik ¢aligma
hayatim sirasinda her giin biraz daha fazla Islam
uygarligini tanimanin ve tanitmanin Bati diinyasina
ulagma davasi bakimindan en saglam daha dogrusu tek
yolu olduguna inandim. Bugiinkii bilgime gore, geng
Bati uygarhigmi islam uygarhiginin degisik cografi ve
iktisadi sartlar altinda gerceklesen devami olarak
goriiyorum. Bu anlamda Islam bilimleri Yunan
bilimlerinin devami olarak gelisti. Diger taraftan
Yunan bilimlerinin temelin eski Misir ve Babilonya
bilimlerine dayandigini bilimler tarihi ortaya koyuyor.
Benim igin bilimler tarihi bir biitiindiir” (6).

Avrupa kiiltiir tarihi incelediginde, bilim tarihinin en
onemli icatlarimin  13-15. yizyildaki bilginlerine
dayandirmaktadir. Sezgin, Bilim tarihi igerisindeki
bircok kesfin ve yazilan Arapga eserin terciimesinin
yapildigi ancak telifinin  Miisliman isimlerinin

gizlenerek Avrupali ya da Yunanh bilginlerin adiyla
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¢ok uzun siire yaymlandigini ifade etmistir. Boylece
ortaya konulan bir¢cok bilimsel kazanimin gergek
sahibinin  anlagilmas1  gizemli  kalmaktadir. Bu
yaklasimin Avrupa’da bilim etiginin yerlesmemis
oldugunun en 6nemli gostergesi sayilabilir. Halbuki
Islam bilim diinyasmin en karakteristik 6zelliklerinden
birinin eser sahibinin anilmasi, atif yapilmasi ve
kaynak gosterme geleneginin varligidir. Bu gergek,
bilimler tarihinde g6z ardi edilmektedir. Bir ornek
olarak Tunuslu ve tiptan anlayan bir tacirin
Misliimanlarin yazdigi 25 tane 6nemli tip Kitabini
rahiplere Latince olarak gevirttigini ve bu kitaplara ya
kendi admi ya da eski Yunan otoritelerinin adim
verdigini ortaya koymustur (6).

Fuat Sezgin, 17. yiizyildan itibaren Bati diinyasinin
kendisini Islam diinyasindan yiice gérmeye bagladigini,
Avrupalilarin  bu durumu Ronesans (Renaissance;
yeniden dogus) kavrami ile agikladigini ifade etmistir.
Batinin bilimsel ilerleme hamlesini dogrudan Yunan
bilimlerinin Latince'ye terciime edilmesine baglamistir.
Bat1 diinyasinin Islam diinyasma kars1 bu tutumunun
ideolojik histerilerden kaynaklandigini diigiinen Sezgin,
Islam diinyasinin bilimsel ge¢misinin gii¢lii oldugunu
belirtmistir. Bu hususla ilgili olarak Sezgin, s6yle bir
degerlendirmede bulunmustur: “Biitlin gecmis biiytlik
uygarliklarda oldugu gibi Islam uygarlig1 da politik,
jeopolitik ve ekonomik kosullarla 16. yiizyildan
itibaren bir yipranma ¢agi igine girmistir. Uygarlik
bayragini tagiyacak ardili kendisi gelistirmistir. Simdi o
uygarh@m bugiinkii ve yarinki Kusaklar1 bu ardilin
basaris1 6niinde asagilik ve yabancilik duygusuna
diismeden ondan hizla Ogrenmek, ona ulagmak

gereksinimi ile karsi karsiya bulunmaktadir” (6,12).

Bu yanli yaklagimlarin yaninda Jean-Jacques Sedillot,
Louis-Amelie Sedillot, Joseph-Toussaint Reinaud ve
Franz Woepcke vyanisira oOzellikle diger biiyik
oryantalist olan Eilhard Wiedemann yaptiklar1 derin
aragtirmalar sayesinde, Arap-islam Kiiltiir gevresinde
icat edilmis, kullanilmis veya gelistirilmis alet ve
cihazlarin  prototiplerini  insa etmede  6nciiliik

yapmuslardir ve Arap-islam bilim adamlarinin bilim

tarihindeki  yerlerini ortaya koymada ¢izdikleri
perspektif yol gosterici olmustur (13). Fuat Sezgin
burada, Batililarin izledigi bu inkar yaklagiminm tam
tersine sunu ifade etmektedir: “Bizler, Arap-islam
bilim adamlarimin  kaynaklarini  ve  onciilerini,
bildigimiz kiltirlerdeki durumun aksine, daha kolay ve
acik bir sekilde taniyabiliyoruz. Arap bilim adamlari,
kaynaklarinin isimlerini tam olarak belirtmeyi ve
onciilerini, ozellikle Yunanlar1 biyik bir saygi ve
siikranla anmay: adet edinmislerdi. Mesela, aksi
takdirde Yunanlarin tamnmamis kalacak olan alet ve
edevatinin izine ulagsmamizi ve orijinali kaybolmus
Yunanca eserlerin fragmanlarint kaynak gosterme
sayesinde yeniden kazanmamizi boylece olanakh hale
getirdiler”. Eilhard Wiedemann, 1917 yilinda bu
gercek icin; “Araplarin Antik Cag’dan kazandiklar
bilgileri sadece terctimeler yoluyla bize ulastirdiklar: ve
buna 6nemli sayilabilecek bir yenilik eklemedikleri
gorisiiyle her defasinda yeniden Karsilagiimaktadir”
seklinde yaptig:1 ifade ile bugiin hem Bati’da hem de
Arap-Islam kiiltiir bolgesinde “bilimler tarihinde 800
yillik Arap-Islam kiiltiir ¢evresinin diglanmishigi, okul
kitaplarinda bunun kisitlandig1 ve tarihinin buna gére
ogretildigini gormekteyiz (13).

Fuat Sezgin bu konu ile ilgili sunu ortaya koymaktadir:
“Arap-islam  kiiltirinin  genel  bilimler tarihi
cercevesindeki onemini vurgulamanin ve bunu kabul
ettirmenin zor oldugu, bunun sadece Arap, Fars ve
Tirk dillerinde bize ulasan yazili kaynaklarin azlig1 ve
az bir bolimiiniin incelenmesi degil, bu bilimlerinin
Bati diinyasinda ozellikle bu faaliyetin en aktif oldugu
devrede, diigmanlikla ve siddetli bir yadsimayla
karsilasmigti. Kismi bir direnise ragmen 19. yiizyila
kadar 1srarla ayakta kalan biiyiik 6lgiide dini motifli bu
kars1 koyucu akim, 16. yiizyilldan bu yana Avrupa’da
bilimler historiyografyasinin (tarih yazimi,
historiyografi, tarih yapitlari yazimi ve tarihgilik kuram
ve gecmisi) diistincesini ve ortaya koyulus tarzim
derinden etkilemis, sekillendirmistir. Bu akim
baglaminda bilim tarihgileri bariz bir sekilde ilk kez 18.

yizyillda adeta kelimenin tam anlamiyla, insanhk
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diisiince tarihinde Arap-islam bilimlerinin her tirli
yaratici konumunu inkar eden Ronesans kavraminda
bir evrensel-tarih goriisiine siiriiklenmiglerdir” (13).
Islam diinyasinda ©6ne ¢ikan bilimsel basar
alanlarindan biri de tip ve hekimliktir. Fuat Sezgin, 5
ciltlik Islam’da Bilim ve Teknik Tip eserinde tarihi
Seyri igerisinde tip alaninda yasanan gelismeleri ve bu
arastirmalar1 yapan Arap-islam bilim adamlar1 ile
yapilan adet ve edevat agagidaki baslikta zetlenmistir.
Yiizlerce eser ve diinyayir gezerek edindigi bilgi ve
tecriibe sayesinde ortaya koydugu sonuglar1 da kendi
kitabinda kaynaklariyla agiklamaktadir (13,14).

BiLiM TARIHi VE TIP

Fuat Sezgin, bilim tarihinde Misliimanlarin dislandig:
gerceginden hareketle bu alandaki bir diizeltmenin
ancak gelecekte genis bir temel iizerinde yiuritilecek
arastirmalarla  basarilabilecegi, bu tir arastirma
sonuglarinin  olabildigince genis ilgililer Kitlesine
ulagtirilabilmesi ile Arap-islam fen bilimleri ve teknigi
gercevesinde kullanilmis, gelistirilmis ve icat edilmis
arag-gerecleri tanitmak, bize ulasmis degillerse yeniden
imal etmek bu arastirma sonuglarini etkili sekilde
aktarabilmek ile miimkiin olabilecegini ifade
etmektedir  (13). Bir

vurgulamaktadir: “Deideman adindaki bir sahis Islam

konferansinda sunu

diinyasinin her ilim dalindaki galigmalari, gelismeleri
ve basarilar1 hakkinda iki yiiz makale kaleme almistir.
Ancak bu makaleler ¢ok zor ulagilabilecek dergilerde
yayimlandigi igin kimsenin dikkatini ¢ekmemektedir.
Biz bunlarin tamamii bes ciltte topladik. Miiskiman
tip tarihiyle alakali 1000 tane makaleyi ise 100 ciltte
topladik. Misliiman ilim camias1 bunlardan haberdar
olmali ve Dbunlar1 bilmeden bilimsel ¢alisma
yapmamalidir” (4).

Islam bilim tarihi ile ilgili asirlar icerisinde bazi
gelismeler ve ortaya konulan eserlerin Bati’ya etkileri
yazarin  kendi eserindeki yazimindan asagida
ozetlenmektedir (13).

Yedinci yiizyilda; Miislimanlar, fethettikleri yerlerdeki

sehrin sakinlerine kars1 her zaman iyi davranip, onlarin

bilimlerinden ve teknik bilgilerinden yararlanmiglardir.
ilk dénem Emevi hiikiimdarlarimn sarayinda, érnegin
1. Muaviye donemi (MS 661-680), ibn Asal, Eba el-
Hakem gibi Huristiyan hekimler c¢ahstirilmigtir. 1.
Mervan doneminde (MS 683-685), ilk kez bir tip kitab:
Arapca’ya terciime edilmistir. iskenderiyeli Ahron
tarafindan ders kitab: olarak Yunanca yazilmis bir eser,
Gosios tarafindan  Siiryanice’ye, Yahudi tabip
Maserceveyh el-Basri tarafindan iki bolim daha
eklenerek Arapga’ya aktarilmistir. Bu gevirinin Halife
Omer b. Abdiilaziz’in (MS 717-720) kiitiiphanesinde
bulundugu ve vyabanci bilimin Arap-islam kiiltiir
cevresinde resepsiyonunun (resepsiyon; bir toplumun
kanunlarinin baska bir toplum tarafindan alinmasi;
kabul etme, benimseme) baslangi¢ periyodu olarak
Hicri birinci yiizyilin tigiincii ceyregini kabul edebiliriz.
Franz Rosenthal 1965 yilinda yabanci bilgiyi ahp
benimsemenin altindaki tesvik faktorind; 'Bilim
Islam’da béylesine merkezi bir konuma yerlestirilmis,
hatta neredeyse dini bir sayg: goérmiis olmasaydi,
muhtemelen ¢eviri faaliyeti, oldugundan daha az
bilimsel, daha az siirikleyici ve daha ¢ok yasamak igin
pek zaruri olan1 almaya sinirlanmig olarak kalirdr”
seklinde agiklamaktadir.

Sekizinci yiizyilda; Sasanilerin wnli bilim merkezi
Cundisapur’un Halife el-Memun (MS 813-833)
zamanina kadar hala yasamis ve hekimleri Bagdat’ta
faaliyette bulunmuslardir. Bashekim Curcis b. Cibrul b.
Buhtisu, bazi tip kitaplarinin mdaellifi olup, ilerlemis
yasina ragmen, Halife el-Mansur tarafindan, bir mide
rahatsizhgini tedavi igcin MS 765 yihinda Bagdat’a
cagrilmistir.  Yine bildirildigine gore Yunanca’dan
Arapga’ya bircok tip kitab1 cevirmistir. Kendi telif
ettigi kitaplar1 ise Siiryanca olarak kaleme almustir.
Dokuzuncu yiizyilda; Tip ve farmakoloji dikkate deger
olglide gelismistir. Ebu Bekr er-Razi (865-925) kendi
doneminin en 6nemli tabibidir. er-Razi, Kitab el-Havi
(Liber continens) ve diger bircok eseriyle tip ve
farmakoloji alaninda hem kendi kiiltiir cevresinde hem
de eserlerinin Latince ve ibranice cevirisiyle Avrupa’da

17. yiizyila kadar tartismasiz tip otoritesi olarak kabul
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edilmistir. Ayrica Cabir b. Hayyan’dan sonra Galen
tibbini birgok noktada elestiren ikinci Kisidir. Arap
oftalmoloji biliminin hakl: bir iine sahip uzman: Julius
Hirschberg, er-Razi’nin Kitab et-Tibb el-Mansuri
eserinde 151k disimiinde g6z bebeginin daraldigin
soyleyen ilk kisi olduguna dikkat ¢ekmektedir.

Onuncu yiizyilda; dinya tip literatiiriinde  biitiin
hastaliklarin tedavisini kapsayan ilk “el Kkitaplar”
yazilmigtir Bunlar; Kamil es-Sina et-Tibbiyye (Ali b.
el-Abbas el-Mecusi), et-Tasrif limen Acize an et-Telif
(Ebu el-Kasim Halef b. Abbas ez-Zehravi) ve el-
Mualecat el-Bukratiyye (Ebu el-Hasan Ahmed b.
Muhammed et-Taberi) eserlerdir. el-Mecusi’nin eseri
11. vyiizyilda Constantinus Africanus tarafindan
Salerno’da Liber pantegni adi altinda Latince‘ye
cevrildi ve Avrupa’da yiizlerce yil ¢evirmeninin
eseriymis gibi gorildi.  ez-Zehravi’nin  eserinin
cerrahlik konusunu isleyen 30. bolimi 12. yiizyilda
Cremonali Gerhard tarafindan Latince‘ye gevrildi ki bu
Arap tibbinin Avrupa’daki en yaygin kitaplarindandir.
et-Taberi’nin eseri Avrupa’ya Yakin Cag’da ulasti.
Mesalih el-Ebdan vel-Enfiis (Ebu Zeyd Ahmed b. Sehl
el-Belhi) isimli eser de bu vyizyilin en o6nemli
calismalarindan birisi olarak sayilabilir. Bu bilgin,
psikosomatik konusunun (hastaliklarda ruhsal durumun
roli konusunun) erken donem temsilcisi olarak

goriinmektedir.

Bu vyiizyildaki en biyiik gelismelerden birisi de
oftalmoloji alaninda olup, Ammar b. Ali el-Mevsili
onemli 6 katarakt ameliyati yapmustir. Endiiliislii hekim
Siileyman b. Hasan fbn Ciilciil’iin tip tarihi (Tabakat
el-Etibba vel-Hukema) eseri bu donemdeki diger
onemli eserdir.

On birinci yiizyilda; Ebu Ali ibn Sina’nin (MS 1037)
iki bagyapiti, “Tip Kanunu (el-Kanun fi et-Tibb) ile,
felsefe ve pozitif bilimler konusunda yazdigi Sifa
baslikl: ansiklopedik eseri (Kitub es-Sifa), Arap-islam
kiiltir cevresinin en onemli bilimsel basarilar1 arasinda
yer almaktadir. Julius Hirschberg bu kitap i¢in; “Bu
eser diizeni, dogrulugu nedeniyle fevkalade, oldukca

hacimli ve cerrahlik dahil biitiin tip alanlarin1 kapsayan

eksiksiz bir dgretiler toplamidir ve diinya literatiiriinde
hemen hemen bir benzeri yoktur. Yunanlardan miras
kalanlar derleme, belirli konulara ait 6zetler iken, el-
Kanun tam bir bittinliige sahip bir yapittir. Kanun 500
yil boyunca gegerliligini korurken, Ibn-i Sina da
Aristoteles ve Galen gibi hakim bir pozisyonda
bulundu” demektedir. Bu kitap 12. yiizyilda Latince’ye
cevrildi ve 17. yiizyilla kadar Avrupa tip bilimini
etkiledi.

Hiristiyan g6z hekimi Ali b. Isa el-Kehhal’in (11.
yiizyihin ilk yarisi) kitabr 800 yil boyunca oftalmoloji
alaninda yazilmis eserlerin 6nciisii ve en ilerisi olarak
goriilmektedir.

On iigiincii yiizyilda; Ali b. Ebu el-Hazm bn en-Nefis
el-Kurasi’nin  kiigik kan dolagimint  kesfetmesi
onemlidir. Ibn en-Nefis’in bu kesfinin Michael
Servetus (Miguel Servet) tarafindan Christianismi
restitutio (Viyana 1553) isimli eserine alindigini ve bu
yiizden de bu Kisinin yiizlerce yil bu kesfin asil sahibi
olarak kabul edilmistir.

Cok yonli bir tabip ve ¢ok dirayetli bir doga tarihgisi
olan Abdullatif b. Yusuf b. Muhammed el-Bagdadi
(1162-1232) Kahire’deki ikameti esnasinda, 1202
yilinda veba salginindan ve kitliktan olen insanlarin
iskeletlerini inceleme firsati bulmus ve bunu
degerlendirmisti (Kitab el-ifade ve-el-itibar fi el-Umur
el-Miisahede ve-el-Havadis el-Muayene bi-ArdMasr).
Binlerce  iskelet  tizerinde  yaptigi  anatomik
incelemelerinde oncilerinin  ve o&zellikle Galen’in
hatalarin1 ve belirsizliklerini ele almis ve bunlarin
iizerine gitmistir.

Tip alaninda Memliik sultani1 el-Melik el-Mansur
Seyfeddin Kalavun tarafindan 1284 yilinda Kahire’de
hastane yapilmis olup, Bagdat’taki Adudi Hastanesi
(MS 981) ve Sam’daki Nureddin Hastanesi’nden (MS
1153) sonra islam diinyasinda o doneme kadar yapilan
hastanelerin en gelismisi olmustur.

On dordiincii yiizyilda; Tipta, birgok konunun yam
sira, enfeksiyonun mahiyeti hakkinda net bir bilgi
sahibi olundugu izlenimi vardir. Miisliman Ispanya’da,

1348 yilinda bati Akdeniz iilkelerinin maruz kaldig:
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¢ok yikici veba salgini dolayisiyla bazi eserler ortaya
¢ikmigtir. Bunlardan bazilar: sunlardir: Mukniat es-Sail
an el-Marad el-Hail (Muhammed Abdullah fbn el-
Hatib, 1313-1374), Tahsil el-Garad el-Kasid fi Tafsil
el-Marad el-Vafid (Ahmed b. Ali ibn Hatime, 6liimii
1369), Tahkik en-Nebe an Emr el- Vebe (Muhammed
b. Ali es-Sekiiri, dogumu 1327). Giiniimiize tam olarak
ulasmis ilk iki eser, bulasici etki hakkinda yazarlarinin
tecriibelerini aktarmaktadir.

Sadaka b. Ibrahim el-Misri es-Sazili’nin (14. yiizyihn
ikinci yaris1) oftalmoloji alanminda kaleme aldig:
oldukga hacimli ders kitab: el-Umde el-Kuhliyye fi el-
Emrad el-Basariyye adli eseri “gérme organinin
karsilagtirmali anatomisinin ve fizyolojisinin niive
halini” ortaya koymaktadir.

14. yiizyilin baslangicinda Tenksiikname-i lhani der
Funun-i  Ulum-i Hitai isimli Farsca eser “Cin
Bilimlerini” ele almakta ve yazari olarak ilhanhlar’in
vezir-i azam1 Resideddin Fadlallah b. Imaduddevle
(1247-1318) adim tasimaktadir. Giiniimiize ulasan bu
kitap, giriste “Tenksiikkname”de o6zetlenen, agirlikh
olarak mediko-farmakolojik 4 eserin Fars¢a cevirisi

olarak ortaya koymaktadir.

On alunct yiizyilda; Schipperges Arap tibbinin
resepsiyonu Latin Orta Caginda nasil gercgeklestigini
anlatirken, bunun 11. ytzyilda Salerno’da basladigini,
Karl Sudhoff’un 1930 yilinda “Ortagag Bati Avrupa
tibb1 i¢in kaderin bir litfu” olarak niteledigi, din
degistirmis bir Arap ve daha sonra Monte Cassino’da
rahip olan Constantinus Africanus (yaklasik 1087,
Kartacahdir) Irak ve diger iilkelerde yiriittiigii ¢ok
yonli bilimsel ¢aligmalar sonrasinda Salerno’ya gitmis,
diizinelerce Arapga tip Kitabini beraberinde getirmistir
veya arkasindan gelmesini temin etmis, 25’ten fazla
kitab1 Latince olarak yayma imkanina sahip olmustur.
Bunlarin ¢ogunu Constantinus kendi telifiymis gibi,
¢ok azint ise Yunan otoritelerin eserleriymis gibi ortaya
koymustur. Bu kitaplarin en 6nemlisi el-Mecusi’nin
Kamil es-Sina et-Tibbiyye veya el-Kunnas el-Meleki
(Latincesi Liber pantegni) ismini tasiyan hayli biyik

hacimli tip ders kitabidir. K. Sudhoff bu eser igin,

“Yunan tibbinin hi¢ tammadigi, sanki bir kaliptan
¢ikmis, tam diizen ve mantiksal kavrayisla bir biitiinlik
arzeden bir eser” olarak ifade etmistir.

TIBBi ALETLER

Arapca kaynaklar tip alaninda Arap-islam Kiiltiir
diinyasinda daha 9. yiizyilda ele ahinan sorunlarin
gorsellestirilmesinde sekil kullanimina  asina
olunduguna yoénelik 6rnekler sunmaktadir. Tip tarihsel
gelisim bakimindan Endilisli tabip ez-Zehravi’nin
daha 10. yiizyihn sonuna dogru yazmis oldugu, tibbin
tamamini kapsayan kitabinin cerrahiye ayrilmis olan
30. risalesinde 220°den fazla tip aletini tarif etmis ve
resmetmis olmasi son derece aydinlaticidir. ez-Zehravi
siklikla, kendisi tarafindan tarif edilen bir aletin
kokenine ve isim tasiyicisina isaret etmeyi ihmal
etmemekte, her hekimin yeni aletler gelistirmesi
gerekliligini de vurgulamaktadir. ez-Zehravi bu aletleri
tarif eden ve resimlerle donatan ilk, hatta belki de
yegane hekim olup cerrahi kitab ile Avrupa’da islam
diinyasindaki iiniinden ¢ok daha biiyiik bir iine mazhar
olmustur. Metin, telifinden hemen hemen 200 yil sonra
Gerhard tarafindan Latince’ye ¢evrilmisir. Bundan ¢ok
da uzun olmayan bir siire sonra cerrahi konusunda
batidaki ilk onemli eser yaymnlanmistir: Guglielmo de
Saliceto (1275 civari)’nun Cyrurgia ve Guido de
Cauliaco (6luimii 1368)’nun ¢ok daha kapsamli eseri
izlemistir. Kuskusuz er-Razi (6limii 925), el-Mecusi
(10. yiizyihn son ceyregi) ve ibn-i Sina (6liimii
1037)’min kitaplarinin bu iki bati kaynakli esere olan
etkisi ez-Zehravi’ninkinden daha biyuktir. Tip
aletlerinin tarif ve ¢izimleri ile tibbi tedavi sahnelerinin
zenginligini gosteren eseri, Avrupa Kiitiphanelerinde
hayret verici ol¢lide yaygindir. Daha sonra cokgca
Avrupali yazar bu eserleri terciime edip yeni alet
kesifleri yapmugtir. Latince gevirinin Viyana Avusturya
Milli Kitaphanesi’ndeki S.N. 2641 ve Budapeste
Universite Kiitiiphanesi’ndeki Cod. 15, en az iki
yazmanin ve bunlardan baska Osmanli Hiikiimdar
Fatih Sultan Mehmet i¢in 1465 yilinda Serafeddin
Sabuncuoglu

tarafindan hazirlanan Tiirkce
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redaksiyonunun tibbi tedavi sahnelerinin  renkli
resimlerini icermesi tip tarihi bakimindan dikkate
degerdir. Koleksiyonumuzun oftalmolojik aletlerinin
modelleri arasinda ez-Zehravi’nin Tasrif’inin ¢izimleri
yerine, Halife b. Ebi el-Mehasin el- Halebi (1275’den
oncesi)’nin Kitab el-Kafi fi el-Kuhl isimli eserindeki
gizimlere dayanarak olusturulmus bir ¢ok model
bulunmaktadr.

Buna benzer ¢ok¢a terciime ve model sekillerinin
aktarimiyla ilgili detayli kaynaklari eserinde ve
maketlerini kurdugu miizede bulmak miimkiindiir (3)
(Tablo 1). Baz1 iinlii tabiplerin portreleri de Tablo 2’de
gosterilmektedir (14).

SONUC
Fuat Sezgin 2004 yilindaki bir konferansini soyle

tamamlamaktadir: “Biitiin gegmis biiyiik uygarliklarda
oldugu gibi islam uygarligi da politik, jeopolitik ve
ekonomik kosullarla 16. yiizyildan itibaren bir
yipranma ¢agi i¢ine girdi. Uygarlik bayragimi tasiyacak
ardili kendisi geligtirmisti: Simdi o uygarligin bugiinkii
ve yarmnki kusaklar1 bu ardilin basaris1 6niinde agsagilik
ve vyabancilik duygusuna diismeden ondan hizla
O6grenmek, ona ulagsmak gereksinimi ile karsi karsiya
bulunuyor (6).

Fuat Sezgin kaleme aldig1 onca eserle ilgili olarak, 6zel
sohbetleri veya soylesilerinde sunu vurgulamaktadir:
Avrupa’da 13. yiizyilda kilise, Aristo’nun eserlerinin
okunmasini yasaklamig ve insanlar bunlari gizli gizli
okumuslardir. Islam tarihinde kesinlikle bdyle bir sey
yaganmamis, aksine bu tiir eserlerin okunmasi tesvik
gormiistiir. Buna ragmen yukarida zikretti§imiz
sebeplerle  Mislimanlar  gerilemis  Batt  ise
Miislimanlardan onciilik bayragini devralmistir. Bu
tamamiyla tarihi bir hadisedir ve biitiin cemiyetlerin
bagina gelmektedir. Batililarm bugiin geldikleri seviye
muhtesemdir. Bunun ne kadar devam edecegini
bilmiyoruz, ancak bizi timitsizlige ve kizgmliga sevk
etmemelidir. Bu tarihi hadiseyi oldugu sekliyle iyi
degerlendirmeli ve hele hele geri kalisimizin islam

dininden yahut islam diinyasimn biinyesinden

kaynaklandigi fikrini yikmali, boylece yeni bir ¢aligma
merhalesinin ¢abasi igine girmeliyiz” (4). “Bilim
tarihine ge¢miste katki yapan medeniyetin mirasgist
olarak bugiin de Miisliimanlar bilim diinyasinda sadece
kendileri i¢in degil tiim insanligin yararina bir seyler
yapacak bir medeniyet projesi fikrine sahip olmalar
gerekir’ (15). Bir 6z degerlendirme bulunulacak ise
Bat1 diinyas1 Ronesans ve Reform hareketiyle birlikte
bilim ve felsefe alaninda yeniden dogusu baslatirken,
Islam diinyas1 &nce duraklama sonra da gerileme
siirecine girmigti. Bu geri kalig zamanla iyice bir
¢Okiisii beraberinde getirmistir (16,17).

2019 yilimin Tirkiye’de “Prof. Dr. Fuat Sezgin Yih”
olarak ilan edilmis olmasi bilim tarihine adanmis bir
dahinin anlagilmasi1 ve akademik hayatin bu anlamda
ivmelenmesinde ¢ok Onemli bir asama olmustur.
Boylesine énemli ve onurlu bir islemin 800°den fazla
etkinlikle  koordinasyonunu  distlenen  Kirikkale
Universitesi’nin rektorii de etkinlikler ile esas amacin
“rahmetli Fuat Sezgin’in ger¢ek bir ziiht ile diinya
nimetlerinden feragat edebilmesi, zamanin degerini
ifade i¢in biitiin ilmi ¢aligmalar siiresince giinde 16-17
saat ¢alismasi, her tiirlii zorluk Karsisinda kendi tanimi
ile “tath sabir” gosterilmesi ve elbette medeniyetimizin
anlagilmasi olmadan diinya medeniyetini
anlayamayacagimiz  diisiincesinin  tim  diinyaya
anlatilmasi siireci”ne katki oldugunu vurgulamigtir
(18).

Islam diinyasinin yeniden bilimde éncii olabilmesinin
yolu, geri kaldigi bilim ve felsefe alaninda yeniden
kiillerinden  dogan tasviriyle, Mustafa Kemal
Atatiirk’iin ~ betimlemesindeki muasir  medeniyet
zihniyetine doniigle miimkiin olabilir. Bilimi distiigi
yerden kaldirmak ig¢in, ge¢misin analizinin iyi
yapilmasi, tarihi ge¢misinin bilinmesi ve buna goére
yeni bir heyecana sarilmasi gerekliligi cok kiymetli,
cok vefakar, cefakar, azimli bir insan olan Fuat Sezgin
hocamizin bunca eserinde diinyaya ama esasen bizlere

haykirdig: gergektir.
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Tablo 1: Arap-islam Bilimleri Tarihi enstitiisii Aletler Koleksiyonu Katalogu. Bazi katalog érneklemeleri ve miize eserleri modellemeleri (14)

Alet ve edevat ad1 Katalog Miize modelleri

2 : [ Y

Koter (mikvat mismariyye) P
El tirnag: formunda

ez-Zahravi (10. yiizyil) Kitab et-Tasrif Model: Piring ve paslanmaz ¢elik. Uzunluk: 120 mm.
(Envanter No: H 1.10)
Koter (mikvat fi keyy el-kademeyn ve-s-sakeyn) - . )
Ayaklar ve baldirlar tedavi etmek i¢in ‘
ez-Zahravi (10. yiizy1l) Kitab et-Tasrif Model: a) Piring ve paslanmaz ¢elik. Uzunluk: 121 mm.
Paris, Istanbul ve Oxford yazmalarindan (Envanter No: H 1.06-1)
Koter (mikvat sagire S|kk|.n|yye I|-.kfayy sikak es-sefe) — —— ) e
Dudak catlaklarini tedavi etmek i¢in F’
ez-Zahravi (10. yiizy1l) Kitab et-Tasrif Model: Piring ve paslanmaz gelik.
Uzunluk: 118 mm. (Envanter No: H 1.01)
Karg (harbe) T-r:. = ] e o
Deri altindaki siskinligi yarmakta ve kesip almaktadir. :Tﬂ-.—o L; { = ——
|
Halife, el-Kafi, yazma Yeni Cami Model: Piring ve paslanmaz ¢elik. Uzunluk: 121 mm.
(Envanter No: H 2.17)
Koter (mikvat el-lakve) (o | tre [
Yiiz felcinde kullanmak igin e
ez-Zahravi (10. yiizy1l) Kitab et-Tasrif Model: Piring ve paslanmaz ¢elik. Uzunluk: 120 mm.
(Envanter No: H 1.09)
Nester (mibda‘ li-kat® ez-zafra ve-nutiiv lahm el-amak P o
Kanat deriyi kesip almak i¢in —— =
ez-Zahravi (10. yiizy1l) Kitab et-Tasrif Modelimiz: Piring ve paslanmaz ¢elik. Uzunluk: 141
Paris yazmalarindan mm. (Envanter No: H 2.06)
Koter (fi keyy en-nasir ellezi fi maak el-ayn) e — i S
Gozyas1 bezindeki fistiillerin tedavisi igin ’ e +O ! ;'
ez-Zahravi (10. yiizy1l) Kitab et-Tasrif Model: Piring ve paslanmaz ¢elik. Uzunluk: 135 mm.

(Envanter No: H 2.01)
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Tablo 1 (devami)

Makas (mikass)
Go6z kapaklar i¢in. Uzunlugu goz kapagindan kesilerek
alian parga Slgilisiindedir

e r
e—“ . 8

»

Halife, el-Kafi, yazma Bibliothéque nationale

\

Modeli: Paslanmaz ¢elik, Uzunluk: 119 mm.
(Envanter No: H 2.08)

Catall alet (ale zat es-subeteyn)
Kirik disleri ¢ikarmak igin

Cn——#

ez-Zahravi (10. yiizy1l) Kitab et-Tasrif

Model: Piring ve paslanmaz ¢elik. Uzunluk: 116 mm.
(Envanter No: H 9.17)

Koter (mikvat el-garab)
Gozyasi fistiilleri i¢in

E

Hallfe b. Ebi el-Mehasin el-Halebi
el- Kafl f| el-Kuhl isimli eserinde (1275 dncesi)

W'lﬁrq

R

BZHJV

Temizleyici
Gozyas fistiilleri igin

i(. ;{;{;

%&»—-

-
¥ ”1//'0

———

Halife b. Ebi eI Mehasm el- Halebl

B
Model: Piring ve paslanmaz ¢elik. Uzunluk: 113 mm.
(Envanter No: H 2.04)

Model: Paslanmaz c¢elik ve ahgap. Uzunluk: 122 mm.
(Envanter No: H 2.05)

Nester (mibda) Yuvarlak bash nester (mudevver er-res)
Halife’ye gore, kabarcigi (sirnak) kokiinden kazimaya
yaramaktadir.

el-Kafi fi el-Kuhl isimli eserinde (1275 oncesi)

| -—q]ﬂ'('l(‘ ~

@D
N
N
QD
=0
=
QD
<.
—~
—
O
<
[=H
3
=
Zay
—+
QD
o

et-Tasrif

al

Model: Piring ve paslanmaz ¢elik. Uzunluk: 118 mm.
(Envanter No: H 1.01)

Orak (mincel)
iki g6z kapag1 arasindaki yapisiklig1 agmak igin.

Halife b. Ebi el-Mehasin el-Halebi
el-Kafi fi el-Kuhl isimli eserinde (1275 6ncesi)

Model: Paslanmaz gelik. Uzunluk: 113 mm.

Koter (Nokta) (el-mikvat elleti

Kulak agrilarinin tedavisi igin.

tiisemma en-nukta)

1

Kitab et-Tasrif, tipkibasimi

(Envanter No: H 2.09)

Model: Piring ve paslanmaz ¢elik. Uzunluk: 119 mm.
(Envanter No: H 4.07 ve H 4.01)
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Tablo 1 (devami)

Balta b S - Sa D
G0z hastaliklarinda hacamat igin bir bigak SE ; »Z,: . G « f[
= 05 ]

Halife b. Ebi el-Mehasin el-Halebi
el-Kafi fi el-Kuhl isimli eserinde (1275 6ncesi)
=Ll

Toplag
Rahatsi1z edici killarin toplanmasi

il

|EE ﬂ

Halife b. Ebi el-Mehasin el-Halebi

Model: Piring ve paslanmaz ¢elik. Uzunluk: 119 mm.
Envanter No: H 2.22

Model: Paslanmaz gelik, parlatilmig. Uzunluk: 121 mm.

Sondalar (kasatir)

Kitab et-Tasrif, yazma Veliyeddin N0.2491:107b.

(Envanter No: H 2.16)
o)

-8

Model: Giimiis. Uzunluk: 23 cm
(Envanter No: H 5.01)

Makas Benzeri Alet (ale tusbihu el-mikass)
Bademcikleri ve diger yutak tiimorlerini ¢ikarmak i¢in

i) e
O = "

ez-Zahravi (10. yiizy1l) Kitab et-Tasrif tarifi,
Leclerc’in ¢izimi ve Besiraga (Istanbul) yazmasindan

"= =
e
CY —_—
Model: Paslanmaz ¢elik hareket edebilir per¢inlenmis.
Uzunluk: 168 mm. (Envanter No: H 4.05)

Katarakt ignesi (mikdah)

P——r———’

ez-Zahravi (10. yiizyil) Kitab et-Tasrif

4\), ¥ { -

Model: Piring ve paslanmaz ¢elik. Uzunluk: 122 mm.
(Envanter No: H 2.13

Nester (mibda‘)
Bademcikleri siyirip ¢ikarmak i¢in (Tonsillektomie).

| S —

ez-Zahravi (10. yiizy1l) Kitab et-Tasrif tarifi,
Leclerc’in ¢izimi ve Besiraga (Istanbul) yazmasindan

Model: Piring ve paslanmaz celik. Uzunlﬁk: 130 mm.
(Envanter No: H 4.04)

Cengel Bigimli Alet (ale tusbihu el-kelalib)
Bogaz bolgesinden yabanci cisimleri ¢ikarmak i¢in pense

-

ez-Zahravi (10. yiizyil) Kitab et-Tasrif
Paris yazmalarindan

\
Model (a): Paslanmaz ¢elik hareket edebilir

perginlenmis. Uzunluk: 320 mm. (Envanter No: H 4.13)
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Tablo 2: Arap-islam Bilimleri Tarihi enstitiisii Aletler Koleksiyonu Katalogu. Baz {inlii tabiplerin portreleri (14)

[shak b. imran

Ishak b. 296/907

yilindan Once Kayravan’da

fmran,

6lmiis olan Bagdatli bir tabip.

Schedel’in 1493 tarihli
Weltchronik (Diinya
Tarihi)’inde tamamiyla
isabetli olarak “tedavi

konusunda (eser) yazmis” ve
“olduk¢a meghur tabip Isaak
ben imiram” olarak

resmedilmekte

Ebu Bekr er-Razi

Ebu Bekr

er-Razi’nin,
Latincelestirilmis Rhazes
(hekim, kimyaci ve filozof, 6.
313/925), Avrupa kaynakl
bir portresi, kendisinin 1486
yilindan itibaren bircok kez
basilmis olan tip
ansiklopedisi el-Havi (Liber
Continens)’nin

terciimesinden

Ebii Kasim ez-Zahravi

bacal

Ebii Kasim ez-Zahravi

(10. yiizy1l) nin,
Latincelestirilmis
Albucasis, muhtemelen

15. ylizyildan gelen
Avrupali bir resmi. Kitab

et-Tasrif isimli kitabinin

cerrahi hakkindaki
asagida  bircok  kez
alintilanacak bolimii
Avrupa  tibbin1  ¢ok

derinden etkilemistir.

Eba Ali ibn-i Sina

Latin Batida Avicenna olarak
tanman Ebii ‘Ali Ibn Sina (6.

428/1037)’nin

portresi. Bu portre el-Kantin fi et-

Tibb  (Canon

Latince gevirisine yapilmis girisin

bas harfini siislemekte,

Venedik 1483

Avrupal

Medicinae)’min

Haly Abbas (Ali b. el-Abbas el-Mecisi

Haly Abbas (Ali b. el-Abbas el-Mectsi, 6.

1000°e dogru) ve Constantinus Africanus (6.
1087), baslik sayfast bu resmi tasiyan eserin
yazar1 Ysaac (Ishak b. Siileyman el-Isra’ili, 6.
932) ile birlikte. Sozkonusu olan Kitab el-
Agziye isimli eserinin Latince ¢evirisidir,
Omnia opera ysaac igerisinde basilmistir,

Lyon 1515

KUTFD | 443



Kaygusuz S ve Ozdes E. KU Tip Fak Derg 2019;21(3):432-445
Fuat Sezgin ve islamda Bilim, Teknik ve Tip Doi: 10.24938/kutfd.668034

5. Ozden HO. Prof. Dr. Fuat Sezgin ve ge¢misten
gelecege  Tiirk-Islam  bilimine  katkilar1.

Bilimname XXXI1X. 2019;3:7-34.

6. Sezgin F. Islam Kkiiltiir diinyasimin bilimler
tarihindeki yeri, TUBA Forumu, Sira N0:29,
1.baski. Ankara. Tiirkiye Bilimler Akademisi,
2004.

7. Saygih S. Dogu ve bati diializminde islam
PROF.DR

FUAT SEZGIN
RUHU ICIN FATIHA

medeniyet tarihinin oksidentalist diisiiniirii Fuat
Sezgin ve bilim tarihi anlayisi. Temasa Erciyes
Universitesi Felsefe Béliimii Dergisi. 2019;10:10-
31.

1924 - 2018

8. Sezgin F. Islam bilimler tarihi {izerine

konferanslar. Berktas Z ve Inceoglu T, Eds.

Istanbul. Timas Yaynlari, 2012.

9. Bayraktar L. Prof. Dr. Fuat Sezgin’in ardindan
bilim ve bilim tarihi kiltiirQi tizerine. Tirk Yurdu.

2018;372:46-49.

10. Giizeloglu T. Fuat Sezgin'in bilim ve bilim tarihi
anlayist. Afyon Kocatepe Universitesi Sosyal
Bilimler Dergisi. 2019;21(Prof. Dr. Fuat Sezgin
Ozel Sayis1):94-100.

Resim, kaynak 19’dan alinmustir.

11. Ural S. Bilim tarihi, kiiltiirel zaman ve Fuat
KAYNAKLAR Sezgin. Afyon Kocatepe Universitesi Sosyal
Bilimler Dergisi. 2019;21(Prof. Dr. Fuat Sezgin

1. Kocabas S. Omriinii ilme vakfetmis bir alim: Ozel Sayisi)'133-39.

Mehmet Fuat Sezgin. Afyon  Kocatepe )
. - -, 12. Saygili S. Islam bilim tarihi {izerine idealist bir
Universitesi Sosyal Bilimler Dergisi.

) bilim insami Fuat Sezgin iizerine bi
2019;21(Prof. Dr. Fuat Sezgin Ozel Sayisi):80-93. HHm nsant gin ve yasami Uzerine bir

degerlendirme. Afyon Kocatepe Universitesi
Sosyal Bilimler Dergisi. 2019;21(Prof. Dr. Fuat
Sezgin Ozel Say1s1):27-40.

2. Arslan TY. Islam arastirmalarma adanan bir
asirlik hayat: Fuat Sezgin (1924-2018). Islam

Arastirmalar: Dergisi. 2019;41:201-205. . .
13. Sezgin F. Islam’da Bilim ve Teknik, Arap-Islam

Bilimleri Tarihine Giris (Cilt I). 1. baski. Ankara,
Tiirkiye Bilimler Akademisi, 2007.

3. Islam Bilim Tarihi Arastirmalar1 Vakfi Miizesi.
Tip eserleri ve 360° sanal turu. 15.12.2019:

http://www.ibtav.org/eserler/?sayfa=7. ) )
) 14. Sezgin F. Islam’da Bilim ve Teknik: Arap-Islam
4. Karahan A. “Islam medeniyetinin duraklama

sebepleri” konferansi; Fuat SEZGIN, Prof. Dr.
Hadis Tetkikleri Dergisi. 2003;1(2):2015-211.

Bilimleri Tarihi Enstitiisit Aletler Koleksiyonu
Katalogu (Cilt 1V). 1. baski. Ankara, Tirkiye
Bilimler Akademisi, 2007.

KUTFD | 444


http://www.ibtav.org/eserler/?sayfa=7
https://dergipark.org.tr/tr/pub/htd

Kaygusuz S ve Ozdes E.
Fuat Sezgin ve islamda Bilim, Teknik ve Tip

KU Tip Fak Derg 2019;21(3):432-445
Doi: 10.24938/kutfd.668034

15.

16.

17.

18.

19.

Topgu I. Ornek bir bilim insan1 olarak Fuat
Sezgin’in ¢alisma disiplini ve bilime katkilari.
Cumhuriyet  Uluslararast  Egitim  Dergisi.
8(4):1201-12.

Akdemir A. Fuat Sezgin ve bilim tarihi algisi.
Afyon Kocatepe Universitesi Sosyal Bilimler
Dergisi. 2019;21(Prof. Dr. Fuat Sezgin Ozel
Say1s1):118-124.

Kenan S. islam diinyasmin duraklama sebepleri
tlizerine Unlil ilimler tarihgisi Fuat Sezgin’i
dinlemek. Degerler Egitimi Derqgisi.
2003;1(4):73-98.

Aslan E. 2019 Prof. Dr. Fuat Sezgin yili. Agik
Medeniyet (Open Civilization). 2019;12:44.

Bilim tarihinde putlar1 kiran adam: Fuat Sezgin.
Acik Medeniyet (Open Civilization) (ibn Haldun
Universitesi Aylik Gazetesi). 2019;12:4-7.

KUTFD | 445



KIRIKKALE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DERGISI
YIL: 2019 CILT: 21 YAZAR INDEKSI

Yazar Soyadi Ad1 (Sayn): Sayfa Yazar Soyadi Ad1 (Sayn): Sayfa
Agca CA (3):359 Gékgen M (2):148
Akbulut Y (2):218, 249 Gékginar NB (2):218, 249
Akgiin Z (3):406 Goksen D (1):109
Akkaya S (1):126 Gil S (1):90

Aktas FC (2):173 Giindogan S (2):269
Alparslan M (2):269, 273 Giingiines A (3):406

Alpua M (1):22, 52 Giiresci K (2):139
Altundag O (1):28 Hekimoglu A (2):139
Altunkaya C (2):183, (1):65 Hekimoglu B (2):139, (3):417
Arikan H (2):173 ibiloglu i (3):291
Arslan S (3):353 ilhan ¢ (2):261
Arslanhan O (2):261 Kagmaz B (1):90

Asal N (2):167 Karabekmez GL (3):302

Aydm G (2):130, 269, 273 Karaca G (1):65, 95
Aydin O (2):130, (1):65,73, 95 Karaca SB (3):302, 340
Aydinuraz K (1):95 Karadeniz M (2):226
Badem ND (2):239 Karadeniz TB (2):226

Bakar B (2):183 Karakec¢i A (2):156

Balct M (3):347 Karakus K (1):37

Bayrak M (2):254 Karakus O (3):377

Belgin CA (3):332 Karamercan MA (3):276

Bilgili MYK (2):9 Karatay E (1):37, (2):233
Birgi E (2):139, (3):417 Karsh F (1):85
Boyunaga H (1):95 Katirc1 Y (1):1, (3):276
Bulut DG (3):313 Kaygusuz S (1):90, (2):239, (3):432
Burulday V (1):22 Keseroglu K (3):417
Biiyiikkogak U (2):130 Kilig D (1):28

Can A (3):359 Kilinc CY (1):80
Canbeyli ID (3):395 Kiriet M (3):359

Cerit L (2):195 Kog DO (1):37

Coskun B (1):85 Kog S (2):218
Coskun F (1):102, (3):276 Kogak YF (2):269
Comert E (2):269 Korkmaz MH (3):417
Cadirc1 K (2):254 Korkmaz O (1):109
Caligkan O (1):90 Késem M (3):291
Cetinkaya H (3):276 Kutlu G (3):388

Cevik Y @)1 Kuzan ND (3):340

Citirik M (2):261 Kiigiikoztas N (1):28

Cimsir C (1):85 Kiiltiir T (3):423

Colak S (2):130 Mehmet cantiirk (1):58
Corbacioglu SK (11 Muslu U (1):14

Dagar S (1)1 Neselioglu S (1):95

Dagh AT (2):183 Ogurel T (2):218, 249
Daphan CE (2):95 Oktas B (2):173
Darcan $ (2):109 Onaran Z (2):218, 249
Deveci D (3):285 OzanT (2):156
Devrim T (2):212, (3):347 Ocal B (3):417

Dogan A (1):22 Ocal R (1):120
Doganay M (2):161 Ogden M (1):126, (2):183, 202
Duran N (3):302 Ornek N (2):249
Durmaz H (1):44, (2):139, (3):417 Ozcan H (2):261
Durmaz § (3):406 Ozdemir A (1):126, (2):183, (3):325,353
Durmus SC (2):148 Ozden H (1):65

Ecemis K (1):90 Ozdes E (3):432

Edis CT (1):90 Ozen S (1):109
Eksioglu M (2):226 Ozgiir R (1):37
Emektar E 1)1 Ozkagmaz S (1):115

Erdem Y (2):148 Ozkal F (2):249

Ereli O (1):95 Ozkaya F (3):369

Ergun O (2):139, (3):417 Oztiirk DB (1):90

Ergiin U (1):52 Ozveren MF (1):126, (2):183
Erol O (1):90 Pehlivanli F (1):65, 73, 95, (2):130, (3):353
Gengay | (2):130, 273 Pekcici MR (1):65

Peker SA (2):239

Rahatli S (1):28

Rrgiin U (3):388



Yazar Soyadi Ad1 (Sayn): Sayfa
Saragoglu AG (2):269

Sar1 AS (3):377, 395
Say B (2):52, (3):388
Serindere G (3):332
Sevgili U (3):377, 395
Suna G (3):423
Sahan MH (3):325
Sahin AT (2):269
Sahin R (3):302
Sahin T (2):226
Sahiner IT (1):65
Sisman Y (3):313
Tandogan M (2):1, (3):276
Tanoglu C (1):120
Tatar EC (3):417
Tepeoglu M (1):28
Toprak MK (2):120
Tulmag OB (2):161
Tung T (3):388
Utku OG (2):233
UzunH (1):65

Unal Y (3):388
Vergili O (2):173
Vural S (1):102
Yal¢in S (1):28
Yaman S (2):161
Yarali O (2):254
Yardimer 1 (1):52

Yeral Mi (1):85

Yetis T (3):302
Yildiz i (3):291
Yilmazsoy Y (3):353
Yokus A (2):115
Yumak Y (3):359
Yiizbasioglu Y (3):276

KUTFD | 364



