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AMAC VE KAPSAM

Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Dergisi, Mugla
Sitk1 Kogman Universitesi Tip Fakiiltesinin siireli yaym
organidir ve Nisan, Agustos ve Aralik aylarinda olmak
iizere yilda 3 say1 yayinlanmaktadir. Derginin yayin dili
Tiirkge ve Ingilizcedir.

Dergide, tibbin her dali ile ilgili prospektif,
retrospektif ve deneysel arastirmalar, olgu sunumu,
editore mektuplar ve derlemeler yaymlanir. Yayinlanan
makalelerde konu ile ilgili en yiiksek etik ve bilimsel
standartlarda olmasi ve ticari kaygilarda olmamasi sartt
gozetilir. Yayin i¢cin gonderilen caligmalar; orijinal, bagka
bir dergide degerlendirme siirecinde olmayan ve daha
once basilmamis olmasi kosullariyla kabul edilir.

Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Dergisi; TR
Dizin, Google Akademik, Tiirkiye Atif Dizini, Academic
Keys, ve Research Bible Index tarafindan
indekslenmektedir.

Dergide yayinlanacak olan yazilar
http://dergipark.gov.tr/muskutd web sayfasi tizerinden
gonderilmelidir. Yazim kurallari, teknik bilgiler ve diger
gerekli formlara bu sayfadan erisilebilir. Gonderilen
yazilardaki tiim igerikler yazarlarin sorumlulugundadir.

Bu dergide yer alan yazi, makale, fotograf ve
illiistrasyonlarin elektronik ortamlarda dahil olmak {izere
kullanma ve ¢ogaltma haklart Mugla Sitki Kogman
Universitesi Tip Dergisi'ne aittir. Yazih 6n izin
olmaksizin materyallerin tamaminin ya da bir béliimiiniin
cogaltilmas1 yasaktir. Her hakki saklidir. Mugla Sitki
Kogman Universitesi Tip Dergisi’nde yaymlanan
icerikler yazar(lar)a aittir. Mugla Sitki Kog¢man
Universitesi Tip Fakiiltesi, dergi editorleri, calisanlar1 ve
yayinci bu yazilar i¢in mali, hukuki ve diger yonlerden
sorumluluk kabul etmemektedir.

AIMS AND SCOPE

Medical Journal of Mugla Sitki Kocman University is
a periodical of Medical School of Mugla Sitki Kocman
University and is published three times per year; in April,
August, and December. The Medical Journal of Mugla
Sitki Kocman University’s publication languages are both
Turkish and English.

The articles which could be prospective or
retrospective on investigational studies, case reports,
letter to the editor and reviews of every aspect of
medicine are published. The studies should have
paramount ethical and scientific standards as well as no
commercial concerns. Articles are accepted for
publication on the condition that they are original, are not
under consideration by another journal, or have not been
previously published.

The Medical Journal of Mugla Sitki Kocman
University is indexed by TR Dizin, Google Scholar,
Tiirkiye Atif Dizini, Academic Keys and Research Bible.

All manuscripts must be submitted electronically on
the http://dergipark.gov.tr/muskutd. Instructions for
authors, technical information, and other necessary forms
can be accessed over this web page. Authors are
responsible for all content of the manuscripts.

Rights to the use and reproduction, including in the
electronic media, of all communications, papers,
photographs and illustrations appearing in this journal
belong to the Medical Journal of Mugla Sitki Kocman
University without prior written permission of part or all
of and material is forbidden. All rights are reserved.
Published content of the journal is in authors’ own
responsibility. Mugla Sitki Kocman University School of
Medicine, editors, employees and the publisher do not
accept any financial, legal or any other liability for the
published material.
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YAZARLARA BILGI
http://dergipark.gov.tr/muskutd/page/4152

Genel Bilgiler

Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Dergisi
Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesinin
stireli yaym organi olup 6zel sayilar hari¢ diizenli
olarak yilda ti¢ say1 olarak yayimlanir. Tibbin her
dali ile ilgili prospektif, retrospektif ve deneysel
aragtirmalar, olgu sunumu, editére mektuplar ve
derlemeler yaymlanmak i¢in degerlendirilmektedir.
Konu ile ilgili etik ve bilimsel standartlar olmasi ve
ticari kaygilarm olmamasi sart1 gozetilir. Yazarlar
tarafindan, baska bir dergide degerlendirme
stirecinde olmayan ve daha 6nce basilmadigi beyan
edilen yazilar incelemeye almir. Editér onay1
sonrasinda en az yurt ici-yurt dist iki hakem
incelemesinden gecip gerek goriildiigii takdirde
istenen degisiklikler yazarlar tarafindan yapilip
hakemlerce kabul edildikten sonra yayimlanir.
Bilimsel Sorumluluk

Yazar olarak belirtilmis tiim kigiler ¢alismay1
planlamali veya gergeklestirmeli, ¢aligmanin
yazilmasinda, gbzden gegirilmesinde ve son halinin
onaylanmasinda rol almig olmalidir. Kriterleri
karsilayan bir metnin ortaya ¢ikmasi tiim yazarlarin
sorumlulugudur.

Etik Sorumluluk

Mugla Sitk1 Kogman Universitesi Tip Dergisi, etik
ve  bilimsel standartlara  uygun = yazilan
yayimlayarak bilimin dogru bir sekilde ilerlemesine
katki saglamay1 hedeflemektedir. Bu kapsamda,
galigmalarin bilimsel etige uygunlugu o6nemlidir.
Etik ilkeler COPE (Committee on Publication
Ethics) tarafindan hazirlanan yonerge
(https://publicationethics.org/resources/resources-
and-further-reading/international-standards-editors-
and-authors) temel alinarak Mugla Sitki Kogman
Universitesi Tip Dergisi tarafindan benimsenmis ve
yazarlar, hakemler ve editorler tarafindan da
benimsenmesi Onerilmektedir. Bu Onerilerin bir
kismi asagida verilmistir.

Yazarlarm Etik Sorumluluklar::

- Calismayla iligkili veri kayitlarint diizenli tutmak
ve olasi bir talep iizerine bu verilere erisim
verebilmelidir.

- Gonderdigi makalenin bagka bir yerde
yayinlanmadigindan veya kabul edilmediginden
emin olmalidir.

- Insan veya hayvan denek igeren tiim calismalar
icin ulusal ve uluslararasi yasalara ve yonergelere
uygun olmasini saglamak, (6rnegin, WMA Helsinki
Bildirgesi, NIH  Laboratuar = Hayvanlarinin
Kullanmimina  fliskin ~ Politika, ~ Hayvanlarin
Kullanimma iliskin AB Direktifi) gerekli onaylarin
alindigim1 onaylamak, denek mahremiyete saygi

gostermek. Calismasma dair ilgili etik kurul
onaylarint ve arastirma detaylarii ¢alismanin
“Gere¢ ve Yontem” kisminda belirtmek.

- Herhangi bir ¢ikar ¢atismasi durumunda,
makalesiyle ilgili etik bir ihlal tespit ettiginde bunu
editor ve yaymct ile paylagmak, hata beyani,
zeyilname, tazminat bildirimi yayinlamak veya
gerekli goriildigi durumlarda calismayr geri
cekmelidir.

Hakemlerin Etik Sorumluluklar::

- Editoriin karar verme siirecine katkida bulunmak
icin makaleyi objektif olarak zamaninda incelmeli
ve sadece uzmanlik alani ile ilgili c¢alisma
degerlendirmeyi kabul etmelidir.

- Degerlendirmeyi nesnel bir sekilde sadece
calismanin icerigi ile ilgili olarak yapmalidir.

- Dini, siyasi ve ekonomik ¢ikarlar gozetmeden
calismay1 degerlendirmelidir.

- Yayinlanacak makalenin kalitesini yiikseltmeye
yardimcr olacak yonlendirmelerde bulunmali ve
calismay1 titizlikle incelemelidir. Yorumlarini
yapici ve nazik bir dille yazara iletmelidir.

- Editdor ve yazar tarafindan saglanan bilgilerin
gizliligini korumali, kor hakemlige aykir1 bir durum
varsa editore bildirmeli ve calismay1
degerlendirmemelidir.

- Potansiyel ¢ikar ¢atigmalarmin (mali, kurumsal,
isbirlikci ya da yazar ve yazar arasindaki diger
iligkiler) farkinda olmali ve gerekirse bu yazi icin
yardimlarint geri ¢ekmek konusunda editorii
uyarmalidir.

Editorlerin Sorumluluklari:

- Cinsiyet, dini veya politik inanglar, yazarlarin
etnik veya cografi kokenleri {izerine ayrim
yapilmaksizin gorevlerini yerine getirirken dengeli,
objektif ve adil bir sekilde hareket etmelidir.

- Dergiye gonderilen galismalart igerigine gore
degerlendirmeli, higbir yazara ayricalik
gostermemelidir.

- Olas1 ¢ikar catigmalarini dnlemek adina gerekli
Oonlemleri almali ve varsa mevcut beyanlari
degerlendirmelidir.

- Etik ihlali niteliginde bir sikayet olmasi
durumunda, derginin politika ve prosediirlerine
bagli kalarak gerekli prosediirleri uygulamalidir.
Yazarlara, gelen sikdyete cevap vermek igin bir
firsat vermeli, ¢aligma kime ait olursa olsun gerekli
yaptirimlar1 uygulamaktan kagmamalidir.

- Derginin ama¢ ve kapsamina uygun olmamasi
durumunda gelen ¢alismay1 reddetmelidir.

Tim arastirma makalelerinde, c¢aligma i¢in Etik
Kurul Onayr alinmali ve Etik Kurul Onaymin
alindig1 yer, tarih (giin, ay ve yil olarak) ve onay
numarast  Gere¢ ve  Yontem  bolimiinde
belirtilmelidir. Insan ile ilgili tiim galismalarda
Helsinki ~ Deklarasyonu’na  (World  Medical

v



Mugla Sitk1 Kogman Universitesi Tip Dergisi
Mugla Tip Dergisi
Medical Journal of Mugla Sitki Kocman University
Mugla Medical Journal

ISSN: 2148-8118

e-ISSN: 2618-6020

Association Declaration of Helsinki
http://www.wma.net/en/30/publications/10policies/
b3/index.html) gore ¢alismanmn yapildigi mutlaka
belirtilmelidir. Olgu sunumlarinda, hastadan (ya da
yasal vasisinden) tibbi verilerinin
yayinlanabilecegine iliskin yazili hasta onam
belgesi alindi climlesinin hasta onam tarihi ile
birlikte belirtilmesi gereklidir. Hayvan deneyleri
icin laboratuvar hayvanlarinin bakim ve kullanimi1
konusunda kurumsal veya ulusal yonergelerin takip
edilmeli ve bildirmelidirler. Yazarlarin
caligmalarinda kullandiklar1 ciimlelerinden editor
ve yaym kurulu sorumlu degildir. Bilimsel, hukuki
ve etik sorumlulugu yazarlara aittir.

Sorumlu yazar, gonderilen ¢aligmanin baska bir
yerde yayimlanmadigini ve ayni anda bir diger
dergide degerlendirilme siirecinde olmadigin
belirtmelidirler. Calismanin bir kismi kongrede
sozlii veya poster bildiri olarak sunuldu ise baslik
sayfasinda kongre adi, yer ve tarih verilerek
belirtilmesi gereklidir.

Kabul edilen yazinin tiim kullanim ve yayin hakki
derginin olur ve izinsiz olarak bagka bir yerde
yayinlanamaz.

Degerlendirme: Tim makaleler cift-kor
degerlendirme yontemi kullanilarak en az iki yerli
veya yabanci hakem tarafindan degerlendirilir.
Makalelerin degerlendirilmesi, bilimsel 6nemi,
orijinalligi g6z Oniine alinarak yapilir. Yayna kabul
edilen yazilar editorler kurulu tarafindan igerik
degistirilmeden yazarlara haber verilerek yeniden
diizenlenebilir.

Intihal taramasi: Dergiye gonderilen makaleler
format ve intihal agisindan kontrol edilir. Formata
uygun olmayan veya intihal benzerlik orani yiiksek
(%20’den az olmalidir) makaleler
degerlendirilmeden sorumlu yazara geri gonderilir.

Cikar catismasi: Calismalari ile ilgili taraf
olabilecek tiim kisisel, ticari baglant1 veya calisma
icin dogrudan veya dolayli olarak maddi destek
veren kurum var ise yazarlar; kullanilan ticari iriin,
ilag, firma ile ticari hicbir iligkisinin olmadigini
veya varsa nasil bir iliskisinin oldugunu (konsiiltan,
diger anlagmalar vs.), editdre sunum sayfasinda
bildirmek  zorundadir. Herhangi bir  ¢ikar
gatigsmasinin olmadigi durumda metin igerisinde
“Yazarlar ¢ikar iligkisi olmadigimi beyan eder’
seklinde ifade edilmelidir.

Lisan

Derginin yaymn dilleri Tiirke ve Ingilizcedir.
Tirkge metinlerde Tirk Dil Kurumu’nca
(www.tdk.gov.tr) yayinlanan Tiirk¢e sozliik temel
alinmalidir. Gonderilmis makalelerdeki tiim yazim
ve imla hatalari, anlam ve verileri degistirmeksizin
editor tarafindan diizeltilebilir. Metnin kurallara
uygun olarak diizenlenmesi yazarlarin
sorumlulugundadir.

Telif Hakki Bildirimi

Telif hakki devrini bildirmek igin kapak
mektubunda ‘Bu makalenin telif hakki; ¢alisma,
basim i¢in kabul edilmesi kosuluyla Mugla Sitki
Kogman Universitesi Tip Dergisi’ne devredilir’
seklinde belirtilmelidir. Yazarlara iicret 6denmez.
Yaz Tipleri

Derleme: Derlemeler yeni veya tartigmali alanlara
151k tutmalidir. Tiirkce ve Ingilizce bashk ve tek
paragraflik 6zetler ve anahtar kelimeler igermelidir.
Dergi editorii derleme yazimi davette bulunur.
Orijinal makaleler: Orijinal makaleler temel veya
klinik  calismalar veya klinik  denemelerin
sonuglarint  bildirir. Makale dili Tirk¢e veya
Ingilizce fark etmeksizin Tiirkge oOzet, Ingilizce
Ozet, giris, gere¢ ve yontemler, bulgular/sonuclar,
tartigma, tesekkiir (gerekliyse), kaynaklar ve
sekiller ve tablolardan olugsmalidir.

Olgu Sunumu: Tibbin her alanindaki 6énemi olan
olgu sunumlarini yaymnlanir. Tiirkce dzet, Ingilizce
Ozet, giris, olgu, tartisma, kaynaklar ve sekiller ve
tablolardan olusmalidir.

Editore Mektup: Sekil veya tablo olmali
(gerekiyorsa) ve kaynaklar olmahidir (makalelerden
biri hakkinda degerlendirme yapilan yayin

olmalidir).

Yaz1 Gonderimi

Tim yazilar elektronik ortamda
http://dergipark.gov.tr/muskutd adresi iizerinden
gonderilmelidir.

Yazinin Hazirlanmasi

Yazi hazirhigi iki satir aralikli, satir numaralar
verilmis ve Times New Roman 12 punto karakter
biiyikliiginde  yapilmalidir.  Sayfalar  baslik
sayfasindan baslamak {izere, sag alt kosesinden
numaralandirilmalhidir. Makale sistemine
yiiklenen word (*.doc, *.docx) dosyasimin baglik
sayfasinda yazarlara ait isim ve kurum bilgileri yer
almamalidir.

Kapak Mektubu: Kapak mektubu gonderilen
makalenin kategorisini, daha dnce baska bir dergiye
gonderilmemis oldugunu, ¢ikar iliskisi bildirimini,
yayin hakki devri bildirimini ve varsa calismay1
maddi olarak destekleyen kisi ve kurumlarin
adlarim1 mutlaka icermelidir.

Bagshik sayfasi: Bu sayfada galismanin tam Tiirkge
ve Ingilizce ismi ve kisa bashig olmalidir. Katkida
bulunanlarin tiim yazarlarin isimleri, calistiklari
kurumlart ve ORCID numaralar1 listelenmelidir.
Ucretsiz  olarak bireysel ORCID numaralari
http://orcid.org adresinden alinabilmektedir. Basim
siirecinde dergi editorii ile iletisimde bulunacak
olan yazisma yazari belirtilmelidir.

Ozet ve Anahtar Kelimeler: Ozet 250 kelimeyi
gecmemelidir. Caligmanin amacini, yontemi, bulgu
ve sonuglar1 ozetlemelidir. En fazla 5 anahtar
kelime alfabetik sirayla verilmelidir. Kelimeler
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birbirlerinden virgiil (,) ile ayrilmalidir. Ingilizce
kelimeler Index Medicus’taki Medical Subjects
Headings listesine uygun
olmalidir www.nIlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html.
Tiirkge anahtar kelimeler Tiirkiye Bilim Terimleri
(TBT)’ne uygun olarak verilmelidir
www.bilimterimleri.com

Girig: Kisa ve acik olarak ¢aligmanin amaglarini
tartismali, ¢alismanin neden yapildigina dair temel
bilgileri igermeli ve hangi hipotezlerin sinandigin
bildirmelidir.

Gereg ve Yontemler: Acik ve net olarak yontem ve
gerecleri agiklanmalidir. {1k vurgulamada kullanilan
ara¢ ve cihazlarin model numaralari, firma ismi ve
adresi (sehir, llke) mutlaka belirtilmelidir. Tim
Olglimler metrik birim olarak verilmeli ve ilaglarin
jenerik adlar1 kullanilmalidir.

Istatistiksel ~ Degerlendirme: — Tiim  caligma
makaleleri istatistiksel olarak degerlendirilmeli ve
uygun plan, analiz ve bildirimde bulunmalidir. p
degeri yazi iginde belirtilmelidir. Kullanilan
istatistik yontem agikga belirtilmelidir.

Sonucglar: Sonuglar metin, tablo ve sekiller
kullanilarak ~ sunulmalidir. Tablo ve metinler
tekrarlanmamalidir.

Tartisma: Calismanin farkliliklarina ve sonuglaria
vurgu yapilmalidir. En 6nemli bulgu kisa ve net bir
sekilde  belirtilmeli,  gozlemlerin  gegerliligi
tartistlmali, ayn1 veya benzer konulardaki
yaymlarin 1s1§inda  bulgular yorumlanmali ve
yapilan c¢alismanin olasi Onemi belirtilmelidir.
Calismanin esas bulgularinin kisa ve 0zli bir
paragrafla vurgulanmasi 6nerilir.

Tesekkiir: Yazarlar arastirmaya katkida bulunan
ancak yazar olarak yer almayan kisilere tesekkiir
etmelidir.

Tablo, Sekil ve Grafikler: Tim tablo, sekil, grafik
ve diger gorseller ana metnin i¢inde gegis siralarina
uygun sekilde, ardisik olarak numaralandirilmalidir.
Kullanilan gorsellerde hasta ve doktor kimlikleri
iceren bilgiler ve kurum adlar goriilmeyecek
sekilde hazirlanmalidir. Tablolar ana metin i¢inde
kaynak listesinin sonrasinda sunulmalidir. Tablolar
JPEG, TIFF veya diger gorsel formatlarda
gonderilmemelidir. Mikroskopik sekillerde
aciklayici bilgilere ek olarak, biiyiitme orani ve
kullanilan boyama teknigi de belirtilmelidir.
Gorseller sisteme minimum 300 DPI ¢oziiniirliikte
ylklenmelidir. Sekil, resim, grafik ve fotograflarin
her biri ayr .jpg veya .gif dosyast olarak sisteme
eklenmelidir. Sekiller metin iginde kullanim
siralarina  goére Arabik (1, 2, 3, v.b.) rakamla
numaralandirilmali ve metinde parantez iginde
gosterilmelidir.  Grafiklerde kullanilan ¢izgiler
yayin hazirligi asamasinda yeniden boyutlandirma
sirasinda meydana gelecek bozulmalari engellemek
amaciyla yeterli kalinlikta olmalidir. Tablolarda

kullanilan kisaltmalar tablo altlarinda
tanimlanmalidir. Tablo ve sekil basliklarinda ve
tablonun yazi iginde anilmasinda Roma (I, I, II,
v.b.) rakamlar1 kullanilmamalidir.

Kaynaklar: Kaynaklar metin iginde alintilanma
sirasina uygun olarak dogal sayilar kullanilarak
numaralandirtlmali ve climlenin sonunda parantez
icinde verilmelidir. Kaynaklar listesinde yazar
sayisi alt1 veya daha az ise hepsi, daha fazla ise
sadece ilk #i¢ ismi yazilmali ve ‘ve ark.’ ilave
edilmelidir. Kaynak ve kisaltilmis dergi adlar
yazimlart Index Medicus’a veya asagida verilen
orneklere uygun olmalidir. Caligmaya yazilan
kaynaklarin okunmus olmast ve talep edildiginde
sunulmasi gerekmektedir.

Dergi makaleleri i¢cin ornek

Murtaugh TJ, Wright LS, Siegel FL. Calmodulin
plus cyclic AMP-dependent phosphorylation of a
Mr 22,000 pituitary protein. J Biol Chem.
1985;260(29):15932-7.

Komite veya yazar gruplari icin ornek

The Standard Task Force, American Society of
Colon and Rectal Surgeons: Practice parameters for
the treatment of haemorrhoids. Dis Colon Rectum
1993;36:1118-20.

Kitaptan konu icin érnek

Milson JW. Haemorrhoidal disease. In: Beck DE,
Wexner S, eds. Fundamentals of Anorectal Surgery.
11992; 192-214. 1a ed. New York: McGraw-Hill
Kitap icin érnek

Bateson M, Bouchier I. Clinical Investigation and
Function, 2nd edn. Oxford: Blackwell Scientific

Publications Ltd, 1981.

Kontrol Listesi
- Tiirkge ve Ingilizce baslik
- Tiirkge ve Ingilizce 6zet
- Tiirkge ve Ingilizce anahtar sdzciikler (En fazla 5
sozciik)
Iki satir aralikli ve satir numarasi verilerek
yazilmis metin (Times New Roman, 12 punto)
- Kurallara uygun hazirlanmig tablo ve sekiller
- Kurallara uygun yazilmis kaynaklar
- Imzali “Yaym Hakki1 Devir Formu” (makale yayin
i¢in kabul edildikten sonra istenmektedir)
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INSTRUCTIONS FOR AUTHORS
http://dergipark.gov.tr/muskutd/page/4152

General Information

Medical Journal of Mugla Sitki Kocman University
is a periodical of Medical School of Mugla Sitki
Kocman University. The journal is published
quadmonthly. The articles which could be
prospective or retrospective on investigational
studies, case reports, letter to the editor and reviews
of every aspect of medicine are published. The
studies should have paramount ethical and scientific
standards as well as no commercial concerns
Articles are accepted for publication on the
condition that they are original, are not under
consideration by another journal, or have not been
previously published. The studies that are sent to
the journal provided that the study is appropriate for
formal principles are evaluated by the editor and
two peer reviewers. The study is published once the
approvals of the reviewers have been taken. Hence,
the authors should make the necessary changes in
accordance with the reviewers” comments.
Scientific Responsibility

All authors should have contributed to the article
directly either academically or scientifically. All
persons designated as authors should plan or
perform the study, write the paper or review the
versions, approve the final version. It is the authors’
responsibility to prepare a manuscript that meets
scientific criteria.

Ethical Responsibility

The Medical Journal of Mugla Sitki Kogman
University aims to contribute to the advancement of
science by publishing articles that comply with
ethical and scientific standards. It is important to
adhere to ethical norms in scientific research.
Ethical principles, based on the directive prepared
by COPE (Committee on Publication Ethics)
(https://publicationethics.org/resources/resources-
and-further-reading/international-standards-editors-
and-authors), have been adopted by the Medical
Journal of Mugla Sitki Kogman University and it is
recommended to be adopted by authors, reviewers
and editors. Some of these suggestions are given
below.

Ethical Responsibilities of Authors:

- Authors should be able to keep the data records
related to the research and give access to this data
upon a possible request.

- Make sure that the article is not published or
accepted elsewhere.

- To ensure compliance with national and
international laws and guidelines for all reseach
involving human or animal subjects (for example,
the WMA Helsinki Declaration, the NIH

Laboratory Animal Policy, the EU Directive on
Animal Use), to confirm that the necessary
approvals have been obtained, to respect the
subject's privacy. To specify the relevant ethics
committee approvals and research details regarding
the research in the “Materials and Methods” section
of the study.

- In the event of any conflict of interest, whenever
the author detects an ethical violation related to
article, should share it with the editor and publisher,
publish a bug addendum, compensation notice, or
withdraw the work when deemed necessary.

Ethical Responsibilities of Reviewers:

- To contribute to the decision-making process of
the editor, they should review the article objectively
in time and only accept the evaluation of the
research related to his/her area of expertise.

- Evaluate objectively only on the content of the
study.

- They should consider working without regard to
religious, political and economic interests.

- They should provide guidance to help improve the
quality of the article to be published and scrutinize
the study. Reviewer should convey the comments
constructively and kindly to the author.

-They should protect the confidentiality of the
information provided by the editor and the author.

- Be aware of potential conflicts of interest
(financial, institutional, collaborative, or other
relationship between the author and the author) and,
if necessary, alert the editor to withdraw their help
for this article.

Ethical Duties and Responsibilities of Editors:

- They should act in a balanced, objective and fair
manner while performing their duties, without
discrimination on gender, religious or political
beliefs, and ethnic or geographical origin of the
authors.

- They should evaluate the studies submitted
according to their content and should not show any
privilege to any author.

- Take the necessary precautions to prevent possible
conflicts of interest and evaluate existing
statements.

- In case of an ethical complaint, they should follow
the journal's policies and procedures and follow the
necessary procedures. They should give the authors
an opportunity to respond to the complaint, and
should not avoid applying the necessary sanctions
regardless of whoever the study belongs to.

- If the submitted study is not in line with the
purpose and scope of the journal, it must be
rejected.

In all research articles, Ethics Committee Approval
must be obtained for the study and the location,
date (day, month and year) and approval number of
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the Ethics Committee Approval must be specified
in the Materials and Methods section. It should be
noted that the study was carried out according to
the  Helsinki  Declaration (World Medical
Association Declaration of Helsinki
http://www.wma.net/en/30/publications/10policies/
b3/index.html) in all studies involving human
participants. In case reports, the sentence °’written
informed consent was obtained from the patient (or
from the legal guardian), which indicates that
medical data can be published’” must be stated
together with the informed consent date. For
experimants on animals, institutional or national
guidelines on the care and use of laboratory animals
should be followed and reported. The editor and
editorial board are not responsible for the sentences
used by the authors in their study. Scientific, legal
and ethical responsibility belongs to the authors.
The corresponding author should state that the
submitted manuscript is not published elsewhere
and is not in the process of being evaluated in
another journal at the same time. If part of the study
was presented as an oral or poster presentation in
the congress, the title page should be specified by
giving the name of the congress, place and date.
Accepted manuscripts become the permanent
property of the journal and may not be published
elsewhere without permission.

Evaluation: All articles are evaluated by at least
two reviewers using double-blind evaluation. The
evaluation of the articles is done by considering
their  scientific importance and originality.
Manuscripts accepted for publication can be edited
by the editorial board by informing the authors
without changing the content.

Check for Plagiarism: Articles submitted are
checked for format and plagiarism. Articles that are
not suitable for format or have high plagiarism
similarity rate (should be less than 20%) are sent
back to the responsible author for evaluation.
Conflict of interest: If there is an institution
directly or indirectly providing financial support for
any personal, commercial connection or study that
may be a party to their work, the authors; must
notify the editor on the presentation page of the
commercial  product, drug, or commercial
relationship with the company. If there is no
conflict of interest, the authors should state that
‘Authors declare that there is no conflict of interest'.
Language

The official languages of the Journal are Turkish
and English. Turkish dictionary published by
Turkish Language Institution (www.tdk.gov.tr)
should be predicated on Turkish manuscripts. All
spelling and grammar mistakes in the submitted
articles are corrected by the editor without changing
the data presented. It is the authors’ responsibility

to prepare a manuscript that meets spelling and
grammar rules.

Copyright Statement

A copyright transfer statement indicating that the
‘The copyright to this article is transferred to
Medical Journal of Mugla Sitki Kocman University
and will be effective if and when the article is
accepted for publication’ should be sent in the
content of cover letter. No payment is done to
authors for their articles.

Avrticle Types

Reviews: The reviews highlight or update new
and/or controversial areas. Reviews should include
Turkish and English titles and abstracts. Abstract
should be as one paragraph, include keywords. The
editor of the Journal invites author/authors for
reviews.

Original articles: Original articles describe the
results of basic or clinical studies or clinical trials.
Original articles should follow the basic structure of
an abstract, introduction, materials and methods,
results, discussion, references, and tables and
figures (as appropriate).

Case Reports: The Journal publishes significant
case reports related to the every aspect of medicine.
Case reports should follow the basic structure of an
abstract, introduction, case report, discussion,
references, and tables and figures (as appropriate).
Letter to the Editor: Text should include figure or
table (if necessary) and references (one of them
should be the commenting article). Letters are
selected for their importance, relevance, and
originality; not all letters submitted can be
published.

Manuscript Submission

All manuscripts must be submitted electronically on
the http://dergipark.gov.tr/muskutd

Preparation of Manuscripts

Submissions should be doubled-spaced and typed in
Times New Roman 12 points with line numbers.
All pages should be numbered consecutively in the
bottom right-hand corner, beginning with the title
page. The title page should not include the names
and institutions of the authors. Manuscript must be
prepared as a word file (*.doc, *.docx).

Cover letter: Cover letter should include statements
about manuscript category designation, single-
journal submission affirmation, conflict of interest
statement, copyright transfer statement, sources of
outside funding, equipments (if so).

Title Page: On the title page, provide the complete
title and a running title. List each contributor's
name, institutional affiliation and ORCID number.
The individual ORCID number can be obtained
from http://orcid.org. Corresponding Author is the
contributor responsible for the manuscript and
proofs. This is the person to whom all
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correspondence and reprints will be sent. The
corresponding author is responsible for keeping the
Editorial Office updated with any change in details
until the paper is published.

Abstract and Keywords: The abstract must not
exceed 250 words. It should summarize the aim of
the study and describe the work undertaken, results
and conclusions. In addition, you should list up to
six keywords in alphabetical order. The words
should be separated by comma (,), from each other.
English key words should be appropriate to
“Medical Subject Headings (MESH)”
www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html  Turkish
key words should be appropriate to “Tiirkiye Bilim
Terimleri (TBT)” www.bilimterimleri.com
Introduction: The Introduction should briefly
discuss the objectives of the study and provide the
background information to explain why the study
was undertaken, and what hypotheses were tested.
Materials and Methods: Clearly explain the
methods and the materials in detail to allow the
reader to reproduce the results. Equipment and
apparatus should cite the make and model number
and the company name and address (town, county,
and country) at first mention. Give all
measurements in metric units. Use generic names of
drugs.

Statistically ~ Evaluation:  All  retrospective,
prospective and experimental research articles must
be evaluated in terms of biostatics and it must be
stated together with appropriate plan, analysis and
report. p values must be given in the manuscripts.
Results: Results must be presented in a logic
sequence with text, tables and illustrations. Tables
and text should not duplicate each other.
Discussion: This section should be concise.
Emphasize only the new and most important
aspects of the study and their conclusions. The
Discussion should include a brief statement of the
principal findings, a discussion of the validity of the
observations, a discussion of the findings in light of
other published work dealing with the same or
closely related subjects, and a statement of the
possible significance of the work. Authors are
encouraged to conclude with a brief paragraph that
highlights the main findings of the study.
Acknowledgements: Authors must acknowledge
individuals who do not qualify as Authors but who
contributed to the research. Abbreviations: The
abbreviation of a word or word sequence is given in
the first appearance within a bracket after the word
or word sequence. The abbreviation is used through
the main text

Tables, Figures and Graphs: All tables, figures,
graphs and other visual media must be numbered in
order of citation within the text and must not
disclose the names of the patients, doctors or

institutions. Tables must be placed at the end of the
references section in the main document. Tables
should not be submitted in JPEG, TIFF or other
visual ~ formats. In  microscopic  images,
magnification and staining techniques must be
specified in addition to figure captions. All images
should be in high resolution with minimum 300
DPI. All illustrations (including line drawings and
photographs) are classified as figures. Figures must
be added to the system as separate .jpg or .gif files.
Figures should be numbered consecutively in
Arabic numbers and should be cited in parenthesis
in consecutive order in the text. Lines in the graphs
must be in adequate thickness. Therefore, loss of
details would be minimal if reduction is needed
during press. Abbreviations used in tables must be
defined in alphabetical order at the bottom of the
tables. Roman numerals should be avoided while
numbering the Tables and Figures, or while citing
the tables in the text.

References: References in the text must be
numbered in the order of citation and must be given
with natural numbers within a bracket at the end of
the sentence. List all Authors when six or fewer;
when seven or more, list only the first three and add
‘et al’. Journal titles should be cited in full. The
style of references and abbreviated titles of journals
must follow that of Index Medicus or one of the
examples illustrated below:

Format for Journal Articles:

Murtaugh TJ, Wright LS, Siegel FL. Calmodulin
plus cyclic AMP-dependent phosphorylation of a
Mr 22,000 pituitary protein. J Biol Chem.
1985;260(29):15932-7.

Format for Committees and Groups of Authors:
The Standard Task Force, American Society of
Colon and Rectal Surgeons: Practice parameters for
the treatment of haemorrhoids. Dis Colon Rectum
1993;36:1118-20.

Format for Chapter from a Book:

Milson JW. Haemorrhoidal disease. In: Beck DE,
Wexner S, eds. Fundamentals of Anorectal Surgery.
11992; 192-214. 1a ed. New York: McGraw-Hill
Format for Books and Monographs:

Bateson M, Bouchier I. Clinical Investigation and
Function, 2nd edn. Oxford: Blackwell Scientific
Publications Ltd, 1981.
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Dekiibit Ulser Enfeksiyonunda Etken ve
Antibiyotik Diren¢ Dagilinm

The Distribution of Agents and Antibiotic Resistance
in Decubitus Ulcer Infection

ilyas OZTURK", Hasan OZTIN?
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Oz

Dekiibit tilseri, genellikle kemik ¢ikintilar iizerinde ve basiya
maruz kalan viicut bélgelerinde gozlenir. Hareket kisitliligi olan
hastalarda ve yashlarda stk  goriiliir.  Dekiibit iilser
enfeksiyonlarinda etken olarak bircok ajan suglanmakla birlikte
en sik izole edilenler; enterik, non-fermentatif ve gram(+)
bakterilerdir. Cogunlukla da polimikrobiyal enfeksiyonlar
goriiliir. T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Erzurum Bolge Egitim
ve Arastirma Hastanesi Palyatif Bakim Servisinde 2018 yilinda
¢esitli tanilarla yatan hastalarda dekiibit iilser enfeksiyonu klinik
bulgular1 olanlardan alinan yara siiriintii kiiltiirlerinde tireme olan
ve klinik olarak anlamli kabul edilen 42 hasta ¢alismaya dahil
edildi. izole edilen 53 etken mikroorganizmalarin dagilimi ve
antibiyotik diren¢ spektrumu incelendi. Hastalarm 23’0 (%54.8)
erkek, 19’u (%45.2) kadin hasta idi. Hastalarin yag ortalamasi
67.6x15.6 (18-92) yil olarak tespit edildi. 42 hastada toplamda 74
farkli viicut bolgesinde dekiibit iilser enfeksiyonu gozlendi. Yara
kiiltiir iremelerinde; enterik bakteriler igerisinde E.coli (11/23) ve
non-fermentatif bakteriler igerisinde P.aeruginosa’nin (10/17)
daha sik oldugu gozlendi. Calismamiz neticesinde enterik
bakterilere en etkili ajanlar Meropenem, Imipenem, Ertapenem,
Amikasin ve Kolistin olarak tespit edildi. Caligmamizda
P.aeruginosa ve A.baumannii izolatlarinda Kolistin direnci tespit
edilmedi. Caligmamizda gr(+) bakterilerde Daptomisin,
Vankomisin ve Teikoplanin gibi antibiyotiklere karsi direng
gozlenmedi. Ampisilin, Amoksisilin-Klavulonat, Siprofloksasin
ve Penisilin gibi antibiyotiklere diren¢ oran1 da oldukga yiiksek
bulundu. Enfeksiyon etkeni olan ajanlarin dagilim oranlari ve
antibiyotik diren¢ durumunun dagilimi donemsel olarak hatta
klinikten klinige farklilik gosterebilmektedir. Bu nedenle her
klinigin kendi siirveyans ¢aligmasimi periyodik olarak yapmasi
gerekmektedir. Bu ¢alismanin amaci klinigimizde izlenen palyatif
bakim hastalarinda gelisen basi yaralarinda etken ve antibiyotik
diren¢ durumunun dagilimini incelemektir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik Direnci, Dekiibit Ulseri,
Siirveyans

Abstract

Decubitus ulcer usually exists on the bony prominences and
pressure exposed body areas. It is common in patients with
movement limitation and in the elderly ones. Although many
agents have been suspected, most common ones are enteric, non-
fermentative and gram(+) bacteria. And also poly-microbial
infections are mostly seen. Forty-two patients who were
hospitalized in the T.R. University of Health Sciences Erzurum
Regional Training and Research Hospital Palliative Care Unit in
2018 with clinical findings of decubitus ulcer infection and
positive scar swab culture were included in the study. The
distribution of 53 isolated microorganisms and antibiotic
resistance spectrum were examined. 23 (54.8%) of the patients
were male and 19 (45.2%) were female. The mean age of the
patients were 67.6+15.6 (18-92) years. 42 patients had decubitus
ulcer infection in 74 different body areas. In wound culture
results, E.coli in enteric bacterias (11/23) and P.aeruginosa in
non-fermentative bacteria (10/17) were more common. As a result
of our study, the most effective agents for enteric bacteria were
Meropenem, Imipenem, Ertapenem, Amikacine and Colistin. In
our study, colistin resistance was not determined in P.aeruginosa
and A.baumannii isolates. In our study, resistance to antibiotics
such as Daptomycin, Vancomycin and Teicoplanin was not
observed in gr(+) bacteria. Resistance rate to antibiotics such as
ampicillin, amoxicillin-clavulonate, ciprofloxacin and penicillin
was also found to be quite high. The distribution rates of the
agents and antibiotic resistance status can vary from clinic to
clinic and seasonal. Therefore, each clinic should make its own
surveillance periodically. The aim of this study is to investigate
the distribution rates of the agents and antibiotic resistance status
of decubitus ulcer in palliative care patients in our clinic.

Keywords: Antibiotic Resistance, Decubitus Ulcer, Surveillance

Giris

Dekiibit ilseri, genellikle kemik ¢ikintilar
tizerinde ve basiya maruz kalan viicut bdlgelerinde
gdzlenir (1-3). Ozellikle hareket kisithiligi olan
yataga bagimli hastalarda ve yaslilarda sik goriilen
bir durumdur. Onemli bir morbidite ve mortalite
sebebi olmasinin yaninda saglik harcamalarinda her
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gecen giin artan bir yere ve 6neme sahiptir (1,3-5).
Sik goriildiigii viicut bolgeleri arasinda; sakrum,
kalca, topuk, bacak, kosta ve skalp sayilabilir
(1,4,6).

Dekiibit ilser enfeksiyonu tanisinda doku
biyopsisi Onerilmesine ragmen kullanim giicligii
nedeniyle klinik pratikte ¢ok tercih
edilememektedir. Bunun yerine daha non-invazif
bir yontem olan lokal yara siiriintii kiiltiirleri tercih
edilmektedir. Siriinti kiiltiiri de zaman zaman
kolonizasyon ve aktif enfeksiyon ayriminda
yetersiz kalabilmektedir. Bu nedenle enfeksiyonun
lokal bulgulart olan hassasiyet, eritem, 1s1 artist,
akint1 gibi klinik bulgularla birlikte
degerlendirilmesi daha dogru sonuglar verecektir
1,7).

Dekiibit {ilser enfeksiyonlarinda etken olarak
bir¢ok ajan suglanmakla birlikte izole edilen en sik
ajanlar enterik bakteriler (Proteus spp, E.coli), non-
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fermentatif bakteriler (P.aeruginosa, A.baumannii)
ve gram(+) bakteriler (stafilokok, streptokok ve
enterokoklar)’dir. Cogunlukla da polimikrobiyal
enfeksiyonlar goriiliir. Bu enfeksiyonlar selliilit,
osteomyelit ve sepsis gibi daha ciddi enfeksiyonlara
sebep olabilirler (1,4,5,7-9).

Antibiyotiklere direng, enfeksiyon
hastaliklarinin ~ tedavisinde 6nemli  belirleyici
faktorlerden biridir. Donemsel ve hatta klinikten
klinige farkliliklar gosterebilir. Bu yiizden belli
araliklarla sik goriilen enfeksiyon etkenlerinin
belirlenmesi ve antibiyotik direng dagiliminin
saptanmast ampirik tedavi kararmin verilmesinde
yol gosterici olabilir (7,10).

Dekiibit iilser enfeksiyonlarinda etken ajanin
bilinmesi, uygun antibimikrobiyal tedavi se¢imi ve
tedavi siiresi kararinin verilmesinde belirleyici
ozelliktedir. Kiiltiir antibiyogram sonuglarina gore
de antibiyotik direngleri gbz dniinde bulundurularak
tedaviye baglanilmasi tedavi basarisini
artirmaktadir. Bu c¢aligmanin amaci klinigimizde
izlenen palyatif bakim hastalarinda gelisen bast
yaralarinda etken ve antibiyotik diren¢ durumunun
dagilimini incelemektir.

Gerec¢ Ve Yontem

Calismamiz i¢in Erzurum Bolge Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 2019/06-43 sayili etik kurul onayi
almmistir. T.C. Saglk Bilimleri Universitesi
Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi
Palyatif Bakim Servisinde 2018 yilinda gesitli
tanilarla yatarak tedavi edilen hastalardan yatis
stirecinde dekiibit iilser enfeksiyonu klinik bulgulari
olan hastalardan alinan yara siiriintii kiiltiirlerinde
iireme olan ve klinik olarak anlamli kabul edilen 42
hasta ¢alismaya dahil edildi. izole edilen 53 etken
mikroorganizmalarin dagilimi ve antibiyotik direng
spektrumu incelendi.  Kolonizasyon ve/veya
kontaminasyon olarak degerlendirilen sonuglar
calisma dig1 birakildi.

Calismaya dahil edilen tim dekiibit ilser
enfeksiyonlart ayni ekip tarafindan klinik olarak
degerlendirildi. Alinan yara kiiltiri 6rnekleri %5
koyun kanli agar ve eozin-metilen blue agar
besiyerlerine  ekildi. Orneklerden hazirlanan
preparatlar ~ Gram  boyasi  ile  boyandi.
Antimikrobiyal duyarlilik testi Vitek-2 otomatize
sistem kullanilarak yapildi.

Hastane otomasyon sisteminden ve hasta
dosyalarindan elde edilen veriler retrospektif olarak
degerlendirildi. Veriler say1 ve ylizde olarak
sunuldu. Istatistiksel analizler i¢in SPSS 22.0 paket
programi kullanildi.

Bulgular

Calismamiz neticesinde 42 hastaya ulasildi.
Hastalarm 23’1 (%54.8) erkek, 19°u (%45.2) kadin

hasta idi. Hastalarin yas ortalamasi 67.6+15.6 (18-
92) yil olarak tespit edildi. Hastalarin tanilart
incelendiginde; Alzheimer, serebrovaskiiler olay
(SVO) ve malignite tanilar1 6n plana ¢ikmakta idi.
Hastalarin  tanilarinin~ dagilimi  Tablo  1°de
gosterilmektedir. 42 hastada toplamda 74 farkli
viicut bolgesinde dekiibit {ilser enfeksiyonu
gozlendi. Beklendigi iizere sakrum, kosta ve kalga
bolgesi agirlikta idi. Hastalarin dekiibit {ilser
enfeksiyonu gozlenen viicut bolgelerinin dagilimi
Tablo 2°de gosterilmektedir. Dekiibit iilserlerinin
18’1 (%42.8) evre 4, 22’si (%52.4) evre 3, 2’si
(%4.8) ise evre 2 dekiibit lser olarak
degerlendirildi.

Tablo 1. Hastalarin tanilarinin dagilimu

Alzheimer 14(%33.3)
SVO 9 (%21.4)
Malignite 5 (%11.9)
Hipoksik iskemik ensefalopati 4 (% 9.5)
ALS 3(%7.1)
Periferik arter hastaligi 2 (% 4.8)
KBY 1 (% 2.4)
LDH 1 (%2.4)
MS 1 (%2.4)
Trafik kazasi 1 (%2.4)
Yiiksekten diisme 1 (%2.4)
Toplam 42 (%100)

SVO: Serebrovaskiiler olay, ALS: Amyotrofik lateral
skleroz, KBY: Kronik bobrek yetmezligi, LDH: Lumbal
disk hernisi, MS: Multipl skleroz

Tablo 2. Dekiibit iilser bolgesi

Sakrum 36 (%48.6)
Kosta 13 (%17.6)
Kalga 10 (%13.5)
Topuk 6 (%8.1)
Bacak 6 (%8.1)
Skalp 3 (%4.1)
Toplam 74 (%100)

Kiiltirlerin -~ 31’inde  (%73.8) tek ajan
mikroorganizma, 11’inde (%26.2) 2 ajanin es
zamanli iiremesi gozlendi. Yara kiiltiir iiremelerinde
tespit  edilen 53  etken  mikroorganizma
incelendiginde; enterik bakteriler icerisinde E.coli
(11/23) ve non-fermentatif bakteriler igerisinde
P.aeruginosa’nin (10/17) daha sik oldugu gozlendi.
Kiiltiirde iireme tespit edilen mikroorganizmalarin
dagilimi Tablo 3’de gosterilmektedir.

Kiiltiirde ireme tespit edilen enterik, non-
fermentatif ve  gr(+)  bakterilerin  gesitli
antibiyotiklere direng oranlarinin dagilimi Tablo 4-
5 ve 6’da gosterilmektedir.

Calismamiz neticesinde enterik bakterilere en
etkili ajanlar Meropenem, Imipenem, Ertapenem,
Amikasin ve Kolistin olarak tespit edilmistir.
Herhangi bir antibiyotik grubunun da direng diizeyi
bakimindan  Onplana  ¢ikmadig: sonucuna
ulagilmigtir.
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Calismamizda P.aeruginosa ve A.baumannii
izolatlarinda Kolistin direnci tespit edilmemistir.
A.baumannii izolatlarinda, klinik pratikte sik
kullanilan  antibiyotikler olan  Siprofloksasin,
Imipenem ve Meropenem gibi antibiyotiklere %100
oraninda direng gozlenmesi dikkat ¢ekici olarak
degerlendirilmistir.

Tablo 3. Dekiibit iilser enfeksiyonlarindan izole
edilen mikroorganizmalar

Tablo 5. Yara kiiltiirlerinden izole edilen non-

Mikroorganizmalar Say1 (%)
Enterik bakteriler 23 (%43.4)
E. coli 11 (%20.8)
Proteus spp. 6 (%11.3)
Klebsiella spp. 4 (%7.5)
Serratia spp. 1 (%1.9)
Providencia spp. 1 (%1.9)
Nonfermentatif bakteriler 17 (%32.1)
P. aeruginosa 10 (%18.9)
A. baumannii 6 (%11.3)
S. maltophilia 1 (%1.9)
Gram (+) bakteriler 12 (%22.6)
Enterococcus spp. 5 (%9.6)
S. aureus 2 (%3.7)
S. epidermidis 2 (%3.7)
S. haemolyticus 2 (%3.7)
S. mitis 1 (%1.9)
Fungus 1 (%1.9)
C. albicans 1 (%1.9)
Toplam 53 (%100)

fermentatif bakterilerde g¢esitli antibiyotiklere
direng oranlar1
Antibiyotik P.aeruginosa  A. baumannii
n (%) n (%)
Amikasin 1/10 (10) 3/6 (50)
Sefepim 5/10 (50) -
Siprofloksasin 5/10 (50) 6/6 (100)
Netilmisin 5/10 (50) 6/6 (100)
Aztreonam 5/10 (50) -
Seftazidim 4/10 (40) -
Piperasilin/Tazobaktam 4/10 (40) -
Gentamisin 5/10 (50) 4/6 (67)
Imipenem 4/10 (40) 6/6 (100)
Meropenem 4/10 (40) 6/6 (100)
Kolistin 0/10 (0) 0/6 (0)

Tablo 6. Yara kiiltiirlerinden izole edilen gr(+)
bakterilerde cesitli antibiyotiklere diren¢ oranlari

Caligmamizda gr(+) bakterilerde Daptomisin,
Vankomisin ve Teikoplanin gibi antibiyotiklere
kars1 direng gozlenmemistir. Ampisilin,
Amoksisilin-Klavulonat, Siprofloksasin ve Penisilin
gibi antibiyotiklere direng orani da oldukea yiiksek
bulunmustur.

Tablo 4. Yara Kkiiltiirlerinden izole edilen
enterik bakterilerde ¢esitli antibiyotiklere direng

oranlar1

Antibiyotik E. coli Proteus  Klebsiella Diger
Spp Spp enterik
bakteriler
n (%) n (%) n (%) n (%)
Amikasin 1/11 (9.1) 1/6 (16.7) 1/4 (25) 0/2 (0)
Ampisilin 8/11 (72.7) 4/6 (66.7) 4/4 (100) 1/2 (50)
Sefepim 7/11(63.6)  2/6(33.3) 414 (100) 0/2 (0)
Seftriakson 8/11 (72.7) 3/6 (50) 4/4 (100) 0/2 (0)
Siprofloksasin 8/11(72.7) 416 (66.7) 3/4 (75) 1/2 (50)
Netilmisin 5/11 (45.5) 3/6 (50) 2/4 (50) 1/2 (50)
Amoksisilin-
Klavulonat 8/11 (72.7) 3/6 (50) 4/4 (100) 2/2 (100)
Aztreonam 7/11(63.6)  1/6 (16.7) 414 (100) 0/2 (0)
Seftazidim 7/11(63.6)  2/6(33.3) 414 (100) 0/2 (0)
Sefuroksim 7/11 (63.6) 2/6 (33.3) 4/4 (100) 0/2 (0)
Piperasilin/
tazobaktam 8/11 (72.7) 0/6 (0) 2/4 (50) 0/2 (0)
Trimethoprim/
sulfamethoksazol 4/11 (36.4) 3/6 (50) 414 (100) 1/2 (50)
Gentamisin 4/11 (36.4) 3/6 (50) 1/4 (25) 0/2 (0)
Ertapenem 2/11(182)  1/6 (16.7) 2/4 (50) 0/2 (0)
imipenem 111 (9.2) 0/6 (0) 1/4 (25) 0/2 (0)
Meropenem 1/11 (9.1) 1/6 (16.7) 1/4 (25) 0/2 (0)
Tigesiklin 0/11 (0) 4/6 (66.7) 1/4 (25) 1/2 (50)
Kolistin 0/11 (0) 0/6 (0) 1/4 (25) 0/2 (0)

Antibiyotik Enterococcus S.aureus  Digerleri

spp.

n (%) n (%) n (%)
Amikasin 0/5 (0) - -
Ampisilin 5/5 (100) 2/2 (100)  5/5 (100)
Sefepim 1/5 (20) - -
Seftriakson 2/5 (40) - -
Tigesiklin 1/5 (20) 0/2 (0) 0/5 (0)
Amoksisilin-
klavulonat 5/5 (100) ) .
Siprofloksasin 4/5 (80) 2/2 (100)  5/5 (100)
Netilmisin 1/5 (20) - -
Aztreonam 1/5 (20) - -
Seftazidim 1/5 (20) - -
Piperasilin/
Tazobaktam 1/5 (20) ) .
Gentamisin 2/5 (40) 1/2 (50) 4/5 (80)
Ertapenem 0/5 (0) - -
Imipenem 0/5 (0) - -
Meropenem 0/5 (0) - -

Tartisma
Dekiibit iilser enfeksiyonu tanisinda doku

biyopsisi Onerilmesine ragmen klinik kullanim
giicliigli, maliyetli olmasi ve deneyimli personel
gerektirmesi gibi nedenlerden o&tiirii ¢ok tercih
edilememektedir. Lokal yara siiriinti kiiltiirleri,
enfeksiyonun  lokal  bulgulart ile  birlikte
degerlendirildiginde daha kullanilabilir bir yontem
olarak klinik pratikte yer almaktadir. Siiriinti
kiiltiirleri de kolonizasyon ile aktif enfeksiyon
ayriminda yetersiz kalabilmektedir. Bu nedenle
enfeksiyonun lokal bulgulari olan hassasiyet,
eritem, 1s1 artigi, akintt gibi klinik bulgularla birlikte
degerlendirildiginde =~ daha  dogru  sonuglar
vermektedir.

Enfeksiyon etkeni olan ajanlarin  dagilim
oranlar1 ve antibiyotik diren¢ durumunun dagilim
donemsel olarak hatta klinikten klinige farklilik
gosterebilmektedir. Bu nedenle her klinigin kendi
stirveyans ¢aligmasini periyodik olarak yapmasi
gerekmektedir (7).
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Koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS) yara
kiiltiirlerini kontamine eden en sik bakterilerdir.
Cesitli calismalarda yara kiiltiirlerinde %20’lerin
iizerinde tireme gosterdikleri bildirilmistir (7).
Caligmamizda ise KNS tespit edilme orant %7.4
olup, klinik degerlendirmede kolonizasyon ve/veya
kontaminasyon ile aktif enfeksiyon ayriminin
bagarili bir sekilde yapilmis oldugu kanaatine
vartlmistir.

Birgok klinik c¢alismada yara kiiltiirlerinden en
sik izole edilen ajanlar; KNS, E.coli, S.aureus,
P.aeruginosa, A.baumannii, Enterococcus spp.
olarak bildirilmistir (4,7,8). Bizim ¢aligmamizda ise
sirastyla; E.coli (%20.8), P.aeruginosa (%18.9),
A.baumannii (%11.3) ve Proteus spp. (%11.3)
oraninda izole edilmistir. KNS ve S.aureus orani
bizim ¢alismamizda diger ajanlara kiyasla daha az
gozlenmistir. Bu faklilikta bizim calismamizdaki
hastalarin dekiibit {ilser enfeksiyonu ile sinirl
olmasi, belirtilen caligmalarda yara kiiltiirlerinin
dekiibit  ilser  enfeksiyonu  disginda  cilt
enfeksiyonlari, cerrahi alan enfeksiyonlari, abseler
ve  travma  bagh gelisen  yara  yeri
enfeksiyonlarindan alinan 6rnekleri de igermesi bir
faktor olarak diistiniilmiistiir.

Cirit ve ark. tarafindan yapilan calismada
enterik bakterilere en etkili ajanlar Karbapenemler
ve Aminoglikozitler oldugu saptanmustir (7). Bizim
calismamizda da benzer sekilde Karbapenemler,
Aminoglikozitler ve Kolistin en etkili ajan olarak
tespit edilmistir.

P.aeruginosa ve A.baumannii gibi non-
fermentatif ~ bakterilerin  tedavisinde  Kolistin
etkinligi kabul edilmis ajanlardan biridir (9,11).
Bizim ¢alismamzda da  P.aeruginosa ve
A.baumannii izolatlarinda Kolistin direnci tespit
edilmemistir.

Yiicel ve arkadaglari tarafindan yapilan bir
calismada P.aeruginosa suslarinda 2003-2005
yillar1 arasinda Piperasilin/Tazobaktam direnci
%25’den  %39’a, Imipenem direnci %27’den
%39’a, Siprofloksasin direnci %23’den %39’a
yiikseldigi belirtilmistir (12). Bizim g¢aligmamizda
ise Piperasilin/Tazobaktam direnci %40, Imipenem
direnci %40, Siprofloksasin direnci ise %50 olarak
tespit edilmistir.

Mansur ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
caligmada A.baumannii suslarinda Siprofloksasin
direnci %89, Meropenem direnci %64, Imipenem
direnci %62 olarak tespit edilmistir (11). Cetin ve
arkadaglar tarafindan yapilan bagka bir ¢aligmada
ise A.baumannii suglarinda Siprofloksasin direnci
%91, Meropenem direnci %49.6, Imipenem direnci
%33.3, Netilmisin direnci %13.2 olarak tespit
edilmistir (13). Bizim ¢alismamizda ise belirtilen
antibiyotiklere direng oram1 %100 olarak tespit
edilmigtir.

Yapilan birgok caligmada gr(+) bakterilerde
glikopeptid direncine rastlanmadigi belirtilmistir
(1,7). Bizim ¢aligmamizda da benzer sekilde gr(+)

bakterilerde Daptomisin, Vankomisin ~ ve
Teikoplanin gibi antibiyotiklere karsi direng
gozlenmemistir.

Calisgmamiz tek merkez deneyimi olmasi
nedeniyle kisitlayici bilgiler vermektedir. Cok
merkezli calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
Ayrica bu c¢aligma bizim klinigimizin siirveyans
calismast  niteligindedir. Kronik hastaliklarla
ilgilenen kliniklerin benzer siirveyans galismalar1
yapmalar1 uygun olacaktir.

Sonu¢ olarak dekiibit {lser enfeksiyonu
tanisinda lokal yara siiriintii kiiltiirleri enfeksiyonun
klinik bulgular1 ile birlikte degerlendirildiginde
halen en sik kullanilan yontem olma o6zelligini
korumaktadir. Enfeksiyonun tedavisinde antibiyotik
tedavisinin uygun zamanda baslanmasi ve dogru
antibiyotik secimi tedavi basarisinm1 belirleyen en
onemli faktorlerden biridir. Enfeksiyon etkenlerinin
dagilimi ve antibiyotik diren¢ durumunun dagilimi
donemsel olarak hatta klinikten klinige farklilik
gosterebilmektedir. Bu nedenle her klinigin kendi
siirveyans ¢aligmasini periyodik olarak yapmasi
gerekmektedir. Biz de bu  g¢alismamizda
klinigimizde takip ettigimiz dekiibit tlser
enfeksiyonlu hastalarimizin etken dagilimlarini ve
antibiyotik diren¢ durumlarini belirleyerek ilerleyen
donemdeki hastalarimizin tedavilerinde ve akilct
antibiyotik kullanimi konusunda yol gosterici
olacagina inandigimiz sonuglara varmis
bulunmaktayiz.

Etik Kurul Onayri: Erzurum Bolge Egitim ve
Arastrma Hastanesi Klinik Aragtirmalar  Etik
Kurulu’'ndan 2019/06-43 sayili etik kurul onayi
almmustir.
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Romatoid Artritli Hastalarda Anti TNF ve DMARD Tedavilerinin
Hastalik Aktivite ve Iyilesme Kriterlerine Gore Karsilastirilmasi

The Comparison of Treatment Results of Rheumatoid Arthritis with
DMARD:s and Anti TNF Drugs Based on the Disease Activity and
Remission Criteria
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Oz

Bu calismada romatoid artrit (RA) tedavisinde eklem hasarinin
onlenmesi veya kontrol altina alinmasi yoluyla DMARD (Disease
Modifying Anti-Rheumatismal Drug) grubu ilaglar ve metotreksat
ile kombine anti TNF (Tiimér Nekroz Faktor) ilag tedavisinin
hastalik  aktivite kriterlerine gore etkinligini kiyasladik.
Caligmamiza 24 hafta siire ile takip edilmis verileri eksiksiz 75
aktif RA hastasi alindi. Hastalarin demografik 6zellikleri, DAS28
(Disease Activity Score), VAS (Visual Analogue Scale), HAQ
(Health Assessment Questionnaire) parametreleri ve laboratuar
degerlendirmeleri retrospektif olarak dosyalarindan kaydedildi.
Hastalar metotreksatla kombine anti TNF (infliksimab,
etanersept, adalimumab) alan 37 hasta; DMARD
(leflunomid+metotreksat,  sulfasalasin+metotreksat,  sadece
metotreksat) alan 38 hasta olmak iizere 2 ayr grupta incelendi.
Tedavi etkinligi ACR (American College of Rheumatology) 20,
50 ve 70 kriterleriyle hesaplandi. Kombine anti TNF ilag ile
DMARD kullanan hastalarin yas ortalamasi sirastyla 50.27+7.9
ve 46.79+8.6 olarak hesaplanmustir. Gruplar arasinda tedavi
oncesinde bakilan parametrelerden sadece HAQ arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Gruplar arasinda
bakilan tedavi Oncesi ve sonrasi parametreler her iki grupta
azalma gostermektedir ancak bu azalma kombine anti TNF
tedavisi alan grupta DMARD grubundan istatistiksel olarak daha
anlamli bulunmustur. Her iki grup arasinda 6. ay kontrollerinde
bakilan DAS28, VAS ve HAQ degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli farklihk saptanmistir. ACR 20, 50 ve 70 cevaplar
metotreksat ile kombine anti TNF ilag alan grupta sirasiyla %81,
54 ve 22 iken; DMARD alan grupta %44, 15 ve 0 olarak
saptanmustir (p<0.001). Metotreksat ile kombine edildiginde anti
TNF ilaglarm, DMARD’lara kiyasla hastalik aktivitesini
azaltmada, fonksiyonel oziirliliigii iyilestirmede ve ACR
yanitlarinda istatistiksel olarak daha etkin oldugu bulunmustur.
Anahtar Kelimeler: Anti TNF ilaglar, DMARD, Romatoid Artrit

Abstract

We aimed to compare the effectiveness of DMARD (Disease
Modifying Anti-Rheumatismal Drug) drugs and methotrexate
combined anti-TNF (Tumor Necrosis Factor) treatment on disease
activity criteria in preventing or controlling joint damage in
rheumatoid arthritis (RA). Seventy-five active RA patients
followed for 24 weeks were included in the study. The
demographic features, DAS28 (Disease Activity Score), VAS
(Visual ~ Analogue Scale), HAQ (Health  Assessment
Questionnaire) parameters and laboratory values were recorded
from their files retrospectively. Patients were divided into two
groups: 37 receiving anti-TNF (infliximab, etanercept,
adalimumab) combined with methotrexate and 38 receiving
DMARD (leflunomide+methotrexate, sulfasalacin+methotrexate,
methotrexate only). The therapeutic efficacy was evaluated by
American College of Rheumatology (ACR) 20, 50 and 70 criteria.
The mean age of patients using combined anti-TNF drug and
DMARD was 50.27+7.9 and 46.79+8.6, respectively. There was a
statistically significant difference between the groups only in
HAQ score before treatment. Pre- and post-treatment parameters
showed a decrease in both groups, but this decrease was
statistically significant in the group receiving combined anti-TNF
treatment than the DMARD group. DAS28, VAS and HAQ
values were statistically different between the two groups at the
6th month follow-up. ACR 20, 50 and 70 responses were 81, 54
and 22% in the group receiving anti-TNF drug combined with
methotrexate; 44, 15 and 0% in the patients receiving DMARD
(p<0.001). Anti-TNF drugs, when combined with methotrexate,
were found to be more effective in reducing disease activity,
improving functional disability, and ACR responses than
DMARDs.

Keywords: Anti TNF Drugs, DMARDs, Rheumatoid Arthritis

Giris

Romatoid artrit (RA) nedeni bilinmeyen, kronik,
sistemik inflamatuvar bir hastaliktir (1). RA
periferik eklemlerde simetrik inflamatuvar sinovite
neden olur. Sinoviyal inflamasyon kikirdak hasari,
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kemik erozyonu ve bunlart takiben eklem
bitiinligiinde bozulmaya yol agar. Hastalik
ilerledikge fonksiyon kaybi, sakathk ve yasam
stresinde kisalmaya yol agabilir (2). Hastalik
aktivitesi ve hastaligin sakatlik birakici etkisi son
terapotik gelismelerle (yeni ilaglar ve hastaya
uygun tedavi sec¢imi) birlikte zamanla azalmistir.
Ancak, mortaliteyi 6énemli bir derecede arttirmaya
devam eden RA sikliginda herhangi bir azalma
olmadigi goriilmektedir. RA diinya
populasyonunun halen yaklasik %1’ini etkileyen en
yaygin otoimmiin hastaliklardan biri  olarak
goriilmektedir  (3). Etiyolojisi kesin  olarak
bilinmemekle birlikte genetik, hormonal ve
enfeksiydz ajanlarin {izerinde durulmaktadir (4).
Antijen sunan hiicreler iizerindeki klas II yiizey
molekiillerinin yapist RA’ya yatkinlik ve siddetinde
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onemlidir. RA ile HLADR4 (Human Leukocyte
Antigens) ve HLA smf Il DR1 doku grubu
arasinda giiclii bir iligki vardir (5). Diger birgok
otoimmiin hastalikta oldugu gibi kadinlarda daha
stk gorilir (6). RA eklemlerin sinoviyal
membranlarinda kronik enflamasyonla
karakterizedir. Ttimor nekroz faktér (TNF) alfanin
romatoid sinovisitte enflamatuar ve proliferatif
siireglerin ~ baslatilmas1  ve  siirdiiriilmesinde
potansiyel rol oynayan bir sitokin oldugu
bilinmektedir (7,8). Tedavide eklem agrilarinin
azaltilmasi, eklem yapilarinin ve fonksiyonlarinin
korunmast ile sistemik tutulumun Onlenmesi
amaglanir. TNF inhibitorleri infliksimab, simerik
bir insan monoklonal antikoru; etanersept, solubl
bir rekombinant fiizyon protein reseptorii ve TNF
alfaya karst gelistirilmis rekombinant bir insan
monoklonal antikoru olan adalimumabtir (9).
Hastalik aktivitesini azaltmak i¢in glinlimiizde non
steroid anti inflamatuar ilaglar (NSAII), DMARD
(disease modifying anti-rheumatismal drug) grubu
ilaglar (metotreksat, sulfosalasilin, leflunomid),
glukokortikoidler ve anti TNF ilaglar tek bagina ya
da kombine sekilde kullanilmaktadir. Metotreksat
bir folik asit antagonistidir. Dihidrofolat rediiktaz
inhibe ederek, hiicre proliferasyonunda 6nemli olan
piirin metabolitlerinin sentezini azaltir.
Giintimiizde, adenosin sinyali muhtemelen RA’da
ilacin etki mekanizmasi i¢in en yaygin olarak kabul
edilen goriistiir. Metotreksat adenosin seviyelerini
arttirarak, adenosinin hiicre dis1 reseptorler ile
birlesmesi ve mononiikleer hiicrelerden gesitli
enflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-6) ekspresyonunu
azaltir. RA’da metotreksat tedavisi genellikle
monoterapi olarak baglanmaktadir (10). Ancak
metotreksat monoterapisi %30 hastada yeterli
bulunmaktadir. Ortalama 3 aylik inceleme siiresi
sonunda tedaviye yeni bir DMARD eklenmesi ve
sonuglarin yeniden degerlendirilmesi igin ortalama
bir siire beklenmektedir (11). Sulfasalasin, salisilat
ve silfapiridin - molekiliniin kombinasyonudur.
Salisilat icerigine bagli anti enflamatuar ve
metotreksata benzer immiinomodiilator etkinlige
sahip oldugu bilinmektedir. Sulfasalasin siklikla
diger DMARD’lar ile  kombine  olarak
kullanilmaktadir (12). Leflunomid, pirimidin sentez
inhibitoridir. Leflunomidin sinoviti baskiladigi ve
radyolojik progresyonu inhibe ettigi gosterilmistir
(13). Hastaliklarin prognozu ve tedaviye olan
yanitlar1 kisiye baghh olarak degisebildiginden
uygun olgularda alinan yanitlara, hastaligin koti
prognoz kriterlerinin varlig1 ya da yokluguna gore
tedavinin devamina ya da anti TNF ilag gruba
gecise karar verilmelidir. Tedaviye direngli
hastalarda anti TNF ilaglar ile kombine edilen
DMARD tedavisi daha iyi sonuglar vermekte ve
radyolojik hasarin ilerlemesi engellenebilmektedir

(14). Bununla birlikte, TNF
inhibitorleri+metotreksat tedavi
kombinasyonlarinin, konvansiyonel

DMARD+metotreksat ya da sadece metotreksat
tedavileri ile karsilagtirildigi ¢aligmalarda celigkili
sonuglar ortaya konmustur (15,16).

Bu amagla biz ¢aligmamizda RA’l1 hastalarda
metotreksat+anti  TNF  ilag  tedavisi ile
konvansiyonel DMARD grubu ilaclarin
(leflunomid+metotreksat, sulfasalasin+metotreksat,
sadece metotreksat) hastalik aktivite 6lgeklerine ve
yasam kalitesine olan etkilerini karsilagtirdik.

Gere¢ ve Yontem

Calismamiz icin Gaziantep Universitesi Etik
Kurul Komitesi’nden 10-2007/59 karar ile onay
alinmistir. Calismamizda Gaziantep Universitesi
Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
polikliniklerine bagvuran ve 1987 ARA (American
Rheumatism Association) kriterlerine (17) gore RA
tanist almig 18-65 yas arasi 125 hastanin dosyasi
retrospektif olarak incelendi. Bu hastalardan
randomize olarak 75 RA hastas1 (16 erkek ve 59
kadin) ¢aligmaya dahil edildi. Calismamiza en az 6
ay siire ile DMARD ve anti TNF tedavisi alan
hastalar dahil edildi. Hastalik siiresi, kullandiklar
ilaglar, ilag dozlar1 ve kullanma siireleri ile eslik
eden diger hastaliklar1 kaydedildi. Kas iskelet
sistemi muayenesinde hastalarda eklemlerdeki
sislik, kizariklik, 1s1 artist ve hassasiyet esas
almarak artrit varligt not edilen hastalarin dosyalar1
degerlendirildi. Viziiel analog skala (VAS) (0-100
mm) ile Ol¢iilmiis (18) agri skorlar1 kaydedildi.
Hastalarin ilk inceleme ve 6. ay kontrollerinde tam
kan, idrar, biyokimya, serolojik tahlilleri ile birlikte
el-bilek grafileri incelendi. Eritrosit sedimantasyon
hizi (ESH) (mm/h) ve C-reaktif protein (CRP)
(mg/l) degerleri kaydedildi. Kronik karaciger ve
akciger hastaligi, bobrek yetmezligi, artrit
yapabilecek diger sistemik ya da otoimmiin bir
hastaliga sahip olan hastalar ile gebeler ¢aligmaya
dahil edilmedi.

Calismamizda, dosyalarindaki bilgilere gore ilk
ve 6. ay olmak {izere degerlendirilmis olan hastalar
kullandiklar ilaglara gore 2 gruba ayrildi.

Grup 1 (37 hasta); Kombine anti TNF
(infliksimab+metotreksat, etanersept+metotreksat,
adalimumab+metotreksat),

Grup 2 (38 hasta); DMARD
(leflunomid+metotreksat, sulfasalasin+metotreksat
ve sadece metotreksat) kullanan hastalardan
olugmakta idi.

Bu hastalarin ila¢ dozlar1 metotreksat 10-25
mg/hafta; leflunomid 20 mg/giin; infliksimab 0, 2,
6. hafta ve sonra her 8 haftada bir; adalimumab iki
haftada bir ve etanersept haftada iki kez
seklindeydi. Tiim hastalar bu ilaglarin yaninda
analjezik, NSAIl ve kalsiyum-D vitamini tedavi
destegi ile metil prednizolon 4-16 mg/giin tedavisi
almaktaydi.

Hastalarin fonksiyonel ozirlilugiini
degerlendirme amaci ile HAQ (Health Assessment
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Questionnaire) (19) anketinden yararlanildi. Son bir
haftada hastalarin giyinme, kendine bakim, yemek
yeme ve yiiriime gibi normal giinliik aktivitelerini
sorgulayan ve 8 alt birimden olusan yaklasik 20
soru ile HAQ skorlar1 dosyalarindan elde edildi. Bu
ankete goére hasta, sorgulanan giinlik aktiviteyi
herhangi bir zorlukla kargilagmadan yapmasi
durumunda ‘0°, bu aktiviteyi hi¢ yapamamasi
durumunda ‘3’ puan olmak iizere 0 ile 3 arasinda
degisen puanlar almaktadir. Her bir kategoride yer
alan 2 ya da 3 soru i¢in en yliksek puan alinir, hasta
bu kategorideki aktivite i¢in yardimecir cihaz
kullaniyor ise puana 1 puan daha eklenir. Bu
sekilde elde edilen 8 puanin ortalamasi alinarak
total puan hesaplanir.

Hastalik aktivitesi takiplerde yer alan DAS28
(Disease Activity Score in 28 joints) indeksine (20)
gore kaydedildi. DAS28 ol¢limiinde hastalarin
hassas eklem sayisi, sis eklem sayisi, VAS skoru,
ESH (mm/h) ve CRP (mg/l) degerlendirilir.
DAS28>5.1 yiiksek hastalik aktivitesi, DAS28<2.6
ise diisiik hastalik aktivitesini gdstermektedir.

Hasta dosyalarinda yer alan kontrollerde
ilaglarin etkinligini 6lgmek igin sirasiyla ACR
(American College of Rheumatology) (21) yanitlari
incelendi. ACR cevabinda hassas eklem sayisi, sis
eklem sayisi, hastanin global degerlendirmesi,
hekimin global degerlendirmesi, VAS skoru, HAQ
ve ESH (mm/h) ve CRP (mg/l) degerleri ile
sirastyla ACR degerleri hesaplanmaktadir. ACR 20,
50, 70 yanit1 hassas eklem ve sis eklem sayisinda ve
diger 5 parametrenin en az iiinde sirasiyla %20-
50-70 diizelme olacak sekilde hesaplanir.

Istatistik degerlendirmelerinde SPSS 13.0 paket
programi  kullanilmistir.  Gruplarin  demografik
verilerinin ve klinik parametrelerinin yas ve
cinsiyete gore farkliliklarinin arastirilmasinda Ki
kare testi kullanild1. Gruplarin baslangi¢ ve 6. Ayin
sonunda test parametrelerinin karsilastirilmasinda
Paired Student-t testi kullanildi. p<0.05 anlamlilik
diizeyi olarak belirlendi.

Bulgular

Calismaya alinan 75 hasta arasinda (kombine
anti TNF 37, DMARD kullanan 38 hasta) cinsiyet
ve yas dagilimi acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (sirastyla p=0.103, p=0.07).
Kombine anti TNF ve DMARD kullanan hastalarda
yas ortalamasi sirastyla 50.27+7.9 ve 46.79+8.6
olarak hesaplandi. Yas ve cinsiyetin klinik
parametreler iizerine olan etkisinin arastirildig
karsilastirmalarda DMARD tedavisi alan grupta
baslangic VAS degeri ile yas arasinda anlamli iliski
saptanmistir (p<<0.033). Benzer iliski kombine anti
TNF tedavisi alan grupta 6. ay VAS degeri ile
cinsiyet arasinda saptanmistir (p<0.013). Gruplar
arasinda baslangic ve 6. ay bakilan klinik
parametrelerin yag ve cinsiyete gore dagilimi Tablo
1 ve 2°de gosterilmistir.

Tablo 1. Gruplar arasinda bakilan klinik
parametrelerin yasa gore dagilimi

Baslangic 6.ay
Parametre Gruplar p p

degerleri degerleri

Kombine anti TNF 0.127 0.304

DAS28 DMARD 0.342 0.360

VAS Kombine anti TNF 0.739 0.664

DMARD 0.033* 0.212

HAQ Kombine anti TNF 0.493 0.727

DMARD 0.544 0.415

CRP Kombine anti TNF 0.719 0.254

DMARD 0.791 0.027

ESH Kombine anti TNF 0.724 0.285

DMARD 0.285 0.308

SES Kombine anti TNF 0.556 0.114

DMARD 0.549 0.234

HES Kombine anti TNF 0.956 0.248

DMARD 0.772 0.411

Anti TNF: Anti Timor Nekroz Faktor, DMARD: Disease Modifying Anti-
Rheumatismal Drugs, VAS: Viziiel Analog Skala, DAS28: Disease
Activity Score in 28 joints, HAQ: Health Assesment Questionanire, CRP:
C-Reaktif Protein, SES: Sis eklem sayisi, HES: Hassas eklem sayis1.

Tablo 2. Gruplar arasinda bakilan klinik
parametrelerin cinsiyete gore dagilimi

Baslangic 6.ay
Parametre Gruplar p p

degerleri degerleri

Kombine anti TNF 0.127 0.304

DAS28 DMARD 0.342 0.360

VAS Kombine anti TNF 0.739 0.664

DMARD 0.033" 0.212

HAQ Kombine anti TNF 0.493 0.727

DMARD 0.544 0.415

CRP Kombine anti TNF 0.719 0.254

DMARD 0.791 0.027

ESH Kombine anti TNF 0.724 0.285

DMARD 0.285 0.308

SES Kombine anti TNF 0.556 0.114

DMARD 0.549 0.234

HES Kombine anti TNF 0.956 0.248

DMARD 0.772 0.411

Anti TNF: Anti Timor Nekroz Faktor, DMARD: Disease Modifying Anti-
Rheumatismal Drugs, VAS: Viziiel Analog Skala, DAS28: Disease
Activity Score in 28 joints, HAQ: Health Assesment Questionanire, CRP:
C-Reaktif Protein, SES: Sis eklem sayis1, HES: Hassas eklem sayisi.

Gruplar arasinda tedavi 6ncesinde bakilan klinik
parametrelerden  sadece  HAQ  bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(p=0.023). Gruplar arasinda bakilan tedavi Oncesi
ve sonrasl parametreler her iki grupta da azalma
gostermektedir ancak bu azalma kombine anti TNF
tedavisi alan grupta istatistiksel olarak daha anlamli
bulunmustur (p<0.001). Kombine anti TNF ve
DMARD tedavisi alan grupta baslangic ve 6. ay
bakilmis olan parametrelerin ortalama ve standart
sapma degerleri Tablo 3°de gosterilmistir.

Her iki grup arasinda 6. ay kontrollerinde
bakilan klinik parametrelerden sadece DAS2S,
VAS, HAQ degerlerinde istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmistir. Tablo 4’de bu {i¢ parametre
ile p degerleri gosterilmistir.
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Tablo 3. Grup 1 ve 2 i¢in baslangic ve 6. ayda
bakilan klinik parametrelerin ortalama ve standart
sapma degeri

Parametre  Gruplar Basl%‘fgsiegeri O%S:/ss
Kombine

DASzS aniTNE GRS sl

Vas  ombine 560842041 40.95£16.94
ARG 632941828 62.50418 14

naQ i ST beed
DMARD 8620, 85+0.

c i [N e
DMARD B6=13. A7210.

VAS: Viziiel Analog Skala, DAS28: Disease Activity Score in 28 joints,
HAQ: Health Assesment Questionanire, CRP: C-Reaktif Protein, Anti
TNF: Anti Tiimér Nekroz Faktér, DMARD: Disease Modifying Anti-
Rheumatismal Drugs.

Tablo 4. Gruplar arasinda tedavi sonrasi (6.ay)
bakilan klinik parametrelerin karsilastiriimasi

Parametre p degerleri
DAS28 0.008
VAS 0.000
HAQ 0.002

VAS: Viziiel Analog Skala, DAS28: Disease Activity Score in 28 joints,
HAQ: Health Assesment Questionanire.

Calismamizda kombine anti TNF ve DMARD
alan grupta ACR 20, 50 ve 70 degerleri sirasi ile
%81-%44, %54-%15, %22-%0 olarak saptanmistir.
Her iki grupta ACR degerleri arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001)
(Sekil 1).

= Anti TNF = DMARD
Q0
a1
68
54
45 22
23 22
s
- )
o0
ACR20 ACRS50 ACR70

Sekil 1. Kombine anti TNF ve DMARD tedavisi alan
gruplarin ACR20, 50 ve 70 cevaplari.

Anti TNF: Anti Tiimor Nekroz Faktér, DMARD: Disease
Modifying Anti-Rheumatismal Drugs, ACR:American
College of Rheumatology.

Tartisma

RA tedavisinde amag her hastada yapisal hasar
azaltma ve fonksiyonel iyilesme ile remisyon
saglanmasi ve/veya diisiikk hastalik aktivitesi elde
edilmesidir.  RA  tedavisinde  konvansiyonel
DMARD’lar arasinda, metotreksat ilk tercih edilen
ajan olarak ortaya ¢ikmustir. Tedavide yer alan
DMARD’lar fonksiyonel iyilesmede etkili olmak
ile birlikte birgok hastada hastalik aktivitesini tam
olarak kontrol altina alamamaktadir. Erken RA’da
geleneksel tedaviye yanitsiz hastalar i¢in en uygun
yaklagim, metotreksat tedavisine diger

DMARD’larin ya da anti TNF ilaglar gibi biyolojik
ajanlarin yer aldigi kademeli olarak desteklenen bir
"yiikseltme" yaklasimi oldugu kabul edilir (22,23).

Bu c¢alismada RA’l1 olgularin metotreksat+anti
TNF ilag (infliksimab-+metotreksat,
etanersept+metotreksat, adalimumab+metotreksat)
ile tedavi edildiginde, DMARD
(leflunomid+metotreksat, sulfasalasin+metotreksat,
sadece metotreksat) tedavisine gore hastalik
aktivitesinde  belirgin  diisgmeye ve  yiiksek
remisyona neden oldugu sonucuna varilmistir. Tek
basina DMARD kombinasyonlar1 ile yapilan
tedavinin ise daha az etkili oldugu gosterilmistir.
Calismamiza benzer olarak erken RA’l1 hastalarda
metotreksat ~ monoterapisine, bir anti  TNF
eklenmesinin, konvansiyonel DMARD
eklenmesinden klinik olarak daha iistiin oldugunu
gostermislerdir (24,25).

Lars Klareskog ve ark. nin (26) yaptiklari
TEMPO isimli 3 yillik bir ¢aligmada 628 aktif
RA’Il hasta sadece metotreksat, sadece etanersept
ve kombine etanersept+metotreksat uygulanmis ve
52. haftada bakilan DAS hastalik aktivite kriterinde
sadece metotreksat ve etanersept alan gruplarla
kiyaslandiginda kombine tedavi alan grupta belirgin
azalma bulmustur. Bizim c¢alismamizda baglangic
ve 24. haftada bakilan DAS28 degerleri kombine
anti TNF alan grupta sirasiyla 4.66, 3.7, DMARD
alan grupta 4.74, 4.29 olup, kombine anti TNF alan
gruptaki  fark  istatistiksel olarak  anlamli
bulunmustur. Calismamizda TEMPO c¢aligmasina
benzer olarak tedavi oncesi HAQ skorlarindaki
azalma DMARD alan gruba kiyasla kombine anti
TNF alan grupta istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. TEMPO c¢alismasinda 52. Haftada
etanersept+metotreksat alan grupta ACR20, 50 ve
70 cevap kriterlerini kargilayan hastalarin orani
sirastyla %85, %69 ve %43 olarak hesaplanmustir.
Bu oran sadece metotreksat ve etanersept alan
hastalara  gdre istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda da benzer olarak
gruplar arasinda bakilan ACR degerleri kombine
anti TNF alan grupta istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.

Paul Emery ve ark.’nin (27) yaptiklar1 2 yillik
COMET c¢aligmasinda 542 aktif RA’l1l hastaya
metotreksat ve etanersept+metotreksat uygulanmis
ve hastalik aktivite Olcekleri ve yasam kalitesi
tedavi baglangict ile ikinci yilin  sonunda
kiyaslanmigtir. Caligmamiza benzer olarak ACR20,
50 ve 70 cevap kriterlerini kombine tedavi alan
grupta sirasiyla %86, 71 ve 48 hasta karsilamistir.
52. haftada kombine tedavi alan 265 hastanin
132’sinde (%50), sadece metotreksat alan 263
hastanin  73’tinde (%28) DAS28 remisyonu
(DAS<2.6) goriilmistiir. Bizim calismamizda 24.
haftada bakilan DAS28 remisyonunu (DAS28<2.6)
kombine anti TNF alan 37 hastanin 7°si (%19),
DMARD alan 38 hastanin 3’ (%8) goOstermistir.
Bizim c¢aligmamizda DAS28 ve ACR degerlerinin
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bu ¢aligmaya oranla diisiik olmasi hasta sayimizin
daha az olmasi ve sadece 24 hafta gibi bir erken

cevap kriterlerini degerlendirmemizden
kaynaklandig1 sdylenebilir.
Cok  merkezli PREMIER  calismasinda

Ferdinand ve ark. (28) 799 aktif RA’li hastaya
adalimumab+metotreksat, sadece metotreksat ve
sadece adalimumab tedavisinden olusan ii¢ farkl
tedavi uygulamis ve iki yil siireyle izlemislerdir.
Birinci yilin sonunda adalimumab+metotreksat
grubunun %43’{i, adalimumab grubunun %23’# ve
sadece metotreksat alan hastalarin %21°i DAS28
remisyonunu (DAS28<2.6) saglamistir. ikinci yilin
sonunda ise kombine tedavi alan hastalarin %49°u,
adalimumab-+metotreksat alan grubun her ikisinin
%251 remisyon saglamistir. Bizim g¢aligmamizda
kombine anti TNF grubundaki hastalarin 24.
haftadaki DAS28 remisyonu (DAS28<2.6) diger
gruba oranla istatistiksel olarak daha disiik
bulunmustur. Calismamiza benzer olarak ACR
cevap kriterleri kombine anti TNF alan grupta
belirgin olarak yiiksek bulunmustur.

NEO-RACo adli ¢ok merkezli ¢alismada ise
erken RA’ll olan biitiin hastalara agik olarak
kombine DMARD ve randomize iki gruba ise
infliximab veya plasebo 26 hafta siire ile
verilmistir. Erken RA’da hedefe yonelik kombine
DMARD tedavisinin remisyon oranlarinin daha iyi
oldugu sonucuna varilmistir. ilk 6 ay boyunca
tedaviye  eklenen  infliksimab  kullanimina
bakilmaksizin hastalarin 2. yilda DAS28 remisyon
orant %82, 5 yilin sonunda ise DAS28 remisyon
orant %87 olarak bulunmustur (29). Ancak bizim
calismamizda NEO-RACo calismasinin aksine 24
haftalik DAS28 remisyon oranlari kombine anti
TNF alan grupta belirgin olarak fazlaydi.
Calismamiza gore ilk 6 ayda DMARD tedavisinin
hastalarda belirgin remisyon sagladigt
gosterilmistir. Bu durum erken RA tedavisinde
hekimlerin remisyon hedefli tedavi stratejilerine
bagli kalmasi ile agiklanabilir.

Optima c¢alismasinda ise RA’l1l hastalara 26
hafta siire ile 2 ayrn grup olacak sekilde
metotreksat+plasebo ve metotreksat+adalimumab
tedavisi  baslanmistir.  Erken RA’da  anti
TNF+metotreksat alan grupta 6. ayda ve disiik
hastalik aktivitesine ulagilan hastalarin ¢ogunda
adalimumab’in kesilmesi sonrast mevcut iyilik
devam ettigi gosterilmistir. Ayrica tek basina
metotreksata 6 ay yetersiz yamt verenler de
sonradan adalimumab eklenmesiyle uzun déonemde
benzer sonuglar elde edilmistir (30). Calismamiza
benzer olarak kombine anti TNF tedavisinin ilk 6
ay i¢inde disiik hastalik aktivite degerlerini elde
ettigi gosterilmistir.

Metotreksat tedavisinde en ciddi gérilen yan
etkileri kemik iligi ve karaciger tizerinedir. Kirnap
ve ark. nin yaptigi caligmada metotreksatin RA
tedavisinde etkili oldugu ve tolere edilebilir
derecede diisiik toksik etkileri oldugu bildirilmistir

10

(31). Anti TNF ilaglarin yan etkileri arasinda ise en
stk enjeksiyon ya da inflizyon yeri reaksiyonlari,
enfeksiyonlar, malignite, otoimmiin fenomen,
konjestif  kalp yetmezligi, demyelinizan ve
norolojik hastaliklar yer alir (32). Kombine anti
TNF ila¢ grubunun uzun dénem yan etki profilinin
belirsizligi ve iilkemiz i¢in ayr1 bir 6nemi olan
tiberkiiloz hastaligr ile iliskisi unutulmamalidir.
Bizim hastalarimizin takiplerinde herhangi bir yan
etki bildirilmemistir.

Caligmamizin retrospektif verilere dayanmasi,
hasta sayisinin az olmasi ve takip siiresinin uzun

dénem  sonuglarint  igermemesi  gibi  bazi
kisitliliklart  bulunmaktadir.  Ulkemizde RA
tedavisinde en sik kullanilan ¢ farkli TNF

inhibitorii yaninda halen tedavide ilk secenek olan
DMARD grubu ilaglar ve yan etkileri acgisindan
uzun donem takip edilmeleri  gerektigini
diistinmekteyiz. Bugiin i¢in klasik DMARD’lara
gore cesitli Gistiinliikleri olan anti TNF grubunun da
“Daha nitelikli DMARD” olarak degerlendirmek
olasidir. Anti TNF inhibitérleri ile kombinasyonda
suan klinik uygulamada ilk secenegin metotreksat
oldugu, metotreksatin  kontrendike = olmas1
durumunda leflunomid tedavisinin bir alternatif
oldugu bildirilmistir (33).

Sonu¢ olarak, ¢alismamizda RA hastaliginda
metotreksat ile kombine anti TNF ilag (infliksimab,
etanersept, adalimumab) tedavisinin, DMARD
(leflunomid+metotreksat, sulfasalasin+metotreksat
ve sadece metotreksat) tedavisine goére hastalik
aktivitesinde  belirgin  diigmeye ve yiksek
remisyona neden oldugu gosterilmistir. Metotreksat
etkinligi RA tedavisinde bir referans olarak kabul
edilmektedir. Metotreksat ile kombine edilen anti
TNF ilaglarm  olumlu yanitlarinin, ilaglarin
kullanildig: siirece devam ediyor olmasi ve tedavi

maliyetlerinin ¢ok yiiksek olmasi bu ilaglar
secerken g6z Oniinde bulundurulmasi gereken
parametrelerdir. RA  tedavisinde  gelecekte

beklentimiz, hastaligin dogrudan etiyopatogenezine
yonelik tedavi seceneklerinin artmasidir.

Etik Kurul Onayi: Gaziantep Universitesi Etik
Kurul Komitesi’nden 10-2007/59 karar ile onay
almmugtr.
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Uciincii Basamak Hastanede Saghk Hizmeti ile .i.liskili
Kandidemilerin Epidemiyolojisi ve Mikrobiyolojik Ozellikleri:
Tek Merkez Deneyimi

Epidemiology and Microbiologic Characterization of Health Care
Associated Candidemia In a Tertiary Hospital:Single Center Experience

Sevil ALKAN CEVIKER!, Ozgiir GUNAL 2, Siileyman Sirr1 KILIC2, Eda KOKSAL? Alper TAHMAZ?
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Oz

Kandida kaynakli kan dolasimi enfeksiyonu veya kandidemi, en
stk goriilen ve mortalitesi yiiksek olan kandidaya baglh sistemik
enfeksiyondur. Bu enfeksiyonunu c¢ogu saglik hizmeti iliskili
enfeksiyon (SHIE) olarak karsimiza ¢ikar. Bu galigmada,
kandideminin yillar igerisindeki dagilimi ve bu enfeksiyonun
gelisimi agisindan epidemiyolojik, mikrobiyolojik ve mortalite ile
iligkili faktorlerin incelenmesi planlandi. Bu g¢aligmada Ocak
2014-Nisan 2019 tarihleri arasinda hastanemiz tiim kliniklerinde
saghk hizmeti iliskili (SHI) kandidemi saptanan hastalar
retrospektif olarak incelendi. Calisma doneminde, toplam 150
kandidemi tespit edildi. Kandidemi gelisen hastalarin yas
ortalamast 56.25+11.8 ve 90 (%60)’1 erkekti. Kan kiiltiirlerinden
izole edilen Candida tiirlerinin 124 (%82.66)’t. C. albicans, 26
(%17.33)’s1 non-albicans Candida idi. En sik kandidemi edinilme
yeri, yogun bakim tinitesi (%88) idi. Kandidemiler odak agisindan
degerlendirildiginde; laboratuvar tarafindan dogrulanmis kan
dolasim enfeksiyonu 63 (%42) hastada, santral vendz kateter
iliskili kan dolagimi enfeksiyonu 36 (%24) hastada ve sekonder
kan dolagim enfeksiyonu (KDE) 51(%34) hastada tespit edildi. En
stk sekonder KDE odag: kateter iliskili iiriner sistem enfeksiyonu
(9%82.3) idi. Kandidemilerde diizeltilebilen risk faktorlerinden biri
olan invazif kateter ve foley sondalarin gereksiz kullanimmin
azaltilmasinin, saglik bakimu ile iliskili kandidemi gelisimini
engelleyebilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Kandidemi, Kan Dolasim Enfeksiyonu,
Saglik Hizmeti iliskili Enfeksiyon

Abstract

Candida-induced bloodstream infection or candidemia is the most
common and high mortality systemic infection due to candida.
Most of these infections occur as health care-associated infections
(HCAIs). In this study, it was planned to investigate the
distribution of candidaemia over the years and the
epidemiological, microbiological and mortality related factors for
the development of this infection. In this study, patients, who
were found to have health care-associated (HCA) candidemia in
all clinics of our hospital between January 2014 and April 2019,
were analyzed retrospectively. During the study period, a total of
150 candidemia was detected. The mean age of the patients who
developed candidemia was 56.25+11.8 and 90 (60%) were male.
Of the Candida species isolated from blood cultures, 124
(82,66%) were C. albicans and 26 (17.33%) were non-albicans
Candida. The most common site of candidemia was intensive
care unit (88%). Candidemias were evaluated in terms of focus;
laboratory-confirmed bloodstream infection was detected in 63
(42%) patients, central venous catheter-related bloodstream
infection in 36 (24%) patients, and secondary bloodstream
infection (BSI) in 51 (34%) patients. The most common
secondary BSlfocus was catheter related urinary tract infection
(82.3%). We believe that reducing unnecessary use of invasive
catheters and foley catheters, which are one of the correctable risk
factors in candidemias, may prevent the development of health
care-associated candidaemia.

Keywords: Bloodstream Infection, Candidemia, Health Care-
Associated Infection

Giris

Candida albicans, insan florasinin bir tyesidir
ve genellikle insan gastrointestinal sistemine
kolonize  olur (). Kandidalar, yiizeyel
enfeksiyonlardan hayati tehdit eden sistemik
enfeksiyonlara kadar uzanan cesitli enfeksiyon
tablolarma neden olabilir ve C. albicans bu
vakalarin yaklasik % 90'mi1 olugturmaktadir (2). C.
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albicans ve C. glabrata, C. parapsilosis, C.
tropicalis ve C. krusei gibi diger Candida tiirleri,
kan dolasimma cesitli odaklardan (idrar yolu,
kateter, vb.) gegebilir (3).

Kandida cinsi mikroorganizmalarin endojen
enfeksiyonlara sebep oldugu bilinse de insandan
insana ge¢is olabilir veya hastane ortamindan da
kazanilabilir. Kandidemi terimi, Candida tiirlerinin
kandaki varligimi tamimlar. Candida tiirleri, kan
kiiltiirinden en sik iiretilen mikroorganizmalardan
olup, saglik bakim hizmetlerindeki geligmeler ve
immunsiipresif hasta sayilarindaki artisla beraber
daha da oOnem kazanmaktadir. Kan kiiltliriinde
Candida cinsi mikrororganizma {iremesi tespit
edildiginde asla kontaminasyon olarak
degerlendirilmemeli ve mutlaka kandideminin
kaynag1 arastiritlmalidir. Amerika'da saglik hizmeti
iliskili kan dolasimi enfeksiyonlarinin (SHi KDE)
%8-10'una sebep olan Candida tiirleri, kan dolasim
enfeksiyonu etkenleri arasinda dordiincii siray1
almakta ve O6nemli oranda morbidite ve mortalite
nedeni olarak bildirilmektedir (4,5).
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Bu g¢alismada, hastanemizde tespit edilen
kandidemilerin ~ yillar  igerisindeki  dagilimi,
mortalitesi ve bu enfeksiyonun gelisimi agisindan
epidemiyolojik ve mikrobiyolojik incelemenin
arastirilmasi planlandi.

Gerec ve Yontem

Calismamiza  Samsun  Egitim  Aragtirma
Hastanesi etik kurulundan 02.10.2018 tarih ve
TUEK 149-2018 GOKAEK/8-57 karar sayisi ile
onay alinmigtir. Calismada Ocak 2014-Nisan 2019
tarihleri arasinda hastanemiz genelinde yatan SHI
kandidemi saptanan hastalar retrospektif olarak
incelendi. Yetigkin hastalar (yas> 18 yas) calismaya
dahil edildi. Verilerin toplanmasinda hastanemiz
sirveyans verileri ve otomasyon sisteminden
yararlanildi. Hastalara ait; yas, cinsiyet, gibi
demografik veriler ile; kandidemi icin belirlenmis
risk faktorleri (santral vendz kateter ve {iriner
kateter varligi, antibiyotik kullamim &ykiileri,
immiinsupresyon, altta yatan hastaliklar, vb.),
yogun bakim initesinde yatanlarda SOFA ve
APACHE skorlari, sepsis ve septik sok varligi,
mortalite durumlar1 ile kan kiiltiirlerinde iireyen
kandidalarin alt tiirti degerlendirildi. Kan kiiltiirleri
mikrobiyoloji laboratuvarinda Phoenix 100 BD
(Becton Dickinson Diagnostic Systems) otomatize
kan kiiltiir sisteminde caligildi. Besiyerleri yedi giin
stireyle takip edildi ve bu siire igerisinde iireme
sinyali veren siselerden, %5 koyun kanli agar,
MacConkey agar, PolyViteX katkili ¢ikolata agar
(PVX) ve Sabouraud dekstroz agar (SDA)
besiyerlerine pasaj yapilarak 37°C’de 18-24 saat
inkiibe edildi. Ureyen Candida suslarmn
tanimlanmasinda, konvansiyonel yontemler, Gram
boyama ve germ tiip testi uygulandi. Identifikasyon
ve antifungal duyarlilik testleri icin BACTEC 9050
(Becton Dickinson, ABD) kullanildi. Sonuglar,
Clinical Laboratory Standarts Institute (CLSI)
kilavuzlarinda antifungal ajanlar i¢in belirlenen esik
degerlere gore degerlendirildi. Kan kiiltiirlerinin
sonuclart  Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji uzman tarafindan degerlendirilerek,
Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
kriterlerine goére saglik hizmeti iligkili kandidemi
tanis1 konulan olgular ¢alismaya dahil edildi. Aym
hastadan izole edilen miikerrer sonuglar ¢alismaya
dahil edilmedi.

Verilerin  analizi  SPSS  22.0  programu
kullanilarak yapildi. Tanimlayict istatistiklerinde
standart sapma, ortalama ve yiizde degerleri
kullanildi.  Degiskenlerin ~ normal  dagilima
uygunluguna Kolmogorov Simirnov testi, nicel
verilerin analizinde Mann-Whitney U test ve
bagimsiz drneklem t testi, nitel verilerin analizinde
ki-kare testleri kullanildi.

Bulgular

Caligma doneminde toplam 150 kandidemi
tespit edildi. Kandidemi gelisen hastalarin yas
ortalamas1 56.25+11.8 ve 90 (%60)’1 erkekti. Kan
kiiltirlerinden izole edilen Candida tiirlerinin 124
(%82.66)’t C. albicans, 26 (%17.33)’st non-
albicans Candida idi (Tablo 1). En sik kandidemi
yogun bakim {initesinde (%88) yatan hastalarda
saptandi. Kandidemilerin yillara goére dagilimi
degerlendirildiginde; 2014 yilinda 20, 2015 yilinda
23, 2016 yilinda 37, 2017 yilinda 45, 2018 yilinda
18 ve 2019 yilinin ilk ii¢ ayinda 7 kandidemi tespit
edildi (Grafik 1). Kandidemiler odak ag¢isindan
degerlendirildiginde; laboratuvar tarafindan
dogrulanmis kan dolasim enfeksiyonu (LTD-KDE)
63 (%42) hastada, santral vendz kateter iliskili kan
dolagimi enfeksiyonu (KIKDE) 36 (%24) hastada
ve sekonder KDE 51 (%34) hastada tespit edildi.
En sik sekonder KDE odag: kateter iliskili tiriner
sistem enfeksiyonu (%82.3) idi (Tablo 1).

Tablo 1. Kandidemilerin 6zellikleri

Say1 (%)

Erkek cinsiyet 90 (60)
Kandidemi edinilme yeri, n, (%YBU) 132 (88)
*C. albicans 124 (82.66)
*Non-albicans Candida 26 (17.33)
-C. famata 4 (2.67)
-C. parapsilosis 8(5.33)
-C. tropicalis 8(5.33)
-C. glabrata 3(2)
-C. crusei 1 (0.67)
-C. kefyr 2(1.33)
KDE alt tipi 63 (42)
-LTD-KDE

51 (34)
—sekonderAKDE 36 (24)
-santral KIKDE
Sekonder KDE odagi (n,%) 51 (34)
-Primer  derin  insizyonel cerrahi alan 2(1.33)
enfeksiyonu
-Kateter iligkili tiriner sistem enfeksiyonu 42 (28)
-Semptomatik iiriner sistem enfeksiyonu 4 (2.67)
-Yanik enfeksiyonu 1(0.67)
-Ventilator iligkili pndmoni 1 (0.67)
-Cilt enfeksiyonu 1(0.67)
Toplam 150 (%100)

yillara gore dagihm

45
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Grafik 1. Kandidemilerin yillara gére dagilimu.
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Kandidemiye baglh mortalite gelisen ve
gelismeyen hastalar karsilastirildiginda; mortalite
gelisen grupta yas ortalamasi daha yiiksek, altta
yatan hastalik varlig1 daha sik, antibiyotik kullanma
sliresi daha uzun ve triner kateter varligi, Charlson
indeksi, ciddi sepsis veya septik sok varligi,
flukanazol direnci varlig istatistiksel olarak anlaml
yiiksek saptandi (Tablo 2).

Tablo 2. Mortalite gelisen ve gelismeyen hastalarin
karsilagtiritlmasi

Mortalite Mortalite
gelismeyen gelisen p
(n=92) (n=58)
Cinsiyet, *
n (% erkek) 59 31 0.197
Yas 5065142 60.6:16.0  0.000%*
(ortalama +SS) ’ ' ' ’ '
Altta yatan -
hastalik 3 39 <0.001
Antibiyotik ) 409 40:09  <0.001%%*
kgllanma stiresi
Uriner k;}teter 60 56 <0.001*
~ varh@
Uriner kateter 15.8425.2 1574162 0.707%**
suresi
Santral venoz 824177 9.7420.3 0.066%**
kateter stiresi
Kandidemi
gelisme zamant 5 o, 16 4 14.3420.0 0.349%**
(ortalama
giin£SS)
Charlson indeks rok
(ortalama SS) 3.0+0.6 3.8+0.4 <0.001
SOFA skoru 8.2+17.7 9.7420.3 0.066***
Ciddi sepsis
veya septik sok 3 39 <0.001*
varhig
Flukanazol 3 39 <0.001*

direnci varligi

SS: Standart sapma, Ort.: Ortalama, * : Ki-kare test, ** t test ,
***: Mann-whitney U testi

Tartisma

Saglik alanindaki gelismeler ve dolayisiyla
invazif  girisimler ile immunsupresif hasta
sayilarinin artmasinin sonucu olarak SHIE’lar daha
stk goriilmeye baslamistir. SHI kan dolasimi
enfeksiyonlarinda ilk siralarda yer alan Candida
tiirleri, maliyetleri ve artan antifungal direng
Ozellikleri ile her gecen giin daha da Onem
kazanmaktadir. Literatiirde yapilan caligmalarda
kandidemi insidans1 iilkelere gore degiskenlik
gostermektedir.  Yapilan c¢aligmalarda  gesitli
merkezlerdeki kandidemi insidansinin  10.000
hastane yatiginda 1.7 ile 18.9 arasinda degistigi
bildirilmektedir. Bu oran YBU’de yatan hastalarda
daha yiiksek olup 1.000 hastane yatiginda 5.4-6.9

civarinda  seyretmektedir  (6-9).  Kandidemi
insidanst1  10.000 hastane yatiginda;  Suudi
Arabistan’da  (10) 0.2-0.76, Birlesik  Arap

Emirlikleri’nde (11) 0.77, Avrupa’da (12) 0.20 -
0.38, Latin Amerika’da (13) 1.18 ve Kuveyt’te (14)
1.1-1.7 olarak saptanmis olup, calismamizda bu
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oran 0.6-1.07 araliginda saptandi. 2017 en ¢ok vaka
saptanmis ve bu yila kadar artma egilimi
mevcutken, 2018’den sonra azalma egiliminde
olarak saptandi. Kandidemilerde ozellikle 2017
yilinda artis egilimi saptandiktan sonra kandidemi
kokeni aragtirtlmis olup, en sik sekonder KDE
odagi kateter iliskili USE saptanmis ve USE’larinin
onlenmesi konusunda egitimler tekrarlanmstir.
Ayrica bir diger 6nemli odak odak santral kateter
iliskili KDE’larinin onlenmesi amaciyla
klorheksidinli santral kateter ortiileri kullanilmaya
baslanmigtir. Bu uygulamalar sonrasi kandidemi
insidansinda belirgin azalma olmustur.

Insan patojeni olarak bilinen Candida tiirlerinin
sayisinin 17°den fazla oldugu bildirilmekle beraber,
kandidemilerde en sik etken olarak saptanan
etkenler bolgeler ve iilkeler arasinda degiskenlik
gostermekte olup, en sik izole edilen C.albicans’tir
(10,11,14-18). Kuveyt’'te (14) yapilan c¢aligmada
vakalarin 1/3’1 C.albicans iken, C. parapsilosis en
stk saptanan ikinci etken olup vakalarin yaklasik
1/3’tinde tespit edilmistir ve yillara gore dagilima
bakildiginda C. parapsilosis vakalarinin sikliginda
artis oldugu bildirilmistir. Ulkemizden Etiz ve ark.
(18) Adana’da yaptiklar1 c¢aligmalarinda, diger
merkezlere kiyasla kandidemilerde C.parapsilosis’i
en sik izole edilen fungal etken olarak
bildirmislerdir, bu calismada C.albicans ikinci
siklikla izole edilen etken olup, C.sphaerica ve
C.haemulonii gibi nadir etkenler de izole edilmistir.
Bu durum albicans disi1 Candida tiirlerinin artan
O6neminin bir goéstergesi olarak degerlendirilmistir.
Katar’da (15) yapilan ¢aligmada ise C. glabrata,
Birlesik Arap Emirlikleri’nde (11) ve Suudi
Arabistan’da  (10) C. tropicalis vakalarmin
sikliginda artis oldugu bildirilmistir. Ulkemizde
(19) ve Ispanya’da C. parapsilosis, Danimarka ile
Norveg (16) ve ABD’de (17) C. glabrata,
kandidemilerde en sik ikinci etken olarak
bildirilmistir. On yillik siireyi kapsayan donemde
32 iilke wverilerinin degerlendirildigi bir bagka
¢alismada kan kiiltiirlerinden izole edilen Candida
tiirlerinin dagilimma bakilmis olup ilk ii¢ siray1
C.albicans, C. parapsilosis ve C. tropicalis’in
aldigr  saptanmustir  (17). Ayrica polifungal
kandidemi goriilebildigini bildiren literatiir bilgisi
de mevcuttur (18,20,21). Calismamizda da benzer
sekilde, en sik C.albicans ( n=124, %82.66) ve
ikinci siklikta C. parapsilosis (n=8, %5.33) ve C.
tropicalis (n=8, %5.33) kandidemili hastalarin kan
kiiltiirlerinden  izole  edilmistir. ~ Polifungal
kandidemi ise saptanmamistir.

Kandidemilerin erkek cinsiyette ve yogun
bakim {initelerinde yatan hastalarda daha sik
gorildiigi literatiir bilgisi olarak mevcuttur (19,22-
25). Oztiirk ve ark. (26) kandidemileri, 6zellikle
yogun bakim initelerinde tedavi goren yash
hastalarda daha sik saptamiglardir. Calismamizda
da literatiirle uyumlu olarak; kandidemi vakalarinin
90’1 (%60) erkekti. En sik kandidemi edinilme yeri
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yogun bakim iinitesi (%88) idi. Kandidemi gelisen
hastalarin yas ortalamasi 56.25+11.8 olup, mortalite
gelismeyen hastalarda (n=92) 50.6£14.2 ve
mortalite gelisen hastalarda (n=58) 60.6£16.1 olup,
yas ortalamasinin mortalite gelisen grupta daha
yiiksek oldugu saptandi.

Yenigiin Kocak ve ark. (21) kan kiiltiirlerinden
en stk C. albicans (%55.2) ve C. parapsilosis
(%28.9) izole ettiklerini bildirdikleri ¢aligmalarinda
en sik primer enfeksiyon odagini santral vendz
kateter olarak bildirmistir. Caligmamizda ise en sik
odak LTD-KDE (n=63, %42) ve sekonder KDE
(n=51, %34) kandidemi odagi olarak saptandi.
Keskin ve ark. (27), kandidemi saptanan hastalarin
%70.7'sinde SVK varlig1, %46.3'tlinde eslik eden bir
hastalik, %26.8'inde operasyon Oykiisii,
%31.7'sinde invazif girisim Oykiisi ve tim
hastalarda antibiyotik kullanim 6ykiisii oldugunu
bildirmiglerdir. Ayrica Erdem ve ark. (28)
kandidemili  hastalarda  karbapenem  grubu
antibiyotik kullanimi, SVK ile TPN kullanim orani
ve kullanim siirelerinin daha yiiksek oldugunu ve
kandidemilerin %53.8’inin santral kateterle iliskili
oldugunu bildirmistir. Giilderen ve ark. (29)
caligmalarinda kandidemi kaynagini %24.2 {iriner
sistem, %17.2 kateter iliskili kandidemi, %0.8
menenjit olarak bildirmistir. Ayni ¢alismada, %57.3
hastada ise odak  saptanamamistir  (29).
Caligmamizda santral vendz kateter (n=36, %24)
iligkili kandidemi bu c¢aligmalara gore daha diisiik
oranda saptandi. Calismamizda en sik sekonder
KDE ve bunlar arasinda da kateter iliskili USE en
stk kandidemi odag1 olarak saptandi.

Chakrabarti ve ark. (30) kan kiiltiilerinden
izole edilen kandidalarda tiim antifungalllere
duyarlilik oraninmi %46.6, flukanazol direncini C.
tropicalis suslarinda %2.6, C. albicans suslarinda
%35.2, C. parapsilosis suglarinda %4 ve C. glabrata
suslarinda %1.5 olarak bildirmislerdir. Diinya
genelinde yapilan g¢esitli ¢aligmalarda flukazol
direnci oram1 C. tropicalis’te %4.5-14.3, C.
albicans’ta %1.4-4.4, C. parapsilosis’te %2.7-10.5
ve C. glabrata’da %5.9-93.8 olarak bildirilmektedir
(31-34). Calismamizda da flukanazol direnci C.
albicans ve C. tropicalis suslarinda saptanmazken,
C. parapsilosis suslarinda %12.5, C. glabrata
suslarinda %33 olarak saptandi. Ancak bu durumun
non albicans suglarinin sayilariin azligma baglh
olarak goreceli yiikseklik olarak degerlendirildi.

Candida tiirlerine bagli SHIE’larm yiiksek
mortalite oranlarimin  oldugu bildirilmis olup,
kandidemiler SHIE’larin % 10-20'sini olusturur ve
hastanede yatan hastalarda geligen kandidemilerin

mortalitesinin %40 civarinda oldugu
bildirilmektedir (19,22-25,31,35-38).
Kandidemilere atfedilen mortalite cesitli

calismalarda %40-70 arasindadir (39-41). Ayrica
kandidemili hastalarin yarisinin kritik hasta oldugu
ve hemodinamik dengesizligi olan hastalarda
mortalite  oranlarinin  ise  %70'%e  ulastig

15

bildirilmektedir (30). Calijmamizda da kandidemi
mortalite oran1 %38.6 olarak saptandi. Bu oran
literatiirle uyumlu olarak saptandi.

Chakrabarti ve ark. (30) kandidemili hastalarda
mortalite i¢in risk faktorlerini; kamu hastanesinde
yatig, yliiksek APACHE II skoru, bobrek yetmezligi,
santral vendz kateterizasyon ve steroid tedavisi
almak olarak bildirmislerdir. Ayni1 c¢aligmada
kandidemi hastalarinin %93’iiniin antibiyotik ve
%92.3’lnlin ~ genis  spektrumlu  antibiyotik
kullandig1, kandidemi oncesi ortalama 16 (7-36)
giin antibiyotik kullammi, 11 (4-23) giin genis
spektrumlu antibiyotik  kullanimu oldugu
bildirilmistir. Calismamizdaki hastalarin APACHE
Il skorlar1 6nceki yillarda bagka iilkelerden yapilan
caligmalara gore daha diisiik saptandi. Bu oran
Ispanya’da 17.2, Arjantin’de 20.1 ve ABD’de 18.6
olarak bildirilmistir (42-44).

Giilderen ve ark. (29) yas>65, kandidemilerde
mortalite i¢in risk faktdrlerini; YBU’nde yatma,
kandidemi epizodu sirasinda sepsis varligi, “Acute
Physiologic Assessment and Chronic Health
Evaluation (APACHE) II skorunun >10 olmasi,
kandidemi sirasinda santral vendz kateter varligi,
kandidemi gelistikten sonra santral vendz kateterin
cekilmemesi, total parenteral niitrisyon, etkenin C.
albicans  olmasi ve  antifungal tedaviye
baglanamamasi olarak bildirilmigtir. Cok degiskenli
analizde, yas>65, YBU’de yatma, kandidemi atag
sirasinda sepsis varligi, etkenin C. albicans olmasi
ve antifungal tedaviye baslanamamasi mortaliteyi
etkileyen bagimsiz  risk  faktorleri  olarak
bildirilmistir. Cin’de Lin ve ark. (45) kandidemili
hastalar arasinda mortalite agisindan, lireyen susun
flukanazol direngli ve duyarli olmasi arasinda
anlamlh fark bulamamustir. Sar1 ve ark. (46)
kandidemilerde 30 giinliik mortaliteyi %51.7 olarak
bildirmistir. Ortalama santral vendz katater giinii,
ortalama mekanik ventilatér giinii ve hastanede

yatig siiresi kandidemi grubunda daha uzun
saptanmustir. Calismamizda, kandidemiye baglh
mortalite  gelisen ve  gelismeyen  hastalar

karsilastirildiginda; mortalite gelisen grupta yas
ortalamasi daha yiiksek, altta yatan hastalik varligi
daha sik, antibiyotik kullanma siiresi daha uzun ve
riner kateter varhigi, Charlson indeksi, ciddi sepsis
veya septik sok varlhigi, flukanazol direnci varligi
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi. Ayrica
genel 30 giinliik mortalite oran1 %38.6 iken
YBU’de yatan hastalarda %67.2 idi. Bu durum bu
hastalarin komorbit hastaliklarina, invazif girisim
fazlaligina baglanabilir.

Sonug olarak kandidemilerde diizeltilebilen risk
faktorlerinden olan invazif kateter ve foley
sondalarin gereksiz kullaniminin azaltilmasinin bu
enfeksiyonlarin  gelisiminin  engelleyebilecegi
kanaatindeyiz. Calismamizin retrospektif ve tek
kurumu kapsayan bir ¢alisma olmasi nedeniyle
kisitliliklart mevcuttur.
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Evaluation of Exposure to Negative Acts and Levels
of Burnout among White Collar Employees
in a Social Security Center in Istanbul

Istanbul’da Bir Sosyal Giivenlik Merkezi’nde Calisan Beyaz Yakahlarda
Olumsuz Davramslara Maruziyet ve
Tiikenmislik Diizeyinin Degerlendirilmesi

Alican SARISALTIK!, Merve KURNAZ AY?, Seyhan HIDIROGLU?, Ceren Kiibra AVCI', Emre
POLAT!, Buket ERYILMAZ?, Betiil OZPOLAT!, Goncagiil ARSLAN’, Melda KARAVUS!

*Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Halk Saglig1 Anabilim Dali, istanbul

Oz

Is yeri zorbaligy; cahiganlar igin pek ¢ok olumsuz fiziksel ve
duygusal problemlere yol agabilen siirekli ve tekrarlayici
davranislardir. Calisanlar iizerinde is yeri ile ilgili diger tiim stres
faktorlerinden daha yikici sonuglar ortaya c¢ikarabilecegi
diistiniilmektedir. Bu calismada bir Sosyal Giivenlik Merkezi
calisanlarinin i yerinde olumsuz davraniglara maruziyet
diizeyleri ve bunun tikenmislik diizeyi tizerine etkisini
degerlendirmek amaglanmustir. Kesitsel tipte olan bu ¢alisgmanin
evrenini toplam 350 kisiden olusan Istanbul’daki bir Sosyal
Giivenlik Merkezi ¢alisanlart  olusturmaktadir. Calismada
orneklem hesab1 yapilmadan tiim evrene ulagmak amaglanmistir.
Aragtirmanin verileri katilimeilar tarafindan Ocak-Subat 2019
tarihlerinde doldurulan veri toplama formu ile elde edilmistir.
Veri toplama formunda; sosyodemografik ozelliklerle ilgili
sorular, iy yerinde maruz kalinan olumsuz eylemleri
degerlendirmek i¢in kullamlan Is Yeri Zorbalign Olgegi (1YZO)
ve i yeri ve meslek yasamindan kaynakli tikenmisligin
degerlendirilmesi i¢in kullanilan Titkenmislik Olgegi-Kisa Formu
(TO-KF) yer almaktaydi. Calismaya toplam 308 kisi (katihim
orant: %88) dahil oldu. Katilimeilarin; %63.6°s1 erkek, %68.2°si
fakiilte/yiiksekokul mezunuydu. Egitim seviyesindeki artig hem
IYZO hem de TO-KF puanlan ile birlikte anlamli olarak artis
gostermekteydi (sirastyla p<0.001 ve p=0.004). Kadnlarin TO-
KF puanlar erkeklere gére anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p<0.001). Calismamizda; katilimcilarin iYZO puanlar ile TO-
KF puanlar arasinda pozitif yonde, orta diizeyde (Rho: 0.544) ve
anlamli (p<0.01) korelasyon saptandi.

Anahtar Kelimeler: istismar, Is Yeri, Tilkenmislik, Zorbalik

Abstract

Workplace bullying is continuous and repetitive behavior that can
lead to many negative physical and emotional consequences for
employees. It is thought to be a problem that can cause more
destructive consequences on employees than all other stress
factors related to work. In this study, it is aimed to evaluate the
levels of exposure to negative acts of and its effect on burnout
level of employees in a Social Security Center. The population of
this cross-sectional study consists of 350 people who work in a
Social Security Center in Istanbul. The data of the study was
obtained from a survey filled by the participants in January-
February 2019. The survey includes questions about
sociodemographic ~ characteristics, the  Negative  Acts
Questionnaire-Revised (NAQ-R) which is used to assess
damaging behaviors at work, and the Burnout Measure-Short
Version (BMS) to measure burnout caused by workplace and
professional life. A total of 308 people (participation rate: 88%)
were included in the study. Most of the participants were male
(63.6%) and faculty/college graduates (68.2%). The increase in
the level of education significantly increased the NAQ-R and the
BMS scores (p <0.001 and p=0.004 respectively). The BMS
scores of women was significantly higher than that of men (p
<0.001). In our study, a positive, moderate (Rho: 0.544) and
significant (p <0.01) correlation was found between the
participants' NAQ-R scores and BMS scores.

Keywords: Abuse, Bullying, Burnout, Workplace

Introduction

Workplace bullying was described by Heinz
Leymann as “systematic unethical and hostile
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behavior by a person or group in the workplace
against someone who cannot defend himself” in
1990 (1). Zapf and Gross describe workplace
bullying as repressive, aggressive, scary, malicious
or humiliating behavior that is repeatedly and
repetitively done by a manager or colleague (2).
The term workplace bullying is sometimes used by
some researchers as ‘mobbing’, ‘employee abuse’
or ‘workplace aggression’ in the literature.
Definitions of the term are various, but they all
refer to hostile behavior in the workplace (3).
Workplace bullying can manifest itself in several
ways and characteristics. These include acts such as
verbal or physical attacks, social isolation and
exclusion in the workplace, mocking or humiliating
in front of colleagues, gossiping, and belittling their
opinions (4-6).

Researchers' interest in the concept of
workplace bullying has increased over the years
and it has been shown that this situation can have
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serious negative consequences for both institutions
and individuals. Employees’ decreased productivity
and commitment, increased number of resignations,
and constant change of employees are the negative
consequences of bullying at work (3, 7). In addition
to this, it was found that symptoms such as anxiety,
sleep disturbance, burnout, loss of concentration,
depression, and panic attacks were more common
in individuals who experienced workplace bullying
(8-11).

The concept of burnout syndrome was first
described in 1974 in two articles; one by Herbert
Freudenberger and the other by Sigmund Ginsburg
(12,13). The German-based psychiatrist
Freudenberger popularized this concept by the
studies he conducted in following years and became
the founding father of the concept (14). In his
article, Freudenberger defined burnout as
“exhaustion as a result of an overload on one's
energy, strength and resources”. According to
Freudenberger, burnout is characterized by
weakness, fatigue, common headaches, and
physical symptoms such as gastrointestinal
disorders, insomnia and dyspnea. In addition,
Freudenberger stated that burnout syndrome is
more likely to occur in individuals who are
determined and committed to work (12). According
to Maslach, burnout is a psychological syndrome
that rises as a response to chronic stressors at work.
Three basic dimensions of this response are [1] an
overwhelming exhaustion, [2] feelings of
depersonalization and thoughts of resignation, and
[3] a sense of inadequacy and lack of success (15).

Burnout occurs in conditions that require a high
level of emotional work and empathy, personal
participation, and inner motivation (12). In fact,
studies on burnout syndrome have focused on
health, education, social services, and finance
sector employees. In this study, it is aimed to
examine the exposure to negative acts of white-
collar workers in a Social Security Center in
Istanbul, and its effect to their levels of burnout.

Material and Method

The ethics committee approval was obtained
from the Ethics Committee of Marmara University
School of Medicine on January 2019 (Protocol
Code: 09.2019.056). Our research was designed as
cross-sectional study. The population of the
research consists of employees of a Social Security
Center in Istanbul with 350 white-collar employees.
The study aims to reach the whole population;
therefore, a sample was not selected. The data of
the study was collected by a questionnaire
including 3 sections filled by the participants in
January-February 2019. In the first part of the
questionnaire, there was a 6-question personal
information form which was formed according to
literature review, and the questions were about
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sociodemographic characteristics of the
participants, which were thought to be related to
bullying and burnout. In this section, the
participants answered various questions about their
gender, age, marital status, education level, current
work unit, and the number of years they had
worked in this institution.

The Negative Acts Questionnaire-Revised
containing 22-items developed by Einarsen and
Hoel (2001) was used to measure the bullying
exposure of the participants (16). The Turkish
validity and reliability study of the questionnaire
was conducted by Aydin and Ocel (17). The
participants were asked how often (1: Never, 2:
Now and then, 3: Monthly, 4: Weekly, 5: Daily)
they were exposed to negative acts at work during
the last six months. The Cronbach's alpha value of
the scale was found to be 0.88 in the study of Aydin
and Ocel, while it was 0.861 in our study (17).

The BMS was used to evaluate the burnout
levels of the participants due to workplace and
professional life. The Burnout Measure was
developed by Pines and Aronson (18). Pines then
developed a short version of the measure which
consists of 10 questions (19). The Turkish validity
and reliability study of the measure was conducted
by Tiimkaya et al. (20). With this measure, burnout
from workplace and professional life was
interrogated and the participants were asked to
answer a questionnaire on the incidence of negative
moods and score each one from 1 (Never) to 7
(Always). Cronbach's alpha value of the measure
was found to be 0.91 in the study of Tiimkaya et al.
(20). In the study of Burhan Capri, it was found to
be 0.91, whereas in our study it was found to be
0.909 (21).

Descriptive data in this study are presented as
frequency tables and means and standard deviation
values. Scale scores were calculated according to
the participants’ answers to the NAQ-R and BMS
items, and the scores were analyzed with the
sociodemographic characteristics of the
participants. The Kolmogorov-Smirnov test was
applied to decide as to whether distribution matches
the characteristics of a normal distribution. Mann-
Whitney U or Kruskal-Wallis test was applied to
compare sociodemographic characteristics and
scale scores. Correlation of the scores received
from the scales was analyzed using the Spearman’s
rank order correlation test. The statistical analysis
was done by using SPSS for Windows version 23.0.

After providing information on the research
subject to the research population, they were asked
to participate, and the study was carried out with
those who volunteered to participate.
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Results

A total of 308 participants were included in the
study (participation rate: 88%). The
sociodemographic characteristics of the participants
are presented in Table 1. Most of the participants
were male (n=196, 63.6%). The mean age of the
participants is 39.3+10.7 years, and the mean
number of years worked in the current institution is
12.35+10.29. As for their educational status; 3.5%
(n=11) left school after primary school or earlier,
13.3% (n=41) graduated from high school and
equivalent  school, 68.2% (n=210)  were
faculty/college graduates, and 14.9% (n=46) had a
degree of master’s and/or PhD. The Support unit
provided the highest number of participants (n=141,
45.8%). In the analysis phase, participants were
divided into three groups as shown in Table 1 in
line with their frequency of age and working years.

Table 1. Sociodemographic characteristics of the
participants

n %

Female 112 36.4

Gender  wmale 196 63.6

Human Resources 20 6.5

Support 141 45.8

Law 72 234

. Data Processing 8 2.6

WorkUnit Performance 14 45

Documentation 19 6.2

Accounting 23 75

Public Relations 11 3.6

Marital Single 82 26.6

Status Married 226 73.4

Primary School or below 11 35

Educational  High School or Equivalent 41 133

Status Faculty/College 210 682

Master’s/PhD 46 14.9

<33 103 334

Age (years) 33-43 105 341

>43 100 325

Worked in <6 114 37.0

the 6-14 94 30.5

Institution >14 100 325
(years)

Table 2 shows the mean scores obtained from
the NAQ-R analyzed with each participant’s sex,
unit of work, marital status, education level, age
and working years. Accordingly, there was no
statistically significant difference between their
scores of the NAQ-R in terms of gender, unit of
work, marital status, age and working years. There
was a significant difference between the scores
received from the NAQ-R when compared
according to the participants’ education levels
(p<0.001, Kruskal-Wallis). The lowest score was
obtained from participants who left school after
primary school or earlier. The mean scores of the
participants who were faculty/college graduates and
those who had a degree of master’s and/or PhD
were close and the highest.
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In the NAQ-R, participants gave the highest
scores to the items “Being ordered to do work
below your level of competence" (2.10+1.18),
"Having your opinions and views ignored"
(2.01+1.06), "Being exposed to an unmanageable
workload" (1.96+1.07) and "Spreading of gossip
and rumors about you" (1.87+0.94) while the
lowest scores were given to the items “Threats of
violence or physical abuse or actual abuse”
(1.10+0.33), “Being the subject of excessive teasing
and sarcasm” (1.18+0.40), “Practical jokes carried
out by people you don’t get on with” (1.21+0.44)
and “Intimidated behavior such as finger-pointing,
invasion of personal space, shoving,
blocking/barring the way” (1.21+0.50).

Table 2. The negative acts questionnaire-revised
(NAQ-R) scores of participants

NAQ-R Scores

P
Standard
Mean Deviation Value
Female 32.64 8.12
cender  jale 3281 81g 0%
Human Resources 28.50 5.06
Support 32.66 7.80
Law 32.21 6.22
. Data Processing 34.25 6.76
Work Unit Performance 34.86 11.02 0.38
Documentation 34.84 9.41
Accounting 36.17 13.73
Public Relations 30.64 3.14
Marital Single 33.91 9.90 0.43
Status Married 32.33 7.38 )
Primary School or 26.00 0.88
below
Educational  High School or
Status Equivalent 28.83 4.00 <0.001
Faculty/College 33.76 8.21
Master’s/PhD 33.26 9.66
<33 33.22 8.06
Age (years) 33-43 33.38 8.13 0.08
>43 31.60 8.20
Worked in <6 32.50 6.48
|nsttirt1uetion 6-14 34.07 9.51 0.15
(years) >14 31.79 8.37
Table 3 shows the comparison of the

sociodemographic characteristics of the participants
with their BMS mean scores. Statistically
significant differences were found between the
groups formed by gender, educational status, age
and working years categories assessing their BMS
scores. The BMS scores of female participants
(3.26+1.16) were higher than those of the male
participants (2.48+1.03) (p<0.001, Mann-Whitney
U). When the BMS scores were compared
according to their educational status, a significant
difference was found between the groups (p<0.01,
Kruskal-Wallis). Similar to the NAQ-R results, the
highest mean scores were obtained from
faculty/college graduate groups and those who got a
degree of master’s/PhD. In this scale, high school
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graduates received the lowest scores among the
educational status groups.

When the BMS scores were compared
according to age groups, a significant difference
was found between the groups (p=0.001, Kruskal-
Wallis), and the highest level of burnout was
observed in the participants between the ages of 33-
43, followed by the participants younger than 33
years. In paired comparisons of the groups, the
BMS scores of the participants aged 44 and older
were significantly lower than those in the 33-43 age
group (p<0.001, Mann-Whitney U) and those
younger than 33 years (p=0.02, Mann-Whitney U).
The comparison of the BMS scores according to the
participants’ years of working in the institution
revealed that the scores of the participants who
worked in the institution for 6 to 14 years were
statistically higher than the participants who
worked in the institution for less than 6 years
(p=0.002, Mann-Whitney U) and the participants
who worked in the institution for more than 14
years (p<0.001, Mann-Whitney U). In this
category, the lowest mean scores belong to the
participants who have been working in the
institution for more than 14 years. There was no
significant evidence that there is difference between
the work units and marital status of the participants
and the scores of the BMS.

Table 3. The burnout measure-short version (BMS)
scores of participants

BMS Scores p
Standard
Mean Deviation Value
Female 3.26 1.16
Gender Male 248 103 <0.001
Human
Resources 2.36 0.82
Support 2.62 0.96
Law 2.83 1.24
Data
Work Unit  Processing 3.49 1.35 0.20
Performance 3.16 1.60
Documentation 2.77 1.15
Accounting 3.11 1.49
Public
Relations 3.23 1.07
Marital Single 2.68 1.06 052
Status Married 2.80 1.17 )
Primary School
or below 251 1.02
Educational  High School or
Status Equivalent 2.24 112 0.004
Faculty/College ~ 2.86 1.12
Master’s/PhD 2.85 1.19
<33 2.85 1.19
Age (years) 33-43 2.78 1.09 0.001
>43 3.07 1.22
Worked in <6 244 1.03
t_he ) 6-14 2.69 1.08 <0.001
Institution >14 3.20 1.20
(years) ) )

There was a positive, moderate (Spearman’s
rho: 0.544) and significant (p<0.001, Spearman's
rank order correlation) correlation between the
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NAQ-R and the BMS scores of the participants.
Graph 1 shows the correlation between the
variables.

Discussion

In our study, the relationship between
workplace bullying, of which researchers have an
increasing interest recently, and burnout syndrome,
which is also a popular subject, were analyzed
along with the descriptive characteristics of the
participants. The mean NAQ-R score of the white-
collar workers in the Social Security Center from

which the participants were selected was
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Graph 1. Correlation graph between the BMS Scores and
the NAQ-R Scores of the participants

32.75+8.14. Using the same scale, Cemaloglu got a
mean score of 35.36+18.17 where he conducted the
study with teachers; Tavsanli et al. got a mean score
as 34.78+5.53 with nurses; and Savasan and Ozgﬁr,
who also worked with nurses, found the mean score
as 33.0+1.05, which was lower but close to the
others (22-24).

Among the sociodemographic characteristics
questioned in the study, it was found that the
perception of bullying significantly changed only
by educational status. The mean scores of
faculty/college graduates and those who had a
degree of master’s/PhD were close to each other
and were higher than those who left school after
primary school or earlier and those who graduated
from high school and equivalent schools. The fact
that the two items with the highest mean score in
the scale were “Being ordered to do work below
your level of competence” and "Having your
opinions and views ignored" reveals the reason for
this result. Although there are publications proving
that employees with low level of education are
more exposed to bullying in the workplace (24,25),
there are studies showing that employees with a
successful and impressive educational background
can also become the target of bullying (26) and they
tend to perceive the behaviors of managers as
bullying (27).
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In our study, no significant difference was
found between the participants’ characteristics of
age/working years and their bullying scores.
However, bullying scores of the groups with the
highest age and longest working time in the
institution were found to be lower, although not
statistically significant. There are studies showing
that people with more experience are less likely to
be exposed to workplace bullying (24,27).
However, Turhan's study with secondary school
teachers found that the perceived bullying score
statistically increased significantly with age (28). In
our study there was no significant relationship
between the participants’ gender, unit of study and
marital status and their NAQ-R scores.

The mean BMS score of the participants were
2.77+1.14. This value is higher than the mean score
found in Burhan Capri's study with nurses, teachers
and school administrators using the same measure
(21). Significant differences were found between
sociodemographic characteristics such as gender,
educational background, age, and working years
and the BMS scores. The BMS score of women was
significantly higher than that of men. This finding
is consistent with many studies in the literature (21,
29-31). In Turhan's study with secondary school
teachers, no significant difference was found
between the genders (28). Although there was no
significant relationship between the participants’
unit in the institution and BMS scores, it was
observed that the employees in the Information
Processing Unit and the Public Relations Unit had
the highest BMS scores. At this point, it is
concluded that employees who have more frequent
one-on-one communication with people are more
likely to have further perception of burnout.

The employees were divided into three groups
of age and it was found that BMS scores in the
middle group (33-43 years) were significantly
higher than the younger (<33 years) and older (>43
years) groups. Similarly, three groups were formed
according to their years of working, and the BMS
scores of the middle group (6-14 years) were
significantly higher than the groups that worked for
a shorter time (<6 years) and longer time (> 14
years). There are studies which suggest that high
expectations may induce burnout in those who have
recently started their profession (32-34), while
some studies show that the burnout level may
increase with age (28). Additionally, this result
might also be related to the fact that the middle-
aged people in this population work in more
intensive units which might be the real cause of
burnout.

In our study, a positive, moderate and
significant correlation was found between the
participants' NAQ-R scores and BMS scores. This
result shows that burnout level increases as bullying
intensifies. Similarly, in many studies conducted
with different populations and different scales, a
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significant positive relationship has been found
between exposure to mobbing in the workplace and
burnout levels (28,31,34,35).

In the study, no significant differences were
found in terms of marital status and work unit
although these were thought to be related to
bullying and burnout in the workplace. Whereas
there are differences between the characteristics of
the work units and burnout levels which may prove
to be compatible with the literature, statistical
significance could not be achieved. The fact that the
number of groups in this variable is high and
therefore there are not enough participants in some
units is among the limitations of our study. Another
limitation of our study was that the bullying and
burnout levels of the participants were measured
based on their own statements. However, the high
participation rate of the study population is the
strength of our study.

Workplace bullying is a phenomenon associated
with  many different negative consequences
including burnout affecting individuals as well as
institutions. In our study, the relationship between
perceived workplace bullying and burnout levels
was examined in a public institution providing
social services, and results were found consistent
with the literature. The occurrence of problems
experienced by our participants at workplace was
evaluated with the NAQ-R and found to be similar
to the studies conducted in the health and education
sector using the same scale. Additionally, it was
found that perceived bullying level increased with
education level, and burnout level was higher in
women, those who have higher education level, and
the middle group among the age and working year
groups. Awareness trainings and informing the
employees about the sources and consequences of
their problems at work, ways of coping, and
individual rights will contribute to solving the
problem. Thus, productivity and success of
institutions will increase along with employees’
health and performance.

Ethics Committee Approval: The ethics
committee approval was obtained from the Ethics
Committee of Marmara University School of

Medicine on January 2019 (Protocol Code:
09.2019.056).
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How is Aurora Kinase A Expression Altered in Chronic
Lymphocytic Leukemia?
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Abstract

Aurora kinase A is an enzyme which regulates the maturation and
separation of centrosomes and the assembly and stability of mitotic
spindles during mitosis. The dysregulation of Aurora kinase A is
related with aneuploidy and a pronounced increase in cancer risk.
This study aims to determine how the expression of Aurora kinase
A is altered in chronic lymphocytic leukemia (CLL). This
prospective case-control study reviewed 41 patients who were
newly diagnosed with CLL and 18 patients with benign
hematological diseases. Bone marrow aspiration and biopsy were
performed in all patients. Aurora kinase A expression in bone
marrow cells was assessed by quantitative reverse transcriptase-
polymerase chain reaction. Bone marrow specimens were
immunohistochemically  stained for  Aurora-A  antibody.
Chromosomal abnormalities including 13q deletion, 17p deletion
and trisomy 12 were investigated by fluorescence in situ
hybridization in bone marrow aspirates of CLL patients. The CLL
patients and the patients with benign hematological diseases were
statistically similar in aspect of Aurora kinase A mRNA expression
through B-actin and GAPDH housekeeping genes (respectively
p=0.742 and p=0.229). Positive immunohistochemical staining for
Aurora kinase A was significantly more frequent in CLL patients
(p<0.001). Immunohistochemical staining for Aurora kinase A in
bone marrow biopsies of CLL patients did not change significantly
with respect to cytogenetic abnormalities such as 13q deletion, 17p
deletion or trisomy 12 (p>0.05 for all). Aurora kinase A may play
arole in the pathogenesis of CLL but this role may not be as evident
as it has previously been specified.

Keywords: Aurora Kinase A, Bone Marrow, Chronic Lymphocytic
Leukemia

Oz

Aurora kinaz A, sentrozomlarin olgunlasmasi ve ayrilmasini, mitoz
sirasinda ig ipliklerinin olusumu ve stabilitesini diizenleyen bir
enzimdir. Aurora kinaz A’nin diizensizligi andploidi ve kanser
riskinde belirgin artis ile iligkilidir. Bu ¢aligma, Aurora kinaz A
ekspresyonunun kronik lenfositik 16semide (KLL) nasil degistigini
belirlemeyi  amaglamaktadir. Bu  prospektif  olgu-kontrol
caligmasinda yeni tam1 konmus 41 KLL hastast ve benign
hematolojik hastaliklara sahip 18 hasta degerlendirildi. Tiim
hastalara kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi uygulandi. Kemik
iligi hiicrelerinde Aurora kinaz A ekspresyonu, kantitatif ters
transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu ile belirlendi. Kemik iligi
kesitleri immunhistokimyasal olarak Aurora-A antikoru i¢in
boyandi. KLL hastalarmm kemik iligi aspiratlarinda floresans
insitu hibridizasyon yontemiyle 13q delesyonu, 17p delesyonu ve
trizomi 12 kromozom anomalileri arastirildi. KLL hastalar1 ve
benign hematolojik hastaligi olan hastalar, Aurora kinaz A mRNA
ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak benzerdi (B-actin ve
GAPDH housekeeping genleri i¢in sirastyla p=0.742 ve p=0.229).
Aurora kinaz A i¢in pozitif immunhistokimyasal boyanma KLL
hastalarinda anlamli olarak daha sikt1 (p<0.001). KLL hastalarinin
kemik iligi biyopsilerinde Aurora kinaz A immunhistokimyasal
boyanmas: agisindan, 13q delesyonu, 17p delesyonu veya trizomi
12 gibi sitogenetik anormaliklerle ilgili anlamh farklilik
gozlenmedi (p>0.05 her biri igin). Aurora kinaz A, KLL
patogenezinde rol oynayabilir ancak bu rol daha dnce belirtildigi
kadar belirgin olmayabilir.

Anahtar Kelimeler: Aurora Kinaz A, Kemik Iligi, Kronik
Lenfositik Losemi

Introduction

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the
most frequently encountered type of leukemia in
adults living throughout Europe. This disease has
been characterized with the accumulation of CD5+
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B-lymphocytes in blood, bone marrow and lymph
nodes. Since CLL cells in peripheral circulation are
at the GO phase of cell cycle and have a relatively
long life, it has been hypothesized that CLL is a
stabile clinical entity. However, considerably high
proliferation rate of leukemic cells acts as a
contradiction for this hypothesis (1-3).

Aurora kinases are a group of mitotic
serine/threonine kinases which participate in the
regulation of the maturation and separation of
centrosomes, formation of mitotic spindles,
segregation of sister chromatids and division of
cytoplasmic volume. Aurora kinases are categorized
into three types which are named as Aurora kinase
A, Aurora kinase B and Aurora kinase C which have
high sequence homology. The three Aurora mitotic
kinases are situated within the centrosome during
different phases of mitosis (4-6).

Aurora kinase A is an enzyme encoded by the
AURKA gene which has a chromosomal
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localization of 20q13.2. Aurora kinase A is
associated with centrosome maturation and
separation and thereby regulates the assembly and
stability of mitotic spindles during mitosis. As
Aurora kinase A is required for the completion of
cytokinesis, its dysregulation leads to aneuploidy
and, thus a pronounced increase in cancer risk.
Normally, the expression of Aurora kinase A is kept
under the control of tumor suppressor protein p53 (7-
10).

It has been shown that Aurora kinase A
undergoes overexpression in solid tumors, multiple
myeloma, acute leukemia, and lymphomas (11-16).
Moreover, mutations that involve the chromosomal
localization of AURKA gene are generally
considered as a poor prognostic factor (17-19).
However, there are few studies showing that the
expression of Aurora kinase increases in chronic
lymphocytic leukemia and there are conflicting
results regarding the relationship with cytogenetic
abnormalities. This study aims to determine how
expression of Aurora kinase A changes in CLL
patients and whether there is any relationship
between cytogenetic abnormalities and Aurora
kinase expression.

Material and Method

This prospective case-control study was
approved by the Ethical Committee of Adnan
Menderes University encoded approval letter (dated
13/09/2012 and numbered 050.04-245). This study
was undertaken at the Department of Hematology.

This is a review of 41 patients who were newly
diagnosed with CLL and 18 patients who had benign
hematological diseases. In the former group, the
diagnosis of CLL was made according to the criteria
of International CLL Study Group and it was made
sure that the CLL patients did not receive any
treatment during the study period. In the latter group,
six patients (33.3%) had iron deficiency anemia, six
patients (33.3%) had immune thrombocytopenic
purpura, three patients (16.6%) had dimorphic
anemia, one patient (5.6%) had megaloblastic
anemia, one patient (5.6%) had autoimmune
hemolytic anemia and one patient (5.6%) had
hydatid disease. All patients with solid organ tumor
and hematological malignancies except CLL were
excluded from the study. The CLL patients were
evaluated according to the Binet classification
system. Bone marrow aspiration and biopsy were
performed in all patients with CLL and benign
hematological diseases.

Evaluation of Aurora Kinase A mRNA Expression:
Aurora kinase A mRNA expression was assessed by
quantitative reverse transcription polymerase chain
reaction (RT-PCR) in bone marrow cells by using p-
actin and glyceraldehyde-3-phosphate
dehydrogenase (GAPDH) mRNA as internal
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controls. Total RNA was extracted from bone
marrow cells by Trizol method (High Pure Isolation
Kit, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) and
cDNA was prepared by Transcriptor First Strand
cDNA Synthesis Kit (Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany). Aurora kinase A cDNA was
prepared by TagMan Universal PCR Mastermix
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) and
quantified by Aurora-A TagMan Gene Expression
Assay. The expression by B-actin was evaluated by
TagMan Universal PCR Mastermix using 400nM
forward (CCCTGGCACCCAGCAC) and reverse
(GCCGATCCACACGGAGTAC) primers and
100nM concentration probe (fam-
ATCAAGATCATTGCT CCTCCTGAGCGC-bhq).
RT-PCR was performed by LightCycler 480ll
(Roche Diagnostics). Relative RNA levels were
obtained by standard delta/delta Ct (6/5 Ct) method
which normalized AURKA gene Ct values by B-
actin and GAPDH and yielded 6 Ct values. The
patient groups were compared and 8/ Ct values
were estimated. The 6/8 Ct values over 2 were
interpreted as AURKA positive expression and /8
Ct values less than -2 were regarded as down-
regulation.

Immunohistochemical Staining for Aurora Kinase
A: Bone marrow specimens that were fixed with
formalin and embedded in paraffin were
immunohistochemically stained for Aurora Kinase
A. The tissue sections were incubated with Aurora A
antibodies in 1:100 dilution in 60 minutes (Novus
Biologicals Inc., Littleton, CO, USA). An
experienced pathologist who was blinded to the
clinical characteristics of the patients evaluated the
bone marrow specimens. The existence of >10%
staining in bone marrow cells was addressed as
positive staining while the existence of 1% to 10%
staining in bone marrow cells was defined as weakly
positive staining. The lack of any staining in bone
marrow cells was identified to be negative staining.

Cytogenetic  Analysis:  Fluorescence in situ
hybridization was used to determine cytogenetic
abnormalities in bone marrow aspirates of CLL
patients. Thirty-five of 41 patients were investigated
for 17p13.1 deletion, while 32 patients and 31
patients for 13914.3 deletion and for trisomy 12,
respectively.

Statistical Analysis: Collected data were analyzed by
Statistical Package for Social Sciences version 18.0
(SPSS, SPSS IBM, Armonk, NY, USA). Continuous
variables were expressed as mean =+ standard
deviation (range: minimum-maximum) whereas
categorical variables were denoted as numbers and
percentages. One way ANOVA, chi square test,
Fisher's Exact Test and Mann Whitney U test were
used for statistical comparisons. Two-tailed p values
<0.05 were accepted to be statistically significant.
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Results

Characteristics of the Patients: Fourty-one patients
(22 men and 19 women) who were newly diagnosed
with CLL and 18 patients (7 men and 11 women)
with  benign  hematological disease  were
retrospectively reviewed. The patients with CLL had
significantly higher age than that of the patients with
benign hematological diseases (70.2+10.1 years vs
53.3+20.0 years, p=0.032). Twenty-eight patients
with CLL (68.3%) had stage A disease while two
patients with CLL (4.9%) had stage B disease and
eleven patients (26.8%) had stage C disease
according to Binet classification. Neither the
expression of Aurora kinase A nor the
immonuhistochemical staining for this enzyme was
correlated with Binet classification of CLL in this
study.

Table 1 compares the hematological parameters
of CLL patients and patients with benign
hematological diseases. The CLL patients had
significantly higher leukocyte and lymphocyte
counts than the patients with benign hematological
diseases (p<0.001 for both).

Evaluation of Aurora Kinase A mRNA Expression:
Table 2 shows the Aurora kinase A mRNA
expression of two groups of the patients. The CLL
patients and the patients with benign hematological
diseases were statistically similar in aspect of Aurora
kinase A mRNA expression through B-actin ve
GAPDH housekeeping genes (respectively p=0.742
ve p=0.229).

Immunohistochemical Staining for Aurora Kinase
A: Figure 1-3 displays the positive, weakly positive
and negative immunohistochemical staining for
Aurora kinase A in bone marrow tissues of the
patients. Table 3 demonstrates the

immunohistochemical staining for Aurora kinase A
in bone marrow biopsies of CLL patients and
with  benign

patients hematological diseases.

Figure 1. Positive immunohistochemical staining for Aurora
Kinase A in bone marrow biopsy section of a chronic
lymphocytic leukemia patient.
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Positive immunohistochemical staining for Aurora
kinase A was significantly more frequent in CLL
patients (p<0.001).
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Figure 2. Weakly positive immunohistochemical staining for
Aurora Kinase A in bone marrow biopsy section of a control
group patient.
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Figure 3. Negative immunohistochemical staining for Aurora
Kinase A in bone marrow biopsy section.

Cytogenetic Analysis: Table 4 demonstrates that the
immunohistochemical staining for Aurora kinase A
in bone marrow biopsies of CLL patients does not
change significantly with respect to cytogenetic
abnormalities including 17p deletion, 13q deletion
and trisomy 12 (p>0.05 for all).

Discussion

Bone marrow is an important site for the
activation and proliferation of malignant B cells in
CLL patients. These malignant B cells interact with
the other cells located in bone marrow so that these
cells survive and proliferate. The clarification of
these interactions within a dynamic
microenvironment is important for the identification
of novel potential targets and, thus, the development
of new treatment modalities (20,21). Aurora kinase
A can be addressed as such a potential target because
it is an enzyme which is needed for chromosomal
segregation during mitosis. It has been reported that
the overexpression of Aurora kinase A is related with
chromosomal disturbance and tumor proliferation
especially in rapidly progressive hematological
malignancies such as acute leukemias and
aggressive lymphomas (22,23).
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Table 1. Hematological parameters of patient groups
Chronic lymphocytic Benign hematological
leukemia diseases p
(n=41) (n=18)
Hemoglobin (g/dL) 11.5+£22 10.0+3.1 0.098
Hematocrit (%0) 36.4+7.1 31.1+£9.2 0.059
Leukocyte count (/uL) 45054.4 + 33156.5 6897.4 +3437.3 <0.001*
Lymphocyte count (/nL) 34184.3 £25323.2 1601.1 £ 652.2 <0.001*
Monocytes count (/pL) 2028.3 £9955.4 498.0 +421.1 0.469
Platelet count (/uL) 199341.1 £ 86517 198056 + 156828 0.581

*p<0.05 was accepted to be statistically significant.

Table 2: Aurora Kinase A mRNA expression of patient groups

Aurora Kinase A mRNA

Aurora Kinase A mRNA

(B-actin) (GAPDH)
Min. Max. MeantSD p Min. Max. Mean£SD p
Chronic lymphocytic 4 55 961 3844061 1 9.81 3.49+2.31
leukemia (n=41)
Benign hematological 0.742 0.229
g 9 1.09 988 3.91+2.71 121 773 4294242

diseases (n=18)

Table 3: Immunohistochemical staining for Aurora Kinase A in bone marrow biopsies of patient groups

Immunohistochemical staining for Aurora Kinase A

Positive Negative Weakly positive P
Chronic lymphocytic leukemia 25 (61.0%) 16 (39.0%) )
(n=41) ' ' <0.00
. . . .001
Benign hematological diseases 0 0 0
(n=18) 0 (0.0%) 14 (%77.8) 4 (22.2%)

Table 4: Immunohistochemical staining for Aurora Kinase A in bone marrow biopsies of chronic lymphocytic

leukemia patients with respect to cytogenetic abnormalities

Immunohistochemical staining for Aurora Kinase A

Positive Negative P
13g14.3 deletion (+) 12 (71.0%) 5 (29.0%) 0.314
13q14.3 deletion (-) 8 (53.0%) 7 (47.0%) '
17p13.1 deletion (+) 2 (50.0%) 2 (50.0%) 0572
17p13.1 deletion (-) 20 (64.5%) 11 (35.5%) '
Trisomy 12 (+) 1 (33.3%) 2 (66.7%) 0.296
Trisomy 12 (-) 18 (64.0%) 10 (36.0%) '

On the other hand, Inamdar et al. were the first to
investigate the expression of Aurora kinase A in
CLL the disease with less proliferative capacity than
leukemia and lymphoma. They compared the
expression of Aurora kinase A in peripheral blood
and bone marrow of 47 patients with CLL and 20
age-matched healthy subjects. Aurora kinase A
levels were significantly higher in lymphocytes of
CLL patients than those of healthy people.
Immunohistochemical  staining indicated the
expression of Aurora kinase A in all CLL patients
and this expression was significantly stronger in
larger prolymphocytes and paraimmunoblasts than
small lymphocytes. In contrast, normal bone marrow
reactive lymphocytes were negative for Aurora
kinase-A with positive histiocytes and immature
myeloid cells. Moreover, chromosomal aberrations
including trisomy 12 and deletion of ataxia
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telangiectasia-mutated gene were defined in two
thirds of CLL patients with enhanced Aurora kinase
A expression (24).

Later, an investigation was carried out to
determine the gene expression profiles of B cells that
were isolated from bone marrow and peripheral
blood specimens of CLL patients. It was found out
that the gene for Aurora kinase A was significantly
up-regulated in B cells within the bone marrow. The
down-regulation of Aurora kinase A by RNA
interference suppressed the proliferation of CLL
cells and mildly induced apoptosis. Therefore, it has
been proposed that the overexpression of Aurora
kinase A is related with chromosomal abnormalities
which participate in the pathogenesis of CLL and
effect its prognosis. Therefore, Aurora kinase A is a
potential novel target in building up new strategies
for CLL treatment (25). Indeed, MLN8237
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(alisertib) has been developed as an inhibitor of
Aurora kinase A and it has been tested for the
treatment of advanced hematological malignancies.

As for the present study, Aurora kinase A mMRNA
expression  through  B-actin  and GAPDH
housekeeping genes was statistically similar in bone
marrow specimens of 41 patients with CLL and 18
patients with benign hematological diseases.
Although positive staining for aurora kinase A was
significantly more frequent in bone marrow biopsies
of CLL patients, the staining for Aurora kinase A
was correlated with neither Binet classification nor
cytogenetic abnormalities (including 17p deletion,
13q deletion and trisomy 12).

In the present study, aurora kinase A expression
was increased in both the control group and the study
group, unlike the previous study. Furthermore, no
correlation was found between poor or good
cytogenetic features and aurora kinase expression.
Our findings appear to contradict the findings of the
study mentioned above. The control group
consisting of patients with benign hematological
diseases can be regarded as a major reason for the
aforementioned contradiction. That is, mitotic
activity within bone marrow is somehow induced
and the release of precursor cells is increased in case
of anemia and/or thrombocytopenia (26, 27). Thus,
the expression of Aurora kinase A may has been
enhanced in benign hematological diseases as well.
This could have led to the failure in detecting a
significant difference between CLL patients and
patients with benign hematological diseases in
aspect of Aurora kinase A expression.

Another reason for the discrepancy between our
findings and the previous report is that lymph nodes
generate stronger stimuli for the proliferation of
malignant B cells. That’s why, the changes in Aurora
kinase A expression of bone marrow cells may have
been less marked than the changes in Aurora kinase
A expression of peripheral blood cells (25, 28). This
might be an explanation for the paradoxicality
between molecular and immunohistochemical
findings of our study.

Alternatively, the differences in the expression
profiles could be related to technical issues, such as
the dilution of the bone marrow aspirates with
malignant B cells in peripheral blood or
underrepresentation of malignant B cells in direct
contact with the bone marrow stroma (25,29). In
addition, ethnic and demographic variations in the
study cohort and relatively small cohort size might
have caused the variations in expression profiles for
Aurora A kinase. The lack of any correlation
between cytogenetic abnormalities and Aurora A
kinase expression might be interpreted as an
evidence for this hypothesis.

RT-PCR results may not always correlate with
protein based methods such as western blot or
Immunohistochemical staining (30,31); for reasons
like mRNA half-life, translation efficiency, and
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protein stability, post transcriptional and post-
translational regulatory mechanisms (32) and
misclassification due to measurement errors (33,
34).

Although the study population is very low,
another possible hypothesis is that the increased
expression of aurora kinase A may not have clinical
and prognostic significance in patients with chronic
lymphocytic leukemia. We thought that the results of
a recent phase | study with the aurora kinase
inhibitor MLN8237 (alisertib) may support this
hypothesis. No clinical response was observed in a
small number of CLL patients in this study which
investigated the efficacy and safety of MLN8237, an
aurora kinase inhibitor in patients with
hematological malignancies (35).

In conclusion, this study points out that Aurora
kinase A may play a role in the pathogenesis of CLL.
However, it may not have any clinical and
prognostic relevance in these patients. However, the
relatively small sample size and the absence of a
control group made up by healthy individuals limit
the power of this study. Further clinical trials with
large number of patients should be conducted to
understand whether the expression of Aurora kinase
A have any clinical and prognostic significance in
CLL patients.

Ethics Committee Approval: Adnan Menderes
University Ethics Committee Permission was
obtained with the letter dated 13.09.2012 and
numbered 050.04-245.
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The Effect of Nasal Packing or Stenting on Oxidative Stress After
Septoplasty

Septoplasti Sonrasi Nazal Tamponlama ya da Stentlemenin Oksidatif Stres
Uzerine EtKisi
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Abstract

Septal deviation cause hypoxia which may raise oxidative stress.
Nasal packing after septoplasty operation may increase oxidative
stress. Different types of nasal packing may effect oxidative stress.
Our aim is to investigate effect of nasal packing and nasal stenting
after septoplasty operation on oxidative stress and investigate
effect of septoplasty operation on oxidative stress. Study is a
prospective cohort study. Fifty-five individuals who has nasal
septum deviation (NSD) one side total obstruction but no other
diseases; ages 18-30; were included for this study. The NSD was
diagnosed based on the presence of nasal obstruction complaint,
anterior rhinoscopy and nasal endoscopy. Patients randomly
divided in to two by the nasal packing type. In group 1 merocel, in
group 2 Doyle Silicone Combo splint with airway was used. To
investigate oxidative stress levels, preoperatively venous blood
was taken. Nasal packing was removed second day of surgery and
venous blood was taken just before removal. After 28 days of
surgery to investigate effect of septoplasty on oxidative stress,
venous sample was taken. We measured thiol/disulfide levels and
ischemic modified albumin. For group 1 and 2 preoperative levels
compare to nasal packing removal day levels there was significant
difference for thiol levels (respectively, p=0.008, p=0.002).
Exclude nasal packing type to investigate effect of septoplasty on
oxidative stress; preoperative values of thiols compare to 28th day
values were significant different (p<0.001). We found nasal
packing or stenting type do not have different effect on oxidative
stress. Both thiol levels decrease. Unlike the literature; septoplasty
has bad effect on thiol levels which is the defensive for oxidation,
then thiol levels increases as the time progresses.

Keywords: IMA, Nasal Packing, Oxidative Stress, Septoplasty

Oz

Septum deviasyonu hipoksiye sebep olabilir ve bu hipoksi
oksidatif stresi artirabilir. Septoplasti sonrasi nazal tampon
kullanmi oksidatif stresi artirabilir. Farkli burun tamponlari
oksidatif stresi etkileyebilir. Bu ¢alismada amacimiz septoplasti
sonrast kullanilan splint ve tamponun oksidatif stres tizerine
etkisini arastirmak ve septoplasti ameliyatinin oksidatif stres
tizerine etkisini aragtirmaktir. Prospektif kohort c¢alisma
planlanmistir. 18-30 yas aras: tek taraf total obstriiktif olmak sart1
ile ek hastaligi olmayan elli bes hasta calismaya dahil edilmistir.
Deviasyona nazal tikaniklik, anterior rinoskopi ve endoskopik
muayene ile tan1 konmustur. Hastalar iki gruba ayrilmistir. Grup
1’e merosel tampon; grup 2’ye doyle nazal splint kullanilmistir.
Oksidatif  stres  periferik kandan oOrnekleme  yapilarak
degerlendirilmistir. Nazal tampon yada splint ikinci giin alinmis ve
hemen arkasma vendz kan Orneklemesi yapilmistir. Ayrica
ameliyat sonrasi 28’inci giinde de vendz kan Orneklemesi
yapilmigtir.  Thiol/disulfide degerleri ayrica IMA degerleri
calistlmigtir. Grup 1 ve grup 2 de preoperatif degerler ile
tamponlarin ¢iktig1 giin arasindaki thiol degerleri arasinda anlaml
fark bulunmustur (p=0.008, p=0.002). Her iki grup preoperatif
degerleri ile post operatif 28’inci giin thiol degerleri arasindan
anlamli fark bulunmustur. (p<0.001). Nazal tampon ya da stent
kullanim1 oksidatif stres thiol degerleri iizerine negatif etki
yapmakla birlikte gruplar arasinda anlaml fark yoktur. Literatiiriin
aksine septoplasti thiol degerleri iizerine olumsuz etki
olusturmaktadir ~ sonrasinda ise bu deger yiikselmeye
baslamaktadir.

Anahtar Kelimeler: IMA, Nazal Tamponlama, Oksidatif Stres,
Septoplasti

Introduction

The septum of the nose is an important
physiological and support structure which is formed
anteriorly by the quadrangular cartilage and
posteriorly by the vomer and perpendicular lamina
of the ethmoid bone. The nasal septum divides the
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two halves of the nose into right and left nasal
spaces. When this structures displaced to one side;
this situation is called nasal septal deviation (NSD).
NSD is a frequent disease. In the literature NSD is
reported between 1-80% (1). NSD has important role
in nasal obstruction, aesthetic appearance and
increased nasal resistance (2-4).

The treatment of NSD is septoplasty operation
(5,6). To prevent synechias, post-operative epistaxis
and septal hematomas, also for stabilization of septal
flaps; nasal packing has been using for a long time
(7). Recent studies showed that nasal packing did not
show benefit in reducing synechias, post-operative
epistaxis or septal hematomas but increase post-
operative infections. Because of this, instead of nasal
packing nasal stents are increasingly being used. But
old habits still are often used (8-11).

NSD results obstruction of nose which may
cause to hypoxia. Cellular metabolism may change
due to hypoxia which lead some cellular
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compartments to lose. This lost may improve release
of free oxygen radicals. According to literature
hypoxia/re-oxygenation circles increases production
of free oxygen radicals. Patients who has NSD have
exposed oxidative stress and the effect of septoplasty
on this oxidative stress is favorable (12,13). Nasal
packing which lead to nasal blockage and more post-
operative infection than nasal stents may also bad
influence on oxidative stress. Nasal stents which
help patient to breathe after surgery may help to
decrease oxidative stress. In a study which
investigated the effect of nasal packing and suturing
technique after septoplasty on oxidative stress found
no difference between two techniques.

Aim of our study to investigate effect of nasal
packing and nasal stenting on oxidative stress and
investigate effect of septoplasty operation on
oxidative stress. We measured thiol/disulfide levels
and ischemic modified albumin. Our study is the first
study which investigate ischemic modified albumin
(IMA) as a marker of oxidative stress on NSD and
septoplasty operation.

Material and Method

Study was conducted in our tertiary center.
Approval of this study was obtained from ethical
board (Yildirnm Beyazit University ethical board
date 25.10.2017 no. 26379996/184). Fifty-five
individuals who has NSD one side total obstruction
but no other diseases; ages 18-30; were included for
this study.The NSD was diagnosed based on the
presence of nasal obstruction complaint, anterior
rhinoscopy and nasal endoscopy (0° CKarl-Storz
GmBH&Co, Tuttingen, Germany). Paranasal sinus
tomograpy was performed to all patient to exclude
other nasal pathologies. Patients with acute-chronic
infectious diseases, with diabetes mellitus, obesity,
cardiovascular disease, cerebrovascular disease,
kidney disease, liver disease, acute or chronic
systemic diseases such as malignency, using
antioxidants, lipid lowering drugs or vitamins,
smoker, alcohol user, history of local or systemic
steroid use and other nasal pathologies diagnosis via
paranasal tomography were excluded from this study
(14,15).

Patients randomly divided into two by the nasal
packing type.In group 1 merocel (Merocel®
Standart Nasal Dressing, 8 cm, without airway,
Medtronic Xomed), in group 2 Doyle Silicone
Combo splint with airway (Boston medical products;
MA, USA) was used. All patients operated by same
surgeon Vviastandart septoplasty operation under
general anesthesia which Cottle was defined in 1948
(16). No complication was occured.

Laboratory procedures: Blood specimens were
collected after 12-h over night fasting. These were
then immediately centrifuged for 10 min at 1500 rpm
for plasma and serum separation. Serum specimens
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were stored at 80°C until all samples had been
collected. Thiol/ disulphide haemostasis parameters
were subsequently studied in the specimens. All
parameters were studied from the same specimen.
Thiol/disulfide levels were measured using the
method described by Erel (17). IMA was measured
from the same blood specimens. The data obtained
were determined as total thiol, native thiol,
disulphide and IMA levels.

Thiol/disulfide measurement: The serum levels of
total oxidant status were measured using the TOS Kit
(Rel Assay Diagnostics, Ankara, Turkey). The
serum levels of total antioxidant status were
measured using the TAS Kit (Rel Assay Diagnostics,
Ankara, Turkey). For OSI calculation, the unit for
TAS (millimole of Trolox equivalent per liter) was
converted to micromole of Trolox equivalent per
liter, and the OSI value was calculated as OSI =
(TOS, 1 mollL) / (TAC, 1 mol Trolox
equivalent/L/100) (17).

IMA measurement: Bar-Or et al. method’s by was
used for IMA measurement. The test called albumin
cobalt binding (ACB) test is based on that ischemia-
induced structural change in albumin is measured
with spectrophotometric measurement of the
unbound cobalt after addition of cobalt. The
principle of the method is briefly as follows: serum
IMA concentration is measured by
spectrophotometric measurement of the unbound
cobalt at 470 nm using dithiothreitol (DTT) after
addition of a known amount of cobalt to the serum
sample. Since IMA concentrations are not standard,
they were given as absorbance unit (ABSU) (18). All
patients provided their written informed consents
and volunteer to study.

Statistical analysis: All statistical analyses were
performed usingSPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 21.0 (SPSS Inc., Chicago,
Illinois, USA) program. Unless otherwise stated,
results were expressed as mean + SD. Fisher's Exact
Test was used to compare the categorical variables.
Independent sample t-test was used for comparisons
between the two subject groups, and also the paired
test for comparisons preop and post op values.
P<0.05 was considered statistically significant.

Results

There was no significant difference in age, sex
disturbance and body mass index compare the
groups. There was no significant difference between
two groupsin terms of native thiol, disulfid, IMA
levels preoperatively  (respectively, p=0.292,
p=0.059, p=0.373) (Table 1). There was no
significant diffence between two groups at the day of
nasal packing or nasal stent removal for native thiol,
disulfid and IMA levels (respectively, p=0.070,
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p=0.150, p=0.625) (Table 1). There was no
significant diffence between two groups at the 28th
day for native thiol, disulfid and IMA levels
(respectively, p=0.561, p=0.441, p=0.242) (Table 1).

For group 1 preoperative levels compare to nasal
packing removal day levels there was significant
difference for thiol levels (p=0.008), there was no
significant difference between disulfid (p=0.646)
and IMA (0.106).

Table 1. Comparison of preoperative, postoperative 2nd and 28th day measures of groups

Group 1 Group 2 "
n=25 n=30 P
Pre-op values (umol/L)
Native thiol 524.8+43.06  512.77+40.74  0.292
Disulfide 20.56+7.30 25.71+12.18 0.059
Total thiol 565.9+38.62  564.1+46.86  0.881
Disulfide/native thiol 0.03+0.01 0.05+0.02 0.035
IMA 77.20+5.38 81.05+10.69  0.373
Post-op 2" day (umol/L)
Native thiol 491.5+50.51 449,7£102.8 0.070
Disulfide 21.91+12.14 28.81+20.86 0.150
Total thiol 535.3+59.70  507.39+82.58  0.163
Disulfide/native thiol 0.04+0.23 0.08+0.12 0.112
IMA 78.73+7.77 77.02+15.82 0.625
Post-op 28" day (umol/L)
Native thiol 489.9443.99  496.8+43.32 0.561
Disulfide 26.50+14.22 24.08+8.66 0.441
Total thiol 542.9+40.80 544,9+49.53 0.867
Disulfide/native thiol 0.05+0.03 0.04+0.01 0.274
IMA 77.12+7.10 81.49+18.58 0.242

*Student t test; IMA: ischemic modified albumin

For group 2 preoperative levels compare to nasal
packing removal day levels there was significant
difference for thiol levels (p=0.002), there was no
significant difference between disulfid (p=0.305)
and IMA (0.333).

Compare to preoperative levels and 28 day levels
of group 1 there was significant difference for thiol
levels (p<0.001), there was no significant difference
between disulfid (p=0.052) and IMA (0.939).

Levels of thiols slightly increasedcompare to day
of packing removal but this increase was not
significant (p=0.907). Compare to preoperative
levels and 28 day levels of group 2 there was no
significant difference between for thiol (p=0.095),
disulfid (p=0.532) and IMA (0.442).

Exclude nasal packing type to investigate effect
of septoplasty on oxidative stress; preoperative
values of thiols compare to 28th day values was
significant different (p<0.001). Disulfid and IMA
values was not significant different (respectively
p=0.179, p=0.437).

Discussion

Hypoxia as a result of NSD effects oxidative
stress mechanism in organism. As a result, the thiol/
disulphide balance changes. Studies showed NSD
has negative effect on the thiol/disulfide balance
(12,13).
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Ekici et al. found increased thiols levels and
reduced disulfide levels after septoplasty. They
stated that septoplasty decreased oxidative stress
after correction of NSD. But authors did not mention
about severity of deviation which could affect the
oxidative stress. In our study to balance severity of
deviation patients who has one side total obstruction
of nose with no other diseases especially OSAS and
obesity were included (12,19).

Also to our knowledge this study is the first study
which ischemic modified albumin (IMA) was
investigated on septoplasty operation and on nasal
packing types. This marker is a relatively new for
ischemia and oxidative stress. According to studies
NSD effect oxidative stress circle and may effect
IMA levels (20). Packing or stenting did not affect
IMA levels also septoplasty did not affect IMA
levels. IMA seems not a good oxidant-antioxidant
marker for nasal surgeries.

Kazkayasi et al. compared oxidative stress
marker levels malondialdehyde (MDA), sulfhydryl
(SH), and nitric oxide (NO) on the nasal packing and
nasal septal suturing after septoplasty and found no
significant difference between two groups. They
explain that nasal septal suturing after septoplasty
did not have a negative effect on the oxidant—
antioxidant metabolism (10). Alkan et al. studied
nasal packing before and after septoplasty on
oxidative parameters. They found that regional high
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oxidative stress occurs after septoplasty operation
but no systemically biochemical effect occurs (21).

In our study unlike the literature we found that
nasal packing and nasal stenting lower the thiol
levels significantly both in two groups. Thiols has a
critical role in preventing the formation of any
oxidative stress situation in cells and the levels of
thiols was decreased. Disulfide levels increased at
the day of packing or stenting removal but this was
not significant.

At the 28th day there was no significant
difference between two groups for thiol, disulfide or
IMA levels but thiol levels started to increase. This
increase was significant in group 1 (p<0.05) but not
in group 2. We assume that this change may be
because of the full obstruction of the packing group.
They exposed more hypoxia and improve after
removal was better.

To investigate effect of septoplasty on oxidative
stress we exclude nasal packing type and compare
preoperative values of all patients to 28th day values.
We found that thiol level was significantly decrease
(p<0.05). Disulfide and IMA levels were not
significant different. Unlike the literature we found
septoplasty has bad effect on thiol levels which is
defensive for oxidation. Ekici et al found increased
thiols levels and reduced disulfide levels after
septoplasty. They investigated oxidative stress
markers after 3 months of surgery (12). We
investigated markers after 28 day of surgery and
found decreased thiol levels. But compare to second
day values there was a slightly increase in thiol
levels.

Antioxidant level decreases early period of
surgery and then started to increase as the time
progresses. After 3 months this increase shows
significant difference. With the help of our study we
understand the graph of antioxidant level status from
preoperative time to 3-month period. Thiol levels
first decrease than increase as the time progresses.

As a result, we found nasal packing or stenting
has bad effect on oxidative stress but type of packing
or stenting has no difference.

Postoperative 28th day septoplasty has bad effect
on thiol levels. Thiol levels first decrease after the
operation then starts to increase in the light of this
information and early literature we understand the
graph of thiol change after septoplasty.

Ethics Committee Approval: Yildinm Beyazit
University Ethics Committee Permission was
obtained with the letter dated 25.10.2017 and
numbered 26379996/184.

33

References

1. Roblin DG, Eccles R. What, if any, is the value of septal
surgery? Clin Otolaryngol. 2002;27:77-80.

2. Hsia JC. Camacho M. Capasso R. Snoring exclusively
during nasal breathing: a newly described respiratory pattern
during sleep. Sleep Breath. 2014;18(1):159-64.

3. Grymer LF. Melsen B. The morphology of the nasal septum
in identical twins. Laryngoscope. 1989;99(1):642-6.

4. Ahn JC, Kim JW, Lee CH, Rhee CS. Prevalence and risk
factors of chronic rhinosinusitus, allergic rhinitis, and nasal
septal deviation: Results of the Korean National Health and
Nutrition Survey 2008-2012. JAMA Otolaryngol Head
Neck Surg. 2016;142(2):162-7.

5. Stewart MG, Smith TL, Weaver EM, et al. Outcomes after
nasal septoplasty: results from the nasal obstruction
septoplasty effectiveness (NOSE) study. Otolaryngol Head
Neck Surg. 2004;130(3):283-90.

6.  Bhattacharyya N. Ambulatory sinus and nasal surgery in the
US: demographics and perioperative  outcomes.
Laryngoscope. 2010;120(3):635-8.

7. Samad |, Stevens HE, Maloney A. The efficacy of nasal
septal surgery. J Otolaryngol. 1992;21:88-91.

8.  Weber R, Keerl R, Hochapfel F, Draf W, Toffel PH. Packing
in endonasal surgery. Am J Otolaryngol. 2001;22:306-20.

9.  Nunez DA, Martin FW. An evaluation of post-operative
packing in nasal septal surgery. Clin Otolaryngol Allied Sci.
1991;16:549-50.

10. Kazkayas1 M, Dincer C, Sezikli H, Arikan OK, Caglayan O.
The effect of suturing technique and nasal packing on
oxidative stress in septoplasty operations Kulak Burun
Bogaz Ihtis Derg. 2008;18(1):35-9.

11. Weber RK. Nasal packing and stenting. GMS Current
Topics in Otorhinolaryngology - Head and Neck Surgery.
2009;8:1-16.

12. Ekinci A, Karatas D, Yetis A, Demir E, Ozcan M. The
effects of septoplasty surgery on serum oxidative stress
levels Eur Arch Otorhinolaryngol. 2017;274(7):2799-802.

13. Ekinci A, Karatag D, Yetis A, Demir E, Ozcan M. Serum
oxidative stress levels in patients with nasal septal deviation.
Turk Arch Otorhinolaryngol. 2017;55: 125-8.

14. Bozdemir K, Sezgin A, Akkoz A, Erel O, Korkmaz MH.
Thiol-disulphide homeostasis in chronic sinusitis without
polyposis.Tr-ENT. 2018;28(2):66-70.

15. Simsek E, Erel O, Bicer CK, Carlioglu A. A novel method
for determining the relation between nasal polyposis and
oxidative stress: the thiol/disulphide homeostasis. Acta
Otolaryngol. 2016;136(11):1180-3.

16. Cottle MH, Loring RM. Surgery of the nasal septum; new
operative procedures and indications. Ann Otol Rhinol
Laryngol. 1948;57(3):705-13.

17. Erel O, Neselioglu S. A novel and automated assay for
thiol/disulphide homeostasis. Clin Biochem. 2014;47:326-
32.

18. Bar-Or D, Lau E, Winkler JV. A novel assay for cobalt
albumin binding and its potential as a marker for myocardial
ischemia-a preliminary report. J Emerg Med. 2000;19(4):
311-5.

19. Min HJ, Kim KS. Comment on "The effect of septoplasty
surgery on serum oxidative stress levels". Eur Arch
Otorhinolaryngol. 2018;275(2):645-6.

20. Dogru M, Akoglu H, Kilinckaya MF, Ulfer G. Ischemia-
modified albumin levels in children with asthma: a pilot
study. Arch Argent Pediatr. 2018;116(4):522-8.

21. Alkan Z, Yigit O, Acioglu E, Araz Server E, Uzun H,
Civelek S. The effect of nasal packing on oxidative stress in
septoplasty. Operation Turk Arch Otolaryngol. 2013;51:20-
2.



Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Dergisi 2020;7(1):34-39
Medical Journal of Mugla Sitki Kocman Un4ersity 2020;7(1):34-39

Orijinal Makale/Original Article
Desdicioglu et al

Gebeligin 18-24. Haftalar Arasindaki Serebral Lateral Ventrikiil
Genislik Nomograminin Belirlenmesi

Determination of Cerebral Lateral Ventricle Width Nomogram for 18-24
Weeks of Pregnancy
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Oz

Gebeligin 18.-24. haftalar arasindaki fetiislere ait serebral lateral
ventrikiil genisligine ait verileri degerlendirerek Tiirk toplumu
icin normal deger araligmmi ve serebral lateral ventrikiil
genigliginin gebelik haftasi, anne yas1, anne viicut kitle indeksi ve
fetal parametreler ile olan iligkisini belirlemeyi amacladik.
Caligma, Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Ankara Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji Kliniginde kayitli olan
dosyalarin taranmasi ile gergeklestirildi. Calismaya yaslar1 18-40
arasinda degisen,18.-24. gebelik haftalar arasinda 1236 saglikli
fetiis dahil edildi. Fetiislere ait serebral lateral ventrikiil genisligi,
bi-parietal ¢ap, femur uzunlugu ve karin g¢evresi parametreleri
kaydedildi. Serebral lateral ventrikiil genisliginin 18.-24. gebelik
haftalar arasindaki fetiislerde 7.29+0.66-6.38+0.74 mm arasinda
degistigi tespit edildi. Ayrica serebral lateral ventrikiil
genisliginin ve fetal parametrelerin gebelik haftasina, anne yasina
ve anne viicut kitle indeksine gore ortalamalar1 ve standart
sapmalart belirlendi. Daha sonra serebral lateral ventrikiil
genisliginin diger parametreler ile olan korelasyon iligkisine
bakildi. Serebral lateral ventrikiil genisliginin gebelik haftasi,
fetal parametreler ile negatif korelasyon, anne viicut kitle indeksi
ile pozitif korelasyon gosterdigi (p<0.01), anne yas1 ile
korelasyon gostermedigi belirlendi (p>0.01). Serebral lateral
ventrikiil genisliginin gebelik haftalari, anne yas gruplar ve anne
viicut kitle indeks gruplan arasi kargilastirmasinda istatistiki
yonden fark olmadigi belirlendi (p>0.05). Calisma sonucunda
elde ettigimiz serebral lateral ventrikiil genisligi ile ilgili verilerin
fetal gelisimin degerlendirilmesinde ve fetal anomalilerin
saptanmasinda faydali olacagi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, Serebral Lateral Ventrikiil,
Ultrasonografi

Abstract

We evaluated data for cerebral lateral ventricle width in fetuses from
18-24 weeks of pregnancy with the aim of determining the normal
value interval for the Turkish population, and correlations between
cerebral lateral ventricle width and pregnancy week, maternal age,
maternal body mass index and fetal parameters. The study was
completed by scanning files from Ankara Yildinm Beyazit
University Ankara Atatiirk Education and Research Hospital
Radiology clinic. The study included 1236 healthy fetuses from 18-
24 weeks of pregnancy with maternal age from 18-40 years. The
cerebral lateral ventricle width, biparietal diameter, femur length
and abdominal circumference parameters were recorded. The
cerebral lateral ventricle width for fetuses from 18-24 weeks of
pregnancy was identified to vary from 7.29+0.66-6.38+0.74 mm.
Additionally, the mean and standard deviation of cerebral lateral
ventricle width and fetal parameters according to pregnancy week,
maternal age and maternal body mass index were determined. Later,
the correlation of cerebral lateral ventricle width with other
parameters was examined. Cerebral lateral ventricle width was
negat4ely correlated with pregnancy week and fetal parameters, and
positdely correlated with maternal body mass index (p<0.01), with
no correlation found for maternal age (p>0.01). When cerebral
lateral ventricle width was compared with pregnancy week,
maternal age groups and maternal body mass index groups, there
was no statistical difference determined (p>0.05). As a result of our
study, we believe data obtained related to cerebral lateral ventricle
width will be beneficial for evaluation of fetal development and
identification of fetal anomalies.

Keywords: Cerebral Lateral
Ultrasonography

Ventricle, Pregnancy,

Giris

Santral sinir sistemi (SSS) ektoderm tabakasinin
kalinlagmas ile gebeligin besinci haftasindan sonra
gelisen noral plak adi verilen yapidan geligir. Noral
plak daha sonra farklilasarak noral tiip ve ndral
katlantry1 olusturur. Gebeligin 6. haftasinda noral
tiplin sefalik kismu ii¢ tane beyin vezikiiliine
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doniisiir.  Beyin  vezikiillerinden  biri  olan
proensefalon,  telensefalon ve  diensefalona
diferansiye olur. Telensefalon tomurcugunun
kaviteleri de lateral ventrikiilleri olusturur (1).
Gebeligin 11. haftasindan itibaren lateral
ventrikiillerin ultrasonografik olarak
goriintiilenmeye basladigi  belirtilmektedir  (1).
Gebelik doneminde fetal gelisimin izlenmesi
acisindan  beynin biiylimesi ve farklilagmasi
onemlidir. Bu ylizden fetal donemde yapilan
gorlintiilemeler dogum oncesi tam1 ve bakim igin
ozellik arz etmektedir (2). Lateral ventrikiillerin
normalden genis (>10 mm) olmasi durumu
ventrikiilomegali (VM) olarak tanimlanmaktadir.
Ventrikiilomegali i¢in hafif, 1limhi ve ciddi
ventrikiilomegali tanimlamalar1 kullanilmaktadir
(3,4). Lateral ventrikiil 6l¢timlerinin 10-12 mm
olmasi hafif ventrikiilomegali, 12.1-15 mm olmasi
iliml1 ventrikiilomegali ve 15 mm’den biiyiik olmas1
ciddi ventrikiilomegali olarak kabul edilmektedir
(3). Hafif VM prevalansinin 10.000 canli dogumda
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7.9, ciddi VM prevalansmin ise 10.000 canlt
dogumda 3.6 oldugu belirtilmektedir (3). Etiyolojik
olarak konjenital enfeksiyonlar, beyin omurilik
sdisinin emilimini azaltan durumlar, Dandy-Walker
malformasyonu ve beyin omurilik  sdisinin
salgilanmasim artiran nedenler ventrikillomegaliye
neden  olabilmektedir.  Ventrikiillerdeki  bu
genislemeye hidrosefali, korpus kallozum agenezisi,
trizomiler ve mikrosefali gibi anomaliler eslik
edebilmektedir (3,4). izole ventrikiilomegali olgu
prognozunun, malformasyon eslik eden olgulara
gore daha iyi oldugu belirtilmektedir (3). Bu yiizden
lateral ventrikiillerin prenatal olarak goriintiilenmesi
fetal gelisimin degerlendirilmesi agisindan 6nem arz
etmektedir.

Caligmamizda  gebeligin  18.-24.  haftalan
arasindaki fetiislere ait serebral lateral ventrikiil
genisligine ait olan verileri degerlendirerek Tiirk
toplumu icin normal deger araligini ve serebral
lateral ventrikiil genigliginin gebelik haftasi, anne
yasi, anne viicut kitle indeksi ve fetal parametreler
ile olan iligkisini belirlemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem

Ankara  Yidinm  Beyazit  Universitesi
Yenimahalle Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu’ndan 28.05.2019 tarih ve 61 kayit numarasi
ile etik kurul onayr alinmistir. Calisma, 01 Ocak
2017-31 Aralik 2017 tarihleri arasinda Ankara
Yildiim Beyazit Universitesi Ankara Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji Kliniginde
kayitli olan dosyalarin retrospektif olarak taranmasi
ile gergeklestirildi. Calismaya yaslar1 18-40 arasinda
degisen (ortalama: 28.70+5.26) ve herhangi bir
kronik veya sistemik hastaligi olmayan gebeler ile
gebeligin 11-14 haftalar arasinda yapilan ikili tarama
sonuglar,, 16-18 haftalar arasinda yapilan {gli
tarama sonuglar riskli olmayan ve 18-22 haftalar
arasinda yapilan anomali tarama ultrasonografisinde
morfolojik anomali goriilmeyen 18-24 haftalar
arasindaki tekil gebelere ait 1236 saglikli fetiis dahil
edildi. Calisma icin Ankara Yildinm Beyazit
Universitesi Yenimahalle Egitim ve Arastirma
Hastanesi  Etik  Kurulundan  onay  alindi
(Tarih:28.05.2019, Protokol no:61).

Daha sonra fetiislere ait serebral lateral ventrikiil
genisligi, bi-parietal cap (BPD), femur uzunlugu
(FL) ve karin gevresi (AC) parametreleri kaydedildi.
Ayrica gebeler yaslarina gore: 20 yasindan kiigiik
veya esit olanlar (n= 60), 21-25 yas arasinda olanlar
(n=327), 26-30 yas arasinda olanlar (n=409), 31-35
yas arasinda olanlar (n=304) ve 35 yastan biiylik
olanlar (n=136) olmak {izere bes, viicut kitle
indekslerine gore 20°den kiigiik olanlar (n=475), 20-
24.99 arasinda olanlar (n=460), 25-29.99 arasinda
olanlar (n=234), 30-34.99 arasinda olanlar (n=57) ve
35 veya 35’ten biiyiik olanlar (n=10) olmak {izere
bes gruba ayrildi.

SPSS 17.0 istatistik programi kullanilarak,
gestasyonel haftalara, anne yas ve anne viicut kitle
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indeks gruplarina gore parametrelerin ortalamalari
ve standart sapmalar1 belirlendi. Grup igi ve gruplar
arast istatistiki karsilagtirmada t-testi kullanildi.
Alinan parametreler ile gestasyonel hafta ve gruplar
arasindaki iligkiler Pearson korelasyon testi ile
belirlendi. Istatistiki analizde anlamhlik diizeyi
p<0.05 olarak alindi. Elde edilen p degerleri,
bulgular kisminda ve ilgili tablolarin altinda verildi.

Bulgular

Caligmaya alinan gebelerin ortalama yasi
28.70+£5.26 (18-40) olarak bulundu. Daha sonra
serebral lateral ventrikiil genisliginin ve fetal
parametrelerin gebelik haftasina, anne yas ve anne
viicut kitle indeks gruplarina gore ortalamalar1 ve
standart sapmalar1 belirlendi (Tablo 1-3). Serebral
lateral  ventrikiil  genigliginin  haftalar  arasi
kargilagtirmasinda (18. hafta ile diger haftalar arasi
harig) haftalar arasinda fark olmadig1 (p>0.05, Tablo
1), fetal parametrelerin haftalar arasi
kargilagtirmasinda (AC parametresinde 19. ve 20.
haftalar arasi hari¢) haftalar arasinda farklilik oldugu
gozlendi (p<0.05, Tablo 1).

Serebral lateral ventrikiil genisliginin ve fetal
parametrelerin  anne  yas  gruplar1  arasi
kargilagtirilmasinda (BPD ve FL parametrelerinde
grup 1 ve grup 3 arasi hari¢) ve anne viicut kitle
indeks gruplart arasinda  karsilastirilmasinda
(serebral lateral ventrikiil genislik parametresinde
grup 1-grup 5, grup 2-grup 5, BPD ve FL
parametrelerinde grup 1-grup 3 arasi hari¢) gruplar
arasinda fark olmadigi belirlendi (p>0.05, Tablo 2 ve
3). Ayrica serebral lateral ventrikiil genisliginin
gebelik haftasi, fetal parametreler, anne yasi ve anne
viicut kitle orani ile olan korelasyon iliskisine
bakildi. Serebral lateral ventrikiil genisliginin
gebelik haftas1 ve fetal parametreler ile negatif
korelasyon gosterdigi (p<0.01, Tablo 4, Grafik 1),
anne yagt ile korelasyon gostermedigi (p>0.01,
Tablo 4, Grafik 2) tespit edildi. Ayrica serebral
lateral ventrikiil genisliginin anne viicut kitle indeksi
ile pozitif korelasyon, fetal parametrelerin ise anne
viicut kitle indeksi ile negatif korelasyon gosterdigi
belirlendi (p<0.01, Tablo 4, Grafik 3).

Tartisma

Serebral lateral ventrikiillerin gebeligin 11.
haftasindan  itibaren  ultrasonografik  olarak
goriintiilenebildigi belirtilmektedir (D).

Ventrikiilomegalinin obstetrik ultrasonografide en
stk saptanan anomalilerden biri oldugu ve bu
anomalilinin prenatal ve postnatal donemde
morbidite ve mortalite ile iliskili oldugu birgok
calismada ifade edilmektedir (1). Bu yiizden fetal
gorlintiileme yontemleriyle elde edilen veriler
dogum oncesi tam1 ve bakim igin Ozellik arz
etmektedir (2).

Caligmamizda ilk once 18.-24. gebelik haftalari
arasinda degisen 1236 fetiise ait serebral lateral
ventrikiil genisliginin gebelik haftasina gore
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ortalamalar1 ve standart sapmalari belirlendi.
Calisma sonucunda serebral lateral ventrikiil
genisliginin  7.294+0.66-6.38+0.74 mm (ortalama:
6.5740.77 mm) arasinda degistigi tespit edildi
(Tablo 1). Daha 6nceki ¢alismalara baktigimizda;
Goyniimer G. ve ark. (1) 16-24 gebelik haftalari
arasinda degisen 734 gebede yaptiklar1 ¢aligmada,
serebral lateral ventrikiil genisliginin 7.140.86-
6.4+1.16 mm (ortalama: 6.73+£1.06 mm) arasinda
degistigini ifade etmekteler. Alagappan R ve ark. (5)
500 fetus iizerinde yaptiklart ¢aligma sonucunda;
serebral lateral ventrikiil genigligini 16-20 gebelik
haftalar1 arasinda 7.2+1.0 mm, 20-24 gebelik
haftalar1 arasinda 6.7+1.2 mm olarak bulduklarin
belirtmekteler. Farrell TA ve ark. (6) 739 gebede
yaptiklart calismada; 17-21 gebelik haftalar
arasinda serebral lateral ventrikiil genisligini 5.8+1.0
mm, 21-25 gebelik haftalari arasinda ise 4.7+1.0 mm
olarak bulduklarini belirtmekteler. Pilu G ve ark. (7)
15-40 gebelik haftalar1 arasinda degisen 171 gebede
yaptiklart c¢alisma sonucunda; serebral lateral
ventrikiil  genigligini  6.941.3 mm  olarak
bildirmektedirler. Ayrica Snijders RJ ve ark. (8) 14-
40 gebelik haftalar1 arasinda degisen 1040 gebe
lizerinde yaptiklart ¢aligma sonucunda; 6n ventrikiil
genisliginin 6.7-9.8 mm, arka ventrikiil genisliginin
6.7-8.8mm arasinda degistigini ifade etmekteler.
Yapilan ¢aligmalar sonucunda Snijders RJ. ve ark.
(8) serebral lateral ventrikiil genigliginin gebelik
haftasi ile korele oldugunu belirtmekteler. Yapilan
diger caligma sonuglarinda ise korele olmadig: ifade
edilmektedir (5-7). Calisma sonucumuzda da
serebral lateral ventrikiil genisliginin gebelik haftasi
ile korele olmadigini belirledik. Calisma sonucumuz
Snijders RJ. ve ark. (8) yaptigi ¢calisma sonucu harig
diger caligma sonuglari ile uyum gostermektedir. Bu
sonucu da serebral lateral ventrikiil genisliginin
gebelik haftasina paralel bir sekilde gelisimine
devam etmedigi seklinde yorumladik. Caligmamizda
gebelik haftalar1 boyunca Olctiigiimiiz serebral
lateral ventrikiill genislik degerleri ile diger
calismalarda elde edilen degerler arasinda
farkliliklar oldugunu gozlemledik. Caligmalardaki
serebral lateral ventrikiil genislik degerleri
arasindaki farkin ise; gebelik haftalarinin, 6l¢im
yapilan popiilasyonun, bolgelerin ve vaka sayilarmin
farkli olmasindan, vakalarin belirli bir haftada
yogunlagmasindan, 61¢tim yapan kisiden veya 6l¢iim
yapilan ~ cihazdan  kaynaklandigi seklinde
yorumladik.

Calismamizda ayrica serebral lateral ventrikiil
genigliginin anne yas ve anne viicut kitle indeks
gruplarina  gore ortalamalarmi  ve  standart
sapmalarin1 belirledik (Tablo 2, 3). Serebral lateral
ventrikill  genisligi ile ilgili yapilan diger
caligmalarda boOyle bir parametreye rastlamadik.
Calisma sonucunda serebral lateral ventrikiil
genigliginin, 30 yasina kadar arttigini1 ve 30 yagindan
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sonra azaldigimi (Tablo 2, Grafik 2), anne viicut kitle
indeksi arttik¢a serebral lateral ventrikiil genisliginin
artigimi (Tablo 3, Grafik 3) belirledik. Ayrica
serebral lateral ventrikill genisliginin anne yas
gruplart arasi karsilastirilmasinda gruplar arasinda
istatistiki yonden fark olmadigini (p>0.05, Tablo 2),
anne  vicut kitle indeks gruplar1  arasi
karsilastirillmasinda  (serebral lateral ventrikiil
genislik parametresinde grup 1-grup 5, grup 2-grup
5 arast harig) gruplar arasinda istatistiki yonden fark
olmadigint tespit ettik (p>0.05, Tablo 3). Bu
sonuglari da anne yasinin ve anne viicut kitle
indeksinin fetal gelisimi etkilemesine bagli olarak
annenin 30 yasina kadar serebral lateral ventrikiil
genisligi ile korele oldugu, 30 yasindan sonra korele
olmadigi, anne viicut kitle indeksinin ise; fetal
serebral lateral ventrikiil genisligi ile korele oldugu
seklinde yorumladik.

Daha sonra c¢alismamizda serebral lateral
ventrikiil genisliginin BPD, FL ve AC ile olan
iliskisine baktik (Tablo 4). Daha 6nceki ¢alismalara
baktigimizda serebral lateral ventrikiil genisliginin
BPD ile olan iligkisine bakmuislar (1,2). Goyniimer G
ve ark. (1) serebral lateral ventrikiil genigliginin BPD
ile korele olmadigimi, Taketani K ve ark. (2) ise bu
parametrelerin birbiri ile korele oldugunu ifade
etmekteler. Calisma sonucumuzda ise; serebral
lateral ventrikiil genisliginin BPD ile negatif
korelasyon oldugunu belirledik (Tablo 4). Calisma
sonucumuz GOyniimer G ve ark. (1)’min sonucu ile
uyumlu iken, Taketani K ve ark. (2)’nin ¢alisma
sonucu ile uyum gdstermemektedir. Caligma
sonuglart aras1 farkliligit da gebelik haftalarinin,
6l¢lim yapilan popiilasyonun, bdlgelerin ve vaka
sayilarinin farkli olmasindan, vakalarin belirli bir
haftada yogunlasmasindan, 6l¢iim yapan kisiden
veya 6l¢iim yapilan cihazdan kaynaklandigi seklinde
yorumladik.

Calismamizda ayrica BPD, FL ve AC gibi fetal
parametrelerin gebelik haftasi, anne yas ve anne
viicut kitle indeksine gore ortalamalarini ve standart
sapmalari1  belirledik  (Tablo 1-3). Fetal
parametrelerin gebelik haftast boyunca arttigini ve
haftalar arasi karsilagtirmasinda (AC parametresinde
19. ve 20. haftalar aras1 hari¢) haftalar arasinda
farklilik oldugunu belirledik (p<0.05, Tablo 1).
Anne yas gruplarinda fetal parametrelerde ¢ok diisiik
miktarlarda  artis  oldugunu, gruplar arasi
karsilastirilmada fark olmadigini tespit ettik (p>0.05,
Tablo 2). Anne viicut kitle indeks gruplarinda fetal
parametrelerde azalma oldugunu, gruplar arasi
karsilagtirilmada (BPD ve FL parametrelerinde grup
1 ve grup 3 arasi haric) fark olmadigin1 gézlemledik
(p>0.05, Tablo 3). Calisma sonucunda elde ettigimiz
verileri, gebelik haftasinin ve anne yasimin fetal
parametreleri olumlu yonde etkiledigi, anne viicut
kitle indeksinin ise; olumsuz yonde etkiledigi
seklinde yorumladik.
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Tablo 1. Serebral lateral ventrikiil genisliginin ve fetal parametrelerin gebelik haftasina gore ortalamalar ve
standart sapmalar1 (mm)

Gebelik Serebral lateral

haftasi ventrikiil genisligi BPD FL AC
18. hafta 112 7.29+0.66 43.30+4.81  27.98+4.17  142.03+18.28
19. hafta 117 6.59+0.70 46.34+£3.76  32.28+3.52  153.81+13.27
20. hafta 118 6.58+0.61 47.61£3.18  33.61+£2.44  156.02+10.14
21. hafta 436 6.56+0.63 50.2242.93  35.64+2.34  164.50+10.36
22. hafta 241 6.51+0.84 52.83+2.75  37.77£2.30  173.45+10.44
23. hafta 104 6.45+0.60 55.60+£2.97  40.43+2.34  183.12+10.73
24. hafta 108 6.38+0.74 58.90£3.91  43.87+2.77  200.24+33.21
Toplam 1236 6.57+0.77 50.69+£5.24  35.97+4.77  167.08+20.83

p>0.05: Serebral lateral ventrikiil parametresi (18. hafta ile diger haftalar arasi harig).
p<0.05: Tiim parametrelerde haftalar arasi fark var (AC parametresinde 19. ve 20. haftalar aras1 harig)
BPD: Biparietal ¢ap, FL: Femur uzunlugu, AC: Karin gevresi.

Tablo 2. Serebral lateral ventrikiil genisliginin ve fetal parametrelerin anne yas gruplarina gére ortalamalart ve
standart sapmalar1 (mm)

Serebral lateral

Anne yast M Ventrikiil genisligi BPD FL AC
Grup 1 60 6.52+0.74 502045.17 35.5344.81  165.61+18.95
(20 yas)

Grup 2

327 6.58+0.75 50.6045.42  35.8144.66  166.93+19.95
(21-25 yas arasi)
Grup 3 409 6.60--0.84 50.6245.25  35.9044.95  167.01+18.49
(26-30 yas aras)
Grup 4 304 6.56+0.72 50.79£5.19  36.06:4.84  167.28+24.33
(31-35 yas arasi)
Grup 5

136 6.50+0.73 51.0245.03 36414440 167.83+16.11
(>35 yas)
Toplam 1236 6.57+0.77 50694524  35.97+477  167.08+20.83

p>0.05: Tiim parametrelerde gruplar arasi fark yok.
BPD: Biparietal ¢ap, FL: Femur uzunlugu, AC: Karin gevresi.

Tablo 3. Serebral lateral ventrikiil genigliginin ve fetal parametrelerin anne viicut kitle oran gruplarina gore
ortalamalar1 ve standart sapmalar1 (mm)

Anne VKi n Serebral lateral BPD FL AC
ventrikiil genisligi

Grup 1 475 6 1.06+4 43+4.12 168.40+17.1

(< 20) .53+0.78 51.06+4.63 36.43+4. 68.40+17.13

Grup 2 460 6.54+0.76 50.84+£5.46  36.14+5.55 166.87+19.00

(20-24.99 arasi) ’ ’

Grup 3

(255099 arasy 234 6.64+0.74 50.49+6.41  35.91+4.94 165.96+22.17

Grup 4 57 6.69+0.86 49.82+5.46  3521+524 165.45+28.92

(30-34.99 arasi) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’

Grup 5 10

35 72140.52 48.60+7.66  33.80+7.06 158.30+26.16

Toplam 1236 6.57+0.77 50.69+5.24  35.97+4.77 167.08+29.83

p>0.05: Tim parametrelerde gruplar arasi fark yok (Serebral lateral ventrikiil genislik parametresinde grup 1-grup 5, grup 2-grup 5, BPD
ve FL parametrelerinde grup 1-grup 3 arasi harig).
BPD: Biparietal ¢ap, FL: Femur uzunlugu, AC: Karimn cevresi, VKI: Viicut kitle indeksi.
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Tablo 4. Serebral lateral ventrikiil genisligi ile diger parametreler arasindaki korelasyon iligkisi

Yas VKI Hafta BPD FL AC SLVG
Yas 1
BMI 0.116™ 1
Hafta 0.014 -0.073" 1
BPD 0.021 -0.079™  0.771" 1
FL 0.033 -0.083™  0.814™ 0.876™ 1
AC 0.018 -0.060 0.685™ 0.805™ 0.798™ 1
SLVG -0.018 0.080™  -0.206™ -0.134™ -0.209™ -0.142™ 1
" p<0.01, ":p<0.05

BPD: Biparietal ¢ap, FL: Femur uzunlugu, AC: Karin ¢evresi, VKI: Viicut kitle indeksi, SLVG: Serebral lateral

ventrikiil genisligi

200,00

—SLVG

—PD

100,00

o H 10 15

Gebelik haftasi

Grafik 1. Serebral lateral ventrikiil genigliginin ve fetal
parametrelerin gebelik haftasi ile olan iliskisi. SLVG:
Serebral lateral ventrikiil genisligi, BPD: Biparietal ¢ap, FL:
Femur uzunlugu, AC: Karin gevresi.

100 —LVG
—EPD
80 L

—AC

0 1 2 3 4

Anne yas gruplan

Grafik 2. Serebral lateral ventrikiil genisliginin ve fetal
parametrelerin anne yas gruplar ile olan iliskisi. SLVG:
Serebral lateral ventrikiil genisligi, BPD: Biparietal ¢ap, FL:
Femur uzunlugu, AC: Karin ¢evresi.

Daha  oOnceki  c¢alismalara  baktigimizda,
ventrikiilomegali tanisi almig 20 fetiisiin prognoz
takibi sonucunda; 3’iinde spina bifida, 12’sinde
intrakraniyal —anomali, 2’sinde ekstrakraniyal
anomali, 1’inde toksoplazma ve 1’inde de trizomi
21’in tespit edildigi, ventrikiilomegalili 4 fetiise ait
bagka bir ¢alismada da, foramen monro atrezisi,
weaver sendromu, konjenital toksoplazma ve beyin
atrofisinin tespit edildigi belirtilmektedir (9,10).
Ayrica prenatal ve perinatal beyin gelisimi sirasinda
gelistigi diisiiniilen fragile X sendromu, otizm, fetal
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Anne VKi gruplar

Grafik 3. Serebral lateral ventrikiil genisliginin ve fetal
parametrelerin anne VKI gruplari ile olan iliskisi. SLVG:
Serebral lateral ventrikiil genisligi, VKI: Viicut kitle indeksi,
BPD: Biparietal ¢ap, FL: Femur uzunlugu, AC: Karin
gevresi.
alkol sendromu ve sizofreniyi igceren ndropsikiyatrik
bozukluklarda ventrikiilomegalinin varligi yapilan
caligma sonuglarinda ifade edilmektedir (11-13).
Yapilan bagka bir c¢alisma sonucunda da;
ventrikillomegalinin 1Q’nun 70’ten az oldugunu
gosteren bir Onemli bir gosterge oldugu
belirtilmektedir (13).

Calismamizin ~ kisitlayicr  yanlart  olarak;
calismamiz 1236  fetlis  iizerinde  yapilmis
retrospektif bir caligmadir. Ayrica g¢alismamizda
cinsiyet ayrimi olmayan normal gelisimi olan

fetisler kullanmildigr  i¢in, cinsiyetler arasi,
kromozomal anomalili ve gelisme gerili olan
fetlislerle ilgili  herhangi bir karsilagtirma
yapilamamuistir.

Sonu¢ olarak yapilacak olan ¢ok merkezli
caligmalarla daha fazla fetiisiin degerlendirilmesinin
gerektigini, cinsiyetler arasiim, etnik gruplarin,
normal  fetiisler ile anomalili  fetiislerin
kargilagtirilarak  ventrikiil geligi ile ilgili daha
giivenilir ve dogru sonuglarin elde edilebilecegini ve
elde edilen  sonuglarin  fetal gelisimin
degerlendirmesine katki sunacagini diistinmekteyiz.

Etik Kurul Onayi: Ankara Yildinim Beyazit
Universitesi Yenimahalle Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu’ndan 28.05.2019 tarih ve 61
kayit numarasi ile etik kurul onay1 alinmustir.
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The Effect of Lymph Node Dissection on Survival in Patients with
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Oz

Bu calismanin amaci, ileri evre (evre IIIC ve IV) primer epitelyal
over kanseri nedeni ile primer sitorediiktif cerrahi uygulanan
hastalarda sistematik retroperitoneal lenf nodu diseksiyonunun
sagkalima olan etkisini incelemektir. 1 Ocak 2003 ile 31 Aralik
2012 tarihleri arasinda izmir Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Jinekolojik Onkoloji Klinigi'nde ileri evre primer
epitelyal over kanseri tamisiyla primer sitorediiktif cerrahi
uygulanmig 326 hastanin dosyasi retrospektif olarak incelendi.
Calismaya alinma kriterlerine uygun olan 208 hasta, primer
sitorediiktif cerrahi ile es zamanli retroperitoneal lenf nodu
diseksiyonu yapilmayanlar ve yapilanlar olmak iizere iki gruba
ayrildi. Hastalarin genel ve hastaliksiz donem sagkalim siireleri
incelendi. Lenfadenektomi yapilan grupta genel sagkalim
stiresinin daha yiiksek oldugu bulundu. Ancak her iki grup
arasinda hastaliksiz dénem sagkalim siireleri agisindan anlaml
bir farklilik yoktu. Sistematik lenfadenektominin ileri evre over
kanserli hastalarin  sagkalimina etkisi halen net olarak
belirlenememistir. ~ Calismalarin ~ ¢ogunlugunda  optimal
debulkinge retroperitoneal lenfadenektomi eklenmesinin genel
sagkalim siiresini arttirdigi goriilmesine ragmen bu bulgularin
prospektif ¢alismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Genel Sagkahm Siiresi, ileri Evre Over
Kanseri, Lenfadenektomi

Abstract

The aim of this study was to investigate the effect of systematic
retroperitoneal lymph node dissection on survival in patients
underwent primary cytoreductive surgery for advanced stage (stage
I1IC and 1V) primary epithelial ovarian cancer. The records of 326
patients who underwent primary cytoreductive surgery for advanced
stage primary epithelial ovarian cancer between 01.01.2003 and
31.12.2012 in Gynecologic Oncology Clinic of lzmir Tepecik
Training and Research Hospital were reviewed retrospectively. 208
patients, who met the inclusion criteria were divided into two groups
as those performed with and without retroperitoneal lymph node
dissection in addition to primary cytoreductive surgery. The overall
survival and progression-free survival of the patients were
evaluated. Overall survival was higher in the lymphadenectomy
group. However, there was no significant difference between the
two groups in terms of progression-free survival. The effect of
systematic lymphadenectomy on survival of patients with advanced
ovarian cancer remains unclear. Although the addition of
retroperitoneal lymphadenectomy to the optimal debulking
increases the overall survival in the majority of studies, these
findings should be supported by prospective studies.

Keywords: Advanced Stage Ovarian Cancer, Lymphadenectomy,
Overall Survival

Giris

Epitelyal over kanserlerinin ¢ogunlugu ileri
evrede tani almaktadir (1). leri evre epitelyal over
kanseri hastalarinda genel sagkalim siiresi, cerrahi
ve kemoterapideki gelismelere ragmen halen
kotiidiir. Postoperatif rezidiiel timdr miktarinin en
onemli prognostik faktdrlerden Dbiri  oldugu
belirlendiginden beri, primer sitorediiktif cerrahi
ileri evre over kanseri tedavisinin esas unsuru
olmustur (2). Epitelyal over kanserlerinde primer
yayillm  yolu transperitoneal yolla  tlimor
hiicrelerinin dokiilmesi sonucu peritoneal implantlar
olusturmasi olsa da lenfatik yolla da yayilim
olmaktadir  (3). Ayrica bazi ¢alismalarda
retroperitoneal alandaki ameliyat sonrast rezidi
tiimoriin kemorezistans i¢in siginak olusturabilecegi

One  sirilmiistir  (3,4). Biiylimils  izole

retroperitoneal  lenf  nodlarmin  ¢ikarilmasi
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sitorediiktif cerrahi prosediiriinde birgok merkezde
rutin olarak uygulansa da, sistematik retroperitoneal
lenf nodu diseksiyonunun sitorediiktif cerrahinin bir
pargast olmasi gerekip gerekmedigi hala belirsizdir.
Genel yaklagim, primer sitorediiktif cerrahi
esnasinda bulky veya ameliyat Oncesi metastatik
oldugu diisiiniilen lenf nodlarmin ¢ikarilmasidir.
Ancak sistematik lenf nodu diseksiyonunun
sagkalimi arttirdigini  sdyleyen c¢aligmalar da
mevcuttur (5).

Bu ¢alismada ileri evre (Evre IIC ve V) primer
epitelyal over kanseri nedeni ile primer sitorediiktif
cerrahi uygulanan hastalarda sistematik
retroperitoneal lenf nodu diseksiyonunun sagkalima
olan etkisinin incelenmesi amaglanmstir.

Gerec ve Yontem

Bu calismada, izmir Tepecik Egitim Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu’ndan alinan 2012/13 no'lu
onayi takiben, 01 Ocak 2003 ile 31 Aralik 2012
tarihleri arasinda Izmir Tepecik Egitim Arastirma
Hastanesi Jinekolojik Onkoloji Klinigi'nde FIGO
evreleme sistemine gore ileri evre (Evre IIIC ve IV)
primer epitelial over kanseri tanisiyla primer
sitorediiktif cerrahi uygulanmis 326 hastanin dosyasi
retrospektif olarak incelendi. Dig merkezde opere
edilen 15 hasta, neoadjuvan kemoterapi alan 91 hasta
ve dosya bilgileri eksik olan 12 hasta ¢alisma dist
birakildi. Kalan 208 hasta, primer sitorediiktif
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cerrahi ile es zamanlt retroperitoneal
(pelvik+paraaortik)  lenf  nodu  diseksiyonu
yapilmayanlar (Grup A) ve yapilanlar (Grup B)
olmak ftizere iki gruba ayrildi. Tiim hastalara total
abdominal  histerektomi,  bilateral  salpingo-
ooferektomi, infra-gastrik omentektomi ve sitolojik
analiz uygulandi. Uygun vakalarda pelvik,
abdominal ve/veya diafragmatik peritondaki timor
implantlar1 ¢ikarildi. Sistematik pelvik ve para-
aortik lenfadenektomi yapilmasi karar cerrahi ekip
tarafindan belirlendi. Gerektiginde kolorektal, ince
barsak ve {iist abdominal organ rezeksiyonu da
yapildi. Cerrahinin amaci, Jinekolojik Onkoloji
Grubu'nun (GOG) rezidii timéri <1 cm olarak
tanimladig1 optimal sitorediiksiyonu saglamak icin
miimkiin oldugu kadar fazla miktarda tiimoral
dokunun ¢ikarilmasiydi. ileri yas, obezite, nispeten
genel durumu kotii ve/veya eslik eden hastaliklar
(hipertansiyon, agir kalp hastaligi diyabet, vb.)
nedeni ile radikal cerrahiyi tolere edemeyen
hastalara suboptimal rediiksiyon yapilmak zorunda
kalindi. Her iki grup i¢in yas, ek hastalik varligi, ek
cerrahi operasyon yapilip yapilmadigi, asit varlig,
preoperatif Ca-125 degeri, sitoloji, omental kek
varligi, rezidiiel tiimoral doku varligi, evre, grade,
lenf nodu diseksiyonu, lenf nodu metastazi,
cikartilan lenf nodu sayisi, postoperatif kemoterapi
uygulanmis olmasi, 5 yillik genel sagkalim ve
hastaliksiz donem sagkalim siireleri degerlendirildi.
1 hastanin timdriiniin grade'i dosyadaki eksik veri
nedeni ile degerlendirilemedi.

Tiim hastalarda cerrahi prosediirler 8 ayri
jinekolog onkolog ve ve jinekolog ekip tarafindan
uygulandi. 1 cm'den daha kii¢iik rezidii timor
dokularinin varlig1 optimal sitorediiksiyon, 1 cm'den
daha biiylik rezidii tiimér dokularinin varligi ise
suboptimal sitorediiksiyon olarak kabul edildi. Tiim
hastalara, standart 6-8 kiir adjuvan platin/taksan
kombinasyonu standart doz kemoterapi protokolii
uygulandi. Ameliyat tarihinden hastaliga bagli 6liim
veya son basvuru tarihine kadar gegen siire genel
sagkalim siiresi, ameliyat tarihinden hastaligin
rekiirrens gosterdigi tarihe kadar gecen siire
hastaliksiz dénem sagkalim siiresi olarak kabul
edildi.

Istatistiksel ~analizler Medcalc 11.5 paket
programi  kullanilarak  gergeklestirildi.  Hasta
ozellikleri ve prognostik karakteristiklere iligkin say1
ve ylizdeler ile gerekli capraz Kkarsilastirmalar
betimleyici istatistikler olarak sunuldu. Ki-kare testi
ile prognostik faktorler ve hastalarin statiisii
arasindaki iligki incelendi. Numerik verilerin
normallik dagilimma uyup uymadig1 Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Normallik
dagilimma uyan verilerin karsilastirilmasinda
Student's t-test, normallik dagilimina uymayan
verilerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Sagkalim stirelerinin degerlendirilmesi
icin Kaplan Meier yontemi uygulandi. P<0.05
olmasi, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Bulgular

Grup A’da yer alan hastalarin yas ortalamasi
Grup B’ye gore anlamli olarak daha biiyiik bulundu.
Evre I1IC ve IV hastalik acisindan her iki grupta
benzer sayida olgu oldugu goriildii. Gruplar arasinda
grade dagilimi, preoperatif Ca-125 diizeyi, timor
boyutu, asit varlif1 acisindan istatistiksel farklilik
bulunamadi. Lenfadenektomi yapilan hastalarda
daha fazla omental kek oldugu goriildi. Grup A’da
optimal cerrahi orant %8.6 iken, Grup B’de %48.8
olarak bulundu. Retroperitoneal lenfadenektomi
yapilmayan (Grup A) ve yapilan (Grup B) olgularin
klinik 6zellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Kaplan-Meier  analizine  gére  hastaliksiz
sagkalim stireleri, retroperitoenal
(pelvik+paraaortik) lenfadenektomi yapilan
hastalarda ~ 36.0£26.5 ay, lenfadenektomi
yapilmayan hastalarda ise 33.9429.6 aydir (Sekil 1).

Kaplan-Meier analizine gore, toplam yagam
sliresi retroperitoneal (pelvik+paraaortik)
lenfadenektomi yapilan hastalarda 46.2+35.4 ay,
lenfadenektomi yapilmayan hastalarda ise 39.4+33.7
aydir (Sekil 2).
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Sekil 1. Kaplan-Meier analizine gore gruplarin hastaliksiz
sagkalim stiresi. Hazard Ratio (HR): 0.8 (Giiven aralig1:%95,
0.5-1.1). P=0.18
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Sekil 2. Kaplan-Meier analizine gore gruplarin siiresi siiresi.
Hazard Ratio (HR): 0.8 (Giiven arahigi:%95, 0.5-1.1).
P=0.18

Tartisma

Bu retrospektif calisma, retroperitoneal
(pelvik+paraaortik) lenf nodu diseksiyonunun ileri
evre epitelyal over kanserli hastalardaki sagkalima
etkisini aragtirma amaciyla planlanmustir.

fleri evre over kanserinde retroperitoneal lenf
nodu tutulumu %51.6-73.3 arasinda degigmektedir
(6). Bu ¢alismada, ileri evre over kanserli hastalarda
retroperitoneal lenf nodu tutulumunun %61 oraninda
oldugu goriildii ve bu oran, onceden yapilmis
caligmalarla uyumluydu.
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Tablo 1. Gruplarn klinik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi
Klinik Ozellikler Grup A Grup B P Odds Ratio
(n=81) (n=127) degeri (%95 GA)
Yas* 60.5+11.8 56.1£10.4 0.006 0.7 (0.4-1.4)
Ek Hastalhik** 46 (56.8) 79 (62.2) 0.47
Evre**
1nc 80 (98.8) 125 (98.4) 1.00 0.7 (0.07-8.7)
v 1(1.2) 2(1.6)
Optimalite**
Supoptimal 74 (91.4) 65 (51.7) <0.001 10.0(4.3-23.5)
Optimal 7 (8.6) 62 (48.8)
Grade**
I 7 (8.6) 14 (11.2) 0.51
I 20 (24.7) 38(30.2)
i 54 (66.7) 74 (58.7)
Ca 125 m/UL degeri* 856.0£891.3  902.5+£1136.4 0.75
Plevral Efiizyon varhgr** 42 (51.9) 46 (36.2) 0.03 1.8 (1.07-3.3)
Omental Kek varhgi** 71 (87.7) 89 (70.1) 0.004 3.0 (1.4-6.5)
Tiimér Boyutu (mm)* 94.9+£51.6 94.94+45.4 0.99
Asit > 500 mL** 64 (79.0) 90 (70.9) 0.20 1.5 (0.8-2.9)
Bes yillik sagkalim** 11 (13.6) 54 (42.5) <0.001 4.7 (2.2-9.7)

*: Ortalama+ Standart Sapma , **: n (%)

Epitelyal over kanserinin lenfatik yayiliminda,
siklikla paraaortik lenf nodlar1 yayilimin baslangi¢
noktasi, pelvik lenf nodlar1 sekonder metastaz alani,
inguinal lenf nodlar1 ise tersiyer metastaz alani
olarak izlenmektedir (7). Lenf nodu diseksiyonu
yapilmig ileri evre over kanserli hastalarda, pelvik
lenf nodu metastazi %13, paraaortik lenf nodu
metastazi %17, hem pelvik hem de paraaortik lenf
nodu metastazi orant %35 olarak bulunmustur (8-
10). Bu c¢alismada ise pelvik lenf nodu tutulumu
%17.7, hem pelvik hem de paraaortik lenf nodu
tutulumu %43.2 olarak bulundu. Bu oran, lenfatik
yayilim yolunun dogrulugunu desteklemektedir.

Ileri evre over kanserinde optimal debulking
oran1 %40-80 arasinda degismektedir. Bu ¢alismada
ise optimal debulking yapilan hastalarin orami
%33.2'ydi. Yapilmig olan birgok c¢alismada, ileri
evre over kanserinde optimal debulking cerrahisinin
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siireleri
iizerinde 6nemli bir faktor oldugu gosterilmistir (2,
11-13). Optimal cerrahi yapilamayan hastalarda
cikarilabildigi kadar tiimor dokusu c¢ikarilmasinin
prognozu olumlu etkiledigi gosterilmistir (13).
Rezidiiel tiimor boyutu, prognozu olumsuz
etkilemektedir (14). Bu caligmada genel sagkalim,
optimal debulking yapilan grupta 55.0+36.2 ay,
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yapilmayan grupta 37.9+32.8 ay olarak bulundu ve
bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (P = 0.0001).
Yapilmig bazi ¢alismalarda lenfadenektomi ile
bulky veya mikroskopik yayilimli lenf nodlarinin
¢ikarilmasinin, ileri evre over kanserinde sagkalimi
uzatabilecegi gosterilmistir (5, 15-17). Kim ve
arkadaslarinin yaptig1 genis serili bir meta-analizde,
ileri evre  over kanserinde  sistematik
lenfadenektominin  genel  sagkalimi  arttirdig1
saptanmistir (18). Daha dnce yapilmis {i¢ prospektif
randomize c¢alismanin  veri ¢dzliimlemesinde,
sistematik lenfadenektominin ileri evre over kanserli
hastalarda sagkalimi arttirdigi bulunmustur (19).
Bachmann ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada, lenf
nodu metastazi olan hastalarda veya lenf nodu
metastazi olmadig1 halde ileri evre over kanserli
hastalarda optimal debulkinge ilaveten
retroperitoneal  lenf  nodu  diseksiyonunun
yapilmasinin genel sagkalim siiresini arttirdig
goriilmiistiir (20). Ancak bu bulgularin aksini iddia
eden ¢alismalar da mevcuttur. Abe ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada, sistematik lenfadenektominin
sadece pelviste sinirli olan over kanserli hastalarda
fayda sagladigini, ileri evre hastalarda ise genel
sagkalima bir faydasinin olmadig1 gosterilmistir
(12). Tleri over kanserli hastalarda sistematik pelvik
ve paraaortik lenfadenektomi ile sadece bulky lenf
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nodu eksizyonu yapilan hastalarin karsilagtirildig
randomize kontrollii bir ¢aligmada, sistematik
lenfadenektominin hastaliksiz sagkalimi arttirdigi,
genel sagkalimi arttirmadig1 bulunmusgtur (8). Iwase
ve arkadaglarinin yaptigi calismada
lenfadenektominin sagkalim iizerine terapotik bir
fayda saglamadig belirtilmistir (21). 2016 yilinda 14
calisma ile yapilmig bir meta-analizde, sistematik
retroperitoneal lenfadenektominin sagkalim siiresini
arttirmadigr goriilmiistir (22). Bu g¢alismada ise
lenfadenektomi yapilan grupta genel sagkalim
stiresinin daha yiliksek oldugu bulundu. Ancak her
iki grup arasinda hastaliksiz donem sagkalim
stireleri agisindan anlamli bir farklilik yoktu. Bu
durum, lenf nodu diseksiyonunun morbiditeyi
arttirmasi ile agiklanabilir.

Bu caligmanin zayif yanlar1 retrospektif bir
calisma olmasi, timoriin histolojik tip ayriminin
yapilmamis olmasi, 9 yillik bir zaman dilimindeki
verilerin taranmasi ve bazi hastalarin jinekolog
onkolog olmayan cerrahlar tarafindan ameliyat
edilmesidir. Ayrica ileri yas ve eslik eden hastaliklar
nedeni ile sistematik lenfadenektominin ¢ogunlukla
bu yas grubunda uygulanamamasi ve her iki grup
arasindaki yas ortalamasi farkinin istatistiksel olarak
anlamli olmasi ¢alismanin bir diger zayif yamidir.
Ayrica caligmanin gergeklestigi 9 yillik siirecte
cerrahi tekniklerde, hasta bakiminda ve adjuvan
terapideki gelismeler de sonuglari etkilemis
olabilmektedir.

Sonug olarak, ileri evre over kanserli hastalarin
tedavisinde goris birligi saglanmis olan yontem
optimal sitorediiktif cerrahi ve sonrasinda platin-
bazli kemoterapdétiklerin uygulanmasidir. Sistematik
lenfadenektominin ileri evre over kanserli hastalarin
sagkalimina etkisi halen net olarak
belirlenememistir. Lenfadenektomi ile rezidiiel
timor boyutu arasindaki korelasyonu inceleyen
prospektif bir ¢alisma heniiz yayimlanmamustir.
Calismalarin  ¢ogunlugunda optimal debulkinge
retroperitoneal lenfadenektomi eklenmesinin genel
sagkalim siiresini arttirdig1 goriillmesine ragmen bu
bulgularin prospektif ¢aligmalarla desteklenmesi
gerekmektedir.
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Hastanesi Etik Kurulu’ndan 2012/13 kayit numarasi
ile etik kurul onay1 alinmustir.
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Akut iskemik inmeli Hastalarda Hastane Mortalitesi ile
Hematolojik Parametrelerin Iliskisi

The Relationship between Hospital Mortality and Hematological
Parameters in Acute Ischemic Stroke Patients

Mehmet Tayfun KASIKCI?, Sinan YILDIRIM?

IMehmet Akif Ersoy Devlet Hastanesi, Noroloji Klinigi, Canakkale
2Mehmet Akif Ersoy Devlet Hastanesi, Acil Tip Klinigi, Canakkale

Oz

Son yillarda gesitli hematolojik parametrelerin ateroskleroz ve
tromboembolik olaylarin prognozu ile iliskilendirildigi birgok
calisma mevcuttur. Biz bu ¢alismada néroloji yogun bakim
tinitesine akut iskemik inme tanisi ile yatirilan hastalarda, hastane
mortalitesini 6n gormeye katki saglayabilecek muhtemel
prognostik faktorleri arastirdik. Bu ¢alismaya 01.01.2019-
31.12.2019 tarihleri arasinda acil serviste akut iskemik inme tanisi
aldiktan sonra noroloji yogun bakim iinitesine yatirilan 99 hasta
dahil edildi. Akut iskemik inme tanis1 i¢in hastalarin tibbi dykiis,
norolojik muayene bulgulari, bilgisayarli tomografi, diflizyon MR
goriintiileri kullanildi. Hastane mortalitesi ile iliskili olabilecek
olas1 prognostik faktorleri bulmak icin yas, cinsiyet, iskemik
lezyonlarin lokalizasyonu ve hematolojik parametreler (lokosit,
notrofil, lenfosit, monosit, hemoglobin, platelet, mean platelet
volume-MPV, red cell distrubition width-RDW, nétrofil/lenfosit
orani-NLO, platelet/lenfosit oran1-PLO, lenfosit/monosit orani-
LMO) karsilastirildi. Bu ¢alismada; yas, cinsiyet ve iskemik
lezyonlar ile hastane mortalitesi arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. Ayrica lenfosit-monosit orani (LMO) disindaki
hematolojik parametrelerde de anlamli bir farklilik saptanmadi.
Lenfosit-monosit oram (LMO:2.06+1.46, p=0.011, sensitivite:
%61.7, spesifite: %48.1) hastanede eksitus olan hastalarda
istatiksel anlamli olarak daha diisiik bulundu. Sonug olarak, diisiik
lenfosit-monosit oraninin erken donem prognozu gostermede
faydali olabilecek bir hematolojik belirte¢ oldugu, ancak bu
konuda daha kapsamli ve prospektif calismalarin gerektigi
kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Akut iskemik inme, Hastane Mortalitesi,
Lenfosit-Monosit Orant

Abstract

In recent years there are many pieces of research about various
haematologic parameters that were related to the prognosis of
atherosclerosis and thromboembolic events. In our study we
searched possible prognostic factors predicting hospital mortality in
patients with acute ischemic stroke in neurology intensive care unit.
We examined ninety-nine acute ischemic stroke patients which were
followed in neurology intensive care unit, between January 01, 2019
and December 31, 2019. History, neurologic examination,
computed tomography and diffusion weighted MRI of brain were
applied for acute ischemic stroke diagnosis. Age, gender, ischemic
lesions' localisation and hematologic parameters, (leukocyte,
neutrophil, lymphocyte, monocyte, hemoglobin, platelet, mean
platelet volume-MPV, red cell distribution width-RDW,
neutrophil/lymphocyte ratio-NLO, platelet/lymphocyte ratio-PLO,
lymphocyte / monocyte ratio-LMO) were compared to find possible
prognostic factors which could be correlated with hospital mortality.
In this study; age, gender, ischemic lesions indicated no difference
for hospital mortality. In additional haematologic parameters
indicated no significant difference except lymphocyte-to-monocyte
ratio (LMR). Lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR:2.06+1.46,
p=0.011, sensitivity: 61.7%, specificity: 48.1%) was statistically
lower in patients who died in the hospital. Based on the study results,
lowe rlymphocyte-to-monocyte ratio (LMR) is a haematologic
parameter for predicting hospital mortality for acute ischemic stroke
patients. However, more detailed and prospective research should
be carried out in this field.
Keywords: Acute Ischemic  Stroke,
Lymphocyte-Monocyte Ratio

Hospital Mortality,

Giris

Serebrovaskiiler hastaliklar Diinya'da oldugu
gibi iilkemizde de 6liim nedenleri arasinda ilk ii¢
arasinda yer almaktadir (1,2) . Rutin hematolojik
tetkikler ile inme prognozu arasinda iliski oldugu
gosterilmistir. Akut iskemik inmede immiin yanitin
aktivasyonu ve sitokinlerin etkisiyle gelisen néronal
hasardan sorumlu ve iskemik inme seyri ile iliskili
oldugu degerlendirilen belirtecler CRP, fibrinojen,
notrofil, lenfosit, monosit, platelet lensofit orani
(PLO), nétrofil lenfosit oran1 (NLO), RDW’dir (3-
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7). Notrofillerin iskemik beyin hasarini artirdigi
bilinmektedir (8). Lenfositler de inflamatuar yanita
aracilik ederek iskemik dokulart infiltre eder ve
diisiik lenfosit degerleri li¢ aylik donemde kotii
prognoz gostergesidir. Bircok malignitede kotii
prognozla iliskili oldugu gosterilen lenfosit monosit
orant (LMO)'nin diisiik olmasinin ateroskleroz ve
akut iskemik inmede de prognostik belirleyiciler
arasinda oldugu degerlendirilmistir (9,10). Ayrica
diisik LMO’nun akut iskemik inmenin erken
doneminde zayif fonksiyonel iyilesme ile iliskili
oldugu ancak mortalite ile iligkisinin net olmadigi da
bildirilmistir (10).

Gere¢ ve Yontem

Bu caligmanin Etik Kurulu Onayi, Canakkale
Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'ndan 26.02.2020 tarih ve 19 say1 no ile
almmustir. Bu ¢alisma acil servisine giinliik ortalama
600, yillik ortalama 220.000 hastanin bagvuru
yaptig1, ndroloji yogun bakim {initesinde yillik
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ortalama 250 hastanin kabul edildigi ikinci basamak
bir devlet hastanesinde yapildi. Hasta verileri
hastane otomasyon sistemi ve hasta dosyalarindan
elde edilerek hazirlanan formlara kaydedildi.

01.01.2019-31.12.2019 tarihleri arasinda acil
serviste akut iskemik inme tanisi aldiktan sonra
noroloji yogun bakim {iinitesine yatirilan 99 hasta
calismaya dahil edildi. Akut iskemik inme kesin
tanisin1 belirlemek i¢in hastalarin tibbi Oykiileri,
ndrolojik muayene bulgulari, bilgisayarl tomografi,
diflizyon MR goriintiileri kullanildi. Hasta dosyalar1
geriye doniik olarak incelendiginde kayitlarina tam
olarak ulagilan ve iskemik inme tanisi ile yogun
bakim iinitesine yatirilan hastalar ¢aligma kapsamina
alindi. 18 yasindan kiiciikk hastalar, sistematik
inflamatuar veya otoimmiin hastalig1 olanlar, kronik
bag dokusu hastaliklari, hematolojik bozukluklar,
kanser vakalar1 ve immiinsupresan tedavi goren
hastalar ¢alisma kapsami disinda  birakildi.
Hematolojik parametreler hastalarin acil servise
bagvurdugu giin igndeki kayitlar dikkate alinarak
kaydedildi. Hematolojik test i¢in EDTA tiipleri
kullanildi. Tam kan sayimlari, Diagon Kkitleri
kullanmilarak Mindray BC-6800 cihaz1 ile analiz
edildi. Hasta dosyalarindaki 6zge¢mis bilgileri ve
kullandig ilaglar hastane otomasyon sisteminden ve
eczane kayitlarindan kontrol edildi.

Veriler SPSS 17.0 paket programina kaydedildi.
Stirekli degigskenlerden normal dagilim gosterenler
ortalamatstandart  sapma, normal  dagilim
gostermeyenler ortanca  (minimum-maximum);
kategorik degiskenler ise say1 ve yiizdeler ile ifade
edildi. Siirekli degiskenlerde gruplarin ortalamalari
arasindaki farkin anlamhilig;; normal dagilim
gostermeyen gruplarda Mann Whitney-U testi,
normal dagilim gosteren gruplarda ise Student t-testi
kullanilarak degerlendirildi. Kategorik degiskenler
arasindaki farkin anlamliligini test etmek igin
Pearson ki-kare ve uygun oldugu durumlarda Fisher
Kesin Testi (Fisher’sExact Test) kullanildi. Akut
iskemik inme hastalarinda istatistiksel olarak
anlamli bulunan lenfosit/monosit oraninin optimal
cut-off degerini belirlemek i¢in ROC analizi yapildi.
Lenfosit/monosit ~ oraninin  mortalite  {izerine
istatistiksel olarak anlamli olup olmadigi Multipl
Lojistik Regresyon analizi ile degerlendirildi. Tek
degiskenli testinde p degeri <0.25 olan degiskenler
Multipl Lojistik Regresyon analizi igin aday olarak
kabul edildi. P’nin 0.05’den kiiciik oldugu degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismamiza dahil ettigimiz 99 hastanin
53(%53.5)’1 kadindi. Yas ortalamasi 76.76+11.13,
yas dagilim araligi 41-92 idi. Hastalarin hastane
mortalitesi degerlendirildiginde 47 (%47.5) hastanin
oldiigii, 52 (%52.5) hastanin ise Noroloji servisine
nakil edildigi tespit edildi.
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Iskemik inme hastalarmin  lezyonlarinda
damarlarin dagilimi incelendiginde en sik 71
(%71.7) hasta ile orta serebral arter (MCA) tutulumu
tespit edildi. Bunu sirasiyla 9 (%9.1) hastayla
vertebrobaziler arter (VBA), 7 (%7.1) hastayla
anterior serebral arter (ACA), 6 (%6.1) hastayla
posterior serebral arter (PCA) ve 6 (%6.1) hastayla
diger damar tutulumlar1 takip etti. Calismamizda
yas, cinsiyet ve iskemi bolgesinin mortalite ile
herhangi bir iliskisinin olmadig1 saptandi (Tablo 1).

Iskemik inme hastalarinda prognostik degeri
oldugu degerlendirilen hematolojik parametreler
incelendiginde lenfosit/monosit oraninin mortalite
gozlenen hastalarda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik oldugu tespit edildi (Tablo 1). Buna
gore Lenfosit-monosit orani (LMO:2.06+1.46,
p=0.011, sensitivite: %61.7, spesifite: 9%48.1)
hastanede eksitus olan hastalarda istatiksel anlaml
olarak daha diisiiktii.

Diger hematolojik parametrelerde istatistiksel
olarak anlamli fark olmadigindan lenfosit-monosit
oraninin gergek bir prognostik belirteg olup
olmadigint saptamak amaciyla ROC analizi yapildi
(Sekil 1). Bulunan en iyi kesim noktasi olan 1.65
diizeyine gore lenfosit-monosit oranmmin tanisal
performans degerleri Tablo 2’de dzetlendi. 1.65 cut-
off degerine gore lenfosit-monosit oraninin
prognozu tespit etmekteki dogruluk orani %54.5
bulunmustur (Tablo 2).

Iskemik inme hastalarin prognozunda etkili
olabilecek p degeri <0.25 olan degiskenler ile
lenfosit-monosit oram1 multipl lojistik regresyon
analizi ile karsilastirilmis ve sonug olarak anlamli bir
degisken olabilecegi tespit edildi (p=0.048) (Tablo
3).

Sensitivite

T T
00 02 04 08 08 10
Spesifite

Sekil 1. Akut iskemik inme hastalarinda hayatta kalan
olgularla eksitus olan olgular1 ayirdetmede LMO
Sl¢timlerine iliskin ROC egrisi.
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Tablo 1. Akut iskemik inme hastalarinin prognozuna yonelik olarak incelenen faktorlerin kargilastirilmasi

Eksitus (n=47) Sayv/Yiizde, Hayatta (n=52) Sayr/Yiizde,

Ortalama/Standart Sapma Ortalama/Standart Sapma p degeri
Kadin (n=52) 23 (%44.2) 29 (%55.8) 0.383*
Erkek (n=47) 24 (%51.1) 23 (%48.9)
MCA (n=71) 33 (%46.5) 38 (%53.5) 0.752*
ACA (n=7) 3 (%42.9) 4 (%57.1) 0.557*
PCA (n=6) 3 (%50.0) 3 (%50.0) 0.612*
VBA (n=9) 4 (%44.4) 5 (%55.6) 0.565*
Diger (n=6) 4 (%66.7) 2 (%33.3) 0.292*
Yas (41-92) 77.74+10.42 75.87£11.76 0.404**
Notrofil (10°/uL) 8.83+7.37 8.75+4.33 0.943**
Lenfosit (103/uL) 1.58+1.11 1.51+1.02 0.736**
NLO (notrofil/lenfosit orani) 9.65+11.95 9.11£8.15 0.793**
Hemoglobin (gr/dL) 11.65+£1.93 11.3742.43 0.533**
RDW (%) 15.89+2.75 16.48+3.79 0.375%*
Platelet (K/uL) 286.79+£106.96 258.63+128.18 0.241**
PLO (platelet/lenfosit orani) 264.26+205.16 236.07+£166.09 0.452**
MPV (fL) 8.69+1.49 9.13+1.34 0.131**
Monosit (10%/pL) 0.71£0.32 0.62+0.35 0.180%**
LMO (Ienfosit/monosit orani) 2.26+1.46 4.25+5.21 0.011**
WBC (K/uL) 11.31£7.45 11.12+4.48 0.878**

* Ki-kare (fisher’s-exact test), ** Student-T test,

MCA: Orta serebral arter, ACA: Anteriorserebral arter, PCA: Posteriorserebral arter, VBA: Vertebral-baziller arter

Tablo 2. Akut iskemik inme hastalarinda hayatta kalan olgularla eksitus olan olgulari ayirt etmede LMO
6l¢timlerinin ROC analizi sonuglari ve tanisal performans diizeyleri

Gostergeler Tanmmlar LMO
Egri Altinda Kalan Alan 0.556
%95 Giiven Arahg: 0.440-0.671
Standart Sapma 0.059

En Iyi Kesim Noktasi >1.65
Olgu Sayisi N 99
Duyarhhik GP/(GP+YN) 29/47 (%61.7)
Secicilik GN/(GN+YP) 25/52 (%48.1)
PTD GP/(GP+YP) 29/56 (%51.8)
NTD GN/(YN+GN) 25/43 (%58.1)
Dogruluk (GP+GN)/(N) 54/99 (%54.5)

GP: Gergek Pozitif, YN: Yalanci Negatif, GN: Ger¢ek Negatif, YP: Yalanci Pozitif, PTD:

Pozitif Tahmini Deger, NTD: Negatif Tahmini Deger.
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Tablo 3. Coklu degiskenli lojistik regresyon analizine gore akut iskemik inme hastalarinda hayatta kalan olgularla
eksitus olan olgular1 ayirt etmede etkili olabilecek olasi tiim risk faktorlerinin birlikte etkilerinin kargilagtiriimast.

%95 Giiven Arahg:

Degiskenler Odds Orani P Wald p degeri
Alt Sinir Ust Simir
Platelet 1.002 0.998 1.006 1.014 0.314
MPV 0.861 0.617 1.200 0.786 0.375
Monosit 1.226 0.319 4.712 0.088 0.767
LMO 0.828 0.687 0.998 3.906 0.048
Tartiyma uygulanabilir, ucuz ve objektif sonuglari olmasi

Deneysel inme modellerinde artmig lenfositlerin
antiinflamatuar sitokinleri uyardigi, inflamatuar
sitokinleri ise baskilayarak noron hasarini azalttig
gosterilmistir (11,12). Akut iskemik sonrasi ii¢ aylik
donemde ise monosit artiginin zayif fonksiyonel
iyilesmeyle iliskili oldugu gosterilmistir (13).

Iskemik inme ile iliskili oldugu degerlendirilen
belirteglerden PLO'nun yiiksek olmasi kétii prognoz
ile iligkili olup artmus RDW degerlerinin inme
insidansinda  artis,  fonksiyonel iyilesmede
yetersizlik ve artmis mortalite ile iliskili oldugu
bulunmustur (5,7).

Erken donemde yiiksek ndtrofil sayisi artmis
inme siddeti ile diisiikk lenfosit sayisi ise zayif
fonksiyonel iyilesme ile iliskilidir. Bunun da
iskemik inme sonrasi fonksiyonel iyilesmenin seyri
iizerinde olumsuz etkisinin oldugu gdsterilmistir
(14,15).

Iskemik inmeli hastalarda yiiksek ldkosit,
nétrofil, NLO, RDW degerlerine karsilik disiik
eozinofil degerlerinin artmis hastane mortalitesi ile
iligkili oldugu bildirilmekle birlikte prognozla olan
bu iligkinin ardindaki mekanizmanin biiyiik oranda
bilinmedigi bildirilmistir (16).

Akut iskemik inmede prognozla iliskili
belirtecler {izerine yapilan bir meta-analizde yiiksek
NLO'nun prognoz Tizerine olumsuz etkisinin
olmasimnin yant sira semptomatik intrakraniyal
hemoraji gelisimi i¢in de yiiksek risk faktorii oldugu
bildirilmistir (17).

Trombolitik tedavi oncesi NLO degerinin
intraven6z trombolitik doku plazminojen aktivatorii
(IV tPA) yanitin1 6n gérmede bir 6neminin olmadig,
tromboliz direngli olgularda ise ilk 24 saat NLO
degerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (18).

Lenfositlerin inflamasyon araciligiyla beyin
hasarini  onardigin1  bildirenlerin  yan1  sira
lenfositlerin proinflamatuar  sitokinler  ve
sitotoksisite araciligiyla iskemik beyne hasar
verdigini bildiren yayinlar da mevcuttur (19,20).

Akut iskemik inmede inflamatuar aracilar ve
l6kositler ikincil beyin hasarina neden olup koti
prognozdan sorumludur. LMO akut iskemik inmede
erken donemde prognozu 6n gérmede digerlerine
gdre nispeten yeni bir belirleyicidir (21).

Iskemik inmede prognozu 6n gormede rutin
hematolojik parametrelerin her hastada
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nedeniyle kullanimi1 artmaktadir. Ancak prognoz
birgok faktorle iligkili oldugundan hematolojik
parametrelerin tek basina veya birlikte prognozu 6n
gormede yeterli olmadigi degerlendirilmektedir
(16).

Calismamizda akut iskemik inme tanisi ile
ndroloji yogun bakim iinitesine yatirilan hastalarda
erken donemde eksitus olanlar ile klinige alinarak
taburcu edilen hastalar arasinda cinsiyet, yas
ortalamasi, etkilenen damar alani arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi.

Yine karsilastirdigimiz hematolojik
parametrelerden 16kosit (nétrofil, lenfosit, monosit),
hemoglobin, platelet, MPV, RDW arasinda da her
iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.
Notrofil/lenfosit oran1 (NLO), platelet/lenfosit orani
(PLO) ve lenfosit/monosit oram1  (LMO)
kargilagtirilmasinda ise yalnizca LMO'da anlamli
farkliik  saptandi.  Lenfosit-monosit  orani
(LMO:2.06+1.46, p=0.011) hastanede eksitus olan
hastalarda istatiksel anlamli olarak daha diisiik
bulundu. Lenfosit/monosit oraninin (LMO) ROC
analizi yapildiginda prognoz tespitinde dogruluk
orant %54.5 bulundu.

Sonug olarak akut iskemik inmede hastane
doneminde disik LMO'un diger faktorlerden
bagimsiz olarak kotii prognoz belirteci olabilecegi
sonucuna varildi. Hastane mortalitesi ile birlikte
etken ve ge¢c donem mortalite i¢in de
lenfosit/monosit orant (LMO karsilastirilmasiyla,
uygulanan tedavilerin etkisinin degerlendirilmesi ile
daha anlamli sonuglar elde edilebilir. Calismamizin
retrospektif, olgu sayisinin az olmasi da kisitlayici
faktorler olarak degerlendirildi.

Etik Kurul Onayi: Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
26.02.2020 tarih ve 19 kayit numarasi ile etik kurul
onay1 alinmustir.
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Carotid Body Tumor: Case Report
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Oz

Karotid cisim tiimdrleri, noral krest hiicrelerinden kaynaklanan
nadir vaskiiler néro-endokrin tiimérlerdir. En sik bas boyun
lokalizasyonunda olmakla birlikte viicudun farkli bolgelerinde de
yerlesim gosterebilirler. Tiim bas boyun bolgesi tiimérleri i¢inde
% 0.6 oraninda goriilir ve %10 oraninda otozomal dominant
ailesel gecis gosterirler. Genellikle tek tarafli yerlesim gosteren
benign tliimorler olmalarma karsin %3 oraninda malign
potansiyelleri de mevcuttur. Asemptomatik, yavas biiyiiyen
timorlerdir. Ancak semptomatik hale geldiklerinde, komsu
vaskiiler, noral dokulara invazyon ve/veya basi yaptiklarinda
cerrahi olarak eksize edilmeleri gerekmektedir. Cerrahi
eksizyonlart Shamblin siniflamasi1 dikkate alinarak yapilir.
Burada, Shamblin Tip II karotis cisim timorlii olguda cerrahi
stratejimiz ve operasyon sonuglari sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Cerrahi Sonuglar, Karotis Cisim Tumért,
Norolojik Komplikasyon, Vaskiiler Komplikasyon

Abstract

Carotid body tumors are vascular-neuroendocrine tumors which
caused by neural crest cells and are seen rarely. They are usually
seen in the head neck localization but may also be located in
different parts of the body. They take 0.6 % of all the head and neck
tumors and show autosomal dominant familial transition of 10%.
Although they are usually unilateral benign tumors, they have 3%
malignant potential. They are asymptomatic, slow growing tumors.
However, they must be surgically excised when they become
symptomatic, invade and / or compress the nearby vascular and
neural tissues. Their surgical excision are performed by considering
the Shambin classification. Here, we present our surgical strategy
and operation results in a case with Shamblin Type Il carotid body
tumor.

Keywords: Carotid Body Tumor, Surgical Outcomes, Neural
Complication, Vascular Complication

Giris

Karotid cisim timorleri  viicudun farkli
bolgelerinde yerlesim gdsteren, noral krest
hiicrelerinden kaynaklanan nadir vaskiler néro-
endokrin tiimorler olan paragangliomalarin bag
boyun lokalizasyonunda en sik saptananidir (1).Tiim
neoplazmlar iginde gorilme sikligt %0.03, bas
boyun bolgesi tiimorleri ig¢inde %0.6'dir  (2).
Genellikle sporadik gorilmelerine karsin %10
oraninda otozomal dominant ailesel gegisleri
bulunmaktadir. Paragangliomalarin yaklasik %30
‘unda siiksinat dehidrogenaz alt grup (SDH-A-B-C-
D) gen mutasyonlarina rastlanmaktadir. Siklikla tek
tarafli ve benign tiimorler olmasina karsin %3
oraninda maligniteye rastlanilabilir. SDHB gen
mutasyonu saptanan hastalarda malignensi riski
daha yiiksek bulunmustur (3). Karotis cisim
paragangliomalar1 nadir goriilen, asemptomatik,
yavag biiyiiyen ve genellikle iyi huylu tiimoérlerdir.
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ve basi yapmalar1 nedeniyle saptandiklarinda cerrahi
olarak eksize edilmeleri gerekmektedir. Cerrahi
planlama  tiimoriin  Shamblin  siniflamasindan
faydalanilarak yapilir. 1971 yilinda Shamblin ve ark.
karotis cisim tiimorlerini internal karotis arter
tutulma derecesine gore ii¢ gruba ayirmislardir. Tip
1’de internal karotis arter minimal tutulmustur ve
kiiciik caplidir. Tip 2’de ise karotis arter yapilar
kismen sarilmustir ve timor artere yapisiktir. Tip 3°te
timor arteriyel yapilari tam olarak sarar. Damarsal
ve ndrolojik komplikasyonlar siklikla tip 2 ve tip
3’de goriilmektedir (4).

Bu c¢aligmada, klinigimizde opere edilen
Shamblin tip 2 karotis cisim tiimorlii bir olgudaki
cerrahi stratejimiz ve operasyon sonuglarini sunmayi
amagladik.

Olgu

Bu olgu sunumunun hazirlanmasi Oncesinde
hastanin aydinlatilmig yazili onami 15 Kasim 2018
tarihinde alinmistir.

57 yasinda bayan hasta son 6 aydir boyun sag
tarafinda yavas biyiiyen sislik, bas donmesi
sikayetleri ile klinigimize basvurdu. Hastanin
yapilan fizik muayenesinde boynun sag tarafinda
mandibula kdsesinin altinda, karotis arter trasesi
iizerinde ele gelen, pulsasyon veren ve
manipiilasyonla arterden uzaklastirilamayan en
kiigiigii 3x3 cm. capinda hareketsiz, sert, lastik
kivamli kitle saptandi. Hastada herhangi bir
norolojik defisit saptanmadi. Hastaya ¢ekilen
doppler ultrasonografide sagda ana karotis arter
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bifiirkasyonu ile internal karotis arter ve external
karotis arter proximal kesimi diizeylerinde
tanimlanan, bu vaskiiler yapilar1 gevreleyen,
yaklasik 3,5x3x2 cm. boyutlarinda 6lgiilen, Doppler
ultrasonografik bakida yogun kanlanma gdsteren
solid hipoekoik kitle lezyonu saptandi. Bilgisayarl
tomografi  (BT), manyetik rezonans (MR)
anjiyografi goriintiileme yontemleri uygulandi
(Resim 1 ve 2).

Resim 1. Karotis cisim timorinin BT angiografi goriintiisi.
Resimde, ana karotis arter (diiz ok), internal karotis arter (¢izgili ok),
external karotis arter (noktali ok) ve karotis cisim timéri (yildiz)
goriilmektedir.

Resim 2. Karotis cisim tiimériinin MR angiografi goriintiisii.
Resimde, internal karotis arter (gizgili ok), external karotis arter
(noktali ok) ve karotis cisim tiimorii (noktali daire-kalin ok)
goriilmektedir.

MR anjiografi ve BT anjiografi sonucunda sag
karotid bifiirkasyon diizeyinde vaskiiler yapilar
saran 34x35 mm. kitlesel lezyon saptandi. Shamblin
siiflamasina gore tip 2 karotis cisim tiimorii olarak
degerlendirildi. Preoperatif donemde hastada
fonksiyonel olarak aktif tiimér olup olmadigini
degerlendirmek amaciyla kanda katekolamin
seviyelerine bakildi ve normal sinirlar arasinda
oldugu tespit edildi. Aile o&ykiisii sorgulandi
herhangi bir bas boyun timdrii Sykiisiine
rastlanmadi. Preoperatif hazirliklar1 tamamlanan
hasta genel anestezi esliginde operasyona alindi.
Cerrahi yaklagim ig¢in lezyon tarafindaki angulus
mandibula alt ucu ile klavikulanin 1/3 medial kenar1
arasinda, sternokleidomastoid kasin 6n kenarina
paralel insizyon yapildi. Cilt ve cilt alti dokular
gegildikten sonra, sternokleidomastoid kasi laterale
deviye edilerek ana karotis arter ve dallar1 eksplore
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edildi. Vagus ve Hipoglossal sinirler agiga
¢ikarilarak rezeksiyon asamasinda zarar
gormemeleri i¢in teyplerle doniilerek cerrahi

sahadan uzaklastirildi (Resim 3).

Resim 3. Karotis cisim tiimoriiniin N. Vagus ile N. Hipoglosus
explore edildikten ve zarar grmemeleri igin teyplerle doniilerek
cerrahi  sahadan uzaklastirldiktan sonraki intraoperatif
goriintiisii. Resimde, ana karotis arter (diiz ok), internal karotis
arter (¢izgili ok), external karotis arter (noktali ok) ve karotis
cisim timori (yildiz) goriilmektedir.

Ana karotis arter, internal ve eksternal karotis
arterler tek tek teyplerle doniilerek kontrol altina
alindi. Shamblin siniflamasina gore tip 2 olan olguda
disseksiyona  karotis arter  bifurkasyonundan
baslandi. Oncelikle internal karotis arter daha sonra
extrenal karotis arter tiimorden dikkatle diseke
edilerek ayrildi. Timoér karotis  bifurkasyon
posteriorundan da dikkatle diseksiyonu
tamamlanarak eksize edildi (Resim 4).

.

Resim 4. Karotis cisim tiimoriiniin eksizyonunun tamamlanmasi
sonras1 karotis arterler ve bifurkasyonun intraoperatif goriintiisi.
Resimde, ana karotis arter (diiz ok), internal karotis arter (¢izgili
0k), external karotis arter (noktali ok) goriilmektedir.

Boyun bolgesinden 2 adet lenf nodu diseksiyonu
yapildi ve ¢ikarilan tiimoér dokusu ile birlikte
patolojiye gonderildi. Ameliyat siiresince arteriyel
kan akimi klempe edilerek kesintiye ugratilmadi,
sant kullanilmadi ve bu sebeple heparinizasyon
yapilmadi. Operasyon siiresince toplam 400cc
kanama oldu. Hastada postoperatif herhangi bir
kanama ve diger drenaj saptanmadi. Postoperatif
norolojik muayenesinde dilde hafif motor defisit
saptand1 ancak bu bulgu 48 saat igerinde tamamen
geriledi. Bu minér noérolojik hasar disinda noéro-
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patoloji meydana gelmedi. Eksize edilen Kkitlenin
patolojik incelemesinde vaskiiler yapilardan zengin
stromada, gruplar ve yer yer adaciklar (zellballen)
olusturmus, genis eozinofilik sitoplazmali, oval-
yuvarlak, hiperkromatik niikleuslu hiicreler izlendi
(Resim 5).

Resim 5. Vaskiiler yapilardan zengin stromada, gruplar ve
adaciklar (zellballen) olusturmus, genis eozinofilik sitoplazmali,
oval-yuvarlak hiperkromatik niikleuslu hiicreler (Hematoksilen-
eozin x 100).

Yapilan ¢ok sayidaki kesitlerde mitoz izlenmedi.
Immunohistokimyasal olarak tiimor hiicrelerinde
Sinaptofizin difiiz pozitif (Resim 6), S100 ile
sustentakiiler hiicrelerde boyanma izlendi (Resim 7).
Histomorfolojik ve immunohistokimyasal bulgular
benign paraganglioma (karotid cisim timori) ile
uyumlu olarak degerlendirildi. Postoperatif 1. ay
kontrollerinde fizik muayenesi ve norolojik
muayenesi olagandi. Hastamiz 6 aylik periyotlarla
takip edilmektedir.

A P,
- g ¢ U2
L ARCR L

<

Resim 6. Sinaptofizin ile difiiz sitoplazmik boyanma gdsteren
tiimor hiicreleri (Sinaptofizin x100).
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hiicreler (s100 x 200).

Tartisma

Genellikle asemptomatik kitle nedeni ile klinik
bagvurusu olan karotis cisim tiimoérleri, zamanla
biiyiiyerek lokal gerilme ve ¢evre dokulara basi ile
bolgesel agriya, sinirlere basi nedeniyle disfaji,
odinofaji, ses kisiklig1 veya diger sinir defisitleri gibi
ilerleyici semptomlara, karotis arter basisina bagl
serebral iskemi, senkop veya bradikardiye neden
olabilirler (5). Hormonal olarak aktif tiimorler
flushing, carpinti, hipertansiyon ataklar1 ve bas
agrist gibi semptomlar gosterebilirler. Bu sebeple
hastanin yasi, semptomlar1, tiimdriin boyutu,
bliyime hizi ve hastanin genel durumu
degerlendirilip, ilk olarak cerrahi tedavi secenegi
diisiiniilmelidir. ilave patolojileri nedeniyle cerrahi
acidan yiiksek riskli hastalarda, kitlenin yerlesimi
kafa taban1 ve beyin dokusu ile iligkisi acgisindan
cerrahi girisim yapilamayacak hastalarda ve
patolojik tamida malignite rastlanan hastalarda
kitlenin basi etkisini azaltmak amacli alternatif bir
tedavi yontemi olarak radyoterapi uygulanmaktadir
(6).

Boyun ultrasonografi ve doppler ultrasonografi
noninvaziv yontem olarak ilk tamida siklikla
kullanilmaktadir. BT ve MR anjiografiden tiimoriin
vaskiiler yapisini, karotis arter ve etraf dokular ile
iligkisini degerlendirmede faydalanilir. Preoperatif
donemde,  tiimoriin  vaskiilarizasyonunu  ve
intraoperatif kanamay1 azaltmak, tiimoriin karotis
arterler ile iliskisini degerlendirmek, serebral
dolagimin yeterliligini degerlendirmek ve balon
okliizyon testi yapmak amaciyla konvansiyonel
anjiografi kullanilabilir (7). Tan1 ve ayirici tani
amaglt biyopsi kanama riskinin yiiksek olmast
nedeni ile kontraendikedir. Hormonal olarak aktif
timorlerde idrarda metanefrin ve kanda katekolamin
seviyelerine bakilabilir (8).

Shamblin 3 tipi ve biiyiikk c¢apli tiimdrlerde
cerrahi kanamayr azaltmak, tiimor Kkitlesini
kiiciiltmek amaciyla operasyondan 24-48 saat dnce
cesitli teknikler ile 6zellikle karotis arterin ascendan
farengeal dalina embolizasyon uygulandigini
belirten yayimlar mevcuttur. Fakat preoperatif
embolizasyona bagli gelisen serebral iskemi olgulart
ve embolizasyona sekonder bolgesel enflamasyon,
buna bagli cerrahi girisim zorluklarini bildiren
caligmalar neticesinde embolizasyon gerekliligi
acisindan tam bir fikir birligi saglanamamistir (9-
10). Bu olguda mevcut tiimoriin Shamblin tip 2
olmas1  nedeniyle preoperatif embolizasyon
planlanmadi.

Karotis cisim tiimorlerinin ¢gikarilmasi esnasinda
masif kanama, vaskiiler yaralanma veya sinir
hasarina bagli norolojik defisitler gelisebilir.
Ozellikle Shamplin tip 2-3 ve biiyiik ¢apli (>4cm.)
tiimorlerde diseksiyon esnasinda gelisen karotis arter
yaralanmalar1 veya tiimor dokusu ile birlikte karotis
arter cikarilmast gereken durumlarda
rekonstriikksiyon  gerekmektedir. Karotis  arter
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rekonstriiksiyonu basit proximal ve distal klepleme
esliginde veya okluzyon siiresi uzun olacaksa karotis
santt kullanilarak yapilabilmektedir (11). Karotis
cisim timori operasyonlar:t sonrast kraniyal sinir
felci ozellikle N. Vagus, N. Hypoglossus ve N.
Glossopharygeus yaralanma oranlarn = %20-40
arasindadir. Hastalarin %20’sinde norolojik defisit
kalicidir. Kranial sinirlerin diseksiyonu esnasinda
olusan mindr yaralanmalar ve bolgesel 6deme bagl
gecici yutma giicliigli, ses kisikligi, dilde motor
kusurlar saptanabilir (12). Bizim hastamizda da
postoperatif dilde hafif motor defisit saptandi ancak
bu bulgu 48 saat igerinde tamamen geriledi.

Sonu¢ olarak, karotis cisim tiimérleri nadir
kargilagilan, siklikla benign tiimorlerdir. Timor
dokusunun karotis arter ve kranial sinir ile olan
iligkilerinden kaynaklanabilecek komplikasyonlarin
Onlenebilmesi amacli inoperable duruma gelmeden
saptandiklar1 anda uygun hastalarda tam cerrahi
eksizyonlarimin yapilmasi gerekmektedir. Cerrahi
girisim Oncesi Shamblin smiflamasi dikkatlice
yapiimalidir.  Ozellikle tip 2-3, biiyiik capl
timorlerde olast komplikasyonlar1 minimalize
etmek adina gerekli goriintiileme yontemlerinden ve
preoperatif embolizasyon gibi ek girisimlerden
faydalanilabilir.

Hasta Onam: Hasta onami 15.11.2018 tarihinde
almmugtir.
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Kistik Servisit: Olgu Sunumu

Cystic Cervicitis: A Case Report

Biinyamin GUNEY?, Murat Yunus OZDEMIR?, Ahmet Akin SIVASLIOGLU?

Mugla Stk Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, Mugla
2Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Mugla

Oz

Serviksin enfeksiyonu (servisit) kadinlarda en sik goriilen
jinekolojik hastaliklardan birisidir. Her yasta goriilebildigi gibi
ozellikle cinsel yonden aktif iireme ¢agindaki kadinlarda sik
goriiliir. Bu hastalarda erken tani 6nemli olup tedavi edilmeyen
olgularda ilerleyen donemde gelisen fibrozise sekonder infertilite
stk goriiliir. Pelvik MR goriintiileme, kistik servisitin hem tani
hem de ayiric1 tansinda belirgin 6nem tagimaktadir. Bu makalede,
tipik klinik ve radyolojik bulgulara sahip kistik servisit olgusunun
radyolojik goriintiileme bulgularin1 ve ayirici tanisini literatiir
esliginde sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Adenoma Malignum, Kistik Servikal
Lezyonlar, Kistik Servisit, MRI, Vajinal Akint:

Abstract

Cervical infection (cervicitis) is one of the most common
gynecological diseases seen in women. It can be seen at all ages,
especially in sexually active reproductive aged women. In these
patients, early diagnosis is important and infertile secondary to
fibrosis is common in patients who are not treated. Pelvic MR
imaging is of significant importance in both the diagnosis and the
differential diagnosis of cystic cervicitis. In this article, we present
the radiological imaging findings and differential diagnosis of cystic
cervicitis with typical clinical and radiological findings in the light
of literature.

Keywords: Adenoma Malignum, Cystic Cervical Lesions, Cystic
Cervicitis, MRI, Vaginal Discharge

Giris

Kistik servisit; vajinal akinti, pelvik agri ve
vajinal kasinti sikdyetlerine sebep olan serviksin
benign hastaliklarindan  birisidir (1). Ilerleyen
donemlerde tedavi edilmezse fibrozise sekonder
servikal kanal darligina ve infertiliteye neden
olabilir. Bu nedenle erken tan1 ve tedavi bu hastalik
icin 6nem tasimaktadir. Kistik servisitin ayirict
tanisinda benign serviks lezyonlari(Naboth Kkisti,
endoservikal hiperplazi), malign serviks lezyonlari
(adenoma malignum, skuaméz hiicreli karsinom,
adenokarsinom) ve bazi adneksiyel kitleler bulunur.
Tanimlanan lezyonlarin ayirict tanisinda MR
goriintiileme  biiyik 6nem tagimaktadir. Bu
makalede tipik klinik bulgulara sahip, reprodiiktif
donemdeki gen¢ kadin hastanin  radyolojik
goriintiileme bulgularint ve ayirict taniyr literatiir
esliginde sunuyoruz.

Olgu

Hasta onami 03.04.2018 tarihinde alinmustir.
Kadin Dogum poliklinigine serdz jel tarzinda vajinal
akint1 ve pelvik agri sikayeti ile bagvuran 48 yaginda
kadm hastanin fizik muayene bulgulart normaldi.
Hasta yapilan transvajinal ultrasonda servikste
birka¢ adet kist disinda belirgin patoloji izlenmedi.
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Benzer sikayetlere neden olabilen adneksiyel
kokenli  tiimoral  patolojilerin  ve  serviks
lokalizasyonlu tiimorlerin ekarte edilebilmesi igin
olguya pelvik MR tetkiki ile over timdri
markirlarimin  saptanmast igin laboratuvar tahlili
istendi. Laboratuvar tahlili sonucunda saptanan CA-
125 degeri 11.36 1U, CA-15-3 degeri 15.7 IU, CA-
19-9 degeri 0.6 1U ve CEA:1.62 1U bulundu.
Saptanan degerler normal olup over timor
markirlarinda artig gozlenmedi. Olgunun Pelvik MR
tetkikinde; uterus serviks  diizeyinde ince
septasyonlar igceren 28x30 mm boyutlarinda
multilokiile kistik kitle lezyon izlendi (Resim 1).

Resim 1. A) Uterus serviks diizeyinde T2 agirlikhi aksiyel
goriintide  hiperintens sinyal ozellikleri gosteren septali,
multilokiile kistik kitle lezyon. B) Kistik kitlenin T2 agirlikli
sagital goriintiisii.

Tanimlanan lezyonda bulunan kistlerin santral
kesimlerinde difiizyon kisitlanmasi izlenmezken
(Resim  2), Kkontrastli goriintiilerde  kistlerin
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cevresinde periferal irregiiler kontrastlanmalar
gozlenmekteydi (Resim 3). Lezyonda kontrastlanma
olusturan solid komponent goézlenmedi. Her iki
tubaovarian lojda kitle izlenmedi. Tanimlanan MRG
bulgular1 ve klinik bulgular (kronik vajinal seroz jel
akint) kistik servisit icin tipik oldugu i¢in hastaya
kistik servisit tanis1 konuldu ve tedavi baslandi.

Resim 2. A) Diflizyon agirlikli aksiyel goriintiide(b=1000)
lezyonda tiimoral difiizyon kisitlanmasi mevcut degildir. B) ADC
goriintiide multilokiile kistik lezyondaki normal difiizyon ozelligi
ve hiperintens sinyal 6zellikleri izlenmekte.

Resim 3. A-B) Postkontrast yag baskilamali T1 agirlikli aksiyel
ve sagital goruntillerde lezyon kontrast tutulumu olusturan
herhangi bir solid komponent igermiyor.

Tartisma

Kistik servisit vajinal akinti, pelvik agri ve
vajinal kasinti sikayetlerine sebep olan serviksin
benign hastaliklarindan  birisidir (1). Ilerleyen
donemlerde tedavi edilmezse fibrozise sekonder
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servikal kanal darligina ve infertiliteye neden
olabilir (2). MR goriintiilerinde servikse merkezi
olarak yer alan yuvarlak, multikistik lezyonlar olarak
goriiniir. Bu lezyonlar tipik olarak T2 agirlikli MR
goriintiilerde hiperintens olarak goriiniir. Hemoraji
veya enfeksiyon nedeniyle T1 agirlikli goriinttilerde
hipointensten hiperintense degisebilir (1,3). Solid

komponent igermemesi ile klinigi ayni olan
adenoma malignumdan ayrilir.
Serviksin ~ multikistik  lezyonlar1  benign

lezyonlardan malign lezyonlara kadar genis bir
hastalik grubudur. Kistik servisit ssmptomlari geregi
Naboth kisti, endoservikal hiperplazi, adenoma
malignum, skuamdz  hiicreli  karsinom ve
adenokarsinom ile karisabilmektedir. Bu lezyonlari
ayirt etmeye yardimci olabilecek bazi klinik ve
goriintiileme bulgular1 mevcuttur. Malign lezyonlar
goriintiileme yontemlerinde 6n planda solid bilesen
icermesi ve stromal invazyon yapmast ile taninirlar
(1-3). Poliklinige vajinal serdz, jel seklinde akint1 ve
pelvik agr sikayeti ile bagvuran olgumuzda da solid
komponent igermeyen multilokiile servikal kistler
mevcuttu.

Naboth kisti, siklikla rastlantisal olarak bulunan
serviksin  neoplastik olmayan lezyonlarindan
birisidir. Cogunlukla asemptomatiktir ve jel tarzi
vajinal akintiya sebep olmaz. Kronik inflamasyon,
dogum ve hafif travmadan sonra olusabilir. Tek veya
coklu, birka¢ milimetreden 4 cm'ye kadar olabilen
servikal kistler izlenir (1,2). T2 agirlikli serilerde
hiperintenstir. Solid komponent icermez.

Endoservikal hiperplazi,endoservikal mukozanin
kalinlagmasina neden olan benign bir hastaliktir.
Yaygin olarak oral progesteron ajanlari kullanan ve
tireme c¢agindaki hastalarda goriliir (1,2). Kistik
degisiklikler olabilir veya olmayabilir, nadiren solid
komponent igerebilir. Diger benign lezyonlar gibi T2
agirlikli serilerde hiperintens olarak goriiliirler (4).

Adenokarsinom, endoservikal bezlerin kolumnar
epitelinden koken alan ve tim  serviks
karsinomlarinin %10-15'ini olusturan alt tipidir (2).
Cogunlukla geng¢ kadinlar1 (<35 yas) etkilemektedir
(5). Semptomlar postkoital kanama, diizensiz
kanamalar, kotii kokulu vajinal akinti ve agridir. En
onemli risk faktori HPV'dir. MRG T2 agirlikli
gorintiileme yontemlerinde endoservikal kanalda
yiiksek sinyal yogunlugu olan solid, kistik ve mikst
servikal kitle olarak goriintir. Tipik olarak
submukozal yerlesimi nedeniyle endoservikal epitel
korunur (1,3). Skuamoz hiicreli karsinom ise
skuamokolumnar bileskeden koken alir. Genellikle
geng kadmlarda goriliir (ortalama baglangic yasi
45). En oOnemli risk faktorii HPV'dir (6).
Semptomlar: 6n planda vajinal kanama ve akintidir.
MR goriintiilerinde T2 agirlikli serilerde orta-
yiiksek diizeyde sinyal yogunluguna sahiptir. Gerek
adenokarsinom gerekse skuamoz hiicreli karsinom
MRG ozelliklerinden dolayr kistik servisit ayirici
tanisina girmez.
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Adenoma malignum, serviksin ender goriilen bir
miisindz adenokarsinom varyantidir ve kistik servisit
ile ayrici tan1 yapilmalidir (7). Bu varyant timor
minimal sapma tiimdrii olarak da bilinir. Prevalansi
tim adenokarsinomlarin %3"diir (2). En sik
semptomlart menometroraji ve vajinal akintidir.
Yapilan calismalar ve yaymlar, Peutz Jeghers
sendromu ile birlikte overin miisindz tiimorleri ile
iligkili olabilecegini 6ne siirmektedir (1,8).

Goriintiileme yontemlerinde stromal invazyon ve
solid komponent igeren multikistik bir lezyon olarak
izlenmektedir. Bu lezyonlar MR goriintiilerinde T2
agirlikl hiperintens, T1 agirlikli serilerde izointens
sinyal 6zelliklerine sahiptirler. Kistik servisit ile ayn1
klinige sahip olsalarda kontrastli MR goriintiileme
de kontrast tutan solid bilesen igermeleriyle ayirict
tam1 yapilir. Alba Castan Senar ve arkadaslar
makalelerinde belirttigi {izere stroma invazyonu ve
solid komponent igeren multikistik bir servikal

lezyon difiizyon goriintiilerde kisitlama
gostermiyorsa adenoma malignum i¢in anlamlidir
(8).

Sonu¢ olarak serviksin multilokiiler kistik
lezyonlar1 benignden maligne genis bir hastalik
grubudur. Hastalarin sikayetleri benzer olup vajinal
akinti ve pelvik agndir. Cogunlukla malign
lezyonlarda, kontrastli serilerde solid komponent
iceren  karakteristik  goriintiileme  bulgulart
bildirilmistir. Radyologun rolii servikste bulunan
multikistik lezyonun spektrumunun tanimlanmasini
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saglamak ve goriintileme, klinik o6zellikleri ile
birlikte malign lezyonu benignden ayirt etmektir.
Boylece gereksiz radikal cerrahiyi dnlenebilir (7).

Hasta Onam: Hasta onami 03.04.2018 tarihinde
almmugtir.
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Atipik Yerlesimli Kutanoz Larva Migrans Olgusu

A Case of Cutaneous Larva Migrans with Atypical Involvement
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Oz

Kutanoz larva migrans (KLM) képek veya kedi kancali kurdu
larvalarinin deriye girerek epidermis i¢inde ilerlemesi ile ortaya
¢ikan, kagintili, serpigin6z kutanoz lezyonla karakterize helmintik
enfeksiyonlardan biridir. KLM’nin en sik sebebi ancylostoma
braziliensisdir. Tropikal ve subtropikal cografi bolgelerde yaygin
olarak goriilmektedir. Gelismis tilkelerde goriilen vakalarin ¢ogu,
bu endemik bolgelere seyahat etmis kisilerdir. Lezyonlar
genellikle ayakta yerlesmekle Dbirlikte nadiren atipik
lokalizasyonlar (genital bolge, kafa derisi, kornea ve govde) da
karsimiza ¢ikabilmektedir. 26 yas erkek hasta hastanemiz deri ve
zithrevi hastaliklar poliklinigine gobek etrafinda kizariklik ve
geceleri artan kagint1 sikayetiyle bagvurdu. Hastanin 2 ay once
Tayland seyahati sirasinda hostelde konaklama &ykiisii vardi.
Deriye temas eden madde 6ykiisii yoktu. Dis merkezde skabiyeze
yonelik verilen permetrin ve kiikiirt tedavilerine yanit
alinamamisti. Alman deri biyopsisinde enfeksiyoz etyoloji
yoniinde sonug¢ ¢ikmasi sonrasi etiyoloji arastirilmasi agisindan
merkezimize yoOnlendirilmisti. Hastanin fizik muayenesinde
gobek sag tarafinda deriden kabarik, serpigindz, eritemli lezyon
mevcuttu. Ayrica saglarda sirkeler ve kalgada eritemli papiiller
vardi. Diger fizik muayene bulgulari ve kan tetkikleri normaldi.
Hastaya kutandz larva migrans ve pedikiilozis kapitis tanilari
konuldu. KLM i¢in kriyoterapi uygulandi 400mg/giin oral
albendazol (5 giin, 400 mg/giin) verildi. Pedikiilozis i¢in topikal
permetrin tedavisi baslandi. 3 hafta sonra kontrol muayenesinde
sacli derideki pedikiilozisin iyilestigi ve KLM'ye ait cilt
lezyonlarmin postinflamatuar hiperpigmentasyonla iyilestigi
gozlendi. Skabiyez tedavisine direngli olgularda tropikal iilkelere
seyahat Oykiisii de varsa, atipik tutulumu da olmasi sebebiyle
KLM tanist da akla getirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Atipik, Kutanoz, Larva Migrans, Skabiyez

Abstract

Cutaneous larva migrans (CLM) is one of the helminthic infections
which is caused by penetration of the skin by canine or feline
ancylostoma larvae and is characterized by the lesions with
pruriginous, and serpiginous cutaneous eruption. The main species
of CLM is ancylostoma braziliensis. It is mostly seen in tropical and
subtropical regions. Most of the cases that are seen in developed
countries are the patients who travel to these endemic regions. Even
though the lesions are usually seen in foot, atypical localization
(genital region, scalp, cornea and trunk) can be rarely encountered.
A twenty-six-year-old male patient was admitted to our outpatient
clinic with serpiginous erythematous cutaneous eruption in his
abdomen and pruritus, which increased especially at night-time.
There was a history of the patient about accommodating in a hostel
during Thailand trip two months ago. There was no skin contact of
any substance in our patient. Permethrin and sulphur treatments for
scabies in this patient were received no response in another health
center. The patient was forwarded to our clinic in order for the
investigation of etiology after the result of infectious origin in his
skin biopsy. In physical examination of the patient, there was a
serpiginous erytematous cutaneous eruption raised from the skin in
his abdomen. Additionally, there were erythematous papules on his
buttock and lice in his hair. Another physical sign of the patient and
laboratory tests were normal. The patient was diagnosed with CLM
and pediculosis capitis. Cryotherapy was used and oral albendazole
(Five days in dose of 400 mg/day) was given for the treatment of
CLM. Permethrin was given for the treatment of pediculosis capitis.
Pediculosis capitis was recovered completely 3 weeks later during a
follow up period, the skin lesions of CLM were healed with
postinflammatory pigmentation. In case there is a history of a patient
about travelling to tropical countries in the cases of scabies
treatment, a diagnosis of CLM should be kept in mind due to
atypical involvement.

Keywords: Atypical, Cutaneous, Larva Migrans, Scabies

Giris

Kutan6z larva migrans (KLM) kopek veya kedi
kancali kurdu larvalarimin deriye girerek epidermis
icinde ilerlemesi ile ortaya c¢ikan, kagintili,
serpigindz kutandz lezyonla karakterize helmintik
enfeksiyonlardan biridir (1). KLMnin en sik etkeni
ancylostoma braziliensisdir  (2). Tropikal ve
subtropikal cografi bolgelerde yaygin olarak
goriilmektedir (3). Gelismis Tilkelerde goriilen
vakalarin ¢ogu, bu endemik bolgelere seyahat etmis

kisilerdir  (2). Lezyonlar genellikle ayakta
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yerlesmekle birlikte nadiren atipik lokalizasyonlar
(genital bolge, kafa derisi, kornea ve govde) da
karsimiza ¢ikabilmektedir (4-6).

Biz burada iilkemizde nadir goériilen ve atipik
yerlesimli KLM olgusunu sunmak istedik.

Olgu

Hasta onami 15.11.2018 tarihinde alinmigtir. 26
yas erkek hasta hastanemiz deri ve ziihrevi
hastaliklar poliklinigine gdobek etrafinda kizariklik
ve geceleri artan kasinti sikayetiyle bagvurdu.
Hastanin yaklasik 2 ay once Tayland seyahati
sirasinda hostelde konaklama oykiisii vardi. Deriye
temas eden madde Oykiisii yoktu. Dis merkezde
skabiyeze yonelik verilen permetrin ve kiikdirt
tedavilerine yanit almamamigti. Almman deri
biyopsisinde enfeksiydz etyoloji yoniinde sonug
¢ikmasi sonrasi etiyoloji arastirilmasi agisindan
merkezimize yOnlendirilmisti. Hastanin  fizik
muayenesinde gobek sag tarafinda (Resim 1)
deriden kabarik, serpigindz, eritemli lezyon
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mevcuttu. Ayrica saglarda sirkeler ve kalgada
eritemli papiiller (Resim 2) vardi. Diger fizik
muayene bulgulart ve kan tetkikleri normaldi.
Hastaya kutandz larva migrans ve pedikiilozis
kapitis tanilar1 konuldu. KLM igin kriyoterapi
uygulandi 400 mg/giin oral albendazol (5 giin)
verildi. Pedikiilozis i¢in topikal permetrin tedavisi
baglandi. 3 hafta sonra kontrol muayenesinde sagl
derideki pedikiilozisin izlenmedigi ve KLM'ye ait
cilt lezyonlarinin postinflamatuar
hiperpigmentasyonla (Resim 3) iyilestigi tespit

Resim 1. Gobek sag tarafinda bulunan cilt lezyonunun
tedaviden 6nceki goriintiisi

Resim 2. Kalgadaki cilt lezyonlarinin goriintiisi

edildi.

A %-,
Resim 3. Tedavi sonrasi gobek sag tarafindaki cilt lezyonun
postinflamatuar hiperpigmentasyonla iyilesme goriintiisii

Tartisma

KLM, ancylostoma braziliensis gibi kedi, kopek
kancal1 kurtlarinin larvalar ile olusur (1-2). Larvalar
gevsek, nemli toprakta ve 23-30°C sicaklikla
gelisimlerini tamamlarlar (7). Enfekte toprakla
temas siiresi ve kontaminasyonun derecesi hastaligin
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olusumu ile direkt olarak ilgilidir (7). Larva, toprakla
temas ile insan cildine tutunur, proteaz ve
hyaliironidaz salgilayarak epidermis icine penetre
olur ve Kkolayca ilerler. Ancak ancylostoma
braziliensis  larvalarinin  spesifik  kollejenaz
enzimleri olmamas1 nedeniyle dermise erigebilme
kabiliyetleri yoktur, bu yiizden epidermis icinde
ilerleyerek  patognomonik  serpigindéz  yollar
olugtururlar (8). Bu lezyonlar siklikla, ayak, el ve
kalga gibi enfekte toprakla rastlantisal olarak temas
olasilig1 yiiksek olan viicut bolimlerinde bulunur.
Karin bolgesi, meme, gogiis, sagli deri ve genital
bolge ¢ok az  sikhikla  tutulan  atipik
lokalizasyonlardir (4-6). Olgumuzda da atipik
yerlesim yerlerinden olan karin bdlgesinde
patognomonik serpigindz lezyonlar1 gézlemledik.

Larval penetrasyon sonrasi 10-15 giin sonra
olusan siddetli kagint1 baglica semptomdur. Siddetli
kagintinin sebebi larvalar tarafindan salgilanan
enzimlerin neden oldugu siddetli enflamasyondur.
Siddetli kasintiy1 takiben, giinde 2 mm. - 2 cm.
arasinda ilerleyen, 2 - 4 mm. genisliginde olabilen
eritematdz, ciltten kabarik, serpigindz yollar goriliir
(9). Olgumuzun siddetli kasmtisi olmast ve
pedikiilozis kapitis varligi, skabiyezin pedikiilozis
ile goriilme olasiliginin bulunmasi, daha 6ncesinde
skabiyez tedavisi almasina neden olmustu. Ancak
fizik muayenede tipik serpigindz eritematdz
lezyonlarin goriilmesi ve olgumuzda subtropikal
bolgeye seyahat anamnezi olmasi KLM tanisini akla
getirmistir.

Ulkemizde KLM ender olarak goriilmektedir.
Ulkemizden bildirilen KLM olgularinin ¢ogunda
halen, subtropikal ve tropikal bolgelere seyahat
Oykiisiit mevcuttur. Bizim olgumuzda da Tayland
seyahati Oykiisii mevcuttu. Ancak, iilkemizde dis
iilkelere seyahat Oykiisii olmayan hastalarda da
KLM gériilmeye baglanmugtir. Iklim degisikliginin
etkileri nedeniyle artik larvalar toprakta yasam
dongiisiinii tamamlayabilmektedirler. Caligkan ve
ark., Bat1 Karadeniz bolgesinden, enfekte toprak ile
temasla KLM gelisen 3 olguyu bildirmislerdir (3,4).
Tanida anamnez, klinik bulgular ve taniy1 akla
getirmek 6nemlidir. Biz de taniy1 fizik muayene ve
anamnez ile koyduk.

Hastalik, larvalarin 1-2 ay iginde Olmesiyle
spontan olarak regresyon gosterir. Tedavi topikal ve
oral yolla verilen spesifik ve semptomatik
ilaglarladir. Oral yolla verilen albendazol ve
ivermektin kdiratiftir (9). Kriyoterapi de tedavide
kullanilmaktadir (10). Biz hastamiza medikal
tedaviye ek olarak larva tlinelinin ilerleyen ucuna
kriyoterapi de uyguladik.

Skabiyez tedavisine direngli olgularda tropikal
iilkelere seyahat Oykiisii de varsa, KLM’nin atipik
tutulumunun da olmasi sebebiyle KLM tanis1 akla
getirilmelidir.

Hasta Onam: Hasta onami 15.11.2018 tarihinde
almmustir.
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Oz

Son zamanlarda, dis ile alakali doku miihendisligi giderek daha
fazla dikkat ¢ekmektedir. Disler hasara yanit olarak sinirli onarim
sergiler ve dental pulpa kok hiicreleri hasarli olanlarin yerini
almak ve onartmu kolaylastirmak i¢in bir hiicre kaynag: saglar.
Mezenkimal kok hiicreler (MSCs), ¢esitli hiicre tiplerine
farklilagabilen kok hiicrelerdir. Dis rejenerasyonu igin potansiyel
MSCs kaynaklari; insan dokiilen siit disleri kok hiicreleri
(SHEDsS), dental pulpa kok hiicreleri (DPSCs), apikal papilla kok
hiicreleri (SCAPs), dis folikiilii kok hiicreleri (DFSCs) ve
periodontal ligament kok hiicreleri (PDLSCs)’dir. Dental kok
hiicreler mezenkimal kok hiicrelerle benzer &zellikleri
paylastigindan, mezenkimal kok hiicre hastaliklarinin tedavisi igin
biiyiik ilgi gormektedir. Bu derleme, dis rejenerasyonunda
kullanilan dental kok hiicrelerdeki son ilerlemeleri anlatmaktadr.

Anahtar Kelimeler: Dis, Kok Hiicre, Rejenerasyon, Yenilenme

Abstract

Recently, tooth tissue engineering has attracted more and more
attention. Teeth exhibit limited repair in response to damage, and
dental pulp stem cells provide a source of cells to replace those
damaged and to facilitate repair. Mesenchymal stem cells (MSCs)
are multipotent stem cells which can be differentiated into a
variety of cell types. The potential sources of MSCs for tooth
regeneration mainly include stem cells from human exfoliated
deciduous teeth (SHEDs), dental pulp stem cells (DPSCs), and
stem cells from the apical part of the papilla (SCAPs), stem cells
from the dental follicle (DFSCs), and periodontal ligament stem
cells (PDLSCs). As dental stem cells share similar properties with
mesenchymal stem cells, there is also considerable interest in
their wider potential to treat disorders involving mesenchymal
cell derivatives. This review outlines the recent progress in the
dental stem cells used in tooth regeneration.

Keywords: Regeneration, Repair, Stem Cell, Tooth

Giris

Kok hiicreler, boliinerek kendilerini yenileme
yetenegine sahip, farklilagsmamisg hiicrelerdir.
Kaynaklandiklari dokularin 6zellesmis hiicrelerine
farklilagabildikleri gibi ¢esitli biyolojik sinyallerle
fenotipik olarak prekiirsériine benzemeyen &zel
hiicrelere de doniisebilirler (1,2).

Viicuttaki  tim  hiicrelere  doniisebilecek
potansiyele sahip ilk embriyonel hiicreye totipotent
hiicre denir. Bu hiicreler sinirsiz  farklilagma
yetenegine sahip olan kok hiicrelerdir (2,3). Erken
embriyonel donemde 4 hiicreden 8 hiicreye kadar
olan tiim blastomerler totipotenttir. Fertilizasyonun
yaklagik 5. giliniinde bu hiicreler blastosist denilen
ici  bosluklu hiicre topluluklarina dontsiirler.
Blastosistin i¢ hiicre kitlesinde bulunan hiicreler
(embriyoblastlar),  endoderm, ektoderm ve
mezodermden koken alan yaklagitk 250 gesit
hiicreye farklilasabilirler. Bu  6zellige sahip
hiicrelere pluripotent hiicre denir. Fetal gelisimin
ilerleyen donemlerinde hiicreler biraz daha
ozelleserek, erigkin kok hiicrelere donisiirler.
Eriskin kok hiicreler yer aldiklari dokunun hiicre
tiplerini retirler. Buna en iyi 6rnek kemik iligi kok
hiicreleridir. Biraz daha ozellesmis bu hiicrelere
multipotent hiicre denir (2).

ORCID No
0000-0002-2543-3481
0000-0001-7283-2461

Anil CAGLAYAN
Hiilya ELBE

Bagvuru Tarihi / Received:  28.02.2020
Kabul Tarihi / Accepted : 17.03.2020

Adres / Correspondence :  Hiilya ELBE

Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali, Mugla

e-posta / e-mail hulya.elbe@mu.edu.tr

Dental Kok Hiicrelerin Genel Ozellikleri

Disin farkli boliimlerinden izole edilen, kok
hiicre ozelliklerine sahip farklt hiicre
populasyonlari tanimlanmistir (4) (Sekil 1).

DPSCs SHEDs

Sekil 1. Dental kok hiicre tipleri: Dental pulpa kok hiicreleri
(DPSCs), periodontal ligament kok hiicreleri (PDLSCs),
dental apikal papilla kok hiicreleri (SCAPs), dental apikal
follikiil prekiirsor kok hiicreleri (DFPCs), dokiilen siit
diglerinde bulunan kok hiicreleri (SHEDs) ve gingivada
bulunan mezenkimal kok hiicreleri (GMSCs).

Dental Pulpa Kok Hiicreleri

Dental pulpa kdk hiicreleri (DPSCs), ilk kez
Gronthos ve ark. tarafindan 2000 yilinda insan
dental pulpasindan izole edilmistir (3,4). Dental
pulpanin ¢esitli bolgelerinde lokalize olan bu
hiicreler, kok hiicre markirt olan STRO-1, vaskiiler
hiicre markirt olan CD146 ve perisit antijeni olan
3GS5 eksprese ederler. Dental pulpa kdok hiicreleri
aym kiltir sartlarinda  kemik iligi kdkenli
mezenkimal kok hiicreler (BMSCs)’den %30 daha
fazla proliferasyon orani gostermektedir. Bunun
nedeni, hiicre dongii aktivatdrii olan siklin-bagiml
kinaz-6 ekspresyonunun gii¢lii olmasidir. DPSCs
hiicre kiiltiiri kosullarinda adiposit, osteoblast,
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kondroblast, néron, diiz kas hiicresi, iskelet kasi

hiicresi ve odontoblast benzeri hiicrelere
farklilagabilirler  (4). DPSCs multipotansiyel
farklilagma yeteneklerini kaybetmeden

dondurularak saklanabilirler (4,5).
Periodontal Ligament Kok Hiicreleri

Periodontal ligament (PDL) olduk¢a karmasik
bir yapiya sahip olan, farkli hiicre tiplerini igeren,
kemik ve disle olan etkilesimi de gboz Oniine
alindiginda yeniden insas1 zor olan bir yapidir (6).
Periodontal ligamentte de STRO-1 (+) hiicreler
bulunmaktadir. Periodontal ligament kok hiicreleri
(PDLSCs) in vitro olarak adipojenik, osteojenik ve
kondrojenik fenotip kazanabilirler (4,7).

Dental Apikal Papilla Kok Hiicreleri

Dental apikal papilla kok hiicreleri (SCAPs),
insan 3. molar disinden izole edilen ve kolayca
ulagilabilen  hiicrelerdir.  SCAPs  osteojenik,
odontojenik, norojenik, adipojenik, kondrojenik ve
hepatojenik  hiicre  serilerine  farklilagabilme
kapasitesine sahiptirler. SCAPs yiiksek
proliferasyon orant gosterir ve dis olusumunda
PDLSCs’den ¢ok daha etkilidir. SCAPs dentin
rejenerasyonunda DPSCs’den daha biiyiik bir
kapasiteye sahiptir. Ciinkii dental papilla, matiir
dental pulpa ile karsilastirildiginda daha fazla
sayida erigkin kok hiicreye sahiptir. SCAPs ve
PDLSCs’in  kombinasyonu dental  konnektif
dokunun olusumuna neden olabilir (4,8).

Dental Follikiil Prekiirsor Hiicreleri

Dental follikiil prekiirsér hiicreleri (DFPCs) in
vitro kosullarda osteoblast benzeri hiicrelere
farklilasabilirler. Bu hiicreler de insanlarda 3. molar
disin follikiillerinden izole edilirler. PDLSCs gibi,
DFPCs de farklilasabilir ve mineralize olmus doku
kiimeleri olusturabilirler. DFPCs mezenkimal kok
hiicre markir1 olan STRO-1 eksprese ederler ve
multipotansiyel mezenkimal prekiirsér hiicre
ozelliklerine sahiptirler. DFPCs sementoblastlar,
kondrositler ve adipositler gibi ¢esitli mezenkimal
kokenli hiicre tiplerine farklilasabilirler (4,9).

Siit Disinde Bulunan Kok Hiicreler

Siit diglerinde bulunan kok hiicreler (SHEDS),
kesici dislerin dental pulpasindan izole edilirler.
Yiiksek plastisite gosteren bu hiicreler noronlara,
adipositlere, osteoblastlara ve odontoblastlara
farklilagabilirler. Ayrica bu hiicreler, kemik
olusumuna neden olurlar ve in vivo kosullarda
dentin {retirler (4). SHEDs, kalic1 dislerden elde
edilen kok hiicreler ile karsilastirildiginda daha
yiiksek proliferasyon oranina sahiptirler, in vitro
olarak biiytimesi kolaydir (3).

61

Gingivada Bulunan Mezenkimal Kék Hiicreler

Gingivada bulunan mezenkimal kok hiicreler
(GMSCs) gingivanin spinoz tabakasindan gelisirler.
GMSCs, sadece spesifik mezenkimal kdk hiicre
markirlarini degil ekstraselliiler matriks
proteinlerini de eksprese ederler. ilk defa 2009
yilinda Zhang ve ark. tarafindan (10) izole edilen
bu hiicreler koloni olusturabilme, kendini yenileme
ve multipotent olarak faklilasabilme yetenegine
sahiptir. En onemli ozellikleri ise;
immiinomodiilatér ~ fonksiyonlaridir. ~ Kandaki
lenfositlerin ¢ogalmasini baskilamak, inflamatuvar
sitokin olan IFN- y’a yanit olarak IL-10, indolamin
2,3-dioksijenaz (IDO), indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz (iNOS) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) gibi
immiinosupresif faktdrlerin ekspresyonunu indiikler
(11). Yapilan c¢alismalarda, basarili bir sekilde
adiposit, kondrosit ve osteoblastlara
doniistiiriilebilmislerdir (10).

Rejeneratif Tip ve Doku Miihendisligindeki Yeri

Rejeneratif tip, hiicreleri, doku veya organlari
onarmak ve normal fonksiyonunu kazandirmay1
amacglayan bir bilim dalidir (13). Doku
miihendisligi hiicrelerin veya proteinlerin yeni bir
doku iiretmek icin biyomateryallerle
kombinasyonuna dayali multidisipliner bir alandir.
Doku miihendisliginde bazi faktorler (kok hiicre
kaynaginin se¢imi, izole etmek ve spesifik hiicreleri
¢ogaltmak icin kullanilan yontemler, c¢ati olarak
kullanilmak iizere secilen biyomateryal ve bunlarin
arasindaki dogru uyum bagari saglanabilmesi icin
¢ok onemlidir (14).

Dental kdk hiicreler elde edilebilme kolayliklari
ve ¢ok c¢esitli hiicre serilerine farklilagabilme
yetenekleri nedeniyle deneysel arastirmalarda ¢ok
fazla tercih edilmektedir. Son yillarda, DPSCs ve
SHEDs orofasiyal, nérolojik, korneal,
kardiovaskiiler, hepatik, renal hastaliklarin deneysel
calismalarinda yiiksek terapotik etki gostermistir
(13). Yakin zamana kadar daha ¢ok deneysel
hayvan c¢aligmalarinda kullanilan dental kok
hiicreler giinimiizde klinik galigmalarda da olumlu
etkisini gostermistir (13,15). Yapilan caligmalara
gore; dental doku kaynakli mezenkimal kok
hiicreler sadece kendini yenileme potansiyeline
degil, immiinomodiilatér fonksiyonlara ve giiclii
doku yenileyici 6zelliklere de sahiptir (16). Ayrica,

bu hiicrelerin immiinojeniteleri allojenik
transplantasyon acisindan daha fazla
degerlendirilmesi gerektigini de gostermektedir
(15). Dokiilen dislerden DPSCs' in izolasyon

kolaylig1 gelecek vaat eden otolog kok hiicre
kaynag1 sunmakta ve ayn1 zamanda BMSCs ile olan
benzerlikleri iskelet ve kas sisteminin rejeneratif tip
uygulamalarinda  kullanilabilecegi  fikrini  de
vermektedir. DPSCs’in noral krista kdkenli olmasi
dolayisiyla BMSCs’den koken ve fenotip olarak
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farkliliklar1 diger alanlarda dental hiicrelerden
faydalanilmay1 saglamaktadir (17).

Deneysel ve Klinik Kullanimi

Dental pulpa iizerine
caligmalar  1990’larin  sonlarinda  baglamustir.
Gronthos ve ark'mn (2000) yaptiklar1 bir
¢aligmada; insan DPSCs’i
hidroksiapatit/trikalsiyum fosfat (HA/TCP) tozuyla
birlikte, immiinkompremize fareye transplante
edildikte 6 hafta sonra DPSCs HA/TCP
partikiillerinin  yiizeyini kaplayan, odontoblast-
benzeri yapiya dik olarak yerlesen cok diizenli
kollajenéz bir matriks yapidan olugan dentin-
benzeri yapilar tespit edildi. Odontoblast-benzeri bu
hiicrelerin dentin spesifik protein (DSPP) eksprese
ettigi  gosterildi  (18). DPSCs’in  kendilerini
yenileme ozelligini degerlendirerek Gronthos ve
ark. (2002) stromal benzeri hiicreleri 3 aylik primer
DPSC transplantasyonlarindan izole etmistir. In
vitro ¢ogaltma isleminden sonra, insan hiicreleri
yeniden immiinkompremize farelere transplante
edildi. Bu sekonder transplantasyonlar organize
kollajen iplikleri igeren dentin pulpa benzeri bir
kompleks  icinde  insan  odontoblastlarinin
iiretilmesini sagladi ve bdylece DPSC’in in vivo
olarak kendilerini yenileyebildikleri gosterildi (19).

Maksillofasiyal kemik defektlerinin yeniden
yapilandirilmasi, tip ve dis hekimligi alanlarinda
biiyiik bir zorluk teskil etmektedir. Mezenkimal kok
hiicreler (MSCs) hem osteoblastlara hem de
hemotopoezi destekleyen endotelyal hiicrelere
donisim  yetenegi nedeniyle, kemik doku
onariminda deneysel olarak kullanilmigtir (14, 20) .
Bu ¢aligmalarda kullanilan MSCs’in nereden izole
edilecegi tartigma konusu olmustur. Kemik iligi
MSCs’in ana kaynagi olmasina ragmen kemik iligi
kokenli MSCs’ in elde edilme islemi agrili cerrahi
bir insizyon gerektirmektedir. Bu problemler goz
online  alindiginda  dental pulpanin  doku
mithendisligi ig¢in en kolay MSC kaynaklarindan
birisi oldugu distiniilmiistir (14,21,22). Dental
pulpadan izole edilen MSCs’in yani DPSCs’in
deneysel calismalarda  kullanilmasi  kolay
ulagilabilir olmasi, proliferatif giicliniin yiiksek
olmast ve ¢ok yonde farklilagsabilme potansiyelinin
olmast ile avantajlidir (14). Bu kok hiicrelerin
ilerleyen zamanda kraniofasiyal doku miihensligi
ve dis hekimligi i¢in Onemli bir kaynak haline
gelmesi muhtemeldir (23).

Leyendecker ve ark. 1984-2017 yillart boyunca
yayinlanan dental kok hiicre caligmalarini igeren
derlemesinde; yapilan in vivo c¢alismalarin
¢ogunlukla deneysel hayvan modellerini icerdigini,
¢ogu caligmanin insan DPSCs 'in deri altindan veya
periton i¢ine implante edilmesi ile ektopik kemik
iretme potansiyelini degerlendirirken, son yillarda
yaymnlanan in vivo c¢aligmalarin ¢ogunda, insan

yapilan  deneysel
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DPSCs lokalize kemik anomalilerini onarmak igin
uygulandigini vurgulamistir (14).

Dental kok hiicrelerin  ¢ogalmasimi  ve
farklilasmasimmi  saglayan iskele gorevi goren
biyomateryalin tipi kemik doku yenilenmesi

stirecinde ¢ok 6nemli bir rol oynar. Zhang ve ark.
insan DPSCs’ nin HA/TCP’ye ekildigi zaman in
vivo ektopik kemik olusumunu sagladigim
gozlemlemistir (11). Bununla birlikte, Kuo ve
ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada, a-CSH/ACP yap1
iskelelerinin insan DPSCs ile kombinasyon halinde
kullanilmasinin, CSD ve CSD/B-TCP yap1
iskelelerinde tohumlanan insan DPSCs 'e kiyasla
daha verimli bir kemik rejenerasyonunu arttirdigini
gostermistir. Bu ¢aligma ayrica, yeni kemik olusum
oraninin, CSD/B-TCP iskele {izerinde ekilmis insan
DPSCs ile tedavi edilen grupta, a-CSH/ACP ve
CSD yap1 iskelelerinde ekilmis insan DPSCs ile
muamele edilen bdlgelere kiyasla anlamli derecede
diisiik oldugunu gostermistir (14,22). Son olarak,
Kang ve ark. hem HA-TCP hem de demineralize
dentin matris (DDM) iskelelerinin, DPSCs' in
ektopik kemik iiretme yetenekleri lizerinde benzer
etkileri oldugunu gostermistir (14).

Noral krista kaynakli olan DPSCs, ndron-
benzeri hiicrelere farkilagarak norotrofin gibi
norotrofik faktorleri ve noron-iligkili markirlar:
eksprese ederler (25). Bu 6zelligi ile DPSCs’ in
sinir doku rejenerasyonunda da
kullanilabilmektedir. Yapilan caligmalarda,
chitosan iskele iizerine ekilen DPSCs spinal korda
transplante edildiklerinde motor fonksiyonlarda
iyilesme gosterdigi rapor edilmistir (25-27).
Yapilan bir in vivo ¢aligmada, DPSCs’in siganlarda
arteria cerebra media okliizyonu ile beyindeki

iskemik bolgeye transplantasyonun lokomotor
fonksiyon iyilesmesini ve infarkt alanindaki
noronlarin  dopaminerjik ndronlara farklilasip
norotrofik  faktér  salgilanmasi  ile  infarkt

bolgelerinin azalmasini destekledigi goriilmiistiir
(28). Fokal serebral iskemili siganlarda iskemik
bolgelerine  DPSC transplantasyonu ile yogun
kapiller olusumunu destekleyen proanjiogenik
faktorlerin ekspresyonunun artmast ve kan akiminin
normallesmesi saglanmistir (29). Fokal serebral
iskemisi olan rodent modellerde bélgeye
intraserebral olarak transplante edilen DPSCs’den
sonra 4 hafta i¢inde 6n ayaklarda motor ve duysal
fonksiyonlarmn iyilestigi goriilmiistiir (30). Ayrica
DPSCs in vitro iskemik modellerde reaktif
gliolizisin azalmast ile IL-1B ve serbest radikal
olusumunu Onleyerek astrositlerin  korunmasini
saglamistir. Boylece DPSCs’in iskemik fel¢ sonrasi

fonksiyonel iyilesmenin saglanmasinda
immiinomodiilatér rol oynayabilecegi gosterilmistir
(32).

Son yillarda yapilan g¢alismalarda, Alzheimer
hastalarina in vivo ve in vitro uygulanan kok hiicre
tedavilerinde patolojik ve davranigsal bulgularin
geriledigi gosterilmistir. DPSCs hiicre iskeleti
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yapisini  restore ederek, mikrotiibiil stabilitesini
koruyarak ve Alzheimer hastaliginin okadaik asit
(OA-)  kaynakli  hiicresel  modelinde tau
fosforilasyonunu azaltarak noéronal onarim ve
rejenerasyonu tesvik ettigi gorilmiistiir (32).

Mezenkimal kok hiicreler son zamanlarda
antikanser araci olarak biiyiik bir ilgi kaynag: haline
gelmigtir. Immiinomodiilator gorevleri,
antiinflamatuvar etkileri, biyoaktif molekiilleri
salgilamalar1 ve uygun sartlarda ¢oklu serilere
farklilasma kapasitelerinin diginda  timor ve
metastatik bolgelere yonelme kabiliyeti, MSCs’i
antitimoér ajan1  olarak kullanabilme imkani
sunmaktadir. MSCs 'in uygulanmasi, sistemik
olarak veya dogrudan, tiimorlere enjekte
edildiklerinde, sistemik etkilerini ve timor
proliferasyonunun  inhibisyonunu  gostermesi
dolayisiyla  timor  biiylimesinin  azalmasiyla
iligkilendirilmistir. Dahasi, tartismali olan kanser
bliylimesini  destekleyici veya inhibe edici
rollerinden bagimsiz olarak mezenkimal kok
hiicreler go¢ etme, lokalize etme, kanser dokusunda
hayatta kalma ve kemoterapdtik ilaglara direngli
olma yeteneklerinden dolayr antikanser ilaglarin
ara¢ olarak kullanarak “Truva At1” gibi kanser
hiicrelerine ulastirilabilecegi gosterilmistir. Salehi
ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada, DPSCs’in
MCF-7 meme kanseri hiicre hatti {izerine in vitro
olarak antikanser ilaglarla birlikte yiiklenebildigini
bildirmigtir. Bu ¢alismada, MCF-7 kanser
hiicrelerindeki ~ uyarilmig  sitotoksik ~ hasar
DPSCs’den Paclitaxel salinimi sonucunda oldugu
gozlemlenmistir (33).

Dental kok hiicrelerin diger kok hiicre
kaynaklarma gore daha kolay elde edilebilir olmas,
rejeneratif tip alaninda hem deneysel hem klinik
olarak kullaniminin artmasimma neden olmustur.
Onemli bir kék hiicre kaynagi olusturan dental kok
hiicrelerin, gelecekte bir¢ok hastaligin tedavisi i¢in
biiyiik ilgi gorecegini umut ediyoruz.
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kigi(ler) varsa igveren(ler)i yaymn hakki disinda asagida
belirtilen telif haklarina sahiptirler: a) Patent hakki b)
Yazar(lar)mn ileride yazacaklari kitap, verecekleri konferans,
ders veya sozlii sunumlarda ticretsiz olarak makalede yer alan
tiim boliimleri kullanma hakki, ¢) Kendi kullanim amaglari
disinda kopyalayarak cogaltma haklari olup bu kopyalar
satma haklar1 yoktur. Ancak, ¢ogaltma, sergileme,
bagkalarma verme ve diger dagitim durumlarinda isbu
makalenin tiimiiyle veya kismen bir ortamda kullaniminda
Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Dergisi’ne atif
yapmalar1 gereklidir.
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