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ORJINAL GCALISMA

TOMOGRAFi VE MAMOGRAFININ
KARSILASTIRILMASI, BILGISAYARLI TOMOGRAFIDE
MEME KANSERININ TANISAL OZELLIKLERI

Features of Breast Cancer on Computerized Tomography
with the Comparison of Mammography to Tomography

ismet Mira¢ CAKIR'(0000-0002-4229-7493), Hatice Ayca ATA KORKMAZ'(0000-0001-9987-3351),
Eser BULUT?(0000-0002-6765-6552), Nahide Gokge CAKIR?(0000-0001-8096-3971)

OZET

Amag: Bu ¢alismanin amaci, meme kanserinin bilgisayarli tomografi (BT)'de tanisal 6zelliklerini belirlemek ve
meme kanserinin tomografi goriilebilirlik derecesini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Mayis 2010-Ocak 2016 tarihleri arasinda histopatolojik tanisi bulunan 1000 meme lezyo-
nu degerlendirildi. Bu lezyonlarin 604 (% 60,4)'inde meme kanseri tanisi vardi. 604 meme kanseri olgusu-
nun 161 (% 16.1)’inin mamografi ve toraks BT gérintileri vardi. Calismaya dahil edilen bu 161 lezyonun BT
ve mamografi (MG)'de lezyonlarin tanisal 6zellikleri, gorilebilirlik oranlari, malign ek odak ve patolojik LAP
varligi lezyonlarin tipi, boyutu ve lokalizasyonundan haberi olmayan iki radyolog tarafindan degerlendirildi.
Bulgular: Lezyon boyutlari BT'de 7-110 (25.82) mm ve MG'de 6-92 (24.97) mm arasinda degismekteydi. BT
ve MG'de kitle sekilleri ve kontiirleri bilyiik oranda diizensiz idi. iki gériintiileme yéntemi arasinda istatistik-
sel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p <0,001). Cerrahi patolojisi mevcut olan 133 hastanin 38'inde (% 28)
timaérden ayri malign ek odak saptanmis olup, MG’de lezyonlarin 18'i (% 47), BT'de ise 32’si (% 84) tespit
edildi. Cerrahi patolojide 133 hastanin 55'inde (%41) patolojik lenfadenopati (LAP) tespit edilmis olup MG’de
17 (% 30,1), BT'de ise 45 (% 81,9) patolojik LAP tespit edildi. Lezyonlarin yaklagik % 70'inde hem BT hem
de MG'de oldukga iyi goriilebilirlik oranlari vardi. iki gézlemci arasinda, gdzlemciler arasi uyum anlamliyd.
Sonug: Tomografi kullanimindaki artistan dolayi, toraks BT’de meme dokusuna dikkat edilmesi ve meme
kitlelerinin BT goriintiileme ozellikleri bilinmesi meme kanserinin erken teshisinde hayati 6neme sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Bilgisayarli tomografi; Meme kanseri; Meme tomografisi

ABSTRACT

Aim: The main purpose of present study was to determine the diagnostic features of breast cancer on to-
mography (CT) and investigating the degree of tomographic visibility of breast cancer.

Methods: A total amount of 1000 breast lesions with histopathologic diagnose evaluated between may
2010 and january 2016. 604 (60.4% ) of these lesions were diagnosed as breast cancer. Of these, 161 (16.1%)
patients were evaluated with chest CT. These 161 patient included to study and lesion’s diagnostic features
in mammography (MG) and CT, tomographic visibility rates, presence of malignant additional focus and
pathological LAP were evaluated by two specialist blinded to lesions type, size and location, independently.
Results: The lesion sizes ranged from 7 to 110 (25.82) mm in the CT and from 6 to 92 (24.97) mm in the MG.
Most of the mass shapes and margins were irregular on CT and MG. No statistically significant difference
was found between the two imaging modalities (p < 0.001). Of the 133 patients, 38 (28%) lesions had additi-
onal focuses on surgical pathology. MG could detect 18 (47%), CT could detect of these 32 (84%), additional
focus. Of the 133 patients, 55 (41%) lesions had pathological LAP on surgical pathology. MG could detect 17
(30,1%), CT could detect of these 45 (81.9%), pathological LAP. Nearly 70% of the lesion was clearly iden-
tified on both CT and MG. There were significant interobserver reliability rates between the two observers.
Conclusions: Due to the increase in the use of tomography, attention to the breasts in the study area and
knowledge of CT imaging features of breast masses is of vital importance in the early diagnosis of breast
cancer.

Keywords: Computerized tomography; Breast cancer; Breast tomography



CAKIR ve ark.
BT’de Meme Kanseri Ozellikleri

INTRODUCTION
Mammography (MG), sonography and magnetic
resonance imaging (MRI) are standard imaging

modalities used to diagnose breast cancer worldwide
(1). However, the increased use of multidetector
computed tomography (MDCT) in the last two decades
increased the proportion of incidentally detected
breast lesions, even if MDCT is not the primary breast
cancer screening method. New generation MDCTs
have especially high resolution and enable imaging of
previously undetectable lesions (2).

Thorax computerized tomography (CT) is routinely used
in the imaging of lung, mediastinum, pleura, diaphragm
and chest wall pathologies, rather than breast tissue.
However, breast tissue is generally included in the area
of thoracic CT imaging. Increased use of thorax CT for
many different reasons such as pulmonary embolism,
infections, trauma, cardiac imaging or for staging
any type of cancer in clinics, increases the chance of
encountering random breast masses. In some cases,
CT may be the first imaging method to show breast
lesions (3, 4) (4-7) (6-9).

Furthermore, some types of breast cancer can be better
visualised by CT than by MG such as inflammatory
breast cancer. Also, for patients with ulcerated breast
lesions, CT is much easier to apply. Additionally, in
the detection of breast cancers that are located close
to the chest wall, located in the axillary region or
hidden in dense breast types, CT also provides better
visualisation than MG.

Studies are describing the characteristics of breast
lesions detected by CT incidentally (4, 8-12).
According to our current literature, there is also little
information assessing the characteristics and features
of known breast cancer in tomography. Existing studies
are used to investigate incidental lesions, and none of
them mentions the presence of known breast cancer
cases in tomography.

Our main purpose is in this study is rather then
evaluating the usefulness of tomography in breast
masses as a screening method, is determinating
the tomographic features of breast masses on CT
by evaluating the breasts on CT scans with different
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clinical indications of CT and by this, comparing the
ability of CT by accepting mammography as the gold
standard breast imaging modality.

In this context, our study has the only and the largest
series in the current literature.

MATERIALS AND METHODS

Study population

This retrospective study was conducted to investigate
the imaging features of breast cancer on CT. We
searched our institution’s Pathology department
database to identify pathology reports of breast lesions.
All patients were evaluated with breast sonography
and MG before sonographically-guided core-needle
biopsy or surgery. Breast cancer cases were identified
from the pathology department database for patients
screened from 2010 to 2016.

For our study, 1000 breast lesions with histopathologic
diagnoses were evaluated. Of these lesions, 604
(60.4%) were diagnosed with breast cancer. After
searching the Radiology picture archiving and
communication system (PACS) database, we detected
161 (16.1%) of these patients with malignant lesions
were also evaluated with chest CT for any reason other
than breast pathologies such as pulmonary embolism,
infections, trauma, cardiac imaging or for staging any
type of cancer in clinics within one or two month
before mammographic examination.

Patients who underwent tomographic examination
for different clinical endications were included in our
study at most two months prior to ultrasound and
mammography examinations.

In our radiology department, all patients who are
considered to have pathological evaluation due to the
mammograpic findings are used to taken to ultrasound
examination on the same day. CT examinations were
performed all the study populition within one or
two month before sonographic and mammographic
examination.

Patients without available CT images were excluded
from our study.
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The study was approved by the local ethics committee
of our institution, and all participants provided written
informed consent. This prospective, single-institution
study was conducted in compliance with the Helsinki
Declaration and good clinical practice guidelines of our
country.

All examinations were retrospectively performed by
two radiologists with a combined experience of more
than ten years in breast imaging. The reviewers knew of
the presence of breast lesions on thorax CT; however,
they were blinded to the locations and final diagnosis
of patients.

CT technique

The thorax CT was performed in the supine position,
usinga 16-detector MDCT scanner (Somatom Sensation,
Siemens Medical Systems, Erlangen Germany Wizard;
Siemens, Germany). Intravenous contrast-enhanced
scans were performed. Standard protocol at our
hospital: a pitch of 2, 0.5 s scanner rotation, 120 kV,
160 mAs, 38 cm field of view and 1 mm slice thickness.
Subsequently, a contrast-enhanced helical CT was
performed with intravenous administration of non-
ionic contrast material lopromide (Ultravist®, Shering,
Berlin, Germany), 300 mg/mL, was injected as a 2 mL/
kg dose at a speed of 4—6 mL/min using an automatic
injector system. Scanning was performed 50 seconds
after injection of the contrast medium. Imaging
parameters were similar to those used for unenhanced CT.

Image analysis

Breast density was evaluated on MG according to BI-
RADS classification system. The breast density patterns
of these patients on MG was classified as follows: type
1, almost entirely fat, scattered fibroglandular tissue;
type 2, heterogeneously dense parenchyma; type
3, ranging from 51%—-75% of the breast tissue and
finally type 4, the breast contains greater than 75%
glandular and fibrous tissue patterns according to the
American College of Radiology classification Breast
Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) (13).
Our gold standard imaging modality method for
determining CT diagnostic features of breast cancer
was specified by MG. Tomography findings were
compared with MG findings.

CAKIR ve ark.
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Lesion distribution patterns, positive imaging
findings such as margins, shape, lesion dimensions,
enhancement patterns, calcifications and related

lymph nodes of these malignant breast lesions were
also evaluated. Margins of masses were described as
well-circumscribed, irregular and speculated (Fig 1).
Shapes of lesions were divided into three subgroups:
oval, round or irregular.

Figure 1. Left CC projection (a), MLO projection (b) MG im-
ages and axial CT image (c) were demonstrated spiculated
margin mass apperance in the lower inner quadran of left

breast (arrows).

Enhancement patterns of the masses were divided
into three subgroups: homogenous enhancement,
heterogeneous enhancementandround enhancement.
These breast cancers were arranged in classes or
categories as either mass or non-mass enhancing
lesions (Fig 2).

Our second group, non-mass-like enhancement
lesions, refers to lesions that could only be detected on
contrast-enhanced CT, which was defined as regional
enhancement of the breast. The enhancement area
did not reflect a mass-like effect. The distribution
region of enhancement (therefore >25% of a quadrant)
was divided into three subgroups: focal, segmental and
regional enhancement.
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Figure 2. Left CC projection (a) MG image and Aksial CT im-
age (b) were demonstrated, increased fibroglandular tissue
density in the upper outher quadran on MG and axial CT
image was shown asymmetric enhancement.

If CT detected any accompanying calcifications, they
were noted and compared with their visibility on MG

(Fig 3).

Figure 3. Right MLO projection (a) MG image and axial CT
image (b) was shown two spiculated neigbouring lesion
with calsifications and axial CT image (b) was demonstrated
spiculated margin mass apperance in the upper outer
quadran of left breast with calsifications.

Lesion’s multifocality and multicentricity have also
been evaluated.

Any lesion that occurred as a mass density other than
breast cancer was also considered as an additional
focus (Fig 4).

Figure 4. Left MLO projection (a) and CC projection (b)

MG images. (c) Aksial CT image were demonstrated well
defined, spiculated countered mass apperance in the upper
outer quadran of left breast (red arrows). (d) Axial CT image
show additional focuses were also demonstrated on CT

(blue arrows).

Axillary lymph nodes were defined as pathologic if the
ratio of the long-short axis was under two or cortical
irregular thickening was detected (Fig 5).

Figure 5. MLO projected left ammography image (a) and
axial CT images (b) were demonstrated well defined,
spiculated countered mass apperance in the outher centeral
quadran of left breast. CT image (c) axial region LAP’s also
demonstrated on CT (red arrow) which was not seen on MG
secondary to macrosomic breast structure.

Multicentric cancer was accepted as the occuarance
of at least two masses in two different quadrants
of the breast or in the same quadrant but at least
50mm apart. Multifocal cancer was accepted as the
occuarance of multiple masses in the ipsilaterally
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quadrant of the breast or in different quadrants is the
measurement between focus is at least 50 mm. Since
CT has not a standard lexicon for describing breast
masses, MRI lexicon was used in this study because of
it’s nature of contrast enchanced and cross-sectional
imaging modality.

Breast lesions with
histopathologic diagnose

n=1000

396 (33,5%) of these were |
diagnosed Benign | _|
pathologically and excheded
from the study |

604 (% 60,4) of these patients
were Breast Cancer

443 (83,9) of the patients
without available CTimages were s
excluded from the study

161 (% 16,1 ) of thase Breast Cancars have
b avaliable thorax CT and included in the
study

Figure 6 . Flow diagram of the participants

CT breast cancer analysis

Reviewers retrospectively evaluated both MG and CT
images without any knowledge about the locations of
the lesions and the final differential diagnosis of the
pathologic subtypes of these malignant lesions.

The degree of being able to distinguish the lesions on
the CT by radiologist was called as lesion visiability.
Lesion visiability was classified into four groups; no
visibility, low visibility, moderate visibility, high visibility.
Our gold standard for the investigating the tomographic
features of breast masses on CT and comparing the
ability of CT and mammography for detecting breast
cancer, was pathologic data.Both reviewers were
blinded to each other’s findings and decisions. We
compared the results of both researchers statistically.

Statistical analysis

Continuous variables are expressed as the mean
+ standard deviation and categorical variables are
expressed as percentages.
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Normal distributitions were verified using the
Kolmogorov-Smirnov test. Imaging features of breast
cancer on CT and MG were analyzed by Chi-Square test,
and the correlation between variables was analyzed
by the Pearson correlation coefficients. P< 0.05 was
considered to be statistically significant.

Interobserver agreement between the radiologists was
evaluated with Cohen kappa statistics. A kappa value
of 0.20 or less was regarded as poor agreement; 0.21-
0.40, fair; 0.41-0.60, moderate; 0,61-0,80, good; and
greater than 0.80, excellent. The Wilcoxon sign test was
used to assess variability among mass measurements
with different imaging modalities.

P values less than 0.05 were considered statistically
significant. Statistical analysis was conducted using
SPSS 22.0 statistical software.

Results

Image analyses results

The flow charts of participants are shown in (Fig 6). The
mean age was 52.14 years (range, 29-91 years).

Breast density of patients according to the BI-RADS
classification system and pathologic results of lesions
are summarised in Table 1.

Table 1. Types of breast density according to BI-RADS and
pathologic results of the lesions

BreastDensity

Type 1. Entirely Fatty 29 (18)
Type 2. Scattered areas of fibroglan- | 80 (49,7)
dular density

Type 3. Heterogenously dense 42 (26,1)
Type 4. Extremely Dense 10 (6,2)
Pathology Number (n%)
invasive ductal cancer 113 (70,2)
invasive lobular cancer 24 (14,9)
invasive carsinoma 4(2,5)
invasive mucinous cancer 6(3,7)
Ductal carsinoma in situ 6(3,7)
Mix cancer 4(2,5)
intraductal papiller cancer 4(2,5)

BI-RADS, breast imaging reporting and data system
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According to our study results, the most prevalent type
of breast type was type 2. Invasive ductal cancer (IDC)
constitutes the largest proportions of all lesions (113,
70%) whereas all the other types account for 30%.

The lesion sizes ranged from 7 to 110 (25.82) mm in the
tomography and from 6 to 92 (24.97) mm in the MG.
Imaging features of breast masses on MG and CT were
shown in Table 2.

Table 2. Lesions imaging findings and visibility according to
imaging modality

LesionFindings CcT MG
Measurement 7-110 (25,82) 6-92 (24,97)
mm mm

Findings
Assymetry 5(3,1)
Mass-Density 138 (85,7) 113 (70,2)
Calsification 11 (6,8)
Mass- 9(5,6) 29 (18)
Density+Calsification
Distortion 3(1,9)
Non-mass effect 8 (5)
Enchancement
No findings 6(3,7)

lesion visiability

No 6(3,7)

Low (%25) 22 (13,7) 12 (7,5)

Moderate (%25- | 24 (14,9) 35(21,7)
50)

High (%50-100) 109 (67,7) 114 (70,8)
All lesions 161 (100) 161 (100)

CT; Computer tomography, MG: Mammography

Asymmetry, calcification and distortion were not
determined on CT without the appearance of a mass
forming. On CT, 138 (85.7%) of the lesions evaluated
as mass-density, 9 (5.6%) of the lesions evaluated as
mass and calcification, 8 (5%) of the lesions evaluated
as non-mass enhancement and 6 (3.7 %) of the lesions
had no findings.

Findings of the lesions on MG were 113 (70.2%) mass-
density, 11 (6.8%) calcification, 29 (18%) mass and
calcification and 3 (1.9%) were distortion.
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Morphological findings were also evaluated by CT and
MG (Table 3). Most of the mass shapes and margins
were irregular on CT and MG. There was no statistical
difference between MG and CT in Pearson correlation
test (p < 0.001).

Table 3. Lesions morphology according to imaging modality

Morphological Findings CcT MG
Shape

Oval 15 (10,2) 10(7)
Round 10 (6,8) 8(5,7)
Irregular 122 (83) 124 (87,3)
Margin

Sharp 3(2) 3(2,1)
Irregular 99 (67,3) 89 (65,7)
Spiculated 45 (30,6) 50 (35,2)
Internal Enchancement

Homogenous 69 (46,9) 28 (19,7)
Heterogeneous 45 (30,6) 25 (17,6)
Rim enchancement 33(22,4) 9(6,3)
Calsifications 10 (6,8) 45(81,9)
Multifocality 43 (29,3) 142 (100)
Multicentricity 15(10,2)

Pathologic LAP 17 (30,1)

All lesions 147 (100)

CT, Computer tomography; LAP, lymphadenopathy “MG:
Mammography

For masses, enhancement patterns on (T,
homogeneous, heterogeneous and rim were 69 (46. 9),
45 (30.6) and 33 (22.4), respectively. On tomography,
non mass enchancement patterns were mostly focal
altered segmental patern 4 (50), regional 3 (37.5%) and
focal 1 (12.5%) contrast pattern.

Moreover, compared with MG, masses appeared more
multifocal and multicentered on CT (table 3). Pathology
was accepted as the gold standard in comparison
with both examinations. Of the 161 lesions, 133 had
a surgical pathology result, because some of the
lesions diagnosed with sonography guided tru-cut
biyopsy. Of the 133 patients, 38 lesions had additional
focuses on surgical pathology. MG could detect 18 of
these 38 additional focus. However, false positively,
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four lesions were diagnosed as additional focus on
the mammogram. Tomography was able to detect
32 lesions of these 38 additional focuses. But false
positively ten lesions were diagnosed as additional
focus on the tomography. Of the 133 patients, 55 were
diagnosed surgically as pathological LAP. MG diagnosed
17 (30,1) of them. No false positives were detected.
Tomography diagnosed 45 ( 81, 9) of them. But, false
positively four LAPs were evaluated as malignant.

CT reports of patients who underwent thorax CT for
breast cancer staging were retrospectively reviewed
by our researchers. Of these, 75 lesions were noted in
the radiologic reports and 30 of them were found to be
suspicious in terms of malignancy.

Lesion visiability rates were shown in Table 2. Nearly
70% of the lesion was clearly identified on both CT
and MG. Six lesions were not detected on CT. Four of
them had malignancies characterised as calcification
on MG that could not be distinguished on tomography,
and two of them was the dense breast type pattern.
According to Wilcoxon test to assess variability among
mass measurements with CT and MG, the p-value of
examiner 1 was calculated 0.092, and the p-value of
examiner 2 was 0.705. No statistically differences was
detected between mass measurements among both
techniques. Cohen kappa statistics in interobserver
variability were excellent compatible; for visibility,
shape and margin, internal enchancement,
calsification, pathologic LAP and single focus in CT and
MG (95%Cl) 0.82- 0.99. Good agreement was found
internal enchancement in CT (95%Cl) 0.67 - 0.75 (Table 4).

Table 4 . Inter observer variability among all radiologist

95% Confidence Interval

Parameters CcT MG

Findings 0,95 (0,89-0,99)** | 0,95 (0,89-0,99)**
Shape 0,87 (0,82-0,88)* 0,90 (0,89-0,99)**
Margin 0,85 (0,82-0,88)* 0,83 (0,82-0,88)*
Internal 0,72 (0,67-0,75)

Enchancement

Calsifications

0,99 (0,89-0,99)**

1 (0,89-0,99)**

Single Focus

0,96 (0,89-0,99)**

0,97 (0,89-0,99)**

Pathologic LAP

0,93 (0,89-0,99)**

0,95 (0,89-0,99)**

LesionVisibility

0,82 (0,82-0,88)*

0,82 (0,82-0,88)*

CT, Computer tomography ; LAP, lymphadenopathy
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DISCUSSION

In our current literature review, only a few researchers
identified the CT features of incidental breast lesions
(7, 8, 11, 14, 15). Very limitted researchers investigate
breast lesion’s imaging features with CT and have
attempted to compare other imaging modalities (3, 16,
17).

A few investigators have reviewed tomographic
imaging features and pathology results of breast
lesions incidentally detected on tomography (7, 8).

Swensen and colleagues found breast cancer in three
(4%) of 735 female patients who underwent treatment
for lung cancer (2). Shojaku et al. identified four (0.4%)
cases of incidental and metastatic breast cancer of
1008 patients by non-contrast thorax CT [1]. Lin and et
al. included only incidental enhancing breast lesions in
their study, which amounted to 16 (0.7%) patients of
2250 who underwent routine contrast-enhanced chest
CT(11). Consequently, none of these studies is sufficient
to quantify the adequacy of breast cancer diagnosis of
CT because their study designs include only incidental
breast lesions with low rates of malignant lesions.

Furthermore, our study includes the largest group
number (161 malignant lesions) of known breast
cancer cases that studied on this topic in the literature.
Lin et al. have shown that primary breast cancer has a
higher association with irregularity. Also in our study,
the irregular border was the most common breast
cancer finding. According to our study in 128 of the 140
patients, there was consistency of irregularity between
MG and CT (91%). No statistically significant difference
was found between the two imaging modalities.

Furthermore, in addition to indistinct margins, breast
cancer features were alsoreported as rimenhancement
and axillary lymphadenopathy on thorax CT (6, 9, 18).
The results of our study were also compatible with the
literature except for the rim enhancement pattern.
According to our study results, malignant masses could
show high proportion of homogenous enhancement
pattern otherthan heterogenous and rim enhancement
patterns. This result may be due to our study design
that included not only incidentally detected lesions
but also well-known pathologically confirmed breast

cancers. We also showed that the enhancement
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pattern has no significance in the differential diagnosis
of the subtypes of breast cancer.

In addition to the current literature, we have shown
that breast cancer can also be recognised by CT
using focal, segmental and regional non mass effect
enhancement patterns.

There was a decrease in breast mass detection on
tomography with an increase in breast density.

Six lesions those detected by only MG were may be
the result of insufficient diagnostic value of CT to show
microcalcifications, structural distortion and focal
asymmetry secondary to low spatial resolution of CT .

Four breast cancer cases that were difficult to detect
on MG but could be visualised well and moderately on
CT. The reason for this was the use of contrast material
in tomography and the higher contrast resolution of
tomography.

According to our results, the rate of detection of
pathological LAP on CT is superior to MG, probably
because the evaluation area included the axillary
region, supraclavicular region and the deep pectoral
muscle region completely and high contrast resolution
of CT.

CT was superior on detecting additional focuses. This
result can be explained by the high contrast resolution
of the tomography.

Our results showed that  tomography provide
lower accuracy than mammograms in detection of
microcalcifications. The most probable cause of this
difference is that the spatial resolution properties of a
CT are lower than those of mamogram.

According to our study, only we recognized that 75
of the 155 patients those which we could detect on
retrospective evalution of CT images were noted in the
Picture Archiving and Communication System DATA
torax CT reports.

Even though CT scans were performed for breast
cancer staging, breast cancer was omitted in 86 cases,
as the examiner was not focused on the breast.

Our study had several limitations. First, the researchers
were aware of the patient's lesion, second, we did not
evaluate the venous contrast enhancement pattern
of the lesions because the thorax tomography was
conducted in only one phase (arterial phase) and non-
contrast CTs were excluded from the study, this could
be a selection bias as all patients with cancer have not
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been enrolled in the study, and finally, the granular
appearance due to the signal/noise ratio in overweight
patients reduced the sensitivity of the examiner.

With the increased use of thorax CT, CT may be the
first imaging modality to be applied to a patient with
breast cancer for different reasons such as pulmonary
embolism, infections, trauma or for staging of any kind
of cancer. Some types of breast cancer can be better
visualised by CT than MG and for some patients, such
as those with ulcerated and inflamed breast lesions, CT
is much easier to both perform and evaluate.
Additionally, in the detection of breast cancers that
are located close to the chest wall, located in the
axillary region or hidden in dense breast types, CT also
provides better visualisation than MG.

According to our study results, no statistically significant
difference was found for the diagnosis of breast cancer
between CT and MG (p < 0.001).

However, even thorax CTs performed for breast cancer
staging; many lesions were omitted because the CT
was not focused on the breast.

The main CT criteria for the diagnosis of breast cancer
include irregular border, high-density masses and
dense tissue spicules radiating to adjacent breast
tissue.

Today, due to the increase in the use of tomography,
knowledge of CT imaging properties of breast masses
is of vital importance in the early diagnosis of breast
cancer.

For all of these reasons, it is essential to be able to
both understand and interpret the imaging findings of
breast cancer correctly in tomography.
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OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMLU SEHIRICIi
OTOBUS SOFORLERINDE VUCUT KITLE INDEKSI,
25-HIDROKSI VITAMIN D VE PARATHORMON
DUZEYLERI

Body Mass Index, 25- Hydroxy Vitamin D and Parathormone
levels in City Bus Drivers with Obstructive Sleep Apnea

Syndrome
Hakan CELIKHISAR'(0000-0002-0109-3208), Giilay ILKHAN DASDEMIiR%(0000-0001-6453-3867)

OZET

Amag: Bu galismada; Obstriktif Uyku Apne Sendromlu (OUAS) sehir igi otobis soforlerinin D vitamini ve Pa-
rathormon (PTH) serum duzeylerini incelemek ve herhangi bir tedavi almayan hastalarin (normal ve hafif
QUAS’ll) sonuglari ile karsilastirmak planlandi.

Materyal ve Metod: Berlin Uykululuk Anketi'ne gore yiiksek risk grubundaki 162 erkek sehir ici otobis so-
fériine Esrefpasa Hastanesi'nin uyku laboratuarinda polisomnografi (PSG) uygulandi. Calismaya katilan tim
surlculer igin serum D Vitamini, PTH, kalsiyum ve fosfor diizeyleri 6lgtldi. Boylari, agirliklari, vicut kitle in-
deksleri (VKi), Apne Hipopne indeksleri (AHi), oksijen desatiirasyon indeksleri (ODI) belirlendi. Hasta grubu
orta ve siddetli OUAS ile tedavi goren 88 siiriicliyii, kontrol grubu ise hafif OSAS'l tedavi gormeyen veya OUAS
olmayan surictleri iceren 74 surlictiyl icermekteydi.

Bulgular: Tedavi alan ve almayan gruplarin yas, fosfor, kalsiyum, serum Vitamin D ve serum parathormon
diizeyleri arasinda yapilan analizler sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Ek olarak, VKi,
ODI ve AHi diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi.

Sonug: VKi [(30.45+3.85), (33.14+3.20), p<0.001)], ODI [(4.55 (7), 28.90 (22,20) (p<0.001)] ve AHI [5.65 (9.88),
32.60 (32.18) (p <0.001)] degerleri arasinda kontrol grubu ile OUAS'li suriictler karsilagtirildiginda istatistik-
sel olarak anlamli bir fark tespit edildi. Ote yandan, tedavi alan ve almayan gruplarin yas, fosfor, kalsiyum, D
vitamini ve serum parathormon diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Calig-
mamizda sehir iginde arag kullanan OUAS hastalarinin yas ortalamasi 41 (8) idi. Yogun trafik ve trafik isiklari
nedeniyle, hizlanma, fren hareketlerinin ve dur-kalklarin sehir ici trafiginde oldukga sik oldugu bilinmektedir.
Bu nedenle kalga, bacak ve kol aktivitesi oldukga yuksektir. Bu tir fiziksel aktiviteler, diizenli egzersiz yapanlar-
da oldugu gibi, D vitamini eksikligini ve yliksek parathormon seviyelerinin saptanmamasina sebep olabilecek
diizenli egzersizlere esdegerdir.

Anahtar Sozciikler: Obstriiktif uyku apne sendromu; Vitamin D; Parat hormon; Sehir igi otobdis soférleri

ABSTRACT

Objectives: In this study; it was planned to examine the Vitamin D and Parathormone (PTH) serum levels
of city bus drivers with obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) and to compare the results with those of
patients who do not receive any treatment (normal and light OSAS).

Materials and Methods: Polysomnography (PSG) was applied at the sleep laboratory of Esrefpasa Hospital
on 162 male city bus drivers who are in a high risk group according to Berlin Sleepiness Questionnaire. The
serum Vitamin D, PTH, calcium and phosphor levels were measured for all drivers included in the study. Their
heights, weights, body mass indexes (BMI), Apnea Hypopnea Indexes (AHI), oxygen desaturation indexes
(ODI) were determined. The patient group was comprised of 88 drivers under treatment with moderate and
severe OSAS whereas the control group was comprised of 74 drivers with light OSAS who are not under
treatment or drivers with no OSAS.

Results: No statistically significant difference was determined as a result of statistical analysis carried out
between the age, phosphor, calcium, serum Vitamin D and serum parathormone levels of groups that receive
and do not receive treatment. In addition, a statistically significant difference was determined between the
BMI, ODI and AHI levels.

Conclusion: A statistically significant difference was determined with regard to BMI [(30.45+3.85),
(33.14+3.20), p<0.001)], ODI [(4.55(7), 28.90 (22,20) (p<0.001)] and AHI [5.65 (9.88), 32.60 (32.18) (p<0.001)]
levels between the control group and drivers with moderate and severe OSAS. On the other hand, a statistically
significant difference could not be determined between the age, phosphor, calcium, serum Vitamin D and
serum parathormone levels of groups that do and do not receive any treatment. The age average of OSAS
patients in our study who drive a vehicle in local traffic was (41) and these patients spent all of their shifts in
local traffic. It is known that speeding-braking movements and start-stops are quite frequent in local traffic
due to intensive traffic, traffic lights and stops. Accordingly, hip, leg and arm activity is quite high. Indeed, such
physical activities are equivalent to regular exercise which may have resulted in the failure to detect vitamin D
deficiency and high levels of parathormone as is the case for patients who exercise regularly.

Keywords: Obstructive sleep apnea syndrome; Vitamin D, Parathormone; City bus drivers
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INTRODUCTION

Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS) is the most
frequently observed sleep disorder which develops as
a result of the full or partial obstruction of the upper
respiratory tract (1). The prevalence of OSAS has been
determined according to many studies in the world as
3-7% in men and as 2-5% in women (2). Studies related
to its etiology are still ongoing, however the most
important risk factors are male gender, advanced age,
neck circumference and obesity (4).

The gold standard for OSAS diagnosis and treatment
selection is the polysomnography (PSG) examination
(5). According to the classification by American
Academy of Sleep Medicine, OSAS can be classified
into 3 groups as light OSAS (AHI = 5-15), moderate
OSAS (AHI = 15-30) and severe OSAS (AHI > 30) (5).
Continuous positive air pressure (CPAP) is the standard
treatment for OSAS (6,7).

It has been reported in recent studies that one of two
males with Body Mass Index (BMI)=40 have vitamin
D deficiency subject to obesity which is among the
risk factors (4). The relationship between vitamin D
serum concentrations and OSAS has been evaluated
in a limited number of studies until now which have
put forth various inconsistent results. On the other
hand, there are also various studies which indicate that
there is no relationship between OSAS and Vitamin
D and Parathormone (PTH) serum levels but which
also report confusing results due to comorbidity and
primarily obesity (19,21).

PTH and Vitamin D is a steroid type molecule effective
on bone metabolism and calcium homeostasis. It is
known as a hormone due to the metabolic role it plays
in many tissues. Vitamin D deficiency is closely related
with certain diseases such as coronary artery disease,
coronary failure, arrhythmia and diabetes mellitus
(3,4).

In this study; it was planned to examine the Vitamin
D and Parathormone (PTH) serum levels in city bus
drivers undergoing treatment for moderate and severe
obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) and to
compare the acquired results with normal and light
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OSAS patients who are not undergoing any treatment.
It was also planned to determine the relationship
between Vitamin D and Parathormone serum levels
on the disease diagnosis and severity in the city bus
driver group comprised of drivers with OSAS who have
to work in a physically active manner due to their
profession.

MATERIALS AND METHODS

Our study was carried out retrospectively at the
Esrefpasa Hospital Sleep Center.

A total of 162 city bus drivers currently working actively
who were in the high risk group according to the Berlin
Sleepiness Questionnaire result were included in the
study.

Signed consent forms were obtained from all
participants. The Berlin questionnaire comprised
of a total of 10 questions and 3 categories was
applied on all participants for evaluating the level of
excessive daytime sleepiness. Those who responded
as “yes” to two or more of the three categories were
evaluated to have high OSAS risk and were subject to
polysomnography (PSG) (19).

Other than OSAS, cases with sleep disorder, chronic
liver disease, active infection, antibiotic — vitamin D —
diuretic — calcium use, malignity story, thyroid disease,
osteoporosis were not included in the study.

Women patients were not included in the study thereby
ensuring that the results are not affected from changes
that may occur due to the physiological changes in the
hormone profile during the postmenopausal period.

Demographic characteristics of each participant were
recorded such as age, weight, height, alcohol and
cigarette use, medical story and habits. Comparisons
were made between two groups as those undergoing
treatment (moderate and severe OSAS) and those who
are not undergoing nay treatment (normal and light
OSAS) according to PSG scoring results. The group
that is not undergoing any treatment was accepted
as the control group. All patients who took part in our
study were subject to monitoring by a trained sleep
technician at our sleep center via PSG device. At least
6 hours of PSG records were acquired. PSG was carried
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out in accordance with the American Academy of Sleep
Medicine Classification criteria (1). Blood samples were
taken into biochemistry tubes in the morning during
08.00-09.00 after full night fasting in order to measure
the serum Vitamin D, PTH, calcium and phosphor levels.
Vitamin D was measured via Roche Elecsys E411/2010
(Roche Diagnostics, Germany) autoanalyzer by ECLIA
(electrochemiluminescense immunoassay) method;
PTH was measured via Unicel DxI 800 autoanalyzer
Access (Beckman Coulter, Ireland) chemiluminescence
method. Calcium and phosphor levels were measured
via UniCel DxC 800 autoanalyzer using Calc (Selective
Electrode and Phosphomolybdate methods). All test
results were recorded.

STATISTICAL ANALYSIS

Statistical analyses were carried out via SPSS version
22 software. The accordance of the variables with
normal distribution was examined by way of visual
(histogram and probability graphs) and analytical
methods (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
tests). Descriptive analyses were provided by using
average+standard deviation for normal distributions,
median and interquartile range (*and using frequency
tables for ordinal variables) for all other distributions.
Independent sample t-test or Mann-Whitney-u test
was used for comparisons between treated and
untreated groups. ANOVA or Kruskal-Wallis tests
were used for comparisons between OSAS stages.
Binary comparisons were evaluated using Bonferroni
correction. Cases for which the value of p was below
0.05 were evaluated as statistically significant. Values of
p<0.00125 were accepted to be statistically significant
in cases subject to Bonferroni correction.

RESULTS

A statistically significant difference could not be
determined as a result of the statistical analysis carried
out betweenthe age, phosphor, calcium, serum Vitamin
D and serum parathormone levels of the treated and
untreated groups. However, there was a statistically
significant difference between the BMI, ODI and AHI
levels (Table 1). The serum Vitamin D levels between
the two groups are given in Figure 1.
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Table.1: Evaluation of the Studied Parameters for Treated
and Untreated Individuals

Treatment Treated Untreated *P
Age 41 (9) 41 (21) 0.49
BMI 30.45+3.85 33.1443.20 <0.001
Phosphor 3.55+0.61 3.56+0.61 0.89
Calcium 9.56+0.76 9.64+0.8 0.46
Serum 22.87+4.50 22.38+4.29 0.48
Vitamin D

Serum PTH 56.90 (13.08) | 57.60(11.70) | 0.93
oDI 4.55 (7) 28.90 (22.20) | <0.001
AHI 5.65 (9.88) 32.60(32.18) | <0.001

AHI Apnea-hypopnea Index, ODI: Oxygen Desaturation
Index, BMI: Body Mass Index

The data were presented as median (interquartile range)
and average +standard deviation (Independent Sample t-
Test and Mann-Whitney U Test).

*According to statistical significance level of P<0.05.

Serum Vitamin-D Levels Between Treated ve Untreated Groups

35,00

30,00

25,00

20,00

15,00
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10,00

5,00

T T
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A statistically significant difference could not be
determined between severity of the disease and
parameters other than BMI, ODI and AHI as a result of
the analysis carried out for the examined parameters of
patients included in the study with OSAS pre-diagnosis
(Table.2). Intergroup analyses are given in Table 3.
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Table.2: Examination of the Studied Parameters According to OSAS Classification

0OSAS N/A Light Moderate Severe p

Age 42.26+5.90 41.41+5.64 42.26+6.05 42.32+4.98 0.87
Calcium 9.43+0.72 9.68+0.77 9.72+0.67 9.60+0.69 0.32
Phosphor 3.65+0.57 3.45+0.64 3.43+0.56 3.65+0.63 0.21
BMI 29.82+2.80 31.03+4.56 31.90+3.23 33.97+2.92 <0.001
oDl 2(1.20) 7.40(5.70) 18 (8.80) 41.20(25.70) <0.001
AHI 2.30(2) 11.90(7.20) | 21.00(7.40) | 50.90 (28.45) | <0.001
Vitamin D 23.76+4.28 22.07+4.60 23.10+3.96 21.90+4.46 0.19
Parathormone | 56.40 (13.80) | 60.00 (13.65) | 56.70(11.43) 59.50(13.20) 0.59

AHI Apnea-hypopnea Index, ODI: Oxygen Desaturation Index, BMI: Body Mass Index
The data were presented as median (interquartile range) and average +standard deviation
*According to statistical significance level of P<0.05. (ANOVA and Kruskal Wallis)

Table.3: Intergroup Comparison for the Studied Parameters

Groups 1.2 1.3 1.4 2.3 2.4 3.4
BMI 0.82 0.07 <0.001 1 <0.001 0.04

oDl <0.001 |<0.001 |<0.001 |<0.001 |<0.001 |<0.001
AHI <0.001 |<0.001 |<0.001 |<0.001 |<0.001 |<0.001

AHI Apnea-hypopnea Index, ODI: Oxygen Desaturation Index, BMI: Body Mass Index
Group 1: Normal, Group 2: Light OSAS patients, Group 3: Moderate OSAS patients, Group 4:

Severe OSAS patients

According to statistical significance level of P<0.00125 (with Bonferroni correction)

DISCUSSION

While no statistically significant could be determined
in our study between the moderate and severe
OSAS patients and the control group with regard to
vitamin D, Parathormone levels and OSAS; there was a
statistically significant difference between the BMI, ODI
and AHl values. This difference makes it a requirement
to evaluate the factors affecting vitamin D levels.

Vitamin D is a fat soluble, steroid structure hormone
and plays a role in bone formation by stimulating
mineralization as a result of increasing the intestinal
absorption of calcium and phosphate. It is helpful
in establishing the calcium and phosphor balance
required for the growing bone tissue in children and
for providing bone reformation and mineralization in
adults (10, 17, 18). Vitamin D plays an important role

in calcium absorption at the intestinal level in addition
to its effectiveness on the immune, cardiovascular and
bone-skeletal systems. Thus, lack of vitamin D may
contribute to OSAS development by way of immune
system modulation, myopathy and inflammation (15).
However, studies that evaluate the serum vitamin D
concentrations of OSAS patients yield conflicting results
under the impact of various factors such as the effect
of CPAP treatment and obesity (19). The patients in our
study are moderate and severe OSAS patients for whom
treatments have been planned but who are not yet
undergoing any treatment. It is known that vitamin D is
mostly synthesized by exposure to sun (10). However,
it is a well-known scientific fact that many factors such
as ethnic origin, lack of physical activity, nutrition,
smoking, obesity and genetic factors are effective on
vitamin D metabolism (16,17). The fact that the age
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average in our study was 41 with a maximum age of
54 as well as the fact that all subjects were actively
working individuals may explain the different results
in comparison with relatively similar studies. Indeed,
the osteoporosis age for males was determined on
average as 60,15 in our country (20, 21). Moreover,
local city bus drivers emerge as a rarely encountered
study group in similar studies. On the other hand,
while it was observed that BMI>40 in studies carried
out with OSAS patients with low vitamin D levels,
it was observed in our study that BMI=31,8+3,52.
When similar studies carried out with truck drivers,
highway truck drivers, commercial intercity bus drivers
were compared with regard to patient group, various
differences were observed especially with regard to
the effort spent as physical activity throughout the
day and during working hours. The physical differences
between the roads inside and outside of the city may
be an important factor. The fact that intercity bus
drivers drive straight for longer periods of time with
minimum steering wheel movement as well as the lack
of continuous car horns and similar stimulants may
result in less physical activity on the part of intercity
bus drivers. However, the differences in stimulants as
well as the frequent stops and traffic lights inside the
city, higher demand for physical activity due to more
winding roads and intense traffic are striking factors for
driving in the city in comparison with intercity roads.
Leg and hip muscles are subject to muscular activity
and pressure on the locomotor system due to irregular
speeding and changes in speed. The physical activity
levels of city bus drivers are actually almost close to
regular exercise due to reasons such as continuous
gear shifting and wheel rotation. This may explain why
lack of vitamin D and excessive parathormone levels
have not been observed as is supported by many other
studies carried out on OSAS patients. Hence, it can
be stated that the data acquired from OSAS patients
included in our study actually do not conflict with
similar studies and that they emphasize a different
point by putting forth the importance of age, gender,
physical activity and regular exercise. This opinion
is also supported by studies carried out on vitamin
D levels and exercise/physical activity regardless of
interior-exterior space differences (18).

As was the case in our study, the fact that acquired
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results change when details of parameters related with
vitamin D in OSAS change indicate the necessity that
more proofs and further studies are required to reach
definitive judgments.

CONCLUSION

The relationship between vitamin D levels and OSAS
was examined in our study on bus drivers with OSAS.
The acquired results indicate that vitamin D levels
may not be low in some OSAS patients. We are of the
opinion that our study will shed light on future studies
by showing that different results may be obtained due
to the impact of the selected variables in studies carried
out with parameters such as profession, age, physical
activity, gender, weight which in turn will contribute to
the advancement of sleep medicine.

Acknowledgement: For his contributions to critical
review and statistical evaluation, we would like to
thank Abdulkadir Kigikbayrak, MD

REFERENCES

1. American Academy of Sleep Medicine. International Classifica-
tion of Sleep Disorders, 3 rd Ed. IL: American Academy of Sleep
Medicine, 2014.

2. Punjabi NM. The epidemiology of adult obstructive sleep apnea.
Proc Am Thorac Soc 2008; 5: 136-43.

3. Peker Y, Hedner J, Norum J, Kraiczi H, Carlson J. Increased
incidence of cardiovascular disease in middle-aged men with ob-
structive sleep apnea: a 7-year follow-up. Am J Respir Crit Care Med
2002; 166: 159-65.

4. Young T, Skatrud J, Peppard PE. Risk factors for obstructive sleep
apnea in adults. JAMA 2004; 291: 2013-6.

5. Iber C, Ancoli-Israel S, Chesson AL, Quan SF. The AASM manual
for the scoring of sleep and associated events. Rules, terminology
and technical specifications. 1st ed: Wenchester, lllionis: American
Academy of Sleep Medicine, 2007.

6. Peter G, Terri W, Daniel L, Conrad I. Evaluation of positive airway
pressure treatment for sleep related breathing disorders in adults.
A review by the Positive Airway Pressure Task Force of the Stan-
dards of Practice Committee of the American Academy of Sleep
Medicine. Sleep 2006;29(3):381-401.

7. Nigel M, Graham D, Hassan H, Heather M, Thomas W, Neil

J. Long-term use of CPAP therapy for sleep apnea/ hypopnea syn-
drome. Am J Crit Care Med 1999;159(4 Pt 1):1108-1114.

8. Mete T, Yalcin Y, Berker D, Ciftci B, Guven SF, Topaloglu O, et al.
Obstructive sleep apnea syndrome and its association with Vitamin
D deficiency. J Endocrinol Invest 2013; 36: 681-5

9. Barceld A, Esquinas C, Piérola J, De la Pefia M, Sanchez-de-la-
Torre M, Montserrat JM, et al. Vitamin D status and parathyroid



Bozok Tip Derg 2020;10(2):10-5
Bozok Med J 2020;10(2):10-5

hormone levels in patients with obstructive sleep apnea. Respira-
tion 2013; 86: 295-301.

10. McCarty DE, Chesson AL, Jain SK, Marino AA. The link between
Vitamin D metabolism and sleep medicine. Sleep Med Rev 2014;
18:311-9.

11. Snijder MB, van Dam RM, Visser M, Deeg DJH, Dekker JM,
Bouter LM, et al. Adiposity in relation to Vitamin D status and para-
thyroid hormone levels: a population-based study in older men and
women. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90: 4119-23.

12. Liguori C, Romigi A, Izzi F, Mercuri NB, Cordella A, Tarquini E, et
al. Continuous Positive Airway Pressure Treatment Increases Serum
Vitamin D Levels in Male Patients with Obstructive Sleep Apnea. J
Clin Sleep Med 2015; 11: 603-7.

13. Young T. Skatrud J., Peppard PE. Risk factors for obstructive
sleep apnea in adults. JAMA 2004; 291: 2013-6.

14. Erden ES, Genc S, Motor S, Ustun |, Ulutas KT, Bilgic HK, et al.
Investigation of serum bisphenol A, Vitamin D, and parathyroid
hormone levels in patients with obstructive sleep apnea syndrome.
Endocrine 2014; 45: 311-8.

15. Bozkurt NC, Cakal E, SAHIn M, Ozkaya AK, Firat H, Delibasi

T. Serum 25-hidroksivitamin-D dzeylerinin obstriiktif uyku apnesi
ve glukoz metabolizmasi anormallikleri ile iliskisi. Endokrin. 2012;
41:518-25.

16. Mete T, Yalgin Y, Berker D et al. Obstriktif uyku apne sendromu

ve D vitamini eksikligi ile iligkisi. J Endocrinol Invest. 2013; 36: 681-5.

17. Marcos R. Waldivino B. Association between physical activ-

ity and Vitamin D: A narrative literature review. RevHYPERLINK
"https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28876433"HYPERLINK
"https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28876433"
AssocHYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/28876433"HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/28876433" MedHYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/28876433"HYPERLINK "https://www.ncbi.nim.nih.
gov/pubmed/28876433" BrasHYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/28876433" (1992). 2017 Jun; 63 (6): 550-556
18. Nikolaus C. Riccardo A. Cordula M. Kathryn C. Kingman P. Using
the Berlin Questionnaire To Identify Patients at Risk for the Sleep
Apnea Syndrome. Ann Intern Med 1999;131(7):485-49

19. Randell A, Sambrook PN, Nguyen TV, Lapsley H, Jones G, Kelly
PJ, et al. Direct clinical and welfare costs of osteoporotic fractures in
elderly men and women. Osteoporosis Int 1995; 5: 427-32

20. Duman AE, Guven GS, Glrlek A. Erkek osteoporozu. Hacettepe
Tip Dergisi 2005; 36: 175-83.

21. Archontogeorgis K, Nena E, Papanas N, Steiropoulos P. The
role of Vitamin D in obstructive sleep apnea syndrome. Breathe
(Sheff) 2018 Sep;14(3):206-215.

CELIKHISAR ve ark.
OSAS’li Otobus soférlerinde Vit D ve Parathormon

15



Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Radyoloji
Anabilim Dali, Canakkale, Turkiye

Niliifer AYLANG, Dr.Ogr. Uyesi
Senay Bengin ERTEM, Dr.Ogr. Uyesi

iletisim:

Dr. Ogr. Uyesi Niliifer Aylang,
Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Radyoloji
Anabilim Dali, Terzioglu Yerleskesi,
17100 Ganakkale, Turkiye.

Tel: +90 5058569606

e-mail:

niluferaylanc@gmail.com
Gelis tarihi/Received: 01.03.2019
Kabul tarihi/Accepted: 29.05.2019

DOI: 10.16919/bozoktip.534499

Bozok Tip Derg 2020;10(2):16-22
Bozok Med J 2020;10(2):16-22

16

MEDIAL MENISKAL EKSTRUZYON iLE DEJENERATIF
ARTRITIN NEDEN SONUC iLiSKiSi BAKIMINDAN
INCELENMESI

Investigation of the Cause-Effect Relationship Between
Degenerative Arthritis and Medial Meniscal Extrusion

NilGfer AYLANG?(0000-0002-5889-9763), Senay Bengin ERTEM*(0000-0002-7237-6061)

OZET

Amag: Diz ekleminde 6nemli bir biyomekanik etkiye sahip olan meniskistin yapisal bozukluklar ile, eriskin
bireylerde sik rastlanan osteoartrit siireci ile olan iliskisinin neden-sonug iligkisi bakimindan irdelemek.
Yontem: 46 kadin ve 48 erkekten olusan hastalara ait 94 diz MR tetkiki retrospektif olarak gozden gegirildi.
Bu olgularda medial meniskal yer degisiklikleri-ekstriizyonlar ve ayni zamanda MR goriintilerde tibiofemo-
ral kartilaj kalinliklari, eklem mesafeleri ve medial meniskisi destekleyen temel ligamanlardan olan MCL'nin
durumu ya da hasar dereceleri degerlendirildi ve bulgular karsilastirildi.

Bulgular: Yas ortalamasi 47,9+12,7 olan 46 kadin ve 48 erkek hastaya ait toplamda 94 diz MR degerlendirildi.
Olgularin yas ortalamalari arttikga medial eklem araligi ve medial meniskiis ekstriizyon (MME) derecesi ara-
sinda anlamli korelasyon saptandi. Medial eklem mesafesi ile medial ve lateral kartilaj kalinliklari arasinda
ve lateral eklem araligi arasinda pozitif korelasyon saptandi. Medial meniskis hasar derecesi arttikga medial
kartilaj kalinhklari azalirken MME derecesi artmakta idi. Ayrica lateral kartilaj kalinlklari ile lateral meniskal
ekstriizyon (LME) derecesi arasinda negatif korelasyon saptandi. MCL hasar derecelerine gore gruplar ara-
sinda medial ekstriizyon (MME) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001).

Sonug: Meniskal ekstriizyon yas ile artan dejeneratif sireglerin de birlikteliginde oldukga sik gorilmektedir.
Meniskal ekstriizyon orani, MCL gibi komsu ligaman hasarlarinda da artmaktadir. Gerek osteoartrit gerek
meniskopati ve gerekse ligaman hasarlari bir arada gortlebilmekle birlikte meniskal ekstriizyon, kartilaj ha-
sarini kolaylastirdigindan dejeneratif artrit gelisiminin nedenlerinden sayilabilir.

Anahtar sézciikler: Manyetik rezonans gériintiileme; Meniskiisler; Medial; Meniskiisler; Lateral; Osteoartrit;
Diz; ligamentler.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the relationship between the structural disorders of the
meniscus with a significant biomechanical effect in the knee joint with the common osteoarthritis process
in adult subjects.

Methods: Knee MRI images of 94 females and 48 males were retrospectively evaluated in this study. In
these cases, medial meniscal displacements-extrusions, as well as the tibiofemoral cartilage thickness and
injury of the MCL, one of the basic ligaments supporting the knee medially, joint distances and meniscus
injury were investigated, and the findings were compared.

Results: A total of 94 knee MRIs of 46 female and 48 male patients with a mean age of 47.9 + 12.7 were
evaluated. There was a significant correlation between medial joint space and medial meniscus extrusion
(MME) degree as the mean age of the patients increased. There was a positive correlation between medial
joint distance and medial and lateral cartilage thicknesses and lateral joint space. As the medial meniscus
damage degree increased, the medial cartilage thickness decreased and the MME degree was increased. In
addition, there was a negative correlation between lateral cartilage thickness and lateral meniscal extrusion
(LME) degree. There was a statistically significant difference between the groups with MME and MCL injury
(p <0,001).

Conclusion: Meniscal extrusion is a common finding with degenerative processes that increase with age.
The meniscal extrusion ratio is also increased in adjacent ligament damage such as MCL. Although both OA
and meniscopathy and ligament damage can be seen together, meniscal extrusion can be considered as a
cause of degenerative arthritis because it facilitates cartilage damage.

Keywords: Magnetic Resonance Imaging; Meniscus; osteoarthritis; Knee joint; Ligaments; MME.
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GIRiS

Osteoartrit, mekanik olarak eklemlerde agri ve hareket
kisithhgina neden olan en 6nemli sebeplerin basinda
gelmekte olup tani asamasinda klinik semptomlar
ile birlikte radyolojik yontemler blylk oranda katki
saglamaktadir. Tibiofemoral eklem mesafesindeki
degisimlerin kartilaj volimiindeki degisimlere etkisi
yapilan ¢alismalar ile gosterilmistir (1). Bu bulgu
osteoartritin degerlendirilmesinde ve klinik bulgularin
gelisiminde altin standart olarak kabul edilmektedir (1).

Meniskis, diz ekleminin fizyolojik fonksiyon gorebilmesi
icin gerekli bir anatomik bilesendir. En 6nemli
fonksiyonu, yik binmesi sirasinda sok absorbsiyonu
ve eklem stabilitesi olarak sayilabilir. Meniskiisiin bu
onemli fonksiyonlari gerek meniskal yirtilmalar gerekse
meniskal ekstriizyonlar nedeniyle sinirlanmaktadir.
Meniskisin yik tasima sirasinda gelen yiki dagitma
gorevindeki yetersizlik, eklem kartilajinda harabiyete
ve dolayisi ile osteoartrit gelisiminde hizlanmaya yol
acmaktadir. Viicut kitle indeksindeki artis ve dejeneratif
degisiklikler, meniskal yirtiklar ve ekstriizyonlar kartilaj
harabiyetini hizlandirmaktadir. Bu nedenle meniskal
ekstriizyonun ve derecesinin belirlenmesi  eslik
edebilecek osteoartritin ve dejeneratif degisikliklerin
progresyonunun degerlendirilmesi acisindan
oldukga 6nemlidir. Dizde kétu anatomik pozisyon ve
tibiofemoral kartilaj kaybinin da neden olabilecegi
meniskal ekstriizyon, belirgin bir meniskal yirtik
olmaksizin da var olabilir (2).

Karsilastirmali galismalarda MR ile degerlendirilen
kartilaj volium kaybi ve radyografik olarak
degerlendirilen eklem mesafesinin korele oldugu
saptanmistir.  Bununla birlikte eklem mesafesinin
meniskal patolojiler ve kartilaj defektleri ile de iliskili
oldugu ve bu durumlarin zamanla eklem mesafesindeki
daralmaya katkida bulunduklari gorilmdistir. Hall ve
arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada medial meniskal
ekstriizyonlarin eklem araligindaki degisime kiyasla
kartilaj volimiindeki degisimler ile daha siki iliskili
oldugu saptanmistir. Ancak bununla birlikte kartilaj
dokunun radyografiye oranla MR gorintileme ile
daha efektif degerlendirilebiliyor olmasi nedeni ile
eklem mesafesinin kartilaj volimundeki kaybi yansitip
yansitamayacagi konusunda net bir kaniya varilmamistir
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(3). Arno ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise MR
goriintiilemede meniskal dejenerasyonu diisiindiiren
meniskal sinyal degisiminin eklem kartilajinda
dejenerasyon olusumu igin risk faktorid oldugu
gorilmustir (4).

Medial meniskiis ekstrizyonu (MME), medial
meniskisiin eklem diizeyine gore medikale ekstriizyonu
olarak tanimlanmaktadir. Kenny ilk kez 1997 de
MME’nin meniskis disfonksiyonuna neden oldugunu
bildirmistir (5). Bir¢cok ¢alismada MME’nin osteoartrit
(OA) progresyonuna katki sagladigi ve MME’nin kartilaj
hasarini radyografi bulgularina goére daha belirgin
yansittigi gosterilmistir (6,7).

Biz c¢alismamizda dejeneratif artrit bulgular ve
meniskal ekstriizyon varligini arastirarak olasi iliskilerini
neden-sonug bakimindan degerlendirmeyi amacladik.

MATERYAL VE METOD

Calismamizda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Tip Fakiltesi Hastanesine diz bdlgesine ait cesitli
sikayetlerle basvuran hastalar arasindan Ocak 2016 —
Ocak 2017 tarihleri arasinda radyoloji boliumi PACS
sisteminde diz MR tetkikleri olan toplam 94 olgu (46
kadinve 48 erkek hasta) incelenerek olgularin radyolojik
goruntileri retrospektif olarak radyoloji uzmaninca
degerlendirildi. Diz bolgesinden gerek travma gerekse
yer kaplayan lezyon ya da meniskopati gibi nedenler ile
operasyon gegciren hastalar calisma disi birakildi.

Olgularin  gorintilerinde  6zellikle  tibiofemoral
eklem mesafesi, eklemi olusturan kartilaj kalinhklar
milimetre (mm) cinsinden 6lglldi. Ayrica eklem
medial kompartmanina o0zellikle medial meniskisi
destekleyen medial cruciate ligamanin  (MCL)
durumuna bakildi. Meniskus ekstriizyonu ise meniskis
korpus dis konturunun tibial medial plato sinirini
gecmesi olarak degerlendirildi ve bu yer degistirme
diizeyi de mm cinsinden kantitatif olarak alindi. Eklem
mekanigini destekleyen meniskal yapilarin patolojileri
normal, hafif (evre 1), orta (evre 2-intrameniskal sinyal
artist) ve ileri (evre 3-meniskal yirtik) dejenerasyon
seklinde siniflandirilarak degerlendirildi.  Meniskal
yirtiklar ayrica tiplendirilmedi.
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MR goriuntiler 1.5 TESLA -Signa Excite cihazi ile (GE
Medical Systems, WI) 4 mm kesit kalinliginda sagittal
T1 ve T2 ve axial T2 agirlikh sekanslar Gizerinden yapildi.
Veriler SPSS Paket Program 20.0 siirimu ile analiz edildi.
Tanimlayici verilerin sunumunda sayi, yizde, ortalama,
standart sapma, ortanca, minimum, maksimum
kullanildi. Kategoriksel verilerin analizinde Ki-Kare Testi
kullanildi. Degiskenlerin normal dagihma uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Niceliksel
verilerin karsilastirlmasinda Mann Whitney U Testi ve
Kruskal Wallis Testi kullanildi. Normal dagilima uymayan
degiskenlerin korelasyonu icin Spearman Korelasyon
Testi  kullanildi.  Korelasyonun  degerlendirilmesi
‘0,00-0,24: zayif korelasyon, 0,25-0,049: orta dizeyli
korelasyon, 0,50-0,74: giigli korelasyon ve 0,75-1,00:
cok giiclii korelasyon’ olarak yorumlandi. istatistiksel
anlamhlik i¢in p<0,05 kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 46’s1 (%48.9) kadin, 48’i (%51.1) erkek olmak
lzere toplam 94 kisi dahil edildi. Calisma grubunun yas
ortalamasi 47.9+£12.7 yildi. Yas ile eklem araliklari ile
MME arasindaki iliskisi agisindan bakildiginda; Yas ile
MME arasinda pozitif yonli orta dizeyli istatistiksel
olarak anlamli korelasyon saptandi (r: 0.490, p: 0.0001)
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(Sekil 1). Yas arthk¢ca MME derecesi artmakta idi.
Ancak yas ile medial eklem araligi, arasinda anlamli
iliski saptanmadi (Tablo 1). Meniskal hasarlar ile yas ve
cinsiyet verilerinin iliskisinde; olgularin yag ortalamalari
arttikca meniskis hasar derecesi artmaktaydi.

Vakalarin cinsiyetlerine gore tibiofemoral eklem
mesafesi ve eklemi olusturan kartilaj yapi kalinliklari ve
MME karsilastirildiginda; Kadin cinsiyette tibiofemoral
eklem mesafesi ile femoral kartilaj kalinliklari
erkek cinsiyete gore daha disuk saptandi (p<0.05).
Cinsiyetler arasinda tibial kartilaj kalinliklari, MME
dereceleri arasinda belirgin iliski saptanmadi (Tablo
1). Tibiofemoral eklem mesafeleri ile eklem kartilaj
kalinliklari karsilastirildiginda; medial eklem mesafesi
ile kartilaj kahnhklari arasinda pozitif korelasyon
saptandi. Tibiofemoral medial kartilaj kalinliklari, eklem
mesafesi ve MME dereceleri karsilastirildiginda; Medial
kartilaj kalinliklari ile medial meniskis ekstriizyon
derecesi arasinda negatif korelasyon saptandi. Medial
kartilaj kalinhgi azaldikga meniskal ekstriizyon derecesi
artmakta idi. Tibiofemoral medial eklem araligi ile
MME arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmadi.

Tablo 1. Tibiofemoral eklem mesafesi, kikirdak kalinliklari ve meniskis ekstriizyonlari arasindaki korelasyon

Lateral Medial Tibia lateral | Femur lateral | Tibia medial Femur Iéalzzﬁl
ekstriizyon | ekstriizyon kartilaj kartilaj kartilaj medial kartilaj mesafesi
Medial r 0,119
ekstriizyon b 0,257
Tibia lateral | r -0,435 -0,109
kartilaj b <0,001 0,299
Femur lateral r -0,219 -0,072 0,533
kartilaj p 0,035 0,493 <0,001
Tibia medial | r -0,068 -0,558 0,275 0,259
kartilaj p 0,515 <0,001 0,007 0,012
Femur medial | r -0,150 -0,549 0,215 0,267 0,750
kartilaj p 0,151 <0,001 0,038 0,009 <0,001
Lateral eklem | r -0,346 -0,002 0,727 0,585 0,210 0,138
mesafesi D 0,001 0,082 <0,001 <0,001 0,044 0,187
Medial eklem | r -0,106 -0,069 0,478 0,420 0,319 0,334 0,523
mesafesi p 0,313 0,516 <0,001 <0,001 0,002 0,001 <0,001

r: correlation coefficient, p: Spearman correlation test
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Medial meniskiis hasar derecesi ile MME derecesi
artarken; eklem mesafesi ile arasinda belirgin
korelasyon saptanmadi. Dolayisiyla hasar derecesi
arttikca ekstriizyon diizeyi de artmaktaydi. MCL
hasarinin , cinsiyet ve vyas bakimindan iliskileri
degerlendirildiginde; MCL hasar durumuna gore
gruplar arasinda yas ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmakta olup (p<0.001)
yas ortalamalari arttikga MCL hasar dereceleri de
artmakta idi. MCL hasari ile medial meniskiis hasar
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durumu karsilastirildiginda ise Medial meniskis
hasar durumuna goére de gruplar arasinda MCL hasari
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0.005). MCL hasar derecesi ile meniskal hasar
derecesi korele idi (Tablo 2). MCL hasar dereceleri
ile medial ekstriizyon (MME) karsilastirildiginda ise;
MCL hasar derecelerine gore gruplar arasinda medial
ekstriizyon acisindan istatistiksel olarak anlaml fark
saptandi (p<0.001). MCL hasar orani arttikga meniskal
ekstriizyon derecesi artiyordu.

Tablo 2. Medial ve lateral ekstriizyonlarin MCL yaralanma dereceleriyle

karsilastiriimasi

Normal Grade 1 Grade 2
(ortalama#SS) | (ortalama#SS) | (ortalama#SS) P
Lateral extriizyon 1,30,7 1,3%#1,0 2,9+2,4 0,073
Medial extriizyon 1,6%1,2 2,8+1,3 5,0%2,3 <0,001

sd: standart deviation, p: Kruskal Wallis Test

TARTISMA

Bu calisma diz ekleminde dejeneratif stirecin 6nemli
komponentlerinden olan medial tibiofemoral kartilaj
kalinhklari ve eklem mesafesi ile birlikte MME varhgini
ve derecesini ve ayrica MCL gibi eklemin medial
stabilizasyonunu kuvvetlendiren ligament6z yapilara
ait hasar ile olan iliskilerini irdeleyen bir ¢alismadir.
Olgularimizda yas arttikga tibiofemoral eklem medial
kompartmanindaki kartilaj kalinliklari azalirken MME
derecesi artmakta idi. Yas ile medial kartilaj kalinhgi
arasindaki negatif ve MME derecesi arasinda saptanan
pozitif korelasyon, ilerleyen yas ile birlikte artmasi
beklenen dejeneratif siiregler de dislinildiginde
beklenen bir bulgu idi. Ancak yas ile eklem medial
mesafesinde negatif de olsa anlamli korelasyon
saptanmamasi beklenen bir sonug degildi.

Diz ekleminde vyapisal bozukluklar ve eklem
mesafesindeki degisimleri arastiran Hall ve ark’nin
yaptigi bir calismada s6z konusu degisiklikleri 5 yillik bir
sirecte izleyerek eklemdeki kartilaj kalinhgi ile eklem
mesafesiarasinda zayif korelasyon oldugunu, eklemdeki
daralmanin 5 yildan fazla bir stire¢ gerektirirken kartilaj
kaybinin 2.4 yildan fazla bir slreci gerektirdigini
gostermiglerdir. Ancak s6z konusu galismada eklem

mesafesinde belirgin azalma olmamasinin &lgim
farkhhklarina bagh ya da galisma siirecinde hastalarin
kartilaj reparasyonuna yonelik aldigi medikal
tedavilerin etkisi olabilecegini vurgulamislardir. S6z
konusu calismada meniskal ekstriizyon ile eklem
mesafesi arasinda zayif iliski saptanirken biz ise MME
derecesi ile medial eklem mesafesi arasinda belirgin
korelasyon saptamadik, (8).

Hadaveark’ninyaptigibir calismada MMEile dejeneratif
diz bulgulari arasindaki iliski irdelenmis olup MME’nin
meniskal yirtik olmadan da meniskal dejenerasyonu
olan dizlerde gorilebilecegi vurgulanmistir (8).

Meniskal ekstriizyonlarin OA riski ile olan iliskisini
arastiran Teichtahl ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda;
bazalde mevcut olan ME’nin OA riski ve progresyonu ile
iliskili oldugunu ve yapisal degisimlerin tedavisinin OA
in dnlenmesinde 6nemli rol oynadigini vurgulamislardir
(9). ME ile OA iliskisi agisindan ¢alismamizdan aldigimiz
sonuglarda; medial kartilaj kalinhg azaldikgca meniskal
ekstriizyon derecesinin ve lateral kartilaj kalinhg
azaldikca ise lateral meniskal ekstriizyon derecesinin
artbigini gordik. Bu durumda OA siirecinde beklenen
kartilaj kaybi ile ME arasindaki pozitif korelasyonu
dolayisi ile ME’nin OA gelisimi ile iligkili oldugunu
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gordik. Ancak konuyu neden-sonug iliskisi acisindan
irdeleyecek olursak, vyine literatiirde belirtildigi
lizere ME, MR incelemede saptanabilen ve OA igin
risk faktorli olan lezyonlardir. Meniskal ekstriizyon
(ME) meniskusin tibial artikiler kartilaj Gzerinden
ilerleyerek deplase oldugu bir yapisal anormallik olup
literatlirdeki bazi prospektif kohort ¢alismalari ME'nin
eklem kartilaj kaybi ile birlikte OA de progresyon riskini
arttirdigini goéstermislerdir (10,11).

Meniskal hasar eriskin hastalar arasinda oldukca
yaygin olup OA gelisimi ve progresyonu agcisindan
onemli bir risk faktoridir. Meniskal patolojiler kemik
iligi 6demi, kartilaj volim kaybi ve azalmis subkondral
kemik mineral yogunlugu gibi OA ile iliskili yapisal
bozukluklarin gelisimi agisindan risk olusturmaktadir.
Bununla birlikte bircok farkh ¢esitte meniskopati hasari
tanimlanmis olup bazi meniskopati tipleri (maserasyon-
yirtik gibi), bazi diger meniskopatilere (sinirh- hafif
derecede) oranla eklemdeki ylklenmeyi daha cok
etkileyebilmektedir. Ornegin riptir gibi meniskal
hasarlar, daha hafif derecedeki hasarlara oranla
yapisal ve klinik olarak OA progresyonunu daha fazla
etkileyebilir. Major ve belirgin meniskal hasarlar, OA i
olmayan bireylerde bile agri ile iliskilidir. Osteoartrit
olmayan erigkinlerin %5 inde maserasyon gibi belirgin
meniskal hasar saptanirken olgularin dortte birinde
meniskal patolojilerden en az bir tipi mevcut olmaktadir.
Bu durum yirtilma gibi belli tip meniskal patolojilerin OA
progresyonu icin major hizlandirici olamayabilecegini
gostermistir. Bu nedenle bir literatiir calismasinda
yalnizca meniskal fonksiyonu ciddi oranda etkileyen
maserasyon, meniskal sekil bozuklugu, ekstriizyon gibi
belli tip meniskopatilerin OA siddeti ve progresyonu ile
iliskili oldugu savunulmustur (12). Ayricayine literatlre
baktigimizda Chan CX ve arkadaslari, artmis yas ile
artmis kartilaj hasari prevalansina isaret ederken ayni
zamanda erkek cinsiyetin hem medial hem de lateral
men yirtiklari ile iliskili oldugunu géstermislerdir (13).

Bazi MR calismalari eklem araligindaki daralmanin
hiyalen kartilaj kaybi, meniskal ekstrizyon ve
meniskal dejenerasyon kompleksi ile korele oldugunu
gbstermistir (1). Biz ise mevcut ¢alismamizda medial
eklem mesafesi ile meniskal ekstrizyonlar arasinda
belirli bir korelasyon saptamamisken (p>0.05); lateral
eklem araligi ile lateral meniskis ekstriizyonu arasinda
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istatistiksel olarak orta duzeyli anlamh korelasyon
saptadik (p=0.001).

Yas ile eklem mesafeleri arasinda belirgin iliski
saptamadigimiz ¢alismamizda yas ile yalnizca MME
arasinda pozitif yonlu orta dizeyli istatistiksel olarak
anlamh korelasyon saptandi (p=0.0001) (Sekil 1).
Dikkatimizi ceken bir baska bulgu ise medial eklem
aralgiile lateral eklem araligi arasinda pozitif yonli orta
diizeyli istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptamis
olmamizdi ve medial eklem arahgl azaldik¢a lateral
eklem araligi da azaliyordu. Lateral eklem arahg ile
ise LME arasinda negatif yonli orta diizeyli istatistiksel
olarak anlaml korelasyon saptandi (Tablo 1).
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Tablo 1: Yas ile medial meniskis ekstriizyon arasindaki ko-
relasyon

Sekil 1: Koronal yag baskili PD MR; hasarli MCL (kalin ok),
MME ile medial meniskopati (agik ok) ve ayrica tibiofemoral
eklemde belirgin kartilaj hasari

Tibiofemoral eklemin medial kompartmanda glglu
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Sekil 2: Yag baskili koronal (a) ve sagittal (b) PD MR imajlar; Tibiofemoral eklem koselerinde
osteofit formasyonlari, eklem mesafesindeki daralma ve belirgin kikirdak kaybi izleniyor.
Ayrica diz ekleminde posterior ¢capraz ve lateral kollateral ligament hasari (mavi oklar) ile
birlikte MCL ve 6n gapraz bag yaralanmasi da mevcut. Dikkat ¢ekici baska bir bulgu da lateral
ve medial meniskal ekstriizyon ile birlikte (beyaz oklar), medial anteromedial kapstilofemoral
bant yaralanmasi da (kirmizi ok) goruliyor. Sagittal goriintiide ayrica suprapatellar siddetli
eflizyon ve plika sendromu da izleniyor.

bir stabilizatori olan MCL, kontakt sportif aktivite
ile ugrasanlarda daha belirgin olmak (zere genel
popiilasyonda da yaygin olarak hasarlanabilmektedir.
MCL hasari ile yas iliskisini irdeleyen Aronson ve
ark’nin bir calismasinda yas ilerledikce inaktif yasam ile
birlikte iskelet dokuyu destekleyen yumusak dokularda
zayiflama  gorilmis olup ligamanlarin  gerilme
kuvvetinin immobilizasyon ile azalmasi sebep olarak
gosterilmistir. Bununla birlikte yas ile artan dejeneratif
diz degisikleri ile de ligaman gerginligi degismektedir (14).

Ayding6z ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda da MME
olan olgularda, transvers oblik fascicular anteromedial
kapsifemoral bandin kismen MCL derin pargasina
bitisik kisminda daha belirgin ve kalin oldugunu
belirtmislerdir (15). Anteromedial kapstlofemoral
bant lifleri derin MCL'nin meniskofemoral uzanimi
ve eklem kapsilinin anteromedial pargasi ile de
devamlilik gostermektedir. Ayding6z ve arkadaslari MR
incelemelerini yaptiklari dizlerde, bazi anteromedial
kapsilofemoral bant liflerinin  medial meniskis
anterion hornunun en (st anteromedial konturu ile
devamlilik gosterdigini saptamislardir ki bu anatomik
bolgede s6z konusu anatomik yapilar arasinda ayirt
edici bir yumusak doku izlememislerdir. (Sekil 3)

Bu bulgu da ayni bizim galismamizda oldugu gibi
medial meniskopati siirecinde MCL de de hasarlanma
olabilecegini ya da tam tersi durum olan MCL
hasarindan medial menisklsiin gerek yer degistirme
ekstriizyon anlaminda ve gerekse vyapisal hasar
anlaminda etkilenebilecegini gostermektedir (15).

Literatlirde meniskal hasar ve ekstriizyonlarin kartilaj
kaybi ve OA ile olan iliskisi gosterilmistir. Ancak
gerek literatlir taramamiz ve gerekse calismamizdan
aldigimiz sonuglar gosteriyor ki; MME, medial eklem
mesafesi ile direkt iliskili degildir. Bununla birlikte
eklem kartilaj kaybinin meniskal ekstriizyona neden
olmasindan ziyade Oncelikle meniskal yer degisikligi
yani ekstrizyonlarin kartilaj kaybini hizlandirarak
OA gelisiminde rol oynayabilecegi dusinilmektedir.
Bununla birlikte MCL gibi komsu yumusak dokuya ait
hasarlarin da MME dizeyini arttirdigini bu calismamizda
birkez daha gostermis olduk.
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The Association Between Vitamin D and Uterine Prolapse
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OZET

Amag: Pelvik organ prolapsusu pelvik organlarin vajinal duvarlara veya 6tesine herniasyonu olarak tanim-
lanir. Vitamin D eksikliginin pelvik taban kas gligsizligiine sebep oldugu dusinilmektedir. Calismamizin
amaci uterin prolapsusu olan hastalarda vitamin D eksikligini ve incelemektir.

Gereg ve Yontemler: izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi'nde
Subat 2015-2016 arasinda peri- ve postmenapozal yasta vajinal degerlendirmede evre 3-4 uterin prolapsusu
saptanan ve opere olan hastalar; kontrol grubu olarak da ayni yas grubunda herhangi bir jinekolojik durum
nedeniyle opere olan hastalar retrospektif olarak incelendi. Vitamin D metabolizmasini etkileyecek hastalik
veya fekal inkontinans sebebi olabilecek evre 3 kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastaligi, gastric
bypass, kolovajinal fistll ve pelvik radyasyon 6ykusu olan kisiler calismadan ¢ikarildi.olan kisiler galismadan
¢ikarildi. Dahil edilen kisilerin yas, gravida parite, dogum sekli ve 25 (OH) vitamin D, ICS prolapsus evreleri
kaydedildi.

Bulgular: Calisma kriterlerine uygun 40 hasta ve 40 kisi kontrol olarak kaydedildi. Hasta grubunun 25-OH D
vitamini duzeyleri (9,5+14,0 ng/ml) kontrol grubundan (15,3 + 20,3 ng/ml) diistik olarak saptandi (p=0,140).
Hasta grubunun 95,0%'i ve kontrol grubunun 77,5%’inde 25-OH D vitamini eksikligi (<20 ng/mL) saptandi
(p=0,024). 25-OH D vitamini eksikligi uterin prolapsus igin bagimiz risk faktori olarak saptandi (OR=5.8, 95%
Cl=1.0 - 33,3).

Sonug: Vitamin D eksikligi uterin prolapsus gelisimi igin risk faktori olabilir.

Anahtar Kelimeler: Pelvik organ prolapsusu; Vitamin D; Risk faktérii

ABSTRACT

Aim: Pelvic organ prolapse, the hernniation of the pelvic organs or beyond the vaginal walls. Vitamin D
deficiency appears to be cause for pelvic muscle weakness. The aim of this study is to investigate the lack of
vitamin D in patients with uterine prolapse.

Methods: The records of patients were evaluated retrospectively in peri- and postmenopausal age group
who were diagnosed with ICS stage 3-4 uterine prolapse based on vaginal examination and operated bet-
ween February 2015-2016 in Izmir Tepecik Education and Research Hospital Gyneology and Obstetrics clinic.
The files of 40 patients with ICS stage 0 in the peri- and postmenopausal period, whose 25 (OH) vitamin D
were measured at the same time with the patient group and who underwent surgery due to any gynecolo-
gic indication, were evaluated as control group. Women were excluded if they had any medical conditions
known to impair absorption or metabolism of vitamin D, or to be a major cause of fecal incontinence inc-
luding Stage >3 chronic kidney disease, chronic liver disease, gastric bypass, colovaginal fistula, and pelvic
irradiation.

Results: 40 patients’” and 40 control cases’ data who met the study criteria were recorded. The patient
group had a lower level of 25 (OH) vitamin D (9,5 + 14,0 ng/ml) than the control group (15,3 + 20,3 ng/ml).
Furthermore, 25 (OH) vitamin D deficiency (25 [OH] vitamin D level <20 ng/mL) was found in 95,0% of the
patient group and 77,5% of the control group (p=0,024). A 25 (OH) vitamin D level of <20 ng/mL was found
to be the independent risk factor for uterine prolapse (OR=5,8, 95% CI=1,0 — 33,3).

Conclusion: Vitamin D deficiency may be a risk factor in the development of uterine prolapse.

Key words: Pelvic organ prolapse; Vitamin D; Risk factor
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INTRODUCTION

International Continence Society (ICS) as the downward
displacement of the female reproductive organs during
Valsalva maneuver (1). The risk of surgery due to pelvic
organ disorders (POP or stress urinary incontinence)
for a woman is 11%, and it is the third most common
indication for hysterectomy (2). The incidence of POP
stage 2 and 3 in women presenting to gynecology
outpatient clinics is 51% according to the ICS staging
(3). But prevalence of stage 3 and 4 could only reach
2,6% (3).

Risk factors for the development of POP are
hysterectomy, ethnic origin, age, the number of
parities and births, myopathy, neuropathy, smoking,
constipation, menopause, and body mass index
(4,5). The modification of risk factors such as obesity,
smoking, chronic constipation may reduce the
likelihood of prolapse. Although the increase in the
number of parities is a risk factor for prolapse, Hendrix
et al. (6) detected different stages of prolapse in one in
five nulliparous women. In addition, POP risk increases
by 100% for every 10 years of age. Menopause is not
an independent risk factor.

Vitamin D has the most significant effects on calcium
and phosphorus metabolism and bone mineralization.
Vitamin D deficiency and insufficiency have been
found to be associated with many chronic diseases
including rickets, osteoporosis, osteomalacia, common
cancers, cardiovascular diseases, metabolic syndrome,
infectious and autoimmune diseases. It has been
thought that vitamin D directly and indirectly, by
the effect on calcium, affects muscle contraction (7).
Immunohistochemical staining of the muscle biopsies
of women has shown that vitamin D receptors in muscle
cells decrease with aging (7). There are also several
studies showing that vitamin D deficiency causes pelvic
floor muscle weakness, which makes it a risk factor for
overactive bladder and urinary incontinence (8-10).

In the present study, we aimed to investigate the lack
of vitamin D in patients with uterine prolapse.

MATERIALS AND METHOD

The records of 40 patients were evaluated
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retrospectively in peri- and postmenopausal age
group who were diagnosed with ICS stage 3-4 uterine
prolapse (desensus uteri) based on vaginal examination
and who underwent surgery between February 2015
and February 2016 at Tepecik Training and Research
Hospital Gynecology and Obstetrics Clinic. The age,
gravida, parity, vaginal birth, and cesarean birth rates
of the patients were analyzed. Levels of 25 (OH) vitamin
D and ICS prolapse stages were recorded.

Terminology of female pelvic organ prolapse and pelvic
floor dysfunction was classification according to study
of Bump et al (1). The examination of pelvic organ
prolapsus was performed by standing and Valsalva
maneuver. At ICS stage 0, prolapse was not. At ICS stage
3, the distal portion of the prolapsus is less than 1 cm
belowthe hymen. AtICSstage 4, there wastotal eversion
of total vaginal length. The files of 40 patients with ICS
stage 0 in the peri- and postmenopausal period, whose
25 (OH) vitamin D were measured at the same time
with the patient group and who underwent surgery
due to any gynecologic indication, were evaluated as
control group. There was not 2, 3. or 4. stage cystocele
or rectocele at control group. At population of control,
point of C was -7 or -8, point of D was -9 or -10, point
of Ba was -3 or -4 and point of Bp was -3 or -4. The
control group comprised the patients who underwent
surgery due to reasons such as a leiomyoma, benign
adnexal mass, and endometrial hyperplasia. For the
case group, 40 appropriate patients were available
during the study time. The case and control group
planned to match 1-1. So, the patients who control
groups were selected by the simple random sampling
method among patients who underwent gynecology
operation between the same time. Patients (for case
and control group) who were previously treated with
vitamin D therapy, multivitamin supplementation,
calcium supplementation for any indication, fatty fish
>2x/week, smoking and those with malignancy were
excluded from the study. Season of blood sampling
of 20 patients at case and control group was summer.
Season of blood sampling of 20 patients at case and
control group was winter. All of the patients have the
same ethnicity.

A venous sample was taken in a clotted tube for
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serum vitamin D analysis at the time of recruitment
and 25-hydroxy vitamin D levels were measured by
electro chemiluminescent immunoassay (ECLIA, Roche
Diagnostic, Basel, Switzerland). Before all gynecologic
surgery the level of vitamin D is measured routinely
in our center. To increase the external validity and
generalizability of our data, women were excluded
if they had any medical conditions known to impair
absorption or metabolism of vitamin D, or to be a
major cause of fecal incontinence including Stage >3
chronic kidney disease, chronic liver disease, gastric
bypass, colovaginal fistula, and pelvic irradiation.
Vitamin D deficiency was defined as a total serum
vitamin D level of €20 ng/mL (8). The patients with total
serum vitamin D levels of 230 ng/mL were classified as
vitamin D sufficient (8). The patients with serum levels
between 21 and 29 ng/mL were classified as vitamin D
insufficient (8).

ATA ve ark.
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This study was approved by the institutional Ethics
Committee A written informed consent was obtained
from each patient.

Statistical analysis was performed using the Statistical
Package for Social Science (SPSS) for Windows
version 21.0 software (IBM Corp., Armonk, NY, USA).
Descriptive data were expressed in mean and standard
deviation (SD), and number and percentage. The chi-
square (x2) test and Student’s t-test were used to
analyze unpaired data. Univariate and multivariate
logistic regression analyses were conducted to identify
the factors affecting formation of a uterine prolapse,
and the results were presented in odds ratios (OR) with
95% confidence interval (Cl). A p value of <0.05 was
considered statistically significant.

Table 1. Demographic data and clinical characteristics of case and control groups

Case group Control group p

(n=40) (n=40)
Age, mean * SD (years) (median) 58.6+11.1(59) |54.8+7.2(54) 0.076*
Postmenopause, n (%) 32 (80.0) 33 (82.5) 0.500**
Gravida, mean  SD (median) 46+2.6(3,5) 3.7+£3.2(3,0) 0.159*
Body mass index, mean t SD, (kg/cm2) (median) 28.1+5.2(27,5) | 27.5+3.9(28,0) | 0.613*
25 (OH) vitamin D, mean % SD (ng/ml) (median) 9.5+14.0(5,28) | 15.3+£20.3 (5,36) | 0.140*
Vitamin D deficiency, n (%) 38 (95.0) 31(77.5) 0.024**
Stress Urinary Incontinence, n (%) 9(22.5) 6 (15.0) 0.284**

(SD = Standart Deviation, Vitamin D deficiency = 25 (OH) vitamin D < 20 ng/ml, POP = Pelvic organ pro-
lapse, * = According to student's t-test, ** = According to X2 test)

Tablo 2. Results of univariate and multivariate analyses of odds ratios using the logistic regression model,

with desensus uteri as the dependent variable

Univariate analyses Multivariate analyses
Number of vaginal births (2 4) %95 Cl | OR p %95 CI OR p
Menopause age (menopause for > 10 years) 1.1-8.8 | 3.1 0.030 |0.7-7.3 | 2.3 |0.140
Age (2 60) 0.9-5.5 |2.2 0.076 | 0.5-10.0 | 2.2 | 0.306
25 (OH) vitamin D (<20ng/ml) 1.1-69 |27 10039 |0.3-64 |13 |0.742
Body mass index (>25) (kg/cm2) 1.1- 5.5 0.037 |1.1-33.3 |5.8 |0.043

27.4
Vitamin D deficiency, n (%) 0.3-2.0 | 0.8 0.626 |0.6-5.2 |18 |0.284

(Cl = Confidence Intervals , OR = Odds Ratios )
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RESULTS

Demographic data and clinical characteristics of uterine
prolapse patients with the patient (ICS stage 3 and 4)
and control groups (ICS stage 0) are shown in Table 1.
There was no statistically significant difference in the
age (p=0.076) and the number of postmenopausal
patients (p=0.500) between the groups. Also, there was
no statistically significant difference in the mean gravity
(P=0.159) between the groups. The patient group had
a lower level of 25 (OH) vitamin D (9.5 + 14.0) than the
control group (15.3 + 20.3); however, it did not reach
statistical significance (p=0.140). Furthermore, 25 (OH)
vitamin D deficiency (25 (OH) vitamin D level <20 ng/
mL) was found in 95.0% of the patient group and 77.5%
of the control group (p=0.024).

The results of univariate and multivariate logistic
regression analyses are summarized in Table 2.
Vitamin D deficiency (25 (OH) vitamin D level <20 ng/
mL), number of vaginal deliveries (24), menopause
age (menopause for 210 years), age (260), and body
mass index were found to be the risk factors for pelvic
floor dysfunction. Our considerable result of a 25 (OH)
vitamin D level of <20 ng/mL was found to be the
independent risk factor for uterine prolapse (OR=5.8,
95% Cl=1.0 — 33.3).

DISCUSSION

In this retrospective, case-control study, the deficiency
of vitamin D was analyzed as a possible etiological
risk factor for descensus uteri. Despite the reduction
of POP stages and complaints by modifying risk
factors for pelvic floor disorders, the outcomes were
not satisfactory for the patients. It was thought
that it might cause pelvic floor disorders indirectly
by changing calcium levels and directly due to the
presence of vitamin D receptors in pelvic floor muscle
cells. In the literature, there is a limited number of
studies investigating the relationship between vitamin
D levels and pelvic floor disorder.

The mean age of the patients with pelvic floor disorder
was found to be between 47.9 and 64.3 (10,11) in our
study. Navaneethan et al. shown that 74.5% of the
patients with pelvic floor disorders were at the age of
50 years and over, 72.9% of them delivered 4 or more
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infants, and 72.5% of them were in the menopause for
at least five years (12). In our patient group, the mean
age was 58.6111.1 and the mean menopause period
was 12.4+9.9 years. The mean gravida number of our
patient group was found to be not difference.

The patients who had pelvic floor disorders were
reported to have vitamin D deficiency more frequently
than the control group (10,12). In the pelvic floor
disorders group, the level of 25 (OH) vitamin D (29.3
ng/mL) was lower than the control group (35.0 ng/
mL) (p<0.001) (11). There was no significant difference
in the relationship between vitamin D levels and POP,
according to the regression analysis of the study (12).
However, risk factors for pelvic floor disorders were
assessed using the multivariate logistic regression
analysis in another study (10). The risk decreased by 6%
for every 5 ng/mL increase in 25 (OH) vitamin D levels
for all age groups, indicating statistical significance
(p=0.043) (10). In our study, the 25 (OH) vitamin D
level was found to be lower than 20 ng/mL in 95.0%
of the patients with uterine prolapse, and there was a
significant difference between the patient and control
groups (p=0.024). In the patient group, the mean 25
(OH) vitamin D level was 9.5+14.0 ng/mL, whereas it
was 15.3%20.3 ng/mL in the control groups (p=0.140).
In the regression analysis which was conducted to
identify the risk factors of uterine prolapse, D vitamini
deficiency was statistically significant risk factor (95%
Cl=1.1-33.3, OR=5.8, p=0.043).

Another result of pelvic floor dysfunction is fecal
incontinence, cystocele, rectocele, and stress urinary
incontinence. In a study, the mean 25 (OH) vitamin D
level of patients with fecal incontinence was lower than
the control group (p=0.04) (13). The most common
finding of vitamin D deficiency in postmenopausal
women is osteoporosis.

Our study’s retrospective design may have several
selection and measuring biases, as retrospective
cohort studies are subject to selection and may include
unknown confounding variables, which may adversely
affectthe accuracy of the results. Despite this limitation,
however, the similarity of demographic characteristics
in the study population and the availability of follow-up
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data increased the validity of our results and mitigated
the weaknesses.

In conclusion, vitamin D deficiency may be a risk factor
in the development of uterine prolapse. In the light of
our study results and the literature data, we conclude
that the administration of hormone therapy to patients
with POP prevented postmenopausal osteoporosis-
related fractures, which were as a consequence of
vitamin D deficiency. However, further large-scale,
long-term, prospective studies are required to confirm
these findings and to investigate whether vitamin D
replacement can be used to prevent POP. The possible
effects of vitamin D treatment on postoperative
recurrence and quality of life in patients who develop
POP and are treated by surgical methods may also be
other issues to be addressed.
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ENDOMETRIAL ORNEKLEME SONUGCLARIMIZ: 365
OLGUNUN ANALizi

Results of Our Endometrial Samplings: Analysis of 365 Cases
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OZET

Amag: Calismamizin amaci gesitli nedenler ile yapilan endometrial 6rnekleme isleminin; endikasyonlari ve
histopatolojik tanilarinin degerlendirilmesi.

Gereg ve Yontem: Bu ¢alismada Ocak 2015-Mart 2018 tarihleri arasinda klinigimizde gesitli nedenler ile endo-
metrial biyopsi yapilan 365 hastanin endometrial biyopsi sonuglari retrospektif olarak degerlendirildi.
Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 46,7+9,9 idi. Endometrial biyopsi endikasyonlari sirasiyla anormal uterin
kanama (%74), postmenopozal kanama (%11,5) ve postmenopozal endometrial kalinlk artisi (%14,5) idi. His-
topatolojik sonuglar ise en sik proliferatif endometrium (%32,1) sonrasinda sirasiyla sekretuar endometrium
(%23), endometrial polip (%16,4), yetersiz materyal (%12,9), atrofi (%8,8), basit atipisiz endometrial hiperp-
lazi (%5,2), endometrial kanser (%1,1) olarak raporlandi. Premenopozal dénemde sekretuar endometrium ve
proliferatif endometrium ytiksek oranda bulunurken (p<0.001); postmenopozal dénemde ise atrofi (p<0.001),
yetersiz materyal (p<0.001) ve endometrium kanseri (p=0.004) yiksek oranda bulundu.

Sonug: Endometrial biyopside esas ama¢ endometrium kanserini saptamaktir. Ozellikle postmenopozal do-
nemde endometrium kanseri agisindan dikkatli olunmahdir.

Anahtar kelimeler: Uterus kanamasi; Menoraji; Metroraji; Biyopsi; Histopatoloji

ABSTRACT

Aim: Aim of the recent study to evaulate the relation between indications and histopathological diagnosis of
the endometrial sampling procedures performed for various indications.

Material and Methods: In this retrospective study endometrial biopsies of 365 patients who had undergone
endometrial biopsy due to various causes between January 2015 and March 2018 at our clinic were evalu-
ated retrospectively.

Results: The mean age of patients was 46,7+9,9. The indications were abnormal uterine bleeding (%74),
postmenopausal bleeding (%11.5), postmenopausal increased endometrial thickness (%14,5). The most
common histopathological result was proliferative endometrium (%32.1) the others respectively; secretory
endometrium (%23), endometrial polpys (%16.4), insufficient material (%12.9), atrophy (%8.8), simple
endometrial hyperplasia without atypia (%5.2), endometrial cancer (%1.1). In premenapousal group had a
higher incidence of secretory and proliferative endometrium (p<0.001) while in postmenapousal group had a
higher incidence of atrophy, insufficient material and malignancy (p<0.001).

Conclusion: In endometrial biopsy the main aim is to determine endometrial cancer. Particular attention
should be paid to endometrial cancer in postmenopausal period.

Key words: Uterine bleeding; Menorrhagia; Metrorrhagia; Biopsy; Histopathology
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GIRiS

Anormal uterin kanama (AUK) normal menstriel
siklus duizeni disinda olusan kanamalardir. Anormal
uterin kanama jinekoloji polikliniklerine en sik basvuru
sebebidir (1). Tum jinekolojik sikayetlerin yaklasik
1/3’G anormal uterin kanama ile iliskilidir. ACOG 2013
konsensilis raporuna gore anormal uterin kanamasi
olan 45 yas Ustl kadinlar ile karsilanmamis Ostrojene
maruz kalan 45 yas alti kadinlardan endometrial biyopsi
alinmalidir (2). Ozellikle postmenopozal kadinlarda
malignite yoninden dikkatli olunmalidir.

Endometrial biyopsi anormal uterin kanamada
basvurulan bir tani yontemidir. Endometrial biyopsi;
pipelle, karmen aspirator ile veya dilatasyon-kiretaj
seklinde yapilabilir. Hastalarin %80’inde altta yatan
yapisal bir anormallik yoktur. FIGO 2011 yilinda
anormal uterin kanamalar igin PALM-COEIN (polip,
adenomyozis, leiomyoma, malignite ve hiperplazi,

koaglilopati, ovulatuar disfonksiyon, endometrial,
iatrojenik, siniflandirilamayan) siniflamasini
olusturmustur (3).
Bu c¢alismadaki amacimiz  klinigimizde cesitli
endikasyonlar ile yapilan endometrial biyopsi
olgularinda endikasyon ve menopoz durumu
ile histopatolojik ~ tanilar  arasindaki iliskiyi
degerlendirmektir.
GEREC VE YONTEM

Calismaya Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 14.02.2019 tarihinde,
2019-24-14/02 protokol numarasi ile onay alindiktan
sonra baslandi. Bu ¢alismada Zonguldak Kadin Dogum
ve Cocuk Hastaliklari Hastanesinde Ocak 2015-
Mart 2018 tarihleri arasinda jinekolojik nedenler ile
endometrial 6rnekleme yapilan hastalarin endometrial
biyopsi sonuglari geriye donik olarak degerlendirildi.
Obstetrik nedenler ile dilatasyon ve kiretaj yapilan
vakalar calismaya dahil edilmedi. Verilere hastanede
kullanilan  otomasyon programindan ve hasta
dosyalarindan ulasildi. Dosyalardan hastalarin yaslari,
endometrial biyopsi yontemi, endometrial 6rnekleme
endikasyonlari ve histopatolojik tanilar elde edildi.
Postmenopozal endometrial kalinlik artisi icin sinir
deger 5 mm olarak kabul edildi. Kullanilan endometrial
biyopsi yontemi; probe kuretaj (p/c) ve pipelle olarak,
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endometrial rnekleme endikasyonlari; anormal uterin
kanama, postmenopozal kanama ve postmenopozal
endometrial kalinlik artisi  olarak, endometrial
orneklerin patoloji sonuglari;; endometrial polip,
sekretuar endometrium, proliferatif endometrium,
atrofi, yetersiz materyal, endometrium kanseri, basit
atipisiz hiperplazi, komplex atipisiz hiperplazi ve
komplex atipili hiperplazi olarak siniflandirildi.
Calismanin istatistiksel R 3.3.2. paket
programinda yapilmistir. Calismada yer alan sirekli
degiskenler medyan, min, maks degerleri ile kategorik
degiskenler frekans ve yizde ile verilmistir. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Pearson
ki-kare testi kullanilmistir. Calismadaki tiim istatistiksel
analizlerde p degeri 0,05’in altindaki karsilastirmalar
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

analizleri

BULGULAR

Calismaya kriterlere uyan toplam 365 hasta dahil edildi.
Hastalar22-84yasarasindaydi. Hastalarinyasortalamasi
46,7+9,9 idi. Hastalarin 270 (%74)i premenopozal
dénemde iken 95 (%26)’i postmenopozal donemde
idi. Hastalarin %80,8 (295)’ine dilatasyon-kiretaj
ile endometrial biyopsi yapilirken %19,2 (70)’sine
pipelle endometrial biyopsi yapildi. Endometrial
ornekleme islemi icin endikasyonlarin dagilimi Tablo
1’de, histopatolojik tanilarin dagilimlari Tablo 2'de,
endikasyonlarina gore histopatolojik tanilarin dagilimi
da Tablo 3’de gosterilmistir.

Pre ve post menopozal dénemdeki hastalarin p/c
sonuglari karsilastirildiginda premenopozal dénemde
postmenopozal doneme gore anlamli olarak sekretuar
endometrium (p<0.001) ve proliferatif endometrium
(p<0.001) vyuksek oranda bulunurken (p<0.001);
postmenopozal donemde ise premenopozal doneme
gore anlamli olarak atrofi (p<0.001), yetersiz materyal
(p<0.001) ve endometrium kanseri (p=0.004) yiiksek
oranda bulundu (Tablo 4).

Tablo 1. Endikasyonlara gore hastalarin dagilimi

Endikasyon Sayi %
Anormal uterin kanama 270 74
Postmenopozal kanama 42 11,5
Postmenopozal ek artisi 53 14,5
Toplam 365 100

(ek: endometrial kalinhk)
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Tablo 2. Endometrial biyopsi sonuglarina gére hastalarin dagilimi

Endometrial biyopsi sonuglari Sayi %
Endometrial polip 60 16,4
Sekretuar endometrium 84 23
Proliferatif endometrium 117 32,1
Atrofi 32 8,8
Yetersiz materyal 47 12,9
Endometrium kanseri 4 1,1
Basit atipisiz hiperplazi 19 5,2
Kompleks atipisiz hiperplazi 1 0,3
Kompleks atipili hiperplazi 1 0,3
Toplam 365 100

Tablo 3. Endikasyonlara gére endometrial biyopsi sonuglarinin dagilimi

Bozok Tip Derg 2020;10(2):28-32
Bozok Med J 2020;10(2):28-32

Endometrial biyopsi sonuglari
. . Basit | Kompleks
Endikasyon | Polip Sekretuar | Proliferatif Atrofi YM End ca | atipisiz | atipisiz Ko'm.p.le!(s Toplam
end end . . atipili hip
hip hip

Anormal 43 82 105 2 21 0 17 0 0 270
uterin (%15) (%30,4) (%38,9) (%0,7) (%7,8) (%6,3) (%100)
kanama
Post 11 1 5 11 9 3 1 0 1 42
menopozal | (%26,2) | (%2,4) (%11,9) (%26,2) | (%21,4) | (%7,1) | (%2,4) (%2,4) (%100)
kanama
Post 6 1 7 19 17 1 1 1 0 53
menopozal | (%11,3) | (%1,9) (%13,2) (%35,8) | (%32,1) | (%1,9) | (%1,9) | (%1,9) (%100)
ek artigi
Toolam 60 84 117 32 47 4 19 1 1 365

P (%16,4) | (%23) (%32,1) (%8,8) (%12,9) | (%1,1) | (%5,2) | (%0,3) (%0,3) (%100)

(End ca: Endometrium kanseri, ek: endometrial kalinlik, hip:

hiperplazi, YM: Yetersiz materyal)

Tablo 4. Pre ve post menopozal donemdeki hastalarin endometrial biyopsi sonuglarinin karsilastiriimasi

Endometrial biyopsi sonuglari Premenopozal Postmenopozal p
Endometrial polip 43(%15,9) 17(%17,9) 0.776
Sekretuar endometrium 82(%30,4) 2(%2,1) <0.001
Proliferatif endometrium 105(%38,9) 12(%12,6) <0.001
Atrofi 2(%0,7) 30(%31,6) <0.001
Yetersiz materyal 21(%7,8) 26(%27,4) <0.001
Endometrium ca 0 4(%4,2) 0.004
Basit atipisiz hiperplazi 17(%6,3) 2(%2,1) 0.177
Kompleks atipisiz hiperplazi 0(%0) 1(%1,1) 0.260
Kompleks atipili hiperplazi 0(%0) 1(%1,1) 0.260
Toplam 270(%100) 95(%100)
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TARTISMA

Anormal uterin kanama, kadin-dogum kliniklerine sik
basvuru sebeplerindendir. Kanama organik nedenlere
bagh olabilecegi gibi sistemik ve hormonal sebepler
de kanamaya neden olabilir. Anormal uterin kanama
degerlendirmesinde endometrial biyopsi dnemli bir
ver almaktadir. Endometrial 6rnekleme disiik yanhs
negatiflik oranina sahiptir. GCalismamizda jinekolojik
nedenler ile endometrial 6rnekleme vyapilan 365
hastanin endometrial biyopsi sonuglari geriye donik
olarak incelendi.

Sari ve arkadaslarinin, anormal uterin kanama
nedeniyle endometrial biyopsi yapilan hastalarin
sonuglarini inceledigi ¢alismasinda en sik patoloji
sonucu proliferatif endometrium (%38,2) imis (4).
Kucur ve arkadaslarinin ¢alismasinda %72,8 proliferatif
veya sekretuar endometrium saptanirken; Jetley
ve arkadaslarinin yaptigl calismada ise %32,4 ile
sekretuar endometrium en sik iken, ikinci en sik
proliferatif endometrium (%30,5) imis (5,6). Bizim
calismamizda da literatir ile benzer olarak %32,1 ile en
sik proliferatif endometrium, ikinci olarak da sekretuar
endometrium (%23) saptandi ve premenopozal
donemde postmenopozal doneme gére anlamli olarak
sekretuar endometrium ve proliferatif endometrium
yliksek oranda bulundu. Proliferatif ve sekretuar
endometrium, menstruel siklusun endometrial
fazlaridir. Premenopozal dénemde sekretuar ve
proliferatif endometrium sonuglarinin postmenopozal
donemden daha yiksek oranda bulunmasi reproduktif
donemdeki hormonal etkilere baglanabilir.

Calismamizda 47 (%12,9) olgunun endometrial
ornekleme sonucu yetersiz olarak geldi. Postmenopozal
donemdeki hastalarda yetersiz materyal orani %27,4
iken premenopozal dénemde %7,8 idi. Postmenopozal
dénemde, premenopozal doneme gore anlamli olarak
yetersiz materyal ylksek oranda bulundu. Citesun ve
arkadaslarinin yaptigi calismada yetersiz materyal
orani % 8,7 olarak gelmis (7). Aker ve arkadaslarinin
yaptigl calismada ise bu oran % 10,3 imis ve
premenopozal grupta vyetersiz materyal gorilme
orani %5,7 iken postmenopozal grupta %23,3 imis ve
¢alismamiza benzer olarak postmenopozal donemde,
premenopozal doneme gore anlamli olarak yetersiz
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materyal yiksek oranda bulunmus (8). Endometrial
ornekleme sonucunun, vyetersiz materyal olarak
gelmesine neden olabilecek etmenler; postmenopozal
donemde olma, dogum yapmama, yas, endometrial
kalinhk ve biyopsiyi yapan cerrahin teknigine bagh
sebepler olarak soéylenebilir (9,10). Postmenopozal
kadinlarda atrofiye bagli endometrium oOrnekleri cok
kisithidir ve patologlar icin endometrial bez/stroma
oranini degerlendirebilmek igin intakt endometrial
doku pargasinin bulunmasi zordur.

Calismamizda 37 hastada (% 5,64 ) sonug atrofi olarak
geldi. Bunlarin sadece 2’si premenopozal dénemde
idi ve postmenopozal donemde, premenopozal
doneme gore anlamli olarak atrofi yliksek oranda
bulundu. Abdullah ve arkadaslari (11) anormal uterin
kanamali hastalarin patolojik sonuglarini inceledikleri
calismalarinda atrofi oranini %3,1 olarak bulmuslar.
Yine vyapilan baska bir calismada postmenopozal
dénemde, premenopozal doneme gore anlamli olarak
atrofi yiksek oranda bulunmus (8). Endometrial
biyopside atrofi sonucu non-fonsiyone overlerin
gostergesidir ve postmenopozal donemdeki hastalara
yapilan endometrial biyopsi sonuglarinin bilyik bir
kismini olusturur.

Endometrial hiperplazi anormal uterin kanama
nedenlerindendir. Kompleks endometrial hiperplazi ve
niikleer atipi varliginda kanser gelisim riski artsa da tim
hiperplazilerde kanser gelisme riski vardir. Basit atipisiz
hiperplazi ¢alismamizda 32 (%4,2) olguda rastlandi
ve bunlarin sadece 2’si postmenapozal donemde idi.
Kompleks hiperplazi hastalarin 9 (%1,2)'unda saptandi
ve istatistiksel olarak premenapozal ve postmenapozal
grupta fark izlenmedi. Tuncer ve arkadaslari hiperplazi
oranini %9 olarak bulmuslar ve bunlarin %10’unda
atipi tespit edilmis (12). Calismamizda hiperplazi orani
%5,35 olarak bulundu ve bunlarin %12’sinde atipi
mevcuttu.

Jinekolojik kanserler arasinda en sik rastlanilan
kanser endometrium kanseridir ve ilk semptomu
genelde anormal uterin kanamadir. Endometrial
orneklemedeki esas amag¢ endometrial maligniteyi
dislamaktir. Aker ve arkadaslarinin (8) 765 hasta
ile yaptiklari galismada malignite 12 (%1,6) olguda
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saptanmis ve %75’i (9) postmenapozal donemde
imis. Premenopozda malignite orani %0,5 iken
postmenapozda %4,5 imis. Ronnet ve arkadaslarinin
(13) ¢alismasinda ise premenopozda malignite orani
%0,4 iken postmenapozda %7 saptanmis. Calismamizda
kanser %1,1 (4) olguda saptandi ve bu hastalarin
hepsi postmenapozal donemde idi. Postmenopozal
dénemde premenopozal doneme gore anlaml olarak
endometrium kanseriyiiksek oranda bulundu. Anormal
uterin kanamasi olan kadinlarda gorulebilecek en
onemli patoloji endometrium kanseridir. Ortalama tani
yasl 61 iken olgularin yalniz % 10-15’i premenopozal
donemde goralir.

Anormal uterin kanama, kadinlarda sik olarak gorilen
jinekolojik bir yakinmadir ve birgok sebebe bagli olabilir.
intrauterin patolojileri saptamak igin endometrial
ornekleme yapilir. Anormal uterin kanamada yapilan
endometrial biyopside esas amag¢ endometrium
kanserini saptamaktr. Ozellikle postmenopozal
donemde endometrium kanseri agisindan dikkatli
olunmalidir.
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ORJINAL GCALISMA

GENC KADINLARDA MEME KANSERI
TUMORLERININ AGRESIFLIGININ ANALizi

Analysis of the Aggressiveness of Breast Cancer Tumors in
Younger Women

Refik BADEMCIi%(0000-0001-9378-4438), Ersan EROGLU?(0000-0002-6654-185x), Arzu AKAN3,
(0000-0001-8435-9771)

OZET

Girig: Geng yasta tespit edilen meme kanseri insidansi artmakta olup bu hastalarda mortalite yiiksek seyret-
mektedir. Calismamizin amaci kirk yas alti kadinlarda gériilen meme kanseri hastalarinin klinik, histopatolo-
jik ve operatif ozelliklerini belirlemek.

Materyel ve metod: 2013 ile 2017 tarihleri arasinda 40 yas altinda olup meme kanseri tanisi konulmus has-
talarin klinikopatolojik ve operatif 6zellikleri degerlendirildi.

Bulgular: 103 hastamiz oldugunu tespit ettik. Ortalama yas 35.4 (3.8) olarak tespit edildi. Hastalarimizin
%13.4" Une evre 1, %57.2'sine evre 2, %22.3’l evre 3, %6.7’si tani aninda uzak metastazi oldugu icin evre 4
olarak tespit edildi. %22.3 T1, %48.5 T2, %23.3 T3, %2.9 T4 olarak tespit edildi. TUmérlerin ortalama gapini
2.1 cm (+1.3) olarak belirledik. %37.8 luminal A, %35.9 luminal B, %20.3 tripple negatif ve HER 2 pozitifligini
%21.3 olarak tespit edildi. %55.3 hastaya modifiye radikal mastektomi, %39.8 hastaya segmenter mastekto-
mi yapildi. 76 (%73.7) hasta da aksillar lenf nodalarinda metastaz saptandi.

Sonug: Geng yasta tespit edilen meme kanseri hastalarini 6zellikli hasta grubu olarak degerlendirip tedavi
protokollerini buna gore belirlemekte fayda oldugunu diistiniyoruz.

Anahtar kelimeler: Geng yas meme kanseri; Tiimér histolojisi; Tedavi

ABSTRACT

Background: The incidence of breast cancer detected at a young age is increasing in the modern age and
mortality is also observed to be high in these types of patients. The aim of this study is to determine the
clinical, histopathological and operative characteristics of breast cancer patients under 40 years of age.
Materials and Methods: In this study, clinicopathologic and operative characteristics of patients under the
age of 40, who were diagnosed with breast cancer between the years of 2013 and 2017, were evaluated.
Results: We identified 103 patients for the study. The mean age was determined to be 35.4 (3.8). 13.4% of
our patients were observed to be at Stage 1, 57.2% were at stage 2, 22.3% were at stage 3, and 6.7% were
found to have Stage 4 Cancer due to distant metastasis at the time of the diagnosis. 22.3% were identified
asT1,48.5% as T2, 23.3% as T3, and 2.9% were identified as T4. The mean diameter of the tumors was 2.1
cm (x 1.3). It was determined that 37.8% were luminal A, 35.9% were luminal B, 20.3% were triple negative
and HER 2 positivity was found to be 21.3%. Modified radical mastectomy was performed in 55.3% of the
patients and segmental mastectomy was performed in 39.8% of the patients. 76 (73.7%) patients were
found to have metastasis in their axillary lymph nodes.

Conclusion:We think it is useful to evaluate and treat breast cancer patients diagnosed at young age as a
special patient group and thus we recommend determining the treatment protocols accordingly.

Keywords: Young women breast cancer; Tumor histology; Treatment
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INTRODUCTION

Breast cancer is generally observed to be a disease of
the advanced age. However, it has been determined
that breast cancer is observed in 5 to7% of women
who are under the age of 40 and furthermore it has
also been observed that the prevalence of breast
cancer in women under the age of 40 has also
increased in the recent years. (1-3). In the US, 14,000
breast cancer patients under the age of 40 years are
diagnosed annually and 3,000 young women die each
year due to breast cancer. Hence, breast cancer is the
leading cause of cancer death in the world at a young
age (4). Low rates of five-year survival are observed
in young breast cancer patients in both western and
in developing countries [5, 6]. There are also reports
indicating that young patients have more aggressive
biological tumor properties as compared to elder
patients. There are also reports indicating that the risk
of distant metastasis is higher in young breast cancer
patients (7). Young age in breast cancer has also been
shown to be an independent risk factor in many studies
(8-10).

The aim of our study was to determine the clinical,
histopathological and operative characteristics of
breast cancer patients under 40 years of age.

MATERIALS AND METHODS

Clinicopathologic and operative characteristics of
patients, who were diagnosed with breast cancer
between the years of 2013 and 2017, who were also
under the age of 40 were evaluated in the Okmeydani
Training and Research Hospital and at Sisli Florence
Nightingale General Surgery Clinic.

During the study, it was recorded whether surgical
procedures were performed on the patients as well
as the surgical procedure type (modified radical
mastectomy, segmental mastectomy, mastectomy)
performed, along with Sentinel lymph node biopsy
(snlb) and / or axillary dissection.

Histologic features of the specimens, estrogen and
progesterone receptors, their cerb2 (+) status, tumor
grade, axillary involvement and the stages of the
patients were also recorded. The TNM staging system
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for breast carcinoma of the 7th edition of the American
Joint Cancer Committee was used as a staging system.
The four molecular subtypes of breast cancer have
been identified:

1-Luminal A; estrogen receptor (ER) + and / or
Progesterone receptor (PR) +, HER2, grade 1 and grade
2 tumor,

2- Luminal B; ER + and / or PR + and HER2 + tumors or
ER + and / or PR + and HER2 grade 3 tumors,

3- HER2 +; ER -, PR - and HER2 + tumors,

4- Triple negative; ER-, PR-, HER2- tumors.

Statistical analysis was performed using SPSS 25.0.
(SPSSFW; SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

RESULTS

We identified 103 patients for our study. The mean age
was observed to be 35.4 (3.8). We found that 55% of
the patients had cancer in their right breast. When we
looked at the stage of the patients, it was observed
that 13.4% were at Stage 1, while 57.2% were at Stage
2 and 22.3% were found to be in Stage 3, and 6.7% was
diagnosed as Stage 4, since these patients had distant
metastases. As for the distant metastases results, we
found that most of them were metastases of the liver,
lungs and then the metastases of the brain and bone.
As a pathological diagnosis, we found that 90% of
the patients had ductal adenocarcinoma and 3.8% of
them had lobular carcinoma. The tumors were found
to be 22.3% T1, 48.5% T2, 23.3% T3, 2.9% as T4. The
mean diameter of the tumors was 2.1 cm (£ 1.3). We
found 1.9% grade 1, 65% grade 2, 30% grade 3. Ki 67
positivity rate was 69.9%, ER positivity was 54.3% and
PR positivity was 46%. In our findings, it was observed
that 37.8% were luminal A, 35.9% luminal B, 20.3%
triple negative and HER 2 positivity was found to be
21.3%. Modified radical mastectomy was performed
in 55.3% of the cases and segmental mastectomy was
performed in 39.8% of the patients. 5 (4.8%) patients
could not be operated on, because they were at
metastatic stage. 46 (44.6%) patients underwent snlb,
while 27 (61.3%) of these patients were not detected
with the metastasis of the sentinel lymph node. Also, in
19 (38.7%) patients who underwent snlb were detected
with metastatic lymph node and thus axillary lymph
node dissection was performed. Overall, 76 (73.7%)
patients had metastases in axillary lymph nodes. It was
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observed that 31 (30%) patients received neoadjuvant
therapy. 14 (13.5%) patients were observed to have a
family history of breast cancer. It was also observed
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that 45 (43.6%) patients had given birth, and 3 (2.9%)
of the patients were found to be pregnant at the time

of the diagnosis (Table 1).

Table 1. Clinicopathologic and operative characteristics of patients under 40 years

Total: 103
Age* 35.4(3.8)
Right Breast n (%) 57 (55)
Stage n (%)
1 14 (13.4)
2 59 (57.2)
3 23(22.3)
4 7(6.7)
Pathological diagnosis n (%)
ductal adenocarcinoma 93 (90)
Lobular carcinoma 4(3.8)
Ductal adenocarcinoma+Lobular carcinoma 3(2.9)
Other 3(2.9)
T
1 23(22.3)
2 50 (48.5)
3 24 (23.3)
4 3(2.9)
Tumor diameter, (cm)* 2.1(1.3)
Tumor grade n (%)
Grade 1 2(1.9)
Grade 2 67 (65)
Grade 3 31(30)
Ki67 positive n (%) 72 (69.9)
ER n (%) positive 54 (54.3)
PR n (%) positive 48 (46)
Molecular subtype n (%)
Luminal A 39 (37.8)
Luminal B 37 (35.9)
Triple negative 21(20.3)
Her 2 n (%) 22 (21.3)
Surgical procedure n (%)
Breast conservative surgery 41 (39.8)
Modified radical mastectomy 55 (53.3)
Mastectomy 2(1.9)
Unoperated 5(4.8)
SNLB n (%) 46 (44.6)
(+) 19 (38.7)
() 27 (61.3)
Axillary metastatic lymph node n (%) 76 (73.7)
neoadjuvant chemotherapy n (%) 31(30)
Family history of breast cancer n (%) 14 (13.5)

meanxSD * estrogen receptor: ER, Progesterone receptor: PR

SNLB: Sentinel lymph node biopsy
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DISCUSSION

Women with breast cancer are the largest group
among women who have cancer. Breast cancer on
women below 40 years of age constitutes 6% of breast
cancers (7).

Despite the inconsistencies in the negative prognostic
factors, it was reported that the mortality rate was
higher in young women and that the mortality rate
was higher even in the early stages as compared to the
women aged over 40 years. (8).

In our study, we aimed to determine the clinical,
histopathological and operative characteristics of
breast cancer patients in women who are under forty
years old.

It has been reported that young patients are usually
diagnosed in advanced stages (11). The reason for the
diagnosis of advanced stage in young patients is the
lack of routine screening under the age of 40, as well
as the low quality of mammography in dense breasts,
the lack of knowledge of women concerning breast
cancer and finally their low expectation of cancer.
It has been reported that diagnosis, which is late for
more than 3 months, adversely affects prognosis
(12). In addition, breast cancer is now considered a
heterogeneous disease based on different molecular
subgroups, and this sub-classification may exhibit a
prognostic value (13). In the literature, breast cancer
in very young women has different histopathological
features compared to advanced age breast cancer.
Higher rates of high grade, advanced stage and lymph
node positive tumors, vascular or lymphatic invasion
and low HR positivity, high P53 gene mutation, high
tumor proliferation rate and higher HER2 positivity can
be detected. As a result, it has been shown to cause
a more aggressive breast cancer molecular subtype
frequency (7, 14, 15). In a study comparing young
patients with advanced age patients, low ER positivity
rate and high recurrence rate were determined in
young age breast cancer patients (16). In our series,
ER positivity was 54.3%, PR positivity was 46%, Ki 67
positivity rate was 69.9%, 55% were grade 2, 30% were
grade 3, 37.8% were found to be luminal A, 35.9%
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luminal B, and 20.3% were found to be triple negative.
Furthermore, it was seen that 57.2% of the patients
were at stage 2, while 22.3% of them were at stage 3
and these findings were seen to be compatible with
the literature.

HER2 positive disease is more common in young
women (14). It has been shown that overexpressing
subtypes of HER2 are the most aggressive subtypes
of breast cancer and there is a positive correlation
between the number of metastatic lymph nodes and
HER2 amplification in many studies (18, 19). It has
been reported that a greater rate of HER2 expression
was detected in young patients with breast cancer [20,
21]. This can show that the more negative results of
the younger age patients can be partially explained
(22, 23). It was observed that HER positivity was
determined as 21.3% and 76 (73.7%) patients had
metastasis in their axillary lymph nodes.

There are also specific problems in the treatment of
breast cancer at a younger age. These problems appear
to be potentially aggressive tumor biology, larger
tumor size, as well as psychosocial factors specific to
young women. These problems should be considered
when treating these patients. Breast-conserving
surgery is an acceptable cosmetic appearance, so that
there is less anxiety, lesser depression, and also more
improved body image as compared to mastectomy
(23, 24). Many young women are more likely to have
a lower survival rate and higher overall failure rates as
compared to older premenopausal counterparts, with
local recurrence, mastectomy and breast conservation
(23, 26). As the patients in our series had larger tumors,
55.3% of the patients underwent a modified radical
mastectomy and 39.8% of the patients underwent
segmental mastectomy.

Family history of breast cancers at a young age may
be as high as 16%, suggesting a high rate of familial
breast cancer, such as breast cancer susceptibility
gene 1 [BRCA1] and breast cancer susceptibility gene
2[BRCA2] (27, 28). P53 gene mutation and Cowden
syndrome are rarely caused by familial breast cancer
(29). Therefore, it is important to perform gene
screening especially in young patients with a family
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history. We found that the rate of familial breast cancer
was 13.5%, but we couldn't reach the results of the
patients whom we requested BRCA 1-2 test and this
was seen as a deficiency in our study.

The choice of chemotherapy regimen is determined
by prognostic factors. Preoperative or neoadjuvant
chemotherapy can locally reduce advanced disease and
make them operable and also increases the chances
of BCS rather than mastectomy (30). In our series, 31
(30%) patients received neoadjuvant treatment, but 5
(4.8%) patients could not be operated on, because of
non-regression in their follow-up after chemotherapy.
The fact that our study was retrospective, as well as
the fact that the long-term prognosis of the patients
was not specified and the lack of comparison with the
elderly patients were seen as the deficiencies in our
study. It may be useful to study with larger groups of
breast cancer patients at a young age who show the
effects of molecular subgroups on prognosis.

CONCLUSION

It is stated that the prognosis of breast cancer in young
patientsis poor and the reason for this is that there is no
advanced stage diagnosis and also that the histological
structure of these tumorsis more aggressive. The results
of our study have supported these conclusions and it is
observed that young breast cancer patients differ from
advanced breast cancer patients in many ways such as
expectation of pregnancy and psychosocial factors. For
these reasons, we think that these patients should be
treated as a specific patient group in surgical and in
oncological treatments.

There is no conflict of interest pertaining to this study
among the authors.

The authors have no financial interests in companieas
orother entities that have aninterest in the information
included in the contribution.
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ORJINAL GCALISMA

BOYUN, BEL VE DiZ AGRISI OLAN YASLILARDA FiziK
TEDAVi VE BALNEOTERAPI, RETROSPEKTIF CALISMA

Physical Therapy and Balneotherapy in Elderly Patients
with Neck, Low Back and Knee Pain, Retrospective Study

Erdal DILEKCI'(0000-0001-7507-2808), Kagan OZKUK?(0000-0001-6448-8146)

OZET

Amag: Calismanin amaci, boyun bel ve diz agrisi olan yash bireylerde balneoterapinin fizik tedaviye olan
katkisini incelemektir.

Gere¢ ve yontem: Bu retrospektif ¢alismada, 2013 ve 2018 yillari arasinda fizik tedavi veya fizik
tedavi+balneoterapi alan hastalarin kayitlari incelendi. Tespit edilen 704 yasli hasta arasindan degerlendir-
me parametreleri tam olan 482 hastanin verileri analiz edildi.

Bulgular: Hastalarin 196sina sadece fizik tedavi uygulanmisti (grup 1). 286 hasta hem fizik tedavi hemde bal-
neoterapi uygulanmist (grup2). 173 hasta boyundan, 338 hasta belden, 287 hasta dizden tedavi almist. Bazi
hastalar iki bélgeden tedavi almisti. Genel degerlendirmede 482 hastada Agri Gorsel Analog Olcegi (VAS) ve
276 hastada Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ), boyundan tedavi alan 173 hastada VAS, 120 hastada HAQ,
belden tedavi alan 338 hastada VAS, 238 hastada HAQ ve dizden tedavi alan 287 hastada VAS, 177 hastada
HAQ, sonuglari incelendiginde tedaviden sonra degerlendirilen tim sonug 6lgitlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir iyilesme (p<0.001) bulundu. Grup 2 de iyilesme oranlari istatistiksel olarak grup 1’den daha yuk-
sekti (tim parametrelerde p<0.001).

Sonug: Bu calismanin sonunda boyun, bel ve diz agrisi olan yaslilarda balneoterapi ile kombine edilen fizik
tedavinin agri ve yasam kalitesi tizerine tek basina uygulanan fizik tedaviye gore daha etkili oldugu saptan-
mistir. TUm viicut uygulanan balneoterapi fizik tedavinin etkinligini arttirabilir.

Anahtar kelimeler: Balneoterapi; Fizik tedavi; Yasl; Agr

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the contribution of balneotherapy to physical therapy in
elderly people with neck, low back and knee pain.

Materials and methods: In this retrospective study, the records of patients who received physical therapy
or physical therapy + balneotherapy between 2013 and 2018 were examined. The data of 482 patients with
the exact evaluation parameters were analyzed among 704 elderly patients.

Results: Only 196 patients had physical therapy (group 1). 286 patients underwent both physical therapy
and balneotherapy (group 2). The treatment was applied to 173 patients from the neck, 338 patients from
the low back and 287 patients from the knee. Some patients received treatment from two regions. In the
general evaluation, the Pain Visual Analog Scale (VAS) results in 482 patients and the Health Assessment
Questionnaire (HAQ) results in 276 patients, VAS results in 173 patients and HAQ results in 120 patients
who received treatment from the neck, VAS results in 338 patients and HAQ results in 238 patients who
received treatment from the low back and VAS results in 287 patients and HAQ results in 177 patients who
received treatment from the knee results were examined. A statistically significant improvement was found
in all outcome measures evaluated after treatment (p<0.001). In Group 2, recovery rates were statistically
higher than group 1 (in all parameters p<0.001).

Conclusion: At the end of this study, physical therapy combined with balneotherapy in elderly patients
suffering from neck, low back and knee pain were found to be more effective on pain and quality of life
than on physical therapy alone. Balneotherapy applied to the whole body may increase the effectiveness
of physical therapy.

Keywords: Balneotherapy; Physical therapy; Elderly; Pain
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DILEKCI ve ark.
Agri Tedavisinde Fizik Tedavi Ve Balneoterapi

GIRIS

GinUmizde vyasam  kosullarindaki iyilesmeler
sonucunda beklenen yasam siresi artmaktadir. Bu
artisla beraber yasl nifus oranida hizla artmaktadir.
Diinya uzerindeki nifusun %10’unu 65 yas ve Usti
bireyler olustururken, 2050’de bu oranin %16’nin

Gzerine ¢ikmasi beklenmektedir (1).

Dilinyada, kronik agri ve ozlrlulige yol agan en sik
nedenler arasinda kas iskelet sistemi hastaliklar
yer almaktadir (2). Toplumda kas iskelet sistemi
hastaliklarina bagh diz, bel ve boyun agrilari sik
karsilasilan bir problemdir. Zamaninda ve dogru
sekilde tedavi edilmeyen bu agrilar siklikla kroniklesme
egilimindedirler. Kronik agri sik gorilen ve dinya
genelinde insanlarin % 20'sini etkileyen ve doktor
ziyaretlerinin %15 ila %20'sini olusturan sik bir
durumdur (3). Sonugta agri ve agriya bagh gelisen
glnlik yasam aktivitelerinde kisitlanma ve psikolojik
problemler hastalarin yasam kalitelerini
yonde etkilemektedir (4).

olumsuz

Agn tedavisinde farmakolojik veya non farmakolojik
bircok tedavi yaklasimi bulunmaktadir. Fakat yasla
birlikte artan kronik hastalik sayisi nedeniyle yasli
bireylerde non farmakolojik tedavi yontemleri giderek
onem kazanmaktadir. Diz, boyun ve bel agrilarinin
tedavisinde medikal tedavi, egzersiz, fizik tedavi,
kaplica tedavileri, manuel tedavi ve akupunktur gibi
tedavi secenekleri bulunmaktadir. Fakat multidispliner
yaklasimlar tedavi etkinligini arttirmaktadir.
Tedavilerdeki amac agriyi azaltmak, fiziksel aktiviteleri
arttirmak ve disabiliteyi azaltmaktir. Fizik tedavide
(FT) elektroterapi ajanlari, ylizeyel ve derin isiticilar
birlikte kullanilmaktadir. Kaplica tedavisi bir¢cok tibbi
uygulamayi icermekle birlikte en ¢ok kullanilan tedavi
yontemi balneoterapi (BT)dir (5). BT, ulkemizde
oldugu gibi bircok Ulkede kronik kas-iskelet sistemi
hastaliklarinin tedavisinde kullanilan geleneksel bir
yontemdir (5).

GUnUmuzde kas iskelet sistemine bagli problemlerin
tedavisinde bir cok tedavi modilitesi kombine olarak
kullaniimaktadir. Bu ¢alismanin amaci boyun, bel ve
diz agrisi nedeniyle fizik tedavi alan yasli bireylerde
balneoterapinin fizik tedavi uygulamalarina ek olumlu
etkisinin olup olmadigini arastirmaktr.
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METOD

Calisma Dizayni

Calisma retrospektif, tek merkezli, gbzlemsel, kohort
bir calismadir.

Calisma Verileri

Bu calismada veriler AIBU izzet Baysal Fizik Tedavi
ve Rehabilitasyon Egitim ve Arastirma Hastanesinde
2013-2018 yillar arasinda boyun, bel ve diz agrisi
nedeniyle tedavi alan 65 yas ve st hastalarin
kayitlarini inceleyerek toplanmistir. 2013 ile 2018 yillari
arasinda tedavi aldig1 saptanan hastaya ait 1850 dosya
incelendi. Bu hastalardan 65 yas alti, eksik veri ve/veya
diz, boyun ve bel bolgesi disinda tedavi almis olan 1368
hasta verisi dislandi. 482 hastaya ait veri galismaya
dahil edildi. 196 hastaya sadece fizik tedavi (Grup 1),
286 hasta hem fizik tedavi hemde balneoterapi (Grup
2) uygulandigi tespit edildi. Akis diagrami sekil -1 de
gosterilmistir. Tedaviye alinan hastalarin tanilari siklikla
bel, boyun ve diz bolgesi ile ilgili olmasi nedeniyle
¢alismaya bu gruplar dahil edildi. Hastalar uygulanan
fizik tedavi modalitelerinin kombinasyonlari agisindan
degerlendirildi. Benzer tedaviler (TENS, Hotpack ve
Ultrason kombinasyonu) uygulanan hastalar calisma
kapsamina alindi.

Calismada diz boyun ve bel disi bolge tedavileri olan,
tedavi basi ve/veya sonu 6l¢imu eksik olan hastalar
calisma disi birakilmistir.

Girisimler

Calisma kapsaminda degerlendirilen dosyalardan
elde edilen veriler sadece fizik tedavi alanlar ile fizik
tedavi ve balneoterapi alanlar olarak 2 gruba ayrildi.
Sosyal Givenlik Kurumu geri 6deme kurallari geregi
yatan hastalar iki tedavi bolgesinden, ayaktan hastalar
bir tedavi bolgesinden tedavi alabilmektedirler. Bu
sebeple bazi hastalarin ayni tedavi doneminde iki farkl
tedavi bolgesi bulunmaktadir. Hastalar fizik tedavi
aldiklari bolgelere gore boyun, bel ve diz bélgesi olarak
gruplandirildi.

Degerlendirme Parametreleri

Degerlendirme tedavi Oncesinde (TO) ve tedavi
bitiminde (T1) sonuglarina ulasilabilen Viziiel Analog
Skala-Agri (VAS) ve Saglik Degerlendirme Anketi (Health
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Assessment Questionnaire (HAQ)) degerleri ile yapild.

VAS agri derecesinin saptanmasinda yaygin olarak
kullanilan yontemlerdendir. Yatay veya dikey eksende
¢izilmis 10 cm uzunlugunda bir gizgiden olusur. En
diisik VAS degerinden hastanin isaretine kadar olan
mesafe Glcllerek hastanin agri siddetinin sayisal degeri
belirlenir (6).

HAQ anketinde giyinip kusanma, dogrulma, yemek
yeme, yurime, hijyen, uzanma, kavrama ve gunlik
isler ile ilgili sekiz alani kapsayan toplam 20 soru vardir.
Skorlamasi O ile 3 puan arasindadir (0: Aktiviteyi zorluk
cekmeden yapma, 1: Biraz zorlukla yapma, 2: Cok
zorlukla yapma, 3: Hi¢ yapamama) (7).

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz IBM SPSS 22.0 paket program ile
yapildi. Demografik verilerin analizinde tanimlayici
istatistik yontemleri kullanildi. Verilerin normal dagilip
dagilmadigr Shapiro-Wilk test ile degerlendirildi.
Verilerin normal dagildig1 tespit edildi. Grup igi
karsilastirmalarda paired sample t test, gruplar arasi
karsilastirmalarda independent sample t test kullanildi.
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

2013 ile 2018 yillari arasinda tedavi aldigi saptanan
hastaya ait 1850 dosya incelendi. Bu hastalardan 65
yas alti, eksik veri ve/veya diz, boyun ve bel bolgesi
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disinda tedavi almis olan 1368 hasta verisi dislandi.
482 hastaya ait veri ¢alismaya dahil edildi. 196 hastaya
sadece fizik tedavi (Grup 1), 286 hasta hem fizik tedavi
hemde balneoterapi (Grup 2) uygulandigi tespit edildi.
Akis diagrami sekil -1 de gosterilmistir.

Bu hastalarin tanimlayici 0Ozellikleri Tablo 1'de
Ozetlenmistir. Her iki grupta da kadin sayisi fazla
olmasina ragmen istatistiksel olarak aralarinda anlamli
fark saptanmadi. Grup 1 yas ortalamasi 71.91+4.71,
Vicut Kitle indeksi (VKi) ortalamasi 28.64%3.63,
Grup 2’nin yas ortalamasi 70.09+3.93, VKi ortalamasi
28.87+3.97 idi. Tedavi uygulanan bolgeler (boyun, bel,
diz) karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmadi. Hastalar boyun, bel
ve diz tedavisi alanlar seklinde alt gruplara ayrilarak
tanimlayici 6zellikleri Tablo 2'de 6zetlenmistir. 173
hastanin (Grup 1 (n=74), Grup 2 (n=99)) boyun
bolgesine, 338 hastanin (Grup 1 (n=140), Grup 2
(n=198)) bel bolgesine, 287 hastanin (Grup 1 (n=113),
Grup 2 (n=174)) diz bolgesine tedavi uygulandig
saptandi.

Agri: Tum hastalar ortak degerlendirildiginde grup ici
degisim her iki gruptada istatistiksel olarak anlaml
saptandi. Fark skorlarinda ki degisim agisindan yapilan
gruplar arasi karsilastirmada (Grup 1=-2.87+1.53, Grup
2=-5.15+1.73) degisim grup 2 lehine istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0.05) (Tablo 3).

2013- 2018 tarihleri arasinda
tedavi verilen hastalar (n =1850)

—>

Diglanan(n=1147)
65 yas altt

Uygunluk icin degerlendirilen
(n=703)

Daslanan(n=221)
Eksik verive/veya farkh balgeden

I—D tedavisi olan
Degerlendirilen (n = 482)
v [ Analiz ] v
Grupl = Fizik tedavi (n=196) ‘ Grup2= Fizik tedavi+Balneoterapi(n=286)

Sekil 1: Calisma akis diagrami
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Tablo 1: Tum hastalarin demografik veriler

TOTAL Grup 1(n=196) Grup 2(n=286) p

YAS MeanSD 71.91#4.71 70.09+3.93 <0.001*

VKi MeanSD 28.64+3.63 28.87+3.97 0.525*

CiNSIYET KADIN 101(51.5%) 163(57%) 0.237**
ERKEK 95(48.5%) 123(43%)

BOYUN YOK 122(62.2%) 187(65.4%) 0.48**
VAR 74(37.8%) 99(34.6%)

BEL YOK 56(28.6%) 88(30.8%) 0.605**
VAR 140(71.4%) 198(69.2%)

Diz YOK 83(42.3%) 112(39.2%) 0.484%*
VAR 113(57.7%) 174(60.8%)

*Independent samples t test ** Pearson 2 test.

VKI: Viicut kitle indeksi kg/cm2

VAR: ilgili bélgeye tedavi alan hasta sayisi (orani) YOK: ilgili bélgeye tedavi almayan hasta

sayisi (orani)

Tablo 2: Alt gruplarin demografik veriler

BOYUN Grup 1(n=74) Grup 2(n=99) p
YAS MeanSD 71.4345.12 69.66%3.59 0.008*
VKi MeanSD 28.53+3.34 28.38+4.16 0.809*
CiNSIYET KADIN 43(58.1%) 53(53.5%)
0.015%*
ERKEK 31(41.9%) 46(46.5%)
BEL Grup 1(n=140) Grup 2(n=198) p
YAS MeanSD 72.2414.63 70.31+4.09 <0.001*
VKi MeanSD 28.62+3.60 29.10+3.99 0.254%*
CINSIYET KADIN 71(50.7%) 102(51.5%)
0.039%**
ERKEK 69(49.3%) 96(48.5%)
Diz Grup 1(n=113) Grup 2(n=174) p
YAS MeantSD 72.19+4.40 70.14+3.97 <0.001*
VKi MeanSD 28.5943.99 29.0743.90 0.306*
CINSIYET
KADIN 57(50.4%) 96(55.2%)
0.022%**
ERKEK 56(49.6%) 78(44.8%)

*Independent samples t test ** Pearson x2 test
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Tablo 3: Tum hastalarin grup ici ve gruplar arasi degerlendirme parametreleri

TOTAL T0 T1 T1-TO p**(T1-T0)

Agri-VAS Grup 1(n=196) | 7.30+1.13 | 4.43+1.37 -2.87+1.53 <0.001
Grup 2(n=286) | 7.60+1.27 | 2.45+1.62 -5.15+1.73 <0.001

p* <0.001 <0.001 <0.001

HAQ Grup 1(n=129) | 1.61+0.61 | 1.00+0.54 -0.61+0.32 <0.001
Grup 2(n=147) | 1.75+0.55 | 0.64+0.40 -1.12+0.40 | <0.001

p* 0.032 <0.001 <0.001

Viziel Analog Skala-Agri(VAS) Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ)
*independent sample test **paired sample t test

Boyun bdlgesi alt grubunda grup ici degisim her iki
grupta da istatistiksel olarak anlamh saptandi. Fark
skorlarinda ki degisim acisindan yapilan gruplar
aras! karsilastirmada (Grup 1= -2.82+1.48, Grup 2=
-5.48+1.62) degisim grup 2 lehine istatistiksel olarak
anlamliidi (p<0.05) (Tablo 4).

Tablo 4: Alt gruplarin grup igi ve gruplar arasi karsilastirilmasi

Belbolgesialt grubundagrupicidegisim herikigruptada
istatistiksel olarak anlamli saptandi. Fark skorlarinda ki
degisim acisindan yapilan gruplar arasi karsilastirmada
(Grup 1=-2.97+1.60, Grup 2=-5.36+1.65) degisim grup
2 lehine istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05) (Tablo 4).

BOYUN TO T1 T1-TO p**(T1-T0)

Agri-VAS Grup 1(n=74) 7.51+1.05 4.54+1.48 -2.97+1.60 <0.001
Grup 2(n=99) 7.81+1.26 2.33+1.68 -5.48+1.62 <0.001

p* 0.104 <0.001 <0.001

HAQ Grup 1(n=56) 1.67+0.54 1.01+0.49 -0.66+0.31 <0.001
Grup 2(n=64) 1.88+0.58 0.71+0.47 -1.17+0.39 <0.001

p* 0.043 0.001 <0.001

BEL TO T1 T1-TO p**(T1-T0)

Agri-VAS Grup 1(n=140) 7.26%1.10 4.43+1.32 -2.82+1.48 <0.001
Grup 2(n=198) 7.71%1.22 2.35+1.45 -5.36+1.65 <0.001

p* 0.001 <0.001 <0.001

HAQ Grup 1(n=103) 1.74%0.51 1.08+0.44 -0.66%0.31 <0.001
Grup 2(n=135) 1.84+0.46 0.68+0.39 -1.16+0.36 <0.001

p* 0.113 <0.001 <0.001

Diz T0 T1 T1-T0 p**(T1-T0)

Agri-VAS Grup 1(n=113) 7.31+1.06 4.32+1.30 -2.98+1.51 <0.001
Grup 2(n=174) 7.62+1.31 2.40%1.41 -5.23+1.57 <0.001

p* <0.001 <0.001 <0.001

HAQ Grup 1(n=84) 1.5620.66 0.98+0.54 -0.58+0.32 <0.001
Grup 2(n=93) 1.75+0.51 0.64+0.33 -1.11+0.37 <0.001

p* 0.031 <0.001 <0.001

Viziel Analog Skala-Agri(VAS) Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ)
*independent sample test **paired sample t test

43



DILEKCI ve ark.
Agri Tedavisinde Fizik Tedavi Ve Balneoterapi

Dizbolgesialtgrubundagrupicidegisim herikigruptada
istatistiksel olarak anlamli saptandi. Fark skorlarinda ki
degisim agisindan yapilan gruplar arasi karsilagtirmada
(Grup 1=-2.98+1.51, Grup 2=-5.23+1.57) degisim grup
2 lehine istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05) (Tablo 4).

Saglk Degerlendirme Anketi: Tim hastalar ortak
degerlendirildiginde grup ici degisim her iki gruptada
istatistiksel olarak anlamli saptandi. Fark skorlarinda ki
degisim agisindan yapilan gruplar arasi karsilastirmada
(Grup 1=-0.61£0.32, Grup 2=-1.1240.40) degisim grup
2 lehine istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05) (Tablo 3).

Boyun bolgesi alt grubunda grup ici degisim her iki
grupta da istatistiksel olarak anlamh saptandi. Fark
skorlarinda ki degisim agisindan vyapilan gruplar
arasi karsilastirmada (Grup 1= -0.66+0.31, Grup 2=
-1.17+0.39) degisim grup 2 lehine istatistiksel olarak
anlamh idi (p<0.05) (Tablo 4).

Belbdlgesialtgrubundagrupicidegisim herikigruptada
istatistiksel olarak anlamli saptandi. Fark skorlarinda ki
degisim acisindan yapilan gruplar arasi karsilastirmada
(Grup 1=-0.66+0.31, Grup 2=-1.16+0.36) degisim grup
2 lehine istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05) (Tablo 4).

Dizbolgesialtgrubundagrupigidegisim herikigruptada
istatistiksel olarak anlaml saptandi. Fark skorlarinda ki
degisim acisindan yapilan gruplar arasi karsilastirmada
(Grup 1=-0.58+0.32, Grup 2=-1.11+0.37) degisim grup
2 lehine istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05) (Tablo 4).

TARTISMA

Calismamizda vyash hastalarda boyun, bel ve diz
agrisi nedeniyle FT veya FT+BT uygulanma sonuglari
kiyaslandiginda FT ile kombine uygulanan BT nin agri
ve yasam kalitesi Uzerine daha olumlu etkileri oldugu
saptandi.

Yasliik kaginilmaz bir sirectir. Geriatrik hastalarda
kas iskelet sistemi hastaliklari 6nemli morbidite
nedenlerindendir. Artan yasla birlikte birgok kas iskelet
sistemi hastaliginin da gortlme sikhg artmaktadir.
Kronik agrisi olan yashlar saglik durumlarini daha
kot olarak tanimlar ve agrisiz yaslilara gore saglik
hizmetini daha fazla kullanirlar (8). Yaslilik dénemi

44

Bozok Tip Derg 2020;10(2):39-46
Bozok Med J 2020;10(2):39-46

sirasinda yasam kalitesinin artirilmasi ve saglikh
yaslanma ile ilgili stratejilerin gelistiriimesi toplumsal
acidan onemlidir. Kas iskelet sistemine bagli kronik
hastaliklarin yonetiminde saghgi butilinleyici ve non-
farmakolojik tedaviler 6nem kazanmaktadir.

FT tim dinyada yaygin olarak kullanilan tedavi
yontemidir. FT’de ultrasound (US), transcutaneous
electrical nerve stimulation (TENS), kisa dalga diatermi,
laser gibi bircok tedavi yontemleri kullanilmaktadir.
Bunlarin kombine kullanimi tedavi etkinligini arttirsada
bu yontemlerin etkinligi hala tartismahdir (9). FT
modaliteleri arasinda TENS, akut ve kronik agrili
durumlarda disuk frekansli elektrik akim vererek
endojen opiyatlari arttirarak ve duyu
sinirlerinin uyarilmasiyla agriyi inhibe etmek igin yaygin
olarak kullanilan bir FT modalitesidir (10). Etkinligi
tartismali olsa da kas iskelet sistemine bagli ve birgcok
agrih durumda (Kronik boyun-bel agrisi, osteoartrit,
fibromiyalji vb) agriyi azaltmak igin kullaniimaktadir
(11). Derin 1sitict olarak kabul edilen fizik tedavi
ajanlari, kronik inflamasyondaki inflamatuvar sireci
baskilayarak iyilesme silirecine katkida bulunarak
agr ve sigligi kontrol altina aldigi kabul edilmektedir
(12). Derin isitict olarak US sik kullanilan fizik tedavi
yontemlerinden biridir (13). Cesitli calismalar US'nin
tek basina veya kombinasyon halinde veya diger
fizyoterapotik ajanlarla karsilastirildiginda kas-iskelet
sistemi  hastaliklarinin ~ yonetimindeki  etkinligini
arastirmistir. Etkinligi ve givenilirligi tarismali olsa da
cesitli meta analiz ve reviewlerde ultrasonun kesikli
ve sirekli modlarda hastalarin agrilarinda ve fiziksel
fonksiyonlarinda etkili olabilecegi bildirilmistir (14-16).
Egzersiz, uzun zamandir kronik agrida kullanilan gok
onemli bir aractir. Egzersizlerin amaci; agriyi azaltmak,
zayif kaslari glclendirmek, vertebral yapilardaki
mekanik yiki azaltmak, form duzeyini gelistirmek,
hipermobil segmentleri stabilize etmek, durusu
diizeltmek ve hareketi gelistirmektir (17). TENS, US ve
egzersiz tedavilerinin kombine olarak uygulamanin tek
basina TENS veya egzersiz uygulamasina UstUnliGguni
cesitli calismalarda gosterilmis ve kombine tedaviler
onerilmistir (18,19).

salinimini

Calismamizda uygulanan modalitelerin ayri ayri
etkileri degerlendirilmemis olup FT alan grupta hem
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VAS hem de HAQ skorlarinda anlamli dizelmenin
olmasi (sirasiyla VAS ve HAQ skorlarinda degisme
boyun bolgesi p<0.001, p<0.001; bel bolgesi p<0.001,
p<0.001; diz bolgesi p<0.001, p<0.001)(tablo 4) bu
modalitelerin kombine kullaniminin boyun, bel ve diz
agrisina yol acan kas-iskelet sistemi hastaliklarinda
etkili oldugunu distindirmektedir.

Kaplica tedavileri kas iskelet sistemi hastaliklarinda
ylzylllardir kullanilmaktadir. Bir ¢ok c¢alismada agri,
fiziksel fonksiyon bozuklugu, stres, yorgunluk, giinliik
yasam aktivitesinde baskilanma gibi bircok problem
zerine BT’nin olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (19-
27). Yaslilarda BT’nin etkinligi ve glvenirliligine yonelik
arastirmalarsonddénemde artmaktadir. Yasllarda BT nin
agri, fiziksel fonksiyon, genel iyilik hali, uyku kalitesi,
anksiyete ve depresyon Uzerine olumlu etkileri yaninda
kardiyak koruyucu etkinligi olabilecegi yéniinde olumlu
etkileri bildirilmistir (2, 22, 27-30). Calismamizda BT ve
FT kombine kullaniminin etkinligi incelenmis, kombine
kullanimin tek basina FT kullanimina gére VAS ve HAQ
skorlarinda tiim hasta populasyonu ile boyun, bel ve
diz gruplarinda istatistiksel olarak anlaml dizeyde
etkinligi arttirdigi(sirasiyla FT ile BT+FT gruplarinda VAS
ve HAQ skorlarinda degisme boyun bdlgesi p<0.001,
p<0.001; bel bolgesi p<0.001, p<0.001; diz bolgesi
p<0.001, p<0.001)(tablo 4) saptanmistir. BT'nin etki
mekanizmasi tam bilinmesede bu olumlu katkinin
sebepleri arasinda tiim vucutta uygulanmasi olabilir.
BT mekanik, termik ve kimyasal yollarla tim vicutta
nosisepsiyon ve kas spazminin azaltmasi, dokularin
esnekligi artirmasi ve tim viicutta uygulanan sicak
uygulamaya bagli olusan diger adaptif mekanizmalar
hastalardaki ek olumlu degisikleri agiklayabilir.

Calismamizin retrospektif dizayn edilmesi, fizik tedavi
uygulamalarinda standard bir uygulamanin olmamasi
en onemli kisithhklari sayilabilir.

SONUC

GUnimuzde vyashlarda kombine fizik  tedavi
uygulamalarinin agrili kas iskelet sistemi hastaliklarinda
agri ve yasam kalitesi Uzerine etkili oldugunu, tim
vucuda uygulanan BT’'nin FT etkinligini arttirabilecegini
distinmekteyiz.
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Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir cikar
¢atismasi bildirmemislerdir.
Bu arastirma finanse edilmedi.

KAYNAKLAR

1. Health in older age, World Report on Ageing and Health, World
Health Organization 2015. ISBN 978924156504 2

2. Ozkuk K, Uysal B, Ates Z, Okmen BM, Sezer R, Dilek G. The effects
of inpatient versus outpatient spa therapy on pain, anxiety, and
quality of life in elderly patients with generalized osteoarthritis:

a pilot study Int J Biometeorol 2018; 62: 1823-1832 https://doi.
org/10.1007/s00484-018-1584-5

3. Treede R-D, Rief W, Barke A et al. A classification of chronic

pain for ICD-11. Pain; 2015;156(6):1003-1007. doi:10.1097/j.
pain.0000000000000160

4. Bushnell MC, Ceko M, Low LA. Cognitive and emotional control
of pain and its disruption in chronic pain. Nature reviews Neurosci-
ence. 2013;14(7):502-511. doi:10.1038/nrn3516

5. Gutenbrunner C, Bender T, Cantista P, Karagtille Z. A proposal for
a worldwide definition of health resort medicine, balneology, medi-
cal hydrology and climatology. Int J Biometeorol 2010;54(5):495-
507. doi: 10.1007/s00484-010-0321-5.

6. Gallagher EJ, Liebman M, Bijur PE Prospective validation of
clinically important changes in pain severity measured on a visual
analog scale, 2001; 38(6):633-638

7. Kucukdeveci AA, Sahin H, Ataman S ve ark. Issues in crosscultural
validity:example from the adaptation, reliability and validity testing
of a Turkish version of the Standford Health Assessment Question-
naire. Arthritis & Rheumatism ;Arthritis Care & Research. 2004;51-
1:14-19.

8. Reyes-Gibby CC, Aday L, Cleeland C. Impact of pain on self-rated
health in the community-dwelling older adults. Pain 2002; 95: 75-82
9. Airaksinen O, Brox JI, Cedraschi C, Hildebrandt J, KlaberMoffett J,
Kovacs F,Staal J B, Reis S, Ursin H, Zanoli G. European guidelines for
the management of chronic nonspecific low back pain. Eur Spine J
2006;15:192-300.

10. Sluka KA, Walsh D Transcutaneous electrical nerve stimulation:
basic science mechanisms and clinical effectiveness. J Pain 2003;
4:109-121

11. Nnoaham KE, Kumbang J Transcutaneous electrical nerve stimu-
lation (TENS) for chronic pain. Cochrane Database Syst Rev. 2008;
16(3), CD003222 doi:10.1002/14651858.CD003222.pub2

12. Sarifakioglu B, Yildirim Giizelant A, Ozduran E. Gonartroz
Tedavisinde Kisa Dalga Diatermi ve Ultrason Tedavi Etkinliginin
Karsilagtiriimasi. Turk J Osteoporos 2014; 20: 16-20

13. Loyola-Sanchez A, Richardson J, Macintyre NJ Efficacy of
ultrasound therapy for the management of knee osteoarthritis:

a systematic review with meta-analysis. Osteoarthritis Cartilage,
2010; 18:1117-1126.

14. Ferreira RM1, Duarte JA2, Gongalves RS3. Non-pharmacological
and non-surgical interventions to manage patients with knee osteo-
arthritis: An umbrella review. Acta Reumatol Port. 2018;43(3):182-
200.

45



DILEKCI ve ark.
Agri Tedavisinde Fizik Tedavi Ve Balneoterapi

15. Zeng C, Li H, Yang T, Deng Z-h, Yang Y, Zhang Y, et al. Effective-
ness of continuous and pulsed ultrasound for the management of
knee osteoarthritis: A systematic review and network meta-analy-
sis. Osteoarthritis and Cartilage. 2014;22(8):1090- -1099.

16. Ebadi S, Henschke N, Nakhostin Ansari N, Fallah E, van Tulder
MW. Therapeutic ultrasound for chronic low-back pain. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2014, Issue 3. Art. No.: CD009169.
DOI: 10.1002/14651858.CD009169.pub2

17. Hurwitz EL, Morgenstern H, Harber P, Kominski GF, Yu F et al
Randomized Trial of Chiropractic Manipulation and Mobilization for
Patients with Neck Pain: Clinical Outcomes from the UCLA Neck-
Pain Study Am. J. Public Health 2002; 96(10): 1634-1641

18. Filiz MB, Firat SC. Effects of Physical Therapy on Pain, Functional
Status, Sagittal Spinal Alignment, and Spinal Mobility in Chronic
Non-specific Low Back Pain. Eurasian J Med. 2018;51(1):22-26.
doi:10.5152/eurasianjmed.2018.18126

19. Sangtong, K., Chupinijrobkob, C., Putthakumnerd, W., &
Kuptniratsaikul, V. Does adding transcutaneous electrical nerve
stimulation to therapeutic ultrasound affect pain or function

in people with osteoarthritis of the knee? A randomized con-
trolled trial. Clin Rehabil. 2019 [Epub ahead of print] https://doi.
org/10.1177/0269215519838017

20. Koyuncu, E., Okmen, B.M., Ozkuk, K. et al. The effective-

ness of balneotherapy in chronic neck pain Clin Rheumatol.
2016;35(10):2549-55. doi: 10.1007/s10067-016-3199-8.

21. Ozkuk K, Giirdal H, Karagiille M, Karagiille M . Diz Osteoartirtli
Hastalarin Balneolojik Tedavilerinde Siireye Alternatif Bir Yaklagim.
Ege Tip Bilimleri Dergisi 2018; 1 (1), 1-6. Retrieved from http://der-
gipark.gov.tr/egetbd/issue/37116/423237

22. Karagtille, M., Kardes, S. & Karagiille, M.Z. Real-life effectiveness
of spa therapy in rheumatic and musculoskeletal diseases: a retro-
spective study of 819 patients. Int J Biometeorol 2017; 61: 1945.
https://doi.org/10.1007/s00484-017-1384-3

23. Karagtlle M, Kardes S, Dis¢i R, Gurdal H, Karagiille MZ. Spa
therapy for elderly: a retrospective study of 239 older patients
with osteoarthritis Int J Biometeorol 2016; 60: 1481. https://doi.
org/10.1007/s00484-016-1138-7

24. Yiicesoy H, Gegmen i, Adigiizel T, Karagiille M, Karagiille MZ
Efficacy of balneological outpatient treatment (hydrotherapy and
peloidotherapy) for the management of chronic low back pain: a
retrospective study Int J Biometeorol 2019. [Epub ahead of print]
https://doi.org/10.1007/s00484-018-01668-9

25. Onat S, Tasoglu O, Giineri FD, Ozisler Z, Safer VB, Ozgirgin N
The effectiveness of balneotherapy in chronic low back pain. Clin
Rheumatol 2014; 33:1509-1513

26. Rapoliené, L., Razbadauskas, A., Salyga, J., & Martinkénas, A.
Stress and Fatigue Management Using Balneotherapy in a Short-
Time Randomized Controlled Trial. Evidence-based complementary
and alternative medicine: eCAM, 2016, 9631684.

27. Kardes S, Karagiille M, Gegmen i, Adigiizel T, Yiicesoy H,
Karaglle MZ. Outpatient balneological treatment of osteoarthritis
in older persons : A retrospective study. Z Gerontol Geriatr. 2018
doi: 10.1007/s00391-018-1370-3. [Epub ahead of print]

28. Latorre-Roman, P. A., Rentero-Blanco, M., Laredo-Aguilera, J. A.

46

Bozok Tip Derg 2020;10(2):39-46
Bozok Med J 2020;10(2):39-46

and Garcia-Pinillos, F. Effect of a 12-day balneotherapy programme
on pain, mood, sleep, and depression in healthy elderly people.
Psychogeriatrics. 2015;15(1):14-9. doi: 10.1111/psyg.12068.

29. Karaarslan F, Ozkuk K, Seringec Karabulut S, Bekpinar S, Kara-
gulle Mz, Erdogan N. How does spa treatment affect cardiovascular
function and vascular endothelium in patients with generalized
osteoarthritis? A pilot study through plasma asymmetric di-methyl
arginine (ADMA) and L-arginine/ADMA ratio Int J Biometeorol 2018;
62: 833. https://doi.org/10.1007/s00484-017-1484-0

30. Jolanta Zwolinska, Aneta Weres, and Justyna Wyszyrska, “One-
Year Follow-Up of Spa Treatment in Older Patients with Osteoarthri-
tis: A Prospective, Single Group Study,” BioMed Research Interna-
tional, vol. 2018, Article ID 7492106, 7 pages, 2018. https://doi.
org/10.1155/2018/7492106.



1SBU Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji
Klinigi , Ankara, Turkiye

2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Onkoloji Klinigi, Ankara, Turkiye

Yakup ERGUN, Uzm. Dr.

Nuriye YILDIRIM OZDEMIR, Prof. Dr.
Ozan YAZICI, Dog. Dr.

Gokhan UCAR, Uzm. Dr.

Yusuf AGIKGOZ, Uzm. Dr.

Oznur BAL, Dog. Dr.

Dogan UNCU, Prof. Dr.

iletisim:

Dr. Yakup ERGUN

Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Tibbi Onkoloji,

06230 Sihhiye/Ankara, Tiirkiye

Tel: +90 506 2059659- +90 312 5084603

e-mail:

dryakupergun@gmail.com

Gelis tarihi/Received: 23.05.2019
Kabul tarihi/Accepted: 17.06.2019
DOI: 10.16919/bozoktip.569169

Bozok Tip Derg 2020;10(2):47-54
Bozok Med J 2020;10(2):47-54

ORJINAL GCALISMA

HER2-POZITiF LOKAL iLERI MEME KANSERINDE
NEOADJUVAN TRASTUZUMAB SIRALAMASININ
PATOLOJIK TAM YANIT UZERINE ETKiSI

The effect of neoadjuvant trastuzumab treatment sequence
on pathologic complete response in HER2-positive locally
advanced breast cancer

Yakup ERGUN'(0000-0003-4784-6743), Nuriye YILDIRIM OZDEMIiR?(0000-0002-9235-9592), Ozan YAZICI?
(0000-0003-0038-3569), Gdkhan UCAR'(0000-0002-7649-1075), Yusuf ACIKGOZ'(0000-0002-0360-7938),
Oznur BAL'(0000-0002-6901-2646), Dogan UNCU'(0000-0002-0929-3271)

OZET

Amag: Trastuzumabin meme kanserinde neoadjuvan tedaviye eklenmesiyle patolojik tam yanit (PTY) oranini
arttirdigi bilinmektedir. Ancak trastuzumabin kullanim sirasiyla ilgili kisith veri bulunmaktadir. HER2 pozitif
lokal ileri meme kanserinde neoadjuvan trastuzumab uygulama sirasinin PTY Uzerine etkisi olup olmadigini
incelemeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler: 2010-2018 yillari arasinda HER2 pozitif evre 2 ve 3 meme kanseri nedeniyle neoad-
juvan trastuzumab kullanan hastalarin verileri retrospektif incelenmis olup antrasiklin bazl tedavi sonrasi
trastuzumab alan 30 hasta ve tam tersi siralama ile tedavi alan 16 hasta ¢alismaya alindi.

Bulgular: Calismaya toplam 46 hasta alinmis olup ortanca takip stiresi 31 aydi (aralik; 7-98). Hastalarin or-
tanca yasl 51 yildi (19-72). Tum hastalarin %52’si postmenopozal, %67'si hormon reseptdr pozitifti. Tum
hastalarda klinik nod pozitifligi olup %54'U cN1 idi. Hastalar trastuzumab siralamasina gore grupla ayrildi.
Bazal ozellikler agisindan gruplar arasinda fark yoktu. PTY orani trastuzumab ile tedaviye baslayanlarda %63
olup diger grupta %37 idi (p=0.1). Ug yillik kiimiilatif hastaliksiz sag kalim oranlari ise sirasiyla %100 ve %80
idi (p=0.2). Tek degiskenli analizde evre 2 ve Viicut kitle indeksi (VKi) <25 kg/m? olan grupta PTY orani anlamli
olarak daha yiiksekti. Cok degiskenli analizde ise sadece VKi <25 kg/m? olmasinin bagimsiz prediktif faktor
oldugu bulundu (Odds orani: 18.1; %95 Gliven araligi 1.39-36.0, p=0.03).

Sonug: Neoadjuvan tedaviye trastuzumab ile baglanmasi PTY oranini sayisal olarak arttirmis olsa da fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Farkin istatistiksel olarak anlamli olmamasinin nedeni hasta sayimizin az
olmasi olabilir. Trastuzumab siralamasinin PTY ile iliskisine yonelik daha biiyUk hasta popiilasyonuna sahip
prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar sozciikler: Meme kanseri; Neoadjuvan tedavi; Trastuzumab siralamasi; Patolojik tam yanit

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to investigate the effect of neoadjuvant trastuzumab administration order on
PCR in locally advanced breast cancer.

Material and Method: The data of patients who had recieved neoadjuvant trastuzumab for HER 2 positive
stage 2 and 3 breast cancer between 2010 and 2018 were retrospectively analyzed; 30 patients who firstly
had received anthracycline treatment then trastuzumab and 16 patients who had received in reverse order
included to our study.

Results: A number of 46 patients included study and median follow-up time was 31 months (range;
7-98). The median age of whole group was 51 years (19-72). There was no significant difference in basal
characteristics when the patients were grouped according to the order of trastuzumab. PCR rates were 63%
in patients whose treatment had started with trastuzumab, 37% in the other group (p=0.1) and the 3-year
cumulative disease-free survival rates were 100% and 80%, respectively (p=0.2). In the univariate analysis,
the PCR ratio was significantly higher in the stage 2 and BMI<25 kg/m? group; in multivariate analysis,
only having a BMI<25 kg / m? was found to be an independent predictive factor (Odds ratio: 18.1; 95% Cl
1.39-36.0, p=0.03).

Conclusion: Although starting neoadjuvant therapy with trastuzumab increased the rate of PCR numerically,
the difference was not statistically significant. The reason of not reaching statistical significance may be the
insufficient number of patients. Prospective trials are needed to assign the treatment sequence that may
affect PCR.

Keywords: Breast cancer; Neoadjuvant treatment; Trastuzumab sequencing; Pathologic complete response
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Meme Kanserinde Trastuzumab Siralamasi

GIRIS

Meme kanseri diinya genelinde kadinlarda en sik
gorilen kanser turG olup kadinlarda kanserden
olimlerin de en sik nedenidir. Hastalarin %65’i lokal,
%27’si ise lokal ileri evrede basvurmakta olup evre 2 ve
3 icin 5 yillik genel sag kalim (GSK) orani sirasiyla %93
ve %72'dir (1).

Lokal veya lokal ileri meme kanserinde neoadjuvan
kemoterapi uygulamanin adjuvan uygulamaya gore
hastaliksiz sag kalim (HSK) veya GSK ustiUnligu
olamamakla birlikte patolojik tamyanit (PTY) saglanmasi
uzamis sag kahmlaiiliskilidir (2-3). Neoadjuvan tedavinin
timor boyutunu kiclltip radikal cerrahi
azaltilmasinin yani sira kemoterapiye in-vivo timor
cevabini erken saptama gibi avantajlari da mevcuttur
(4-6). Neoadjuvan tedavinin bu avantajlarindan dolayi
lokal ileri meme kanserinde neoadjuvan kemoterapi
standart hale gelmistir.

oranini

Tum meme kanserlerinin %20-25’inde insan epidermal
bluyume faktor reseptor 2 (HER2) asiri ekspresyonu
veya amplifikasyonu mevcut olup HER2 pozitifligi kot
prognozla iliskilidir (7-8). Bununla birlikte HER2'yi
bloke eden humanize monoklonal bir antikor olan
trastuzumabin adjuvan kullanimiyla HSK ve GSK'de
anlamliuzama saglanmistir (9-11). Sonraki calismalarda
da neoadjuvan trastuzumab kullaniminin PTY oranini
onemli 6lclide arttirdigl ve trastuzumab almayanlara
kiyasla progresyon ve olim riskini azalthgi gosterildi
(12-14). PTY elde edilen hastalarda HSK ve GSK daha
uzun oldugu gosterildikten sonra tiim ¢abalar PTY elde
etme Uzerine yogunlasmistir (15).

Adjuvan ve neoadjuvan tedavide genellikle antrasiklin
bazli kemoterapi rejimi ile tedaviye baslanip daha
sonra taksan +/- trastuzumab (HER2 durumuna gore)
ile tedaviye devam edilir (16). Ancak bu siralamanin
biyolojik temelden ziyade ilaglarin kesif tarihine gore
yapildig gorilmektedir (17-18). Taksan grubu ilaglarin
antrasiklinlerden dnce verildigi adjuvan ve neoadjuvan
calismalarda herhangi bir negatif etki gorilmemis,
hatta ilag direncini azaltabilecegi gosterilmistir (19).
Trastuzumabin 6nce verilmesinin 6nemini arastiran
¢alisma sayisi sinirli olup dosetaksel ve trastuzumabin
antrasiklinlerden 6nce verilmesinin kardiyotoksisiteyi
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azaltabilecegi distunulmektedir (20). Bu veriler
1siginda bu konuda heniiz bir konsensus saglanamadigi
gorulmektedir. HER2 pozitif meme kanserinin koti
prognozlu seyir izledigi bilindiginden klinik pratigimizde
yuksek riskli gérdigimiz bazi hastalarda (lenf nodu
pozitifligi, T4 tUmor, grade 3 gibi) FinHer ¢alismasinin
verilerini de goz 6niinde bulundurarak HER2 blokajini
daha erken yapmak igin trastuzumab ve taksan
kombinasyonunu antrasiklinlerden dnce vermekteyiz.
Bu calismamizda klinik olarak evre 2 ve evre 3
meme kanserli hastalarda neoadjuvan trastuzumab
siralamasinin patolojik tam yanit Gzerine etkisini ve
kardiyak glivenlik profilini arastirdik.

GEREC VE YONTEMLER

Hasta Ozellikleri

2010-2018 yillari arasinda HER2 pozitif klinik evre
2 ve evre 3 meme kanseri nedeniyle merkezimize
basvuran 117 hastanin verileri retrospektif analiz
edildi. Neoadjuvan adriamisin + siklofosfamid
(AC) alip sonrasinda paklitaksel/dosetaksel (P/D) +
trastuzumab (T) alan veya tam tersi siralama ile tedavi
alip sonrasinda ameliyat olan 46 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Bu galisma hastanemiz Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan Helsinki Deklarasyonu ilkelerine gore
degerlendirilip onaylanmistir (Karar No: 2263/2018,
Tarih: 18.10.2018).

On sekiz yas ve uzerinde olan kadin hastalar,
histopatolojik olarak kanitlanmis meme kanseri olan,
imminhistokimyasal olarak (IHK) HER2 3+ olan veya
IHK 2+ olup in-situ hibridizasyon (FISH) metoduyla
amplifikasyon saptanan, yeterli kardiyak, renal, hepatik
ve kemik iligi fonksiyonu olan hastalar ¢alismaya alindi.
ikinci primer kanseri olan, metastatik hastaligi olan,
erkek hastalar, A-C-P-D-T disinda neoadjuvan tedavi
alanlar, neoadjuvan tedavi sonrasi operasyon kabul
etmeyen hastalar ¢alisma disi birakildi.

Daha 6nce yapilmis ¢calismalar temel alinarak patolojik
tam vyanit igin prediktif olabilecek faktorler hasta
dosyalarindan tespit edildi (21). Bu faktorler yas, viicut
kitle indeksi (VKi), menopoz durumu, timér grade,
ki-67 proliferasyon indeksi, hormon reseptér durumu
ve baslangi¢c klinik evreydi. Kardiyak yan etki tespiti
icin bazal ve takipte ekokardiyografi (EKO) ile olgiilen
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sol ventrikdl ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) degerleri
kaydedildi.

Prosediir

Dosetaksel alan hastamiz yoktu. AC protokoliyle
tedaviye baslayan grup 3 haftada bir olmak tzere 60
mg/m? adriamisin + 600 mg/m? siklofosfamid 4 siklus
verilip sonrasinda haftada bir olmak Gzere 80 mg/m?
paklitaksel + ilk hafta 4 mg/kg ylikleme sonrasinda 2
mg/kg idame olacak sekilde trastuzumab 12 siklus
verildi. Diger gruba ise ayni dozlarda 6nce PT sonrasinda
AC verildi. EKO kontroli 12 haftada bir yapildi. Tedavi
sonrasi degerlendirme icin fizik muayene ve meme
ultrasonografisi/mamografi veya meme MR, batin
ultrasonografisi ve akciger grafisi kullanildi.

PTY; primer timor bolgesinde ve bolgesel lenf
nodlarinda invaziv timor hiicresinin saptanmamasi
olarak tanimlandi (22). Tumér yanit degerlendirmesi
icin RECIST v1.1 (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors version 1.1) kriterleri kullanildi. Timor
boyutunda %30’dan fazla boyut azalmasi parsiyel yanit,
%20’den fazla blylime veya yeni lezyon saptanmasi
progresif hastalik, bu iki durum arasindaki yanitlar
ise stabil hastalik olarak tanimlandi. Kardiyotoksisite;
kalp yetmezligi ile iliskili semptomlara bakilmaksizin
bazal LVEF'nin %10 dan daha fazla dislip %55’in altina
dismesi veya herhangi bir oranda LVEF disuklGglne
eslik eden semptom olmasi olarak tanimlandi (23).

istatistiksel analiz

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesi icin
SPSS v22.0 (Statistical Package for the Social Sciences)
istatistik programi kullanildi. iki grup arasindaki
ozelliklerin farkliliklari Pearson ki—kare veya Fisher's
exact testi ile analiz edildi. Hasta 6zellikleri norrmal
dagilim gosterip gbstermemelerine gore ortanca deger
(aralik), ortalama deger * standart sapma, veya frekans
ve ylzde kullanilarak tanimlandi. Kategorik degiskenler
2 gruba ayrildi. Patolojik tam yanit ile iliskili prediktif
faktorler lojistik regresyon testi ile analiz edildi. P<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Hasta ozellikleri
Calismaya toplam 46 hasta alinmis olup 30 hasta AC

ERGUN ve ark.
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sonrasl PT, 16 hasta ise PT sonrasi AC aldi. Hastalarin
ortanca yas! 51 yildi (arahk; 19-72). Tim hastalarin
%52’si  postmenopozal, %67’si hormon reseptor
pozitifti. Tum hastalarda klinik lenf nodu pozitifligi
olup %54'U cN1 idi. Hastalar tedavi siralamasina gore
gruplara ayrildiginda bazal hasta 6zellikleri agisindan
gruplar arasinda fark yoktu. Bazal hasta 6zellikleri tablo
1’de verilmistir.

Etkinlik

PT ile tedaviye baslayanlarda PTY orani %63 (n:10)
iken, AC ile baslayanlarda %37 (n:11) olup aradaki
fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0.1).
Hicbir hastada neoadjuvan kemoterapi sonrasi
progresyon saptanmadi. PT ile tedaviye baslayip
PTY elde edilemeyen 5 hastada (%31) parsiyel yanit,
1 hastada (%5) ise stabil yanit elde edildi. AC ile
tedaviye baslayanlarda ise parsiyel yanit orani %44,
stabil hastalik orani %17 olarak saptandi. Her iki grup
arasinda parsiyel yanit orani agisindan da istatistiksel
fark yoktu (p=0.2). Tedavi etkinlik sonuglari tablo 2’'de
verilmistir.

Ortanca takip stresi 31 ay (aralik; 7-98) olup takip
siiresince tiim hastalarimiz hayattaydi. Ug hastada niiks
gelismis olup her 3 hastada AC ile baslayan gruptaydi.
Niiks izlenen hastalarin timi baslangigta klinik olarak
evre 3 olup higbirinde PTY elde edilememisti. Niiks
gelisen 3 hastanin 2’sinde niks bolgesi karsi meme
olup diger hastada ise kemik metastazi saptandi.
Uc yillik kiimiilatif HSK oranlari PT ve AC ile tedaviye
baslayanlarda sirasiyla %100 ve %80 idi (p=0.2). Tim
hasta popllasyonunda PTY elde edilen ve edilmeyen
hastalarin 3 yillik kiimulatif HSK orani %100’e karsi %73
olup aradaki fark anlamli degildi (p=0.1).

Patolojik tam yanit icin prediktif faktor analizi

Tek degiskenli lojistik regresyon analizde baslangicta
klinik evre 2 (Odds orani (OR): 6.3, p=0.04) ve VKi
<25 kg/m? (OR: 6.6, p=0.02) olan grupta PTY orani
anlamh olarak daha yuksekti. Cok degiskenli analizde
ise sadece VKi <25 kg/m? olmasinin bagimsiz prediktif
faktor oldugu bulundu (OR: 18.1; %95 Glven aralig
(GA) 1.39-36.0, p=0.03). Cok degiskenli analizde
trastuzumab ile tedaviye baslamanin istatistiksel olarak
anlamli olmasa da anlamliliga yakin degerde PTY ile
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iliskili oldugu goéruldu (OR: 11.7; %95 GA 0.89-18.5,
p=0.08). Tek ve cok degiskenli analiz sonuglar tablo

3’te verilmistir.

Kardiak yan etki

LVEF’si %65.6£2.6 olup AC ile baslayanlarin %65.1+2.6
idi. Her iki grupta da tedavi siiresince yapilan kontrol
EKO’da kardiyak yan etki olarak tanimladigimiz olay
saptanmadi. Tedavi sonrasi ortalama LVEF, PT ve AC ile
baslayanlarda sirasiyla %65.1+1.7 ve %64.45+2.9 idi
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PT ile tedaviye baslayan hastalarin ortalama bazal (p=0.6).
Tablo 1. Hasta &zellikleri
Ozellik PT->AC AC->PT p-degeri Tiim hastalar
n:16 (%35) n:30 (%65) N=46 (%100)
Yas,ortanca 54.5 (36-71) 45.5 (19-72) 0.1
(aralik)
> 50 10 (%63) 15 (%50) 25 (%54)
<50 6 (%37) 15 (%50) 21 (%46)
VKi (kg/m?), 30.1(17.3-47.5) | 26.0 (17-45.6) 0.2
ortanca
225 12 (%75) 16 (%53) 28 (%61)
<25 4 (%25) 14 (%47) 18 (%39)
Meponoz durumu 0.8
Premenopoz 8 (%50) 14 (%47) 22 (%48)
Postmeponoz 8 (%50) 16 (%53) 24 (%52)
Hormon resep- 0.5
tori
Pozitif 10 (%63) 21 (%70) 31 (%67)
Negatif 6 (%37) 9 (%30) 15 (%33)
Grade 0.9
Grade 2 9 (%56) 17 (%57) 26 (%57)
Grade 3 7 (%44) 13 (%43) 20 (%43)
Ki—67 0.2
>20 7 (%44) 9 (%30) 16 (%35)
<20 9 (%56) 21 (%70) 30 (% 65)
Klinik T evresi 0.4
T1-2 11 (%69) 18 (%60) 29 (%63)
T3-4 5 (%31) 12 (%40) 17 (%37)
Klinik N evresi 0.8
N1 9 (%56) 16 (%53) 25 (%54)
N2-3 7 (%44) 14 (%47) 21 (%46)
Klinik Evre 0.5
Evre 2 6 (%38) 10 (%33) 16 (%35)
Evre 3 10 (%62) 20 (%37) 30 (%65)

PT: paklitaksel+trastuzumab; AC: adriamisin+siklofosfamid, VKI: viicut kitle indeksi
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Tablo 2. Tedavi siralamasina gore etkinlik analizi

PT->A AC->P | p-degeri

C T

% %
Patolojik tam yanit 63 37 0.1
Parsiyel yanit (RECIST) 31 46 0.2
Stabil hastalik (RECIST) 6 17
Progresyon (RECIST) - -
3 yillik hastaliksiz 100 80 0.2
sagkalim

PT: paklitaksel+trastuzumab; AC: adriamisin+siklofosfamid
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Tablo 3. Patolojik tam yanit igin klinikopatolojik degiskenlerin lojistik regresyon analizi

Tek
Degisken PTY (%) a:z;igziﬁz?nn:i)R %95 GA p-degeri Cok degiskenli analiz
Yas
>50 44 0.71 0.35-3.10 0.41
<50 57
VKI (kg/m?)
>25 36 6.6 10.7-28.5 0.02 OR:18.1; %95 GA 1.39-36.0, p=0.03
<25 78
Menopoz durumu
Premenopoz 55 0.72 0.15-3.25 0.72
Postmeponoz 46
Hormon reseptori
Negatif 67 0.48 0.19-2.11 0.12 OR:0.81; %95 GA 0.12-32.4, p=0.4
Pozitif 35
Grade
Grade 2 42 2.83 0.61-8.63 0.21
Grade 3 60
Ki—67
>20 56 0.81 0.33-8.52 0.65
<20 47
Klinik T evresi
T1-2 59 0.79 0.45-10.30 0.63
13-4 53
Klinik N evresi
N1 72 5.17 0.86-16.7 0.09 OR:2.63; %95 GA 0.46-22.4, p=0.3
N2-3 38
Klinik Evre
Evre 2 75 6.3 9.40-48.6 0.04 OR:1.32; %95 GA 0.35-28.7, p=0.8
Evre 3 37
Trastuzumab
ilk sira 63 3.17 0.56-15.9 0.14 OR:11.7; %95 GA 0.89-18.5, p=0.08
ikinci sira 37

PTY: patolojik tam yanit; OR: odds orani; GA: giiven araligi; VKi: viicut kitle indeksi
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TARTISMA

Calismamizda HER2 pozitif klinik olarak evre 2 ve evre
3 hastalarin neoadjuvan tedavisine trastuzumab ve
paklitaksel kombinasyonu ile baslanmasi sayisal olarak
PTY oranini artmis olsa da bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. istatistiksel anlamliiga ulasmasinin
sebebi hasta sayimizin az olmasi olabilir. Literatiirde
neoadjuvan tedaviye trastuzumab eklemenin PTY
oranini arttirdigl ve PTY elde edilen hastalarda HSK ve
GSK’nin daha iyi oldugu net olarak gosterilmistir (13).
Ancak neoadjuvan tedavide optimal tedavi siralamasi
ile ilgili kisith ¢alisma mevcuttur. Bu konuda yapilan
calismalarin ¢cogu taksan ve adriamisin siralama
calismalari olup literatlirde trastuzumab siralamasi
ile ilgili sinirli veri mevcuttur. Neoadjuvan taksan
ve adriamisin siralamasi ile ilgili yapilan en biylk
calisma MD Anderson kanser grubunun yapmis
oldugu 1414 hastay! iceren retrospektif calismadir
(24). Bu ¢alismada FEC/FAC (fluorouracil + epirubusin/
adriamisin + siklofosfamid) rejimi sonrasi paklitaksel
alan hastalar ile paklitaksel sonrasi FEC/FAC rejimi alan
hastalar karsilastiriimis olup paklitaksel ile tedaviye
baslayanlarda PTY orani daha yilksek saptanmistir
(sirasiyla, %20.9 ve %12.4, p=0.04). Earl ve arkadaslari
tarafindan yapilan ve 831 hastayiiceren faz 3 randomize
bir calismada taksan ve gemsitabin kombinasyonu ile
tedaviye baslanmasinin epirubusin ve siklofosfamid
kombinasyonuyla baslamaya gore PTY oranini arttirdigi
tespit edilmisir (sirasiyla; %20 ve %15, p=0.003) (25).
Yapilan bazi retrospektif ve prospektif randomize
calismalarda ise taksan ve adriamisin siralamasinin
PTY orani Uzerine etkisi olmadigi gosterilmistir (26-
28). Literatiir taramasinda ¢alisma dizayni tam olarak
ayni olmasa da bizim ¢alismamiza benzeyen bir ¢alisma
tespit edebildik. Bu calismada HER2 pozitif lokal ileri
meme kanseri olan hastalar 4 kiir FEC sonrasi 12 hafta
PT alan hastalar ile 12 hafta PT sonrasi 4 kir FEC+
trastuzumab alan hastalar karsilastirilmis (trastuzumab
FEC rejimine gegilince de devam edilmis). PTY agisindan
her iki grup arasinda fark saptanmamis (sirasiyla %56.5
ve %54.2). Sekiz neoadjuvan siralama galismasinin
degerlendirildigi bir meta analizde tedaviye taksan
grubu ilaclarla baslamanin hicbir calismada inferior
olmadigl ya benzer ya da ustln oldugu gorilmustir
(16). Calisma sonuglarimiz ve literatiirde bildirilen
diger sonuglar birlikte degerlendirildiginde tedavi
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siralamasinin  PTY (zerinde etkisi ile ilgili celiskili
veriler olup ve trastuzumabin siralamaya dahil edildigi
prospektif calismalara ihtiyag oldugu agiktir.

MD Anderson grubunun yaptigl ¢alismada antrasiklin
grubuilaglar ile tedaviye baslayanlarda relaps riski daha
ylksek olup (HR: 1.49, p=0.01) 6lim riski acisindan
fark olmadigi gorilmdistar (HR: 1.28, p=0.17) (17). Biz
de galismamizda adriamisin ile tedaviye baslayanlarda
3 yilhik HSK oranini numerik olarak daha distk bulduk
ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(sirasiyla %73 ve %100, p=0.1). Ortanca 31 aylk takipte
hicbir hastamizda 6lim gozlenmedi bu nedenle GSK
verileri karsilastirilamadi.

Tedavi siralamasinin da dahil edildigi cok degiskenli
analizde PTY Uzerine etki eden bagimsiz tek faktorin
VKi oldugunu saptadik. Normal kiloya sahip olanlarda
PTY elde etme oranini fazla kilolulara gore 18,1 kat
daha fazla oldugunu saptadik. Karatas ve arkadaslarinin
295 hastayla yaptiklari Tirkiye kohortunun sonuglari
¢alismamizda ki sonug ile benzer olup obezitenin PTY
icin bagimsiz negatif prediktif faktér oldugu gorilda
(OR=0.34 95% GA 0.13-0.85, p=0.02) (29). MD
Anderson grubunun 1.169 hastayla yaptiklari calismada
da obezitenin PTY icin negatif prediktif faktor oldugu
bulunmustur (30). Farr ve arkadaslari ise antrasiklin ve
taksan bazli neoadjuvan kemoterapi rejimi alan meme
kanserli hastalarda obezitenin bagimsiz pozitif prediktif
faktor oldugunu bildirdiler (OR: 4.29 95% GA 1.42—-
3.91, p=0.011) (31). Literatiirde VKI ile PTY arasinda
iliski olmadigini gosteren c¢alismalarda mevcuttur
(32). Bu geliskili verilerin muhtemel nedeni hasta
populasyonlarinin heterojenligidir. Bu nedenle PTY ile
iliskili prediktif faktor analizine yonelik homojen hasta
gruplariyla prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Calismamizin retrospektif olmasi, hasta sayisinin
az olmasi ve tek merkezli ¢alisma olmasi en 6nemli
kisithhklarimizdi. Diger yandan galismamizin gergek
yasam verisi olmasi ve neoadjuvan trastuzumab
siralamasinin arastirildigi kisitli galisma sayisi g6z dniine
alindiginda c¢alisma dizaynimizin  6nemli oldugunu
dislintyoruz.
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SONUC

HER2 pozitif klinik olarak evre 2 ve evre 3 meme
kanserinde neoadjuvan trastuzumabin antrasiklin
grubu ilaglardan ©6nce verilmesinin sayisal olarak
PTY oranini arttirdigi ve 3 yillik HSK oraninin daha iyi
oldugu ancak bu farklarin istatistiksel olarak anlamh
olmadigi gorildia. Tedavi siralamasinin kardiak olay
acisindan da fark yaratmadigi gorilda. PTY'yi predikte
edebilecek tek bagimsiz faktdriin VKi oldugunu bulduk.
Normal kiloya sahip hastalarda PTY orani 18,1 kat daha
fazlaydi. PTY (zerine etki edebilecek tedavi siralamasi
ve diger prediktif faktorler igin literatlr verileri ve
calisma sonuclarimiz  birlikte degerlendirildiginde
bu konuda prospektif randomize calismalara ihtiyag
oldugu gorilmektedir.
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OZET

Amag: Multiple skleroz (MS) hastalarinda spektral optik koherens tomografi (OKT) ile retina sinir lifi tabakasi(RSLT) kalinhgi-
ni 6lgmek ve bu degerlerle hastalarin genisletilmis 6ztrltlik durum 6lgeginin (EDSS) iliskisini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Bu ileri dontik ¢alismada iki grup olusturuldu. Calismaya néroloji kliniginde Mc Donald kriterlerine gére
multiple skleroz tanisi konmus, takip edilen ve aktif hastaligi olmayan 30 hastanin 30 gozi ve 33 saglkli kontrol grubunun 33
g6zU dahil edildi. Noroloji kliniginde multiple skleroz hastalarina genisletilmis 6ztrlilik durum olgeginin testi yapildi. Tim
hastalara tam detayli oftalmolojik muayene yapildiktan sonra spektral optik koherens tomografi ile temporal,nasal.inferior
ve superior kadranlarda retina sinir lifi tabakasi kalinlklari incelendi. Her iki grupta da okiiler patoloji saptanan ve okdler
hastalik hikayesi olan hastalar ¢alisma disinda birakildi.

Sonuglar: Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi agisindan birbirinden farki yoktu(p<0,005). istatiksel olarak
iki grup arasinda dort kadranda da anlamli fark bulundu. Sirasiyla; hastalarin temporal retina sinir lifi tabakasi kalinligi
ortalamasi 77,93 +7,71um, kontrol grubunun 83,66 +5,16um (p=0.001); hastalarin nasal retina sinir lifi tabakasi kalinligi
ortalamasi 76,76 +6,43 um, kontrol grubunun 80,18 +4,17um (p=0.014); hastalarin superior retina sinir lifi tabakasi kalin-
lig1 ortalamasi 120,26 +11,84um, kontrol grubunun 126,90+10,33um (p=0.021); hastalarin inferior retina sinir lifi tabakasi
kalinhg ortalamasi 124,83 +12,00 pm, kontrol grubunun ise 133,12 +12,77 um (p=0.010) idi. multiple skleroz hastalarina ya-
pilan genisletilmis 6zurlilik durum 6lgeginin testinin ortalamasi 2,46+1.83 olarak bulundu. Genisletilmis 6ztrltlik durum
oOlgeginin sonuglariyla temporal (p<0.001,r=-0.724) ve nasal (p<0.001,r=-0.777) retina sinir lifi tabakasi kadranlari arasinda
anlamli ve yliksek duzeyde negatif korelasyon; superior(p=0.001,r= -0.562) ve inferior(p=0.004,r= -0,515) retina sinir lifi
tabakasi kadranlari arasinda anlamli ve orta dizeyde negatif korelasyon oldugunu tespit ettik.

Tartisma: Multiple skleroz hastalarinda retina sinir lifi tabakasi kalinliginda azalma olmaktadir. Bu azalmada genisletilmis
ozurlultk durum olgeginin skoruyla korele sekilde gerceklesmektedir. Optik koherens tomografi ile retina sinir lifi tabakasi
ol¢lim, klinik olarak ortaya ¢ikmamis norodejenerasyonun tespitinde, tedavinin izleminde ve takipte yardimci bir yontem
olabilir.

Anahtar Kelimeler: Multiple skleroz; optik koherens tomografi; retina sinir lifi tabakasi; optik nérit

ABSTRACT

Aim: To measure the thickness of the retinal nerve fiber layer (RNFL) with spectral optical coherence tomography (OCT)
in patients with multiple sclerosis (MS) and to evaluate the correlation between these values and the calculated extended
disability status scale (EDSS) of the patient.

Material and Method: Two groups were formed in this prospective study. Thirty eyes of 30 patients who were diagnosed
with multiple sclerosis according to Mc Donald criteria in neurology clinic and without active disease and 33 eyes of 33
healthy controls were included in the study. Extended disability status scale test was performed in the neurology clinic.
After all patients underwent a fully detailed ophthalmological examination and the spectral optical coherence tomography
examine retinal nerve fiber layer thicknesses in the temporal, nasal, inferior and superior quadrants. Patients with a history
of ocular disease in both groups were excluded from the study.

Results: There was no difference between the patient and control groups in terms of age and gender distribution (p
<0.005). Statistically significant differences were found between the two groups in four quadrants. Respectively; the mean
temporal retinal nerve fiber layer thickness of the patients was 77,93 + 7,71 um, and the control group had 83,66 * 5,16
um (p = 0.001); nasal retinal nerve fiber layer thickness of the patients was 76,76 + 6,43 um and 80,18 + 4,17 pm in the
control group (p = 0.014); the mean superior retinal nerve fiber layer thickness of the patients was 120.26 + 11.84um and
the control group was 126.90 + 10.33 um (p = 0.021); the mean inferior retinal nerve fiber layer thickness of the patients
was 124,83 + 12,00 pm and the control group was 133,12 + 12,77 um (p = 0.010). Statistically significant difference was
found between the two groups in four quadrants. The mean value of extended disability status scale was 2.46 + 1.83 for
multiple sclerosis patients. A significant and high negative correlation was found between the extended disability status
scale results of the temporal (p <0.001, r = -0.724) and nasal (p <0.001, r = -0.777) retinal nerve fiber layer quadrants; we
found a significant and moderate negative correlation between the superior (p = 0.01, r =-0.562) and inferior (p =0.04, r =
-0,515) retinal nerve fiber layer quadrants.

Discussion: There is a decrease in retinal nerve fiber layer thickness in multiple sclerosis patients. This decrease is correlated
with extended disability status scale score. Measurement of retinal nerve fiber layer with optical coherence tomography
may be an adjunctive method in the detection, clinical follow-up, and follow-up of clinically unresolved neurodegeneration.
Key Words: Multiple sclerosis; optical coherence tomography; retinal nerve fiber layer; optic neurit
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GIRIS

Multiple skleroz (MS), genellikle gencg eriskin yasta
baglayan, santral sinir sistemini etkileyen alevlenme
ve diizelme donemleri ile seyreden bir hastalktr.
Patolojik olarak MS, oligodendrosit kaybi ve astroglial
skarlanma ile ¢cok sayida demiyelinizasyon alani ile
karakterizedir(1).

Retina sinir lifi tabakasi (RSLT), retina gangliyon
hicrelerinin miyelinize olmayan aksonlarindan olusur
ve afferent gérme yollarinin en proksimalidir. RSLT
kalinhgindaki degisiklikler miyelin kaybi gibi optik
sinirin aksonal buttinlGgiindeki degisiklikleri de yansitir.
Geriye dogru gelisen aksonal dejenerasyon sebebiyle
gelisen optik sinirin retrobulber harabiyeti, optik
sinirde solukluk ve RSLT defekti olarak tespit edilir(2).
OKT(Optik Koherens Tomografi), oftalmolojide ¢ok
stk kullanilan, yiksek sensitiviteye sahip ve hizli veri
alinabilen bir cihazdir. OKT ile anterior segment, retina
ve optik sinir basi degerlendirilmesi yapilabilir(3).

EDSS multiple skleroz (MS) veya néromiyelitis optika
(NMO) gibi demiyelinizan hastaliga sahip hastalarin
norolojik  muayenelerinin  degerlendirilmesi  ve
takibinde tim dlnyada yaygin olarak kullanilan bir
Olcektir(4).

Bu calismada amacimiz retina sinir lifi tabakasi
kalinhginin multiple skleroz hastalariyla kontrol grubu
arasindaki farki degerlendirip, MS hastalarindaki
genisletilmis  ozlrlulik durum  Olcegi(EDSS) ile
korelasyonuna bakarak MS hastalarinin takip ve
tedavinin izleminde kullanilabilmesini saglamakdr.

GEREG VE YONTEM

Bu prospektif ve kesitsel ¢alisma, hastanemiz néroloji
ve goz hastaliklari polikliniklerinde subat 2019 ile
nisan 2019 arasinda yapilmistir. Calismaya hastanemiz
noroloji kliniginde Mc Donald kriterlerine goére MS
tanisi konmus, dizenli olarak takip edilen 30 hastanin
sag gozl ve 33 saglikh bireyin 33 sag gozl dahil edildi.
Olgularin yas, cinsiyet, hastalik stresi, atak sayisi ve
kullanilan ila¢ dahil olmak Gizere demografik ozellikleri
kaydedildi. Demans hastaligi, Parkinson hastaligi,
epilepsi, hastalik, diabetes
psikiyatrik hastaligi olan hastalar calisma digi birakildi.

vaskiler mellitus ve
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Alanin amino transferaz ve aspartat amino transferaz
yluksekligi tespit edilenler, vitamin B12 eksikligi, folat
eksikligi, anemi, lre ylksekligi ve diger metabolik
degerlerinde bozukluk saptanan hastalar calismaya
alinmad:.

Calismaya katilan tiim hastalara ayrintili oftalmolojik
muayene yapildi. Yapilan muayene sonucunda, RSLT
kalinhigini etkileyebilecek glokom gibi hastaligi olanlar,
OKT ile gorintl alinmasini engelleyen opasitesi olan
hastalar, okiiler patoloji tespit edilen ve oftalmolojik
hastalik 6ykisi olanlar galisma disinda birakilmistir.
Tum MS hastalarina néroloji kliniginde, néroloji uzmani
tarafindan EDSS testi yapilmistir. Calisma oOncesinde
hastalardan “bilgilendirilms onam” ve hastanemiz
etik kurulundan etik kurul onay (protokol no:2017-
KAEK-189_2019.03.13_02) alinmis ve galisma boyunca
Helsinki Deklarasyon ilkelerine bagl kalinmistir.

Calismamizda RTVue OKT sistemi(RTVue-100; Optovue
Inc, Fremont,CA,USA) ile retina sinir lifi kalinligi 6lguld.
OKT(Optik Koherens Tomografi)'nin g¢alisma prensibi;
1stk kaynagindan gelen 1sik beamsplitter denen vyari
saydam ayna sayesinde ikiye ayrilir, yarisi goze diger
yarisi  referans aynasina gonderilir Gozdeki doku
katmanlarindan geri yansiyan 1sik dalgalari referans
aynasindan yansiyanlarla interferometrede birlestirilir.
Dalgalarin interferansindan  faydalanilarak  doku
katmanlari gortntilenir. RSLT olgtlmesinde OKT ile
optik sinir cevresinde silindirik bir tarama yapilmakta,
bu kesit iki boyutlu duzlemde vyansitilmaktadir.
RSLT  kahnhg, kullanici ya da referans dizlemi
ihtiyaci olmaksizin otomatik bilgisayar algoritmasi
ile belirlenmektedir. Yapilan tekrar edilebilirlik
calismalarinda en glvenilir sonu¢ 3.45 mm c¢aph
dairesel kesitle elde edilmektedir(3). Calismaya katilan
tim gondllilere noérolojik muayene yapildi ve MS' i
her bir hasta i¢in EDSS kullanilarak o6zlrlaltk orani
degerlendirildi. MS hastalarinda EDSS puani dizenli
olarak kaydedilmektedir. Bu sayede takip siiresi iginde
oziurltlGgin ortaya cikip ¢tkmadigl veya ozirlilikte
artis olup olmadigi anlasilabilmektedir. EDSS O ile
10 arasinda puanlanir ve yiksek puanlar daha fazla
ozirlilGge isaret eder(Tablo 4). Sifir tamamen normal
fonksiyonelligi gosterirken 10 puan MS’e bagl 6limi
gosterir (5).
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istatistiksel analiz SPSS, versiyon 21.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi. Kategorik
degiskenleri kiyaslamak igin ki kare testi kullanildi.
Verilerin dagilimi Shapiro Wilk testi ile kontrol edildi.
Normal dagilan verileri icin bagimsiz 6rneklem t- testi
normal dagilim géstermeyenler icin Mann Whitney-u
testi kullanildi. Calismada ikiden fazla parametre
kullanildigl icin bonferonni diizeltmesi yapildi ve
istatistiksel olarak anlamh bulundu. Retina sinir lifi
tabakasi kalinligi ile EDSS arasindaki iligkiyi gdstermek
icin Spearman korelasyon testi kullanildi.

BULGULAR

Calismada birinci grup MS hastalarindan, ikinci grup
ise saglikh bireylerden olusan kontrol grubundan
olusturuldu. Birinci grubun yas ortalamasi 34.53 £+ 7.21;
ikinci grubun yas ortalamasi 35.15 + 10.16 idi. Birinci
grupta hastalarin 10(% 33.3)'u erkek, 20(% 66.7)’si
kadindi. ikinci grupta ise hastalarin 10(% 31.7)'u
erkek, 23(% 68.3)'G kadindi. Bu iki grup arasinda yas
ve cinsiyet acisindan herhangi bir fark yoktu (sirasiyla;
p=0,784;p=0.796) (Tablo 1).

Hastalarla kontrol grubunun karsilastiriimasinda RSLT
kalinhiginin en ¢ok temporal kadran olmak Uzere tim
kadranlarda MS hastalarinda istatiksel olarak anlamli
derecede inceldigi tespit edilmistir(Tablo 2). Calismaya
bonferonni dizeltmesi yapildi ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu.

Tablo 1:Hastalarin cinsiyet,yas ve EDSS(genisletilmis 6zlr-
lGlik durum 6lgeginin) ortalamala ve standart sapmalari.

Grup 1 Grup 2 p degeri
Cinsiyet | Erkek 10(% 33.3) | Erkek 10(% 30.3) | 0,796*
Kadin 20(% 66.7) | Kadin 23(% 69.7)
Yas 34.53+7.21 35.15+10.16 0,784%**
EDSS 2,46+1.83 - -

*Ki-Kare testi, **Student-t testi

Tablo 2: Hastalarin kadranlara goére RSLT(retina sinir lifi
tabakasi) kalinlik ortalama ve standart sapmalari

RSLT

Egﬁr:?lrll Grup 1 Grup 2 geéeri
Ortalamasi

Superior 120,26 +11,84um | 126,90+10,33um | 0,021
inferior 124,83 +12,00pum | 133,12 £12,77um | 0,010
Temporal 77,93 £7,71um 83,66 £5,16um 0,001
Nasal 76,76 £6,43um 80,18 +4,17um 0,014

SONGUR ve ark.
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Tablo 3: Retina sinir lifi tabakasi(RSLT) kalinlik ortalamasiyla,
genisletilmis 6zlrliluk durum 6lgeginin (EDSS) korelasyonu

RSLT Kadranlari EDSS EDSS
Superior r degeri p degeri
inferior -0,562 0,001
Temporal -0,515 0,004
Nasal -0,724 <0,001
-0,777 <0,001

Tablo 4: Genisletilmis 6ztrltluk durum 6lgeginin (EDSS)
puanlama skalasi

EDSS Puani | Fonksiyonel Durum

0 Normal

Normal yiriyen, belirgin bir 6zurlGlugi

0-1,5 olmayan hastalar

Hafif 6zarlaluk durumu olan, gift gérme,
bulanik gorme, hafif diizeyde denge-
sizlik veya yirurken hafif diizeyde aksama
gibi belirtileri olan, 500 metreden daha
uzun mesafeleri yardimsiz ve dinlenmeden
yluriyebilen hastalar

2-3,5

Yurlrken ve merdiven gikarken zorluk geken,
100 metre mesafeyi yardimsiz, dinlenmeden
yuriyebilen hastalar

4-5,5

100 metre mesafeyi yardimsiz ve dinlen-
meden ylriyemeyen; ancak, ayaga kalkip
en az birkag adim atabilen hastalar

6,0-7,5

Genel olarak tekerlekli sandalyeye veya

8,0-9,5 yataga bagimli hastalar

MS hastalarinda yapilan EDSS puaninin ortalamasi
2,46+1.83 idi. MS hastalarinda belirlenen EDSS
skorlariyla, OKT vyapilarak 6lgilen RSLT kalinliklarinin
korelasyonuna superior,inferior,temporal ve nasal
kadranlarda bakildi. Superior kadranda o6lclilen RSLT
kalinligiyla EDSS skoru arasinda anlamli ve orta diizeyde
negatif korelasyon tespit edilmistir( p=0.01,r=-0,562).
inferior kadranda &lciilen RSLT kalinligiyla EDSS skoru
arasinda da ayni sekilde anlamli ve orta dizeyde
negatif korelasyon tespit edilmistir( p=0.04,r=-0,515).
Temporal kadranda olgllen RSLT kalinhgiyla EDSS
skoru arasinda ise anlamli ve yiksek diizeyde negatif
korelasyon tespit edilmistir( p<0.01,r=-0,724). Nasal
kadranda 6lgtlen RSLT kalinligiyla EDSS skoru arasinda
da ayni sekilde anlamli ve yiiksek negatif korelasyon
tespit edilmistir( p<0.01,r=-0,777) (Tablo 3).
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Burdan haraketle MS hastalarinda RSLT kalinligi
EDSS oraniyla da tiim kadranlarda negatif korelasyon
gostermektedir.

TARTISMA

MS’deortayacikannorolojikdefisitlerin demyelinizasyon
kaynakli olduguna yonelik genel inanisa ragmen,
hastaligin patofizyolojisinde aksonal hasarin daha
belirleyici roli oldugu gorlsu yayginlk kazanmaktadir.
Manyetik rezonans gorintileme teknigi, merkezi
sinir sisteminde meydana gelen demyelinizasyonun
gostergesi olan plaklari tanimlayabilirken, aksonal
kaybi degerlendirememektedir. Retina, miyelinsiz optik
sinir aksonlari icerdigi icin RSLT’deki degisiklikler akson
kaybinin énemli bir belirteci olabilir. Dolayisiyla RSLT
incelemesi, hastaligin optik sinire olan etkisinin yani
sira, genel klinigi ve prognozu hakkinda da ipuglari
verebilir(5,6).

ilk OKT sistemlerinde time domain teknolojisi
kullaniimistir. Stratus OKT’nin klinik kullanima girmesi
ile de saniyede 400 aksiyel tarama hizi ile yaklasik 10
pm aksiyel ¢ozlinlrlige sahip gorintiler saglanmistir.
Spektral OKT de ise dokunun farkh tabakalarindan
yansiyan stk demeti ylksek hizli bir spektrometre
tarafindan algilanmakta ve derinligine bir yansima
profili olusturmak Uzere bir Fourier transformatorine
aktarilmaktadir. Yiiksek rezollisyonlu bu OKT ‘lerin
klinik kullanimiyla ¢ézlndrlik 1-5 pm’ye kadar
ilerlemistir(7,8).

2005’te Trip ve ark.lari bir kez gecirilmis optik norit
oykisti mevcut olan MS’li hastalarda Gcglincli kusak
OKT kullanarak RSLT kalinligina bakmislar. Yaptiklari
¢alismada MS hastalarinin optik norit 6yklsi olmayan
gozlerinde de RSLT'de incelme oldugunu tespit
etmislerdir(9).

JM. Abalo-Lojo ve ark. 22’si optik noérit(ON) geciren
57 MS hastasinda RSLT diizeylerini kontrol grubu ve
birbiriyle karsilastirmiglardir. Yaptiklari ¢alismada hem
ON geciren hemde ON hikayesi olmayan hastalarda
RSLT’de incelme saptanmis, ancak; ON geciren ve
gecirmeyen hastalarin arasindaki incelme miktarinda
anlamh  bir fark bulamamislardir(10). Ancak
Jankowska-Lech ve ark.nin 13’G ON hikayesi olan 48
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MS hastasi tzerinde yaptigi calismada RSLT kalinhginin
kontrol grubuna gore daha ince oldugu,ancak; ON
geciren hastalarda bu degerin daha da diistk oldugunu
bildirmislerdir(11). Bizim hasta grubumuzdaki MS
hastalarinda da ON hikayesi olmamasina ragmen
RSLT'de tim kadranlarda 6nemli derecede incelme
saptanmistir.

MS’de kognitif kayipla RSLT kalinhgi arasindaki ilk
¢alisma 2008'de Toledo ve ark. tarafindan yapilmis
ve kognitif kayipla RSLT kalinhgr arasinda 6nemli bir
korelasyon tespit etmislerdir. Bu galismada hastalara
kognitif kaybi belirleyebilmek icin sembol rakam
yontemleri testini uygulamislardir(12). Yine Sedighi ve
ark/nin OKT ile yaptig1 calismada; kognitif kaybi olan
MS hastalarinin % 20’sinde RSLT diizeyi normalken; %
71,4’Gnde RSLT atrofisi tespit etmislerdir. Sedighi ve
ark. MS hastasi olupta RSLT’de incelme tespit edilen
hastalarda ilerde kognitif bozukluk gelisme ihtimalinin
cok yuksek oldugunu bildirmislerdir(13). 2015’de
Ashtari ve ark./nin yaptigl calismada da MS’de RSLT
kalinhigi ile total 1Q arasinda kuvvetli iliski oldugunu
belirtmislerdir(14). Ulrika Birkeldh ve ark. 546 MS
hastasi ve 175 kontrol hastasi Uzerinde yaptiklari
calismada,EDSS skoruyla en ¢cok temporal RSLT kadrani
arasinda korelasyon oldugunu bildirmislerdir(15). Umit
Dogan ve ark/nin yaptigl calismada 52 ON oykisu
olmayan MS ve 42 ON’li MS hastasini incelemislerdir.
Yaptiklari calismada EDSS skoruyla koroid kahnhgi
arasinda iliski bulunamadigi, ancak; EDSS skorunda
her artmaya karsiik  RSLT kalinliginda 2.57 um
incelme oldugunu belirtmislerdir(16). Bizim yaptigimiz
¢alismada da MS hastalarina genisletilmis ozurlilik
durum 0lgegi(EDSS) uygulandi. Bu testle RSLT kalinhigi
arasinda 6nemli bir korelasyon oldugunu tespit ettik.
Bu nedenle de MS hastalarinda RSLT kalinhginin
prognoz takibinde kullanilabilecegini dngoriiyoruz.

Jessica Frau ve ark/nin 66 MS hastasi ve 16 kontrol
grubu Uzerine vyaptigi c¢alismada; MR(magnetik
rezonans gorintileme) ile beyin hacmi, OKT ile RSLT
kalinhigi, BICAMS(MS icin Kisa Uluslararasi Bilissel
Degerlendirme) testi ile kognitif durum tespiti
yapiimistir. Calismada, gri cevher hacmindeki azalma ve
BICAMS ile 6zellikle temporal kadranda RSLT’de incelme
arasinda korelasyon tespit etmislerdir(17). Oysa bizim
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calismamizda EDSS skoru ile tim kadranlardaki RSLT
kalinhgindaki azalma arasinda korelasyon tespit ettik.
MS’de patofizyolojide hem demyelinizasyon hem de
aksonal kayip rol oynamaktadir. Retina, miyelinsiz
optik sinir aksonlari igerdigi icin RSLT’deki degisiklikler
akson kaybinin énemli bir belirteci olabilir. Yaptigimiz
calismada MS hastalarinin tim kadranlarda RSLT
kalinliginin kontrol grubuna goére anlaml derecede
azaldiginitespit ettik. Bu hastalardakifonksiyonel kaybin
ortaya konulabilmesi icin yapilan EDSS skorlarininda
yinetlim kadranlarda RSLT kalinligiyla negatif korelasyon
gosterdigini tespit ettik. Sonug¢ olarak, yaptigimiz
calisma ve literattirdeki yayinlarin isiginda RSLT kalinhgi
ve EDSS skorunun birlikte degerlendirilmesinin, MS
hastalarinin takibi ve prognozunun izlenmesinde etkin
olarak kullanilabilecegi 6ngorulebilir.
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AKREP SOKMASI NEDENIYLE BASVURAN COCUK
OLGULARIN DEGERLENDIRILMESi: BiR UNIVERSITE
HASTANESI DENEYiMi

Evaluation of Pediatric Cases That Present with Scorpion
Stings: The Experience Of An University Hospital

Elif CELIK'(0000-0002-0298-4088), Adem DURSUN?2(0000-0003-0855-780X)

OZET

Amag: Bu ¢alismada akrep tarafindan sokulan ¢ocuklarin demografik 6zellikleri, semptom ve bulgulari ve te-
davi sonuglari analiz edilerek bu konuda literatiirde gocuk hastalarla ilgili kisitl bilgiye katkida bulunulmasi
amaglanmistir.

Gereg ve yontemler: Akrep sokmasi nedeniyle hastanemize basvuran toplam 37 ¢ocuk geriye doniik incelendi.
Olgular klinik siddetlerine gore gruplandirildi. Evrelerine gore klinik ve laboratuvar 6zellikleri karsilastirildi.
Bulgular: Yas ortalamalari 8+4.6 yil olan 37 olgu retrospektif olarak degerlendirildi. 24’G (%65) erkek, 13’U
(%35) kizdi. Olgularin %83,7’si hafif-orta klinik siddete sahipti. Lokal agri (%60) ve lokal eritem(%30) basvuru
anindaki en sik bulgulardi. En fazla sokma olayi yaz mevsiminde (%75.6), evde (%81) ve gece saatlerinde (%54)
gerceklesmisti. Higcbir olgu da otonomik firtina, kalp yetersizligine bagl veya kalp disi nedenle akciger 6demi
ve kalp yetersizligi gelismedi. Higbir olgu mekanik ventilatére baglanmadi ve 6lmedi. Yogun bakima yatirilan ve
antivenom uygulanan siddetli olgularin higbirinde alerjik reaksiyon gézlenmedi.

Sonug: Bolgemizde akrep sokmasina bagli mortalite orani dusiik olsa da, akrep sokmasi tilkemiz ve bélgemiz
icin halen 6nemli bir saglik sorunudur. Bu nedenle halka oncelikle korunma tedbirleri 6gretilmeli ve en kisa
surede saglik kuruluslarina bagvurmalari saglanmalidir.

Anahtar kelimeler: Akrep; Cocuk ;Yodun bakim

ABSTRACT

Aim: The aim of the study was to evaluate the demographic, clinical characteristics, symptoms, signs and
outcomes of children who were bited by scorpion and to contribute to the limited data in the literature about
pediatric patients.

Material and Methods: A total of 37 children admitted to our hospital due to scorpion bites were examined
retrospectively. The cases were grouped according to clinical severity. The clinical and laboratory characteris-
tics were compared according to their stages.

Results: Thirty-seven patients with an average age of 8+4.6 years were evaluated retrospectively. It was de-
termined that 24 (65%) were male, and 13 (35%) were female. A total of 83.7% of the patients had mild-
moderate clinical severity. Local pain (60%) and local erythema (30%) were the most common symptoms
when the patients presented. The stings occurred in summer with the highest frequency (75.6%), at home
(81%) and at night (54%). No autonomic storm, pulmonary edema due to heart failure or non-cardiac reasons,
and heart failure developed in any of the patients. None of the cases needed mechanical ventilator and did
not die. No severe allergic reactions were observed in severe cases to whom antivenom was administered.
Conclusion: Although mortality rates due to this reason are low, scorpion bites are still an important problem
in our country and region. Therefore people should be educated how to take protective measures, and they
should apply to health institutions as soon as possible.

Keywords: Scorpion; Child; Intensive Care
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GIRiS
Akrep sokmalari, diinya genelinde her yil yaklasik

1,2 milyon kisiyi etkileyen ve 3250'den fazla
vakanin hayatlarini kaybettigi(% 0,3) o6nemli bir
saghk sorunudur(1).Akrep sokmalari, Ortadogu,

Latin Amerika, Afrika ve Hindistan'in da dahil
oldugu dinyanin belirli alanlarinda yaygin olarak
gorilmektedir (2).iklim 6zellikleri nedeniyle Tiirkiye,
Guneydogu Anadolu Bolgesi ve Ege bolgesi basta olmak
lizere akrep sokmalarinin siklikla gortldigi tGlkelerden
birisidir (3). Bu yilzden akrep sokmalari Glkemiz igin
o6nemini korumaya devam etmektedir.

Turkiye'de bulunan akrep tirleri, diinyadaki diger
turlerden daha az toksiktir ancak diinyanin en zehirli
akrep tlirli olan Leiurusquinquestriatus, Adiyamaniili ve
cevresinde tespit edilmistir. Ayrica dogu ve glineydogu
bolgelerinde Androctonuscrassicauda, Ege bolgesinde
ise Mesobuthusgibbosus tirleri cogunluktadir (4).

Akrep sokmasi, hafif lokal bulgulardan yasami tehdit
edebilecek agir sistemik bulgulara kadar degisebilen
genis bir klinik spektrumla karsimiza cikabilir.
Cocuklar akrep sokmalarina karsi daha duyarlidir.
Klinik belirtiler hem sempatik hem parasempatik
sistemi aktivasyonuna bagh olarak, coklu
organ yetmezligi ve oOlimle sonuglanabilecek kadar
siddetli olabilir (5). Ulkemizde siklikla karsilasilan ve
hayati tehdit edebilecek bulgular ortaya cikarabilen
akrep sokmasiyla alakali ¢ocuk hastalarda yapilmis
deneyimlerin aktarildigi calisma sayisi ise sinirlidir.
Bucalismada Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
GCocuk Acil Poliklinigine akrep sokmasi nedeniyle
basvuran c¢ocuk olgularinin demografik o6zellikleri,
semptom ve bulgulari, takip ve tedavi sonuglari analiz
edilerek bu konuda literatlirde ¢ocuk hastalarla ilgili
kisith bilgiye katkida bulunulmasi amaclanmstir.

sinir

GEREC VE YONTEMLER

Bu c¢alismaya, Aydin Adnan Menderes Universite’si Tip
Fakultesi Cocuk Acil Sevisine 1 Nisan 2018-30 Eylil
2018 tarihleri arasinda akrep zehirlenmesi nedeni
ile basvuran hastalar dahil edilmistir. Vakalara ait
yas, cinsiyet, klinik ve laboratuvar bulgulari,basvuru
zamani, olay yeri (ev i¢i veya disi),isirilan viicut bolgesi,
ilk basvurulan merkez, baska bir saglk kurulusundan
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sevkli geldiyse orada saptanan klinik bulgular ile
uygulanan tedaviler, hastanede kalis sliresi ve takibin
sonucu (saglikla taburcu/morbidite/6lim)gibi bilgiler
hastalarin epikrizlerinin geriye dénik taranmasi ile elde
edilmistir. Geriye donlk degerlendirme igin kurumsal
etik kurul onayi ( etik kurul no: 2018/1551) alinmistir.
Hastanemize basvuran tim olgularintam kan
sayimi,  temel biyokimyasal  testleri,  aktive
parsiyeltromboplastin (aPTT), protrombin
zamani (PTZ), uluslararasi normallestirilmis oran
(INR),venoz kan gazi incelemesi, troponin | degerleri
calisildi veen az bir kez elektrokardiyografi ileritm
degerlendirilmesi yapildi. Kalp yetersizligi, pulmoner
odem ve miyokarditten sliphelenilen durumlarda,
aritmi varhiginda ve troponin | ylksekligi saptandiginda
cocuk kardiyoloji konsiiltasyonu istendi. Solunum
sistemi bulgulari olan hastalarda da akciger grafisi
cekildi.

Zamani

Hastalar, norolojik bulgu ve belirtilerin hakim olup
olmamasina gore kategorize edildi. Nérolojik belirtilerin
hakim oldugu olgular: Yerel agri ve parestezi; Evre 1,
agri ve parestezinin proksimale ilerlemesi; Evre 2,
kraniyal sinir tutulumu veya somatik néromuskuler islev
bozuklugu; Evre 3, hem kraniyal sinir tutulumu hem de
somatik néromuskiler islev bozuklugu birlikteligi; Evre
4 olarak tanimlandi(6).

Norolojik olmayan bulgularin hakim oldugu olgular ise:
Yerel bulgular; hafif, proksimale dogru ilerleyen yerel
bulgu ve/veya hafif sistemik bulgu; Orta, yasami tehdit
eden sistemik bulgu; Agir olarak tanimlandi(6).Evre 1
ve evre 2 hastalar pediatri servisinde evre 3 ve evre
4 hastalar ise pediatrik yogun bakim Unitesinde takip
edildi.

Evre 1-2 ve hafif olgular disinda kalan tiim hastalara
antivenom uygulandi. Antivenom uygulama 6ncesinde
0,1 mLantivenom1:10 oraninda %0,9 serum fizyolojik
ile dilte edilerek 0,2 mL 6n kola intradermal yapildi.
Diger kola ayni miktarda %0,9 serum fizyolojik yapildi
ve 10 dakika beklendi. Alerjik reaksiyon yoksa bir
ampul antivenom(5 mL), 50 mL %0,9 serum fizyolojik
icinde 30 dakikalik intravenézinfizyon ile uygulandi (6).
Hastalarin agilama durumuna ve yaslarina gére uygun
sekilde tetanozprofilaksisi yapildi.
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istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 22.0 paket programi
ile analiz edildi. Tim degiskenlere 6ncelikle Shapiro-
Wilk testi uygulanarak normal ya da anormal dagihm
olup olmadigi belirlendi. Normal dagihmi olmayan
degiskenler ortanca ve gceyrekler arasi agiklik, kategorik
degiskenler sayi (%) olarak belirtildi. ikili gruplarin
karsilastirilmasinda anormal dagihmli degiskenler s6z
konusu ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik
degiskenler arasindaki iliski X2 testi kullanilarak
degerlendirildi. Tum sonuglar igin p< 0.05 anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya yas ortalamalari 8+4.6 yil olan 24’i (%65)
erkek, 13’0 kiz (%35) toplam 37 hasta dahil edildi. Otuz
bir (% 83.7) hasta hafif-orta, 6 (% 16.3) hasta agir olarak
siniflandirildi. Hastalarin demografik ve epidemiyolojik
ozellikleri Tablo 1'de gosterilmektedir. Isirilma
bolgelerinin, hastaneye basvuru ve hastanede kalis
surelerinin dagihmi her iki grupta da benzerdi(p>0.05).
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En fazla sokma olayinin yaz mevsiminde (%75.6)
gerceklestigi goruldi.On dokuz (% 51) hasta direk
hastanemize basvururken, 18 (%49) hasta diger
saglik kuruluglarindan tarafimiza yonlendirilmisti.
Vakalarin hastaneye basvuru siiresi median degerinin
75 (15-500) dakika oldugu saptandi. Bu sirenin
yogun bakimda takip edilen hastalarda 55 (39-162)
dakika cocuk servisinde takip edilen hastalarda 80
(50-130) dakika oldugu goruldi (p=0,432). Alinan
ayrintii anamnezlerde 30 (%81)hastada olayin ev
icinde gerceklestigi, 11 (%29) hastanin saat 12-18,
15 (%40) hastanin saat 18-24, 5 (%13,5) hastanin
saat 24-06, 7 (%19) hastanin ise saat 06-12 arasinda
akrepler tarafindan sokuldugu 6grenildi. Olgularin
klinik bulgulari genel olarak degerlendirildiginde 1
(%3) olgunun Evre 4, 5 (%13,5) olgunun Evre 3, 9
(%25) olgunun Evre 2, 22 (%60) olgunun ise Evre 1
oldugu tespit edildi. Hastalarin basvuru anindaki klinik
bulgulari degerlendirildiginde,22 (%60) hastada lokal
agri, 11 (%30) hastada lokal eritem ve 8 (%21) hastada
lokal 6dem oldugu tespit edildi (Tablo 2).

Tablo 1. Hastalarin evrelerine gore demografik ve epidemiyolojik 6zelliklerinin gosterilmesi

Tiim Hastalar Hafif+Orta Siddetli

(n=37) (n=31) (n=6) P
Cinsiyet, n (%)
Erkek 24 (64,9) 22 (71) 2(33,3)
Kadin 13 (35,1) 9 (29) 4 (66,7) AD
Yas (ay), median(25p-75p) 8(4-12) 8 (4-12) 7,5(3,75-16,0) | AD
Isirma Ayi, n (%)
ilkbahar 8(21,6) 7(22) 1(16)
Yaz 28 (75,6) 23 (74) 5(83) AD
Sonbahar 1(2,7) 1(3) -
Isinlan Bélge, n (%)
Bas-Boyun 1(2,7) 1(3,2)
Ust ekstremite 19 (51,4) 16 (51,6) 3(50) AD
Alt ekstremite 17 (45,9) 14 (45,2) 3 (50)
Olay Yeri, n (%)
Ev 30(81,1) 25 (80,6) 5 (83,39
Ev disi 7(18,9) 6(19,4) 1(16,7) AD
Hastaneye basvuru siiresi (dakika) median(25p-75p) 75 (47,5-127,5) | 80 (50-130) 55 (39-162)
Hastanede kalis siiresi (Saat) median(25p-75p) 24 (24-24) 24 (24-24) 30 (24-126) AD

AD: istatistiksel olarak anlamh degil

62



Bozok Tip Derg 2020;10(2):60-6
Bozok Med J 2020;10(2):60-6

Tablo 2. Acil servise basvuru aninda saptanan klinik bulgular

Klinik bulgular n (%)
Lokal eritem 11 (%30)
Lokal agri 22 (%60)
Lokal 6dem 8 (%21)
Lokal parestezi 5(%14)
Tasikardi 1(%3)
Takipne 1(%3)
Bulanti-Kusma 4 (%11)
Terleme 3 (%8)
Sekresyon artisl 1(%3)
istemsiz kasilma 1(%3)
Priapizm 1(%3)
GKS<15 1(%3)
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Olgularin hicbirinde ates, hipotansiyon, hipertansiyon,
bradikardi, siyanoz, agiz kurulugu, ishal ve miyozis
gibi klinik bulgulara da rastlanmadi. iki (%5) hastada
troponinyuksekligitespitedildi. Buolgularinkardiyolojik
degerlendirmesinde ejeksiyon fraksiyonlarinin normal
oldugu saptandi. Alt1 (%16,2) hasta ¢ocuk yogun bakim
Unitesine yatirilirken, 31 (%83,7) hasta genel pediatri
servisinde takip edildi. Yogun bakim Unitesinde takip
edilen hig bir hastada endotrakeal entiibasyon ihtiyaci
olmadi, akciger 6demi gozlenmedi. Hastanemize
gelmeden Once tim hastalara sevk eden birinci veya
ikinci basamak saglk merkezlerinde antihistaminik
ve steroid, 2 (%5) hastaya ise antivenom tedavisi
uygulanmisti.

Tablo 3. Akrep sokmasi nedeniyle basvuran olgularin Evrelerine gore laboratuar bulgularinin karsilastiriimasi

Laboratuvar parametreleri E‘;;ell'z olgular I:;rse 3-4 olgular P

Hb, g/L, Ortanca (CDA) 12,1 (11,8-13,0) 11,3 (11,3-13,9) 0,001
Anemi (+), n (%) 3(%9) 1(%16) 0,524
Lokosit, hiicre/mm3 Ortanca (CDA) 8670 (7380-11320) 15670 (8350-19850) 0,055
Lokositoz(+), n (%) 9(29) 4 (66,7) 0,99
Trombosit, hiicre/mm3 Ortanca (CDA) 300,000 (243,000-400,000) | 318,000 (222,000-403,000) 0,934
Trombositopeni(+), n (%) 0 0 -
Trombositoz(+), n (%) 5(16,1) 1(16,7) 0,683
Serum glukoz, mg/dL Ortanca (CDA) 103 (93-120) 123 (97-175) 0,180
Serum (re, mg/dL Ortanca (CDA 22 (19-27) 26 (17,5-35,5) 0353
Serum alanintransaminaz, U/L Ortanca (CDA) 13 (12-19) 15,5 (11-23) 0,456
Serum kreatinkinaz, U/L Ortanca (CDA) 103 (84-135) 90,5 (50,6-462) 0,869
Serum sodyum, mEq/| Ortanca (CDA) 138 (137-140) 138 (135-142) 0,980
Hiponatremi(+), n (%) 2(6,5) 1(16,7) 0,421
Hipernatremi(+), n (%) - 1(16,7) 0,162
Serum potasyum, mEq/L Ortanca (CDA) 4,1(3,7-4,2) 3,5(3,5-4,1) 0,138
Hipopotasemi(+), n (%) 4(12,9) 1(16,7) 0,610
Hiperpotasemi(+), n (%) - - -
Serum kalsiyum, mg/dl Ortanca (CDA) 9,7 (9,4-10,0) 9,9 (9,5-10,2) 0,341
Uluslararasi normallestirilmis oran (INR) Ortanca | 0,96 (0,92-1,02) 1(0,98-1,02) 0,200
(CDA)

Uzun INR (+), n (%) - - -
Protrombin zamani, saniye, Ortanca (GCDA) 12,3 (11,7-13,0) 12,05 (11,9-12,42) 0,433
Uzamis Protrombin zamani (+), n (%) - - -
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Hastanemizde ¢ocuk yogun bakim Unitesine yatirilan
agir evrede ki 6 (%16) olgunun tamamina akrep
intravendz yol ile uygulandi. Higbir
olguda alerjik reaksiyon gozlenmedi.Tim c¢ocuklarda
serum Ure, kreatinin, kalsiyum degerleri ile karaciger
fonksiyon testleri normal aralikta 6l¢lldi. Olgularin
hicbirinde trombositopeni, hiperpotasemi, uzamis
INR ve Protrombin zamanina rastlanmadi. Akrep
sokmasi nedeniyle basvuran hastalarin evrelerine
gore laboratuvar bulgularinin karsilagtirilmasi Tablo
3'de gosterilmistir. Olgularin hastanede toplam yatis
sireleri ortancasi 24 saat (15-144) olarak hesaplandi.
Bu sUre yogun bakimda yatan hastalarda bir miktar
daha uzundu. Hicbir olgu kaybedilmedi ve tamami
saglikh olarak taburcu edildi.

antivenomu

TARTISMA
Calismamiz akrep sokmasi ile alakali Glkemizde
yapilmis  deneyimlerin  aktarildigi  sinirh  sayida

calismalardan biridir. Ulkemizde 2005 yilinda yapilan
baska bir calismada yilda 24.26lakrep sokmasi
vakasinin oldugu ve bunlarin bliylik c¢ogunlugunun
Glneydogu Anadolu Bolgesinde gergeklestigi ifade
edilmistir(7). Akrep sokmasi sonrasina bagl mortalite
icin en 6nemli risk faktorleri; yas, sokulan bolge ve
akrebin tiiriidiir(8). Ulkemizde akrep sokmalarinda en
stk gorilen tar A. Crassicauda’ dir(9). L quinquestriatus
nadiren gorulmekle birlikte, akrep tirleri icerisinde
Ulkemizde gorilen en 6lumcil tirlerden biridir(10).
L quinquestratus turtnin klinik bulgularinin ise A.
Crassicauda ile benzer oldugu ifade edilmistir(11).

Hastalarimizin sadece biri boynundan isirilmisti ve bu
hastadada yalnizca lokal bulgular gelismisti. Ayrica
calismamizda akrep tipleri belirlenememistir ancak
Ege bolgesinde baska bir zehirli akrep tiiri yasamadigi
icin, akrebin Mesobuthusgibbosus olabilecegi tahmin
edilmektedir.

Akrep zehiri gesitli toksin ve enzimlerin karisimindan
olugsmaktadir. Cocuklarda vicut agirligi nedeniyle
rolatif olarak maruz kalinan toksin miktari daha yliksek
oldugundan semptomlar daha siddetli seyredebilir.
Hastalar lokal ve sistemik semptomlar olmak (zere
genis bir klinik yelpazede karsimiza c¢ikmaktadir.
Daha 6nce yapilan galismalarda bildirilen en sik lokal
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semptomlar agri, 6dem, kizariklik, sisme, yanma,
uyusukluk ve kasintidir(12). Toksininin alfa reseptor
stimiilasyonu, hipertansiyon, tasikardi, miyokard
fonksiyon bozuklugu ve pulmoner 6dem gibi ciddi
sistemik semptomlara sebebiyet vermektedir(9).
Daha once ulkemizde yapilan, cocuk yogunbakim
initelerinde akrep sokmasi nedeniyle takip edilen 45
hastanin degerlendirildigi cok merkezli bir calismada;
hastalarin % 46,6’sinda akciger 6¢demi, % 64,4’tinde
ise solunum sikintisi, % 33,3’linde hipertansiyon, %
15,5’inde ise hipotansiyon oldugu belirtilmistir(9).
Bizim verilerimizde bu kadar fazla komplikasyon
gelismemesinin nedeninin, hastalarimizin ¢ok daha
hizlh  saglik kurumlarina basvurmasi ve bolgesel
akrep turlerindeki  farkhhklardan kaynaklandigini
diisinmekteyiz.

Calismamizda en sik gorulen lokal semptom % 60 ile
agri, en sik gorilen sistemik semptom ise % 11 ile
bulanti-kusmaydi. Higbir hastamizda hipotansiyon,
hipertansiyon, kalp yetmezligi ve akciger o6demi
gibi sistemik semptomlara rastlanmadi. iki hastada
troponin yuksekligi tespit edildi ancak hastalarimizin
ekokardiografik degerlendiriimesi normal olmasi
bu vakalarin ciddi bir myokardit gecirmediklerini
gostermektedir.

Asiri katekalomin desarji ve enflamatuvar sistemin
aktivasyonuna bagh akrep sokmasi olgularinda
yiksek kan sekeri, 16kositoz ve trombositozun daha
stk gorilebilecegi bildirilmistir(13). Zengin N. ve ark.1
cocuk servis ve c¢ocuk yogunbakim (nitesinde takip
edilen akrep sokmalarinin laboratuar bulgularini
karsilastirdiklarinda, yogunbakimda takip edilen
hastalarin kan sekeri dizeylerinin anlamli diizeyde
daha yuksek, diger laboratuar parametrelerinin ise
benzer oldugunu saptamislardir(14). Calismamizda
ise  hemoglobin dlzeyi yogunbakim hastalarinda
anlamli oranda daha duslik, |6kosit diizeyi daha yiiksek
saptanirken diger laboratuvar bulgularinin gruplar
arasinda birbirine benzer oldugu tespit edilmistir.

Akrepler sicak iklimlerde daha aktif hale gelmektedir.
Bu nedenle, en yiiksek akrep sokmasi insidansi, iran,
Meksika, Fas, Misir, Arjantin, Suudi Arabistan, Brezilya
ve Tirkiye gibi (lkelerde gerceklesmektedir(7).
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Buna paralel olarak akrep sokmalarinin en sik yaz
aylarinda evde ve gece saatlerinde gorildiaga
bildirilmektedir(1). Caismamizda da literatirle uyumlu
sekilde hastalarin biyik ¢ogunlugunun yaz ayinda,
evde ve gece saatlerinde akrep tarafindan sokuldugu
tespit edilmistir. Akrep sokmasi sonrasi hastaneye
basvuruyla alakali yapilan calismalarda birbirinden
farkl sonugclara rastlanmaktadir. Bu konu ile alakali
Fas’ta yapilan bir calismada, hastalarin %91,4 ‘Uniin
3 saatten daha kisa zamanda hastaneye basvurdugu
ifade edilmistir(15). Suudi Arabistan'da ise vakalarin %
85,5’ibirinci basamak saglik merkezlerinden, %10,5’i
ise hastanelerden rapor edilmektedir. Zengin N. ve
ark.1 akrep sokmasi sonrasi hastane basvuru siirelerini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda, ¢ocuk servisinde
takip edilen hastalarin basvuru siresi ortanca degeri
3 saat, yogunbakim Unitesinde takip edilenlerin ise
6 saat olarak bildirmislerdir(14). Onceki calismalarla
karsilastirildiginda hastalarimizin  hastaneye daha
erken slirede basvurduklari gorildi. Sonuglarimiz
Ege Bolge’sinde yasayan halkin akrep sokmalari
konusunda deneyim sahibi oldugunu ve bu yilizden
tedaviyi geciktirmeden hastaneye basvurduklarini
gostermektedir.

Akrep sokmalarinin tedavisinde hangi hastaya
antivenom verilecegi hangisine verilmeyecegi mevcut
allerji-anaflaksi riski nedeniyle tartisma konusudur.
Boyer ve ark. agir akrep zehirlenmesi nedeniyle yogun
bakimda yatan olgularin bir grubuna akrep antivenomu
diger grubuna ise plasebo verdikleri calismada
antivenomverdiklerigrubunklinik bulgularinindoért saat
icinde hafifledigi ve kan toksin diizeylerinin tamamen
temizlendigi;ancak plasebo grubu ise bu sonuglarin
higbirine  ulasilamadigini  iddia  etmislerdir(16).
Hastanin klinik durumu dikkate alinmaksizin tim
olgulara antivenom yapmak, intramiskiler yada
subkutan uygulamak yerine sadece agir olgularda,
olusabilecek alerjik komplikasyonlara midahale
edilebilecek bir ortamda,antivenomunintravenoz yol
ile uygulanmasinin uygun olacagini diisinmekteyiz.
Calismamizda c¢ocuk yogunbakim Unitesinde agir
akrep zehirlenmesi nedeniyle takip ettigimiz 6 hastaya
da antivenom uygulandi ve hic¢bir hastamizda alerjik
reaksiyon gelismedi.
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Calismamizin en o6nemli kisithiligi akrep tdrlerinin
belirlenememis olmasidir. Ege bdlgesinde yasadigl
bilinentekzehirliakrepolan Mesobuthusgibbosusolarak
distntlmistir. Hasta sayimizin  sinirh  olmasi
calismamizin bir baska kisitliligi olarak sayilabilir.
Bolgelere gore akrep tirlerinin belirlenebildigi, daha
fazla cocuk hastanin dahil edildigi, ¢cok merkezli
¢alismalara ihtiya¢ oldugunu diisinmekteyiz.

SONUC

Akrep sokmasi ¢ocuk olgularda hayati tehdit eden
klinik bulgulara sebebiyet verebilirDaha 06nceki
calismalarin hastane basvuru siresi, morbidite ve
mortalite oranlari ile sonuglarimiz karsilastirildiginda
mortalite ve morbiditeyi etkileyen en 6nemli faktorim
erken basvuru ve erken baslanan tedavi oldugu
sonucuna varilabilir. Bu ylizden akrep sokmasinin sik
goruldigu bolgelerde oncelikle korunma tedbirleri
halka Ogretilmeli ve hastalarinen kisa slirede saglik
kuruluslarina basvurmalari saglanmalidir.
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ORJINAL GCALISMA

MEME UCU CATLAGI iLE iLGILIi YOUTUBE’DAKI
VIDEOLARIN iINCELENMESI

Evaluation of YouTube Videos Related to Nipple Cracks

Yeliz KAYA'(0000 0003 4277 3960), Pelin PALAS KARACAZ2(0000 0002 9336 6209)

OZET

Amag: Bu arastirmanin amaci, meme ucu catlagi ile ilgili Youtube videolarindaki bilgilerin kalitesini deger-
lendirmektir.

Gereg ve Yontem: Aralik 2018 tarihinde YouTube taranarak meme ucu ¢atlagi arastirmasi yapildi. Doktora
mezunu iki 6gretim Uyesi tarafindan izlenen videolar kaynaklari, igerikleri ve 6nerileri agisindan degerlendi-
rilerek gruplandirildi (Mikemmel, orta, zayif). Arastirmacilar tarafindan 50 video izlendi. Verilerin analizin-
de, Shapiro Wilk, Kruskal Wallis H testi, Pearson Kesin (Exact) Ki-Kare testi kullanildi. Analizlerin uygulanmasi
IBM Spss Statistics 21.0 paket programinda yapildi. istatistiksel dnemlilik diizeyi 0.05 olarak belirlendi.
Bulgular: Calisma kapsaminda YouTube’daki ilk 50 video analiz edilmistir. Bu 50 videonun 30’u (%60) calis-
maya dahil edilirken 20’si (%40) ¢alisma disi birakilmistir. Videolarin gruplandirmasi ile gériintilenme sa-
yisi arasinda istatistiksel agidan anlaml farklilik saptanmamis olup (p=0.305) toplam goériintilenme sayisi
98048.89 + 320661.65 olarak belirlenmistir. Videonun kaynagi ile igerik olarak gruplandirilmasi arasinda-
ki iliski karsilastirildiginda; istatistiksel agidan anlamli farkhilik saptanmis olup (p=0.001) mikemmel olarak
gruplandirilan videolarin tamaminin kaynagi saglik personeli olarak belirlendi. Video kaynaklari ile video-
larda verilen Oneriler arasindaki iliski karsilastirildiginda; istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmis olup
(p=0.006) kombine tedaviyi sadece saglik personelinin 6nerdigi tespit edilmistir.

Sonug: Kaynagin saglik personeli oldugu videolar izleyenler agisindan yararli olmasina ragmen yaniltici bilgi-
ler igceren videolar da bulunmaktadir. Bu nedenle izleyenler igin glivenilir bilgi kaynagi degildirler. Dolayisiyla
saglik personelinin meme ucu catlagi hakkinda saglik personeli tarafindan yiiklenmis videolari tercih etme-
leri igin kisileri yonlendirmeleri 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Meme ucu; ¢atlak; video, saglik personeli

ABSTRACT

Objective: The object of this research is to evaluate the quality of information on Youtube videos related
to nipple cracks.

Material and Method: Youtube was searched and a research related to nipple cracks was performed in De-
cember 2018. Videos watched by two faculty members who had a PhD degree were evaluated and grouped
(Excellent, average, poor) for their sources, contents and recommendations. 50 videos were watched by the
researchers. For data analysis, Shapiro Wilk, Kruskal Wallis H test, Pearson Exact Chi-Square test were used.
Results: In the research, the first 50 videos on YouTube were analyzed. 30 (60%) of these 50 videos were
included in the study, whereas 20 (40%) were excluded from the study. A statistically significant difference
(p=0.001) was determined when the relationship between the video source and the grouping as the content
was compared, and the source of all the videos grouped as excellent was determined as the health per-
sonnel. A statistically significant difference (p=0.006) was found when the relationship between the video
sources and the recommendations provided in the videos was compared, and it was determined that the
combined treatment was recommended only by the health personnel.

Conclusion: Although the videos in which the source is the health personnel are useful for the viewers,
there are also videos containing misleading information. Therefore, they are not a reliable source of infor-
mation for the viewers. Thus, it is recommended for the healthcare personnel to guide people to choose
videos related to nipple cracks uploaded by the health personnel.

Key Words: Nipple, crack; video; health personnel.
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INTRODUCTION

Breast problems are frequently encountered in the
early postpartum period. The most common one
among these problems, especially in the first 1-2
weeks of breastfeeding, is the nipple cracks (1,2).
Nipple cracks are encountered by 15-41% on the first
3 days of breastfeeding (3,4). There are many reasons
for nipple cracks; however, the most common one is
the fact that the baby is only breastfed from nipples
due to the incorrect breastfeeding (5). Moreover, the
fact that some babies suck strongly or bite nipples can
also cause cracks. Mothers, especially those with fair
skin, those with flat or inverted nipples or those who
are in the primiparous period are reported to be at risk
for cracks (6).

Nipple cracks can cause severe pain in the mother and
breast inflammation, as well (7). It can also lead to
the use of supplementary food for the baby (8,9). The
hygiene of breasts and the use of correct breastfeeding
technique are important in preventing cracks (10).
The World Health Organization (WHO) and UNICEF
recommend that breastfeeding mothers should keep
the nipples clean and dry for breast care (11,12).
Although there is no evidence-based information on
prevention and treatment of nipple cracks, applications
such as breast milk, warm water, lanoline, hydrogel
dressing, and guaiazulene are recommended (11-13).
Other than these applications, another recommended
method is olive oil application on breasts. Olive
oil enables recovery through its moisturizing and
antifungal effect on where it is applied on mother's
breast (14). The use of an additional antiseptic and
emollient cream to be recommended by a physician
and the use of a heat lamp may also be helpful in
treatment (7).

Websites include more video content day by day.
These websites can be considered as valid information
resources. The most popular one is YouTube. It has an
average of two billion views per day, new videos are
uploaded in every minute, and a typical user spends
at least 15 minutes on this website every day (15).
As a recent report, 54.33 million Turkish people were
the internet user and the 55 % of this population
were the YouTube users at 2018 . The recent reports
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have shown that the use of internet has increased
significantly for receiving information in the health
field (17-18). In Turkey, the major third reason ( 66%) of
the YouTube use was the accessing health information
(19). However, health care providers have concerns
about the accuracy and quality of the information
provided on the internet for two reasons. The first is
the fact that subjective information is also given on
YouTube. The second and the more important one is
the fact that the content of the information on this
website is not checked. These issues raise questions
about the reliability of this information and the risk of
distributing misleading information (20-22).

The aim of this research is to assess the quality of
information about nipple cracks in YouTube videos.

MATERIALS AND METHODS

No ethics approval was needed for the study for not
involving human subjects. The research was conducted
in December 2018 by reviewing the first 50 videos that
were reached on YouTube when the keyword, nipple
cracks, was searched. The reason of limiting with 50
videos was due to the fact that the following videos
had more ad content.

During the review, the inclusion criteria of the study
were determined (Videos that were recorded in
Turkish, that were less than 10 minutes and that had
content about nipple cracks were evaluated) and
evaluation was made according to these criteria.
30 videos were evaluated and 20 videos were not
included in the evaluation. Reasons for exclusion
were the lack of sound in the video, presentation of
personal experiences, not being in Turkish, not being
related to nipple cracks, being unable to open the
video, having news-related content, being a humorous
video, lasting more than 10 minutes, being a repetitive
video, including movie scenes and songs. The videos
included in the evaluation were evaluated in terms
of the duration of the video, the date of upload, the
number of likes received, the number of views, the
source of the video, whether it recommends treatment
advice related to the subject. This evaluation was
made by two academic members with a doctoral
degree in Obstetrics and Gynecology Department. The
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videos were viewed one by one, general information
and scientific contents were analyzed and they were
grouped as excellent, moderate and insufficient. Since
there are no standardized and approved instruments to
conduct such an analysis, a number of predetermined
criteria were used to grade the videos. If a video
included both advantages and disadvantages in the
video content, it was categorized as an excellent video.
If only the advantages of a suggestion were discussed
in a video, it was categorized as a moderate video. If
incorrect information were shared in a video, it was
categorized as an insufficient video.

Continuous data were represented as mean * standard
deviation and median (Q1 - Q3). Categorical data were
given as a percentage (%). Suitability to the normal
distribution was tested using Shapiro Wilk test. Kruskal
Wallis H test was used in the comparison of groups
that were not suitable to the normal distribution.
Pearson Exact Chi-Square test was used in the analysis
of categorical data. The data were analyzed in IBM Spss
Statistics 21.0 (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS
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When the correlation between the number of views
and categorization of the video according to the content
was compared, there was no statistically significant
difference found between the categorization and the
number of views (p=0.305). The total number of views
was found as 98048.89 + 320661.65.

When the correlation between the source of the
video and categorization according to the content was
compared, a statistically significant difference was
found (p=0.001). It was determined that sources of all
videos that were categorized as excellent were health
personnel.

When the correlation between the sources of
the videos and suggestions given in videos were
compared, a statistically significant difference was
found (p=0.006). It was determined that only health
personnel suggested combined therapy.

Table 2. Relation between number of views categorized
youtube videos

Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Number of Views
Corp.) package software. The statistical significance n (%) Mean t Standard Deviation | p
level was determined as 0.05. Median (Q1-Q3)
Insufficient | 5 (16.7) 6199.75 £ 6991.95
RESULTS 4299.00 (833.00 - 13467.25)
In the study, the first 50 videos were analyzed. Of | Moderate | 14 (46.6) 14379743?)7.22(}51 275;715203;79 -
these videos, 30 (60%) were included in the study. 20 00 ( 2 73)
; : Excellent 11 (36.7) 135701.63 £ 419214.69 0.305
9 1
videos ‘406) were excluded from the study 5|'nce of 6175.00 (234.00 - 23556.00)
these videos (5.0%) had no sound, 11 (55.0%) included
ersonal experiences, 1 (5.0%) was not in Turkish, 4 Total 30(1000) 98048.89 + 320661.65
P P ’ D7 ’ 11814.00 (470.00 - 22456.00)
(20.0%) were not related to nipple cracks, 1 (5.0%) had -
Kruskal Wallis H Test
news-related content and 2 (10.0%) lasted longer than
10 minutes (Table 1).
Table 3. Relation between sources of categorized youtube
Table 1. Excluded videos videos
Reason of Exclusion n (%) Source
No sound 1(5.0%) Non- Health Health Personnel | p
Personal Experience 11 (55.0%) Personnel
Not in Turkish 1 (5.0%) Insufficient 5 (41.7%) 0 (0.0%)
Not related 4 (20.0%) Moderate 7 (58.3%) 7 (38.9%)
News 1(5.0%) Excellent 0 (0.0%) 11 (61.1%) 0.001
Longer Than 10 Minutes 2 (10.0%) Total 12 (100.0%) 18 (100.0%)
Total 20 (100%) *Pearson Exact Chi-Square
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Table 4. Recommendation According to video sources
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Recommendations
No Drug Correct Alternative Breast Milk | Combined Total p*
Recommendation | Therapy | Breastfeeding Therapy and/or Warm Therapy
Water
Non- Health 1(33.3%) 0 (0.0%) 1 (100.0%) 9 (66.7%) 1(33.3%) 0 (0.0%) 12 (40.0%)
Personnel
Health 2 (66.7%) 1(100.0%) 0 (0.0%) 3(33.3%) 2 (66.7%) 10 18 (60.0%) | 106
Personnel (100.0%) ’
Total 3 (100.0%) 1(100.0%) 1 (100.0%) 12 (100.0%) 3 (100.0%) 10 30 (100.0%)
(100.0%)

* Pearson Exact Chi-Square

DISCUSSION

The aim of this research is to assess the quality of
information about nipple cracks in YouTube videos.
The videos on YouTube can be examined due to the
reasons such as the reliability of the information, the
ease of sharing video, and non-standard information
on uploaded videos (23). In this context, 50 videos
on YouTube related to nipple cracks were reviewed in
December 2018. No YouTube review study on this topic
has been conducted in our country.

YouTube is one of the most effective mass media in
recent years. It is a video sharing site that provides
users the opportunity to upload, watch, share videos
and communicate with others (24). YouTube videos
that include incorrect and misleading information can
lead women to learn incorrect information. For this
reason, the quality and content of videos uploaded on
YouTube are important. In the research, of the videos,
60,0% were included in the study and 40,0% were
excluded from the study. Of the videos excluded from
the study, 5.0% had no sound, 55.0% included personal
experiences, 5.0% was not in Turkish, 20.0% were
not related to nipple cracks, 5.0% had news-related
content and 10. 0% lasted longer than 10 minutes.

In order to learn more about nipple cracks, which are
frequently seen in breastfeeding period, breast care
and treatment and to get support from people with
similar problems, lots of mothers search on YouTube
where there is a lot of visual content. In the research,
there was no significant correlation found between
the number of views of YouTube videos and their
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categorization according to their contents. In the study,
the ratio of insufficient videos was found as 16.7%,
moderate videos as 46.6% and excellent videos as
36.7%. Similar to our study, in the study conducted by
Peter, Steinberg et al. (2010), it was found that there
was no significant correlation between YouTube video
content and number of views or scoring (25). In another
YouTube study conducted by Thapa et al. (2018) on
hyperactivity, only 8 (5.03%) videos were found to
be very useful. 44 (27.67%) videos were determined
to be useful, 46 (28.93%) videos as useless and 61
(38.36%) as misleading videos (26). Steinberg et al.
(2010) conducted a study on prostate cancer by using
usefulness scores of YouTube videos. In this study, 73%
of the videos were found to have impartial or weak
content (27). Watching poor quality and misleading
videos may mislead women regarding the treatment
of nipple cracks. Therefore, it can be said that there
is a need for videos related to nipple cracks that are
highly useful and that are based on more evidence and
scientific knowledge.

Today, YouTube is a platform disseminating health-
related information. It is increasingly being used and
video contents can influence decisions and treatments
of individuals (28,29). In this research, when the
source and the content of the video were compared,
it was determined that the difference was significant
and that all the videos which were defined as excellent
were prepared by the health personnel. In the study
conducted by Abukaraky et al. (2018), 117 YouTube
videos on dental implants were reviewed and more
than half of the videos were found to be uploaded
by health professionals (30). In another study that
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examined YouTube videos as a source of information
about oral cancer, it was determined that YouTube
videos that were uploaded by individuals other than
health professionals were less useful (31). In another
study conducted, most of the videos on YouTube were
uploaded by academicians and health professionals
likewise in our study (32). This finding of the research
shows similarity with the results of other YouTube
review studies.

In the research, when the correlation between the
video sources and the suggestions given in the videos
were compared, a statistically significant difference
was found. Only health personnel were found to
recommend the combined therapy. Again in the
research, it was found that 60% of health personnel
and 40% of individuals other than health personnel
made recommendations in the videos about nipple
cracks. In a social media analysis conducted on prostate
cancer videos, most of the videos were determined
to be uploaded by physicians or specialists (33). This
finding supports our work. Sahin et al. (2018) reported
that most of the useful videos (75%) about retinopathy
were uploaded by health professionals (34). Research
findings show that many videos on YouTube about
nipple cracks have been uploaded by health care
personnel; however, it is thought-provoking that some
of them have been uploaded by individuals other than
health care personnel.

CONCLUSION

Many women who have nipple cracks can benefit
from YouTube videos to achieve the treatment options
for this situation. However, although there are many
videos on YouTube about nipple cracks, most of them
include misleading and incorrect information and
can be uploaded by individuals who are not health
personnel.

There is a need for videos with complete and accurate
information in order to improve training videos about
nipple cracks. In this context, health professionals
should be encouraged to create training videos
and women who suffer from nipple cracks should
be directed to watch videos uploaded by health
professionals.
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ORJINAL GCALISMA

EL VE EL BILEK YUMUSAK DOKU TUMORLU
HASTALARDA EKSIiZYONEL CERRAHI KISA DONEM
SONUCLARI

Short-term Results of Excisional Surgery in Patients with
Soft Tissue Tumors of the Hand and Wrist

Erdinc ACAR'(0000-0002-2154-0108), Alper GULTEKIN? (0000-0002-9234-215x)

OZET

Amag: El ve el bilekte yumusak doku kitlesi ile klinigimize basvurup eksizyonel cerrahi tedavi uyguladigimiz
hastalarin kisa dénem sonuglari degerlendirildi.

Gereg ve Yontem: Calismaya, Aralik 2017 ile Mayis 2019 tarihleri arasinda eksizyonel cerrahi tedavi uy-
gulanan 34 hasta (25 bayan, 9 erkek) dahil edildi. Bu hastalarda yineleme orani ve mennuniyet oranlari
degerlendirildi. Cerrahi sonrasi yara yeri enfeksiyonu ve ndrovaskiler yaralanma gibi komplikasyonlar de-
gerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 42,6 (29-57). Hastalarin 25’i (%73,6) bayan, 9’u (%26,4) erkek idi. Hasta-
lar ortalama 13 ay (10-18) takip edildi. Bu hastalarin ameliyat sonrasi patoloji sonuglarinda; 20 hastada gang-
lion kisti, 6 hastada epidermal inkltizyon kisti, 4 hastada tendon kilifi dev hiicreli timor, 2 hastada lipom, 1
hastada hemanjiom ve 1 hastada dusik dereceli (low grade) liposarkom seklinde sonug alindi. Hastalarda
yineleme izlenmedi. Hastalarin tamami, cerrahi tedaviden memnun kaldiklarini belirtti.

Sonug: El ve el bilek yumusak doku timori olan hastalarda uygulanan diizglin ve basarili eksizyonel cerrahi
tedavi; niks ve komplikasyon gelismemesi agisindan yararli bir yontem olarak karsimiza ¢gikmaktadir.

Anahtar kelimeler: Eksizyonel cerrahi tedavi; el ve el bilek; yumusak doku timéri

ABSTRACT

Objective: In this study, we report our short-term results of excisional surgery in patients with soft tissue
tumors of the hand and wrist.

Material and Method: A total of 34 patients who were admitted with a soft tissue lesion of the hand and
wrist and underwent excisional surgery in our clinic between December 2017 and May 2019 were included.
Recurrence rate and patient satisfaction were evaluated. Postoperative complications such as wound infec-
tions and neurovascular events were recorded.

Results: Of the patients, 25 (73.6%) were females and 9 (26.4%) were males. The mean age was 42.6 (range,
29 to 57) years. The mean follow-up was 13 (range, 10 to 18) months. Pathological examination results were
reported as a ganglion cyst in 20, an epidermal inclusion cyst in six, a giant cell tumor of tendon sheath in
four, a lipoma in two, a hemangioma in one, and a low-grade liposarcoma in one patient. No recurrence was
seen in any of the patients. The rate of patient satisfaction was 100% in all patients.

Discussion and Conclusion: Our study results suggest that a well-planned excisional surgery is an effective
and feasible method for the treatment of soft tissue tumors of the hand and wrist and has no potential risk
for recurrence or postoperative complications.

Keywords: Excisional surgery; soft tissue tumor; hand and wrist.
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GIRIS

El ve el bilek yumusak doku timorleri, vicudun
diger bolgelerine goére daha az siklikta bulunurlar
(1). Bu tlimorler, epidermal, bag dokusu, sinir ve kan
damarlarindan kaynaklanirlar (Tablo 1) ve benign,
malign ve psédotimor seklinde (¢ kategoride
incelenirler (2). En yaygin gorilen benign ¢ timor;
ganglion Kkistleri (mukoz kistler dahil), tendon kilifi
dev hiicreli tumor ve epidermal inklizyon Kkistleri
seklindeyken, skuamoz hiicreli karsinom ise en yaygin el
malignitesi olarak karsimiza gikmaktadir (3). Bu kitleler
agn ve sislikten dolayr daha erken fark edilebilirler
(4). Bu bolgedeki tlimorlerin ¢cogunda tani genellikle
fizik muayene ve radyolojik gorintiileme tetkikleri ile
konulabilir (5). Bu tetkikler arasinda en ¢ok tercih edilen
iki yontem, USG (Ultrasonografi) ve MRG (Manyetik
rezonans gorintileme)dir. Ozellikle MRG, cerrahi
tedavide icin yol gosterici bir 6zellik tasimaktadir (6).
Tedavi genellikle eksizyonel cerrahiden ibarettir (7,8).

Bu ¢alismada eksizyonel cerrahi uygulanan el ve
el bilek yumusak doku timorli hastalarda; yara
yeri enfeksiyonu ve norovaskiiler yaralanma gibi
komplikasyonlar agisindan, hastalarda yineleme ve
memnuniyet oranlari agisindan kisa déonem sonugclari
degerlendirildi.

Tablo 1. El ve el bilegi benign yumusak doku tiimérleri
yerlesim yerleri
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GEREC VE YONTEM

Klinigimizde Aralik/2017 ile Mayis/2019 tarihleri
arasinda el ve el bilek yumusak doku timori tanisi
konulup eksizyonel cerrahi uygulanan 34 hasta (25
bayan, 9 erkek) retrospektif (geriye doniik) olarak
degerlendirildi. Batlin hastalardan aydinlatilmis onam
formu alinmistir. Hastalarin demografik verileri ve
cinsiyete gore patoloji sonuglari tabloda gosterilmistir
(Tablo 2).

Tablo 2. Hastalarin demografik verileri ve cinsiyete gore
patoloji sonuglari

Hasta sayisi 34

Bayan/Erkek 25 (%73,6) /9 (%26,4)
Ganglion 17/3

Epidermal inklGzyon kisti 2/4

Tendon kilifi dev hucreli 3/1

tumor

Lipom 2/0

Hemanjiom 1/0

Liposarkom 0/1

Taraf (Sag/Sol) 22 (%64,7) / 12 (%35,3)

Epidermal . Sigiller

II. Aktinik keratoz

1. inkliizyon kistleri

Bag dokusu I. Ganglion kistleri

Il. MUkoz kistler

IIl. Tendon kilifi dev hiicreli timor

IV. Fibrom

V. Lipom

Vaskiler I. Pyojenik grantilom

II. Glomus timori

Il. Vaskiler malformasyonlar

IV. Hemanjiom

Sinir I. Travmatik néroma

Il. Schwannom

IIl. N6rofibrom
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Hastalarin memnuniyet dereceleri 10 ({izerinden
verdikleri puanlara gére VAS (Viziel analog skala)
skoru kullanilarak degerlendirildi (9). 1-3 arasi
puan cok kotl, 4-5 puan kotl, 6-7 iyi ve 7 Uzeri
cok iyi seklinde puanlandirildi. Hastalarda vyara
yeri enfeksiyonu ve norovaskiiler yaralanma gibi
komplikasyonlar degerlendirilmistir. Pediatrik hastalar
ve kemik tutulumu mevcut olan timor hastalari
calisma disinda tutulmustur. Calismada elde edilen
bulgular degerlendirilirken, istatiksel analizler igin
SPSS ( Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 11.5 programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatiksel metodlar
kullanildi.  Parametrik verilerin  tanimlanmasinda
Student t-testi, non-parametrik verilerde ise One-
sample Kolmogorow-Simirnov testi kullanildi. p<0.05
olmasi anlamli kabul edildi.

Cerrahi Teknik
Cerrahi uygulanan hastalarda standart prosedir
olarak rejyonel anestezi (blok) ve turnike altinda
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cahsildi. Ameliyatlar tek bir cerrah (EA) tarafindan
gerceklestirildi. El ve el bilek yumusak doku tiimérleri,
cerrahi alanda kalmayacak tiimoral doku kalmayacak
sekilde eksize edildi. Eksize edilen kitlelerin hepsi
patolojiye gonderildi. Hastalara ameliyat sonrasi
bulky (baskili ve kalin) bandaj sarildi. Postoperatif
erken dénemde (1. gin) hastalarin pansumanlari el
ve el bilek hareketlerine rahatlikla izin verecek sekilde
kigultuldu ve eklem hareket agikligini tam korumak igin
stk mobilizasyon ile ilgili hasta ve hasta yakinlarina ciddi
egitim verildi. Bu egitimde analjezik ile desteklenerek
postoperatif 6zellikle erken donemde hastanin el ve el
bilek hareketleri lizerinde duruldu.

Ameliyat sonrasi dénemde 1 hafta slreyle steroid
olmayan antiinflamatuar ilag ve oral antibiyotik (sefazol
tablet 1 gram giinde 2 kere/oral) tedavisi verildi. Ug
giinde bir pansumanlari yapildi. Hastalarin postoperatif
3. haftalarinda suturleri alindi ve 6. haftada, 12. haftada
ve son kontrol olarak goruldi.

BULGULAR

Hastalar ortalama 13 ay (10-18) takip edildi. Hastalarin
yas ortalamasi 42,6 (29-57) idi. Hastalarin 25’i (%73,6)
bayan, 9'u (%26,4) erkek idi. Taraf olarak 22 olgu sag,
12 olgu sol olarak belirlendi. Bu hastalarin ameliyat
sonrasi patoloji sonuglarinda; 20 hastada ganglion
kisti (14 hasta dorsal ganglion, 6 hasta volar ganglion)
(RESIM1), 6 hastada epidermal inkliizyon kisti (RESIM?2),
4 hastada tendon kilifi dev hiicreli timér (RESIM3),
2 hastada lipom (RESIM4), 1 hastada hemanjiom
(RESIM5) ve 1 hastada diisiik dereceli (low grade)
liposarkom (RESIM6) seklinde sonug alindi. Hastalarda
yineleme izlenmedi. Hastalarin tamami cerrahi
tedaviden memnun kaldiklarini belirttiler (p=0.2). One-
sample Kolmogorow-Simirnov testine gore timorin
cinsiyete gore dagihiminda, el ve el bilek yumusak doku
timorleri kadinlarda daha sik gérilmektedir (p=0.003).
Hastalarda ameliyat sonrasi ve takiplerde herhangi bir
komplikasyon gorilmedi.

ACAR ve ark.
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Resim1: Intraoperatif el bilek dorsal ganglion kisti eksizyon
cerrahisi ve patolojisi

Resim2: Ameliyat 6ncesi sol el 2.parmak volar distal pulpada
epidermal inklGzyon kisti ve patolojisi
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Resim3: Intraoperatif sag el 4.parmak tendon kilifi dev Resim5: Intraoperatif sol el volarde tenar bolgede heman-
hicreli timor eksizyon cerrahisi ve patolojisi jiom eksizyon cerrahisi ve patolojisi

Resim4: Ameliyat 6ncesi sol el hipotenar bolgede lipom,
intraoperatif lipom eksizyon cerrahisi ve patolojisi

Resim6: Intraoperatif sol el volarde tenar bolgede dislk
dereceli liposarkom eksizyon cerrahisi ve patolojisi
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TARTISMA

Elve el bilek yumusak doku tiimorleri genellikle iyi huylu
olup, oldugu bolgede lokalize kitle seklinde bulunurlar
(10). Hastalarin genel olarak sikayetleri, agr ve sislik
olarak karsimiza g¢ikmaktadir (4). Bu hastalarin tanisi,
yapilacak fizik muayene ve radyolojik gorintileme
tetkikleri ile konulmaktadir (5). Ayrica radyolojik
goriintiileme tetkikleri ile tedavi planlanmasi da
yapilmaktadir (11). Tedavileri genel olarak eksizyonel
cerrahidir (7,8,12).

El ve el bilek yumusak doku tlimorlerine baktigimizda,
literatlirde daha cok ilk Ug sirayi, sirasiyla ganglion
kisti, tendon kilifi dev hiicreli timor ve epidermal
inkliizyon kistleri olusturmaktadir (1,13). Bizim ¢alisma
grubundaki hastalarda ise ganglion kisti, epidermal
inkliizyon kisti ve tendon kilifi dev hicreli timorler
sirasi mevcuttu.

Literatlrde ve bizim galisma grubumuzda da goraldigu
gibi en sik gorilen yumusak doku timori ganglion
kistidir. Ganglion kistleri; genellikle el bilek yerlesimli
olup,dorsal ganglion kistleri (%60-70) volarden (%15-
10) daha siklikla gérilmekle birlikte, kadinlarda, Gglnci
ve dordiinci dekatlarda daha sik goraldtga bildirilmistir
(14,15). 402 olguluk bir seride, bu hastalarin 361
tanesininyumusak dokutlimoriolduguve 125tanesinin
ganglion kisti oldugu belirtilmistir. Ayni ¢alismada
hastalarin ortalama yasinin 41,9 oldugu belirtilmistir
(15). Calhismamizda ise ganglion kistlerinin %70 (14
hasta) kadarini dorsal kistler, %30 (6 hasta) kadarini
ise volar kistlerin olusturdugu, kadinlarda daha sik
goruldiigl ve ortalamayasin 42,6 oldugu gorilmektedir.
Calisma grubundaki hastalarin literatiirle uyumluluk
gosterdigi anlasilmaktadir. Ganglion kist tedavisinde
ultrasonografi (USG) esliginde aspirasyon, acik cerrahi
ve artroskopik cerrahi yontemleri uygulanmaktadir
(16,17). Uygulanan tedaviler sonucunda degisik
oranlarda niiksler goéruldtgu bildirilmistir. Yapilan bir
calismada, artroskopik cerrahi (%7,9) ile agik cerrahi
(%9,8) uygulanan iki grupta niiks oranlarinin birbirine
yakin oldugu bildirilmistir (18). Yapilan ¢alismalarda
niiks oranlar birbirine yakin olmasina karsin, maliyet
analizine bakildiginda agik cerrahinin GstlnlUgl goze
¢arpmaktadir (19). Calisma grubumuzdaki hastalarin
hepsine cerrahi teknige uygun olarak eksizyonel cerrahi
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uygulanmis olup, niiks gorilmemistir.

Dorsal ganglion kistleri, siklikla skafolunat bagdan koken
almaktadirlar ve bu kistler dizgiin bir sekilde eksize
edilip, dorsal kapsil onarimi yapildiginda tekrarlama
olasiliginin azaldigi gérilmustir (20). Literatlirde dorsal
ganglion kist eksizyonu sonrasinda skafolunat ligament
instabilitesi gorulen nadir olgu sunumlari mevcuttur
(21). Galismamizdaki dorsal ganglion kist eksizyon
vakalarinda, eksizyon sonrasi dorsal kapsul 3/0 vicyrl
ile anatomik bir sekilde onarilmistir ve hastalarda niiks
gorilmemistir.

Epidermal inklizyon kistleri, literatlirde siklikla
yumusak doku timaérlerinde Gglinci sirada yer alirken,
bazi serilerde ise ikinci sirada yer almaktadir (22).
Calisma grubumuzdaki hastalarda, genel literatiirden
farkh olarak epidermal inkllzyon kistleri ikinci sirada
yer almistir. Bu kistler erkeklerde daha sik olmak lzere,
daha c¢ok travma sebebi ile parmak distalinde kitle
seklinde karsimiza ¢ikmaktadirlar (23). Takip stresi
27 yil olan baska bir galismada, 101 epidermoid kist
olgusuna cerrahi uygulanmis olup, bu kistlerin daha
¢ok palmar bolgede olduklari ve erkeklerde sik olarak
gorildikleri belirtilmistir (24). Calisma grubumuzdaki
hastalarda, kistlerin palmar bolgede yer aldiklari ve
erkeklerde daha fazla gorilmesi ile literatiirle uyumlu
oldugu anlasiimaktadir.

Tendon kilifi dev hiicreli timorler, literatlirde sert,
agrih olabilen ve kadinlarda daha sik gorilen kitleler
olarak karsimiza c¢ikmaktadirlar (25,26,27). Calisma
grubumuzdaki hastalarda kadin sikligi literatlrle
benzerlik gostermektedir. 285 olguluk bir seride,
ortalama 2,4 yil sonra 28 hastada niks gelistigi
gorilmustar. Niks riskinin primer timordeki mitotik
sayl ile iliskili oldugu belirtiimektedir. Her ek mitoz
icin ndks riskinin %10 arttigl belirlenmistir (28).
Calismamizdaki tendon kilifi dev hcreli timor
hastalarinda nuks gorilmemistir.  Calismamizdaki
hastalarin ortalama takip siresi 13 ay oldugundan
dolayi, literatir bilgisi 1s1ginda ilerleyen takiplerde niiks
gelisme olasiligi dikkatli bir sekilde degerlendirilecektir.

El ve el bilek bolgesinde hemanjiom olgulari,
nadir olarak ve elin volar kisminda gorilmektedir.
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Embolizasyon  dijital iskemi riskine  neden
olabileceginden ve skleroterapi tekrarlanmaya vyol
acabileceginden dolayi tedavi segenekleri el bolgesinde
sinirhidir (29). Calismamizda tek hasta olarak karsimiza
¢ikan hemanjiom olgusu, tenar kas grubu ile iliskili olup
eksizyonel cerrahi uygulanmistir. Takiplerinde niiks
gorilmemistir.

Lipomlar, el ve el bilek bolgelerinde tenar ve hipotenar
kas gruplariyla iligkili olarak yer alirlar. Literatlirde siklik
olarak erkeklerde goriilmekle birlikte, el ve el bilek
bolgesinde kadinlarda daha sik rastlanmaktadir. Tani
koymada ve tedavi sekillenmesinde USG ve manyetik
rezonans gorintileme (MRG) yontemleri 6n planda
yer almistir (30). 25 olguluk bir seride, eksizyonel
cerrahi sonrasi patoloji sonucunda 23 hastada lipom,
1 hastada fibrolipomatéz hamartom ve 1 hastada
liposarkom seklinde karsimiza ¢cikmaktadir (30). Calisma
grubumuzdaki 2 bayan hastada eksizyonel cerrahi
sonucunda lipom ve bir erkek hastamizda liposarkom
patoloji sonucu ¢iktigi gérilmustir. Liposarkom olgusu,
ameliyat sonrasi ve patoloji sonucu sonrasi onkoloji
ekibi ile degerlendirildi. Ayni zamanda onkoloji ekibi
tarafindan takip edilen hastaya, kemoterapi veya
radyoterapi gibi ek bir tedavi onerisi bulunulmadi.
Hastalarin takiplerinde niiks gérilmemistir.

SONUC

El ve el bilek yumusak doku timori eksizyonel
cerrahi tedavisi, nilks ve komplikasyonlar agisindan
dikkat gerektiren bir cerrahi olarak karsimiza
cikmaktadir. Calisma grubumuzdaki hastalarda niiks
ve komplikasyonun gorilmemesi, ayrica memnuniyet
oranlarinin iyi olmasi galismamizin gigli olan tarafi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Olgu sayisinin  az
olmasi ve takip sliresinin kisa olmasi, ¢alismamizin
kisithhgr olarak ele alinmalidir. Clinkl timor cerrahisi
sonrasl; en az 5 yillik ve sonraki takiplerde hastalarin
degerlendiriimesi  6nemli bir parametre olarak
aklimizda bulundurulmalidir.
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GENEL PEDIATRI UNITESINDE AMPiRiIK MONO/KOMBINE
ANTIBIYOTIK UYGULAMALARI VE iLiSKiLi FAKTORLERIN
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OZET

Amag: Pediyatrik cagda uygunsuz antibiyotik kullanimi 70-80%’lere ulasabilmektedir. Bu durum ek mali yiik
ve antimikrobiyal direng gibi sorunlari da beraberinde getirmektedir. Bu ¢alismada genel pediyatri tinitesinde
ampirik mono/kombine antibiyotik kullanimi ve iliskili faktorler arastirilmistir.

Gereg ve Yontem; Calismanin kesim noktasindan geriye donik olarak son 8 aylik dénemde toplam yatan hasta
sayisina gére ampirik mono/kombine antibiyotik kullanim oranlari belirlendi. Yas, yas araliklari (0-<1, 2-<5
ve 6-<18 yas), 6n tanilar, kantitatif C-reaktif protein, beyaz kan hticresi sayisi, eritrosit sedimantasyon hizi ve
hastane yatig stiresinin mono/kombine antibiyotik tedavi ile iliskileri incelendi.

Bulgular; Antibiyotik kullanimi yatan hastalarda %57,1 (500/875) idi ve bunlarin %45’ine (394/875) mono,
%12,1’ine (106/875) ise kombine antibiyotik tedavi verilmisti. Antibiyotik uygulanan hastalarin yas ortancasi
4 yas (aralik 1-18) ve %21,8’i 0-<1 yas, %44l 2-<5 yas ve %34,2’si de 6<18 yas araligindaydi. Hastalarin biytk
¢ogunlugu solunum yolu (%62), genitolriner sistem (%17,4) ve gastrointestinal sistem (%8,6) enfeksiyonu
tanisi aldi. Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ortanca 28,5 mm/saat (aralik 2-129), hastane yatis stiresi ortanca
4 giin (aralk 1-40) idi. Ampirik mono antibiyotik tedavide en ¢ok penisilinler (%48,4) ve 3.kusak sefalosporinler
(%38,1) tercih edildi. Genis spektrum tedavi hedeflendiginde en ¢ok ikili kombinasyonlar (%77,4) kullanildi.
Penisilin+3.kusak sefalosporin (%28,3) kombinasyonu ise tiim kombinasyonlar iginde en gok tercih edilendi.
Regresyon analizinde hastanin kiiglik yasta (0-<1 yas) ve ESH’nin yilksek olmasinin kombine antibiyotik riskini
yaklasik 2-3 kat arttirdigi gorilda.

Sonug; Bu calismada hasta yasi (6zellikle 0-<1 yas araligi) ve ylksek ESH’nin kombine antibiyotik tedavi
uygulamasi igin etkili faktorler oldugu tespit edildi. Genel gocuk servislerinde akilci antibiyotik stratejileri
gelistirmek igin tiim silireci kapsayan mevsimsel dénem, hasta ve hastalikla ile ilgili faktorler gibi birgok
degiskeni hesaba katabilen daha gelismis yontemlere ihtiya¢ oldugu goziikmektedir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik; cocuk; ampirik kombinasyon

ABSTRACT

Aim; Inappropriate antibiotic use in the pediatric period reaches up to 70-80%. This situation brings problems
such as additional financial cost and antimicrobial resistance. In this study, the empirical mono/combined
antibiotic consumption and related factors were researched in a general pediatric ward.

Material and Methods; This study was carried out retrospectively on the inpatiens from the cut-off point
and was determined the rate of empirical mono/combined antibiotic use. The relation of age, age interval
(0-<1 year, 2-<5 years and 6-<18 years), preliminary diagnosis, quantitative C-reactive protein, white blood
cell count, erythrocyte sedimentation rate and hospitalization duration with mono/combined antibiotherapy
were investigated.

Results; Of inpatients, 57.1% used antibiotics (500/875) and of these 45% (394/875) used mono and 12.1%
(106/875) used combined antibiotherapy. The median age of patients administered antibiotherapy was 4 years
(range 1-18) and according to age interval 21.8% were 0-<1 year, 44% were 2-<5 years and 34.2% were 6-<18
years. The majority of patients had respiratory tract (62%), genitourinary system (17.4%) and gastrointestinal
system (8.6%) infection diagnosis. Erythrocyte sedimentation rate (ESR) was median 28.5 mm/h (range 2-129)
and hospital stay was median 4 days (range 1-40). For empirical mono antibiotherapy mainly penicillin (48.4%)
and 3rd generation cephalosporins (38.1%) were chosen. Dual combinations (77.4%) were used at most when
broad-spectrum therapy was targeted. Penicillin + 3rd generation cephalosporin (28.3%) combination was
the most preferred among all combinations. Regression analysis showed that the risk of combined antibiotic
therapy increased by 2-3 times in the younger age (0-<1 year) and high ESR

Conclusion; In this study, patient age (especially 0-<1 year range) and high ESR were found to be effective
factors for combined antibiotic treatment. It is considered there is a need for more developed methods
accounting for many variables like seasonal periods and factors relating to the patient and disease during the
whole process to develop rationale antibiotherapy strategies for general pediatric wards.

Keywords: Antibiotic; pediatric; empirical combination
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GIRiS
Sulfonamid ve penisilinlerin 1940 yillarda kesiflerinden
sonra antibiyotikler modern tibbin vazgecilmez

tedavi araglari olmuslardir. Diinyada su anda regete
siralamasinda gelismis Ulkelerde Ust siradadirlar [1,2].
Gunumuze degin 14 farkh grup antibiyotik gelistirilmis
olsadabudurum beraberinde ek maliyiik ve antibiyotik
direng gelisim sorunlarini beraberinde getirmistir.
Bircok gelismis ulkede akilcr antibiyotik kullanim
politika ve klavuzlari gelistiriimekte ve glincellenmeye
de devam edilmektedir [3-6]. Antibiyotikler cocukluk
caginda Ulkemizde en sik recete edilen ilag grubudur
ve T.C. Saglhk Bakanhg binyesinde en son 2014-
2017 yillarini kapsayan doénemde akilci ila¢ kullanim
yonergesi yayinlanarak ek mali yik ve direng gelisim
sorunlarinin énlenmesi hedeflenmistir [7]

Yenidogan/pediyatrik yogun bakim niteleri (YYBU/
PYBU) ve cocuk hematoloji/onkoloji gibi bazi &zel
servislerde genel pediyatri kiyasla
antibiyotik kullanim oranlari daha yuksektir [8,9]. Bu
servislerde antibiyotik kullanim klavuzlarina genel
olarak uyulsa da genel pediyatri servislerindeki hasta
heterojenligi antibiyotik kullanim standardizasyonunu
zorlastirmaktadir [10,11]. Bu calismada hastaneye
yatirilan ¢ocuk hastalarda antibiyotik kullanim orani ile
mono/kombine antibiyotik kullanimini etkileyen klinik
ve laboratuar faktorlerin arastirilmasi amaglanmistir.

servislerine

GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma 01.07.2017-01.08.2018 tarihleri arasinda
kesitsel ve geriye donlik olarak yapildi. Veriler
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakdiltesi
Hastanesi genel pediyatri servisine yatirilan 1 ay-<18
yas arasindaki hastalarin dijital medikal dosyalarindan
elde edildi. Calisma icin yerel Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan 27/02/2019 tarih ve 2019-05 karar
numarasi ile etik izin alindi. Belirlenen tarih araliginda
genel pediyatri servisine yatirilan ve antibiyotik tedavisi
uygulanan hastalar belirlendi. Hastalarin yas, 0n
tani, kantitatif C-reaktif protein dlzeyi (q-CRP), beyaz
kan hiicresi sayisi (BKS), eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH) ve hastane yatis siresi (giin) verileri kaydedildi.
g-CRP (mg/dL), BKS (x10%pL) ve ESH (mm/saat) sayisal
degerler olarak kaydedildi. Akciger grafisi ve idrar
analizlerinin ise tetkik edilip edilmekleri belirlendi.
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Genel pediatri servisine yatista tanilar Uluslararasi
Hastalik Siniflandirmasi 10’uncu revizyonuna (ICD-10)
gore kodlandi. Daha sonra bu tanilar st solunum yolu
enfeksiyonlari (USYE), alt solunum yolu enfeksiyonlar
(ASYE), genitoiriner sistem enfeksiyonlari (GUSE),
gastrointestinal sistem enfeksiyonlari (GISE), deri ve
yumusak doku enfeksiyonlari (DYDE), gizli bakteriyemi
ve merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari (GB ve MSSE) ve
diger enfeksiyonlar seklinde siniflandirildi.

Kullanilan antibiyotikler, Diinya Saghk Orgiti (WHO)
tarafindan uluslararasi standardizasyonu yapilmis
anatomik terapotik kimyasal (ATC) sistemine gore
siniflandirildi.  Antibiyotikler,  sistemik  kullanilan
antimikrobiyaller (ATC J01) iginde gruplandirildi ve
kullanim oranlari belirlendi. Calisma tasarimi mono ve
kombine antibiyoterapi gruplari Gzerine kuruldu.

istatistik

istatiksel analizler icin SPSS for Windows versiyon 22
kullanildi. Mono ve kombine antibiyoterapi gruplarinda
yas, g-CRP, BKS, ESH ve hastane yatis siresi gibi
sayisal veriler dagilm durumlarina gore parametrik
veya nonparametrik testler (Independent-Samples
t test veya Mann Whitney U test) ile karsilastirildi.
Yas araliklari ve siniflandiriimis tanilar gibi kategorize
edilen veriler Pearson Chi-square testi veya capraz
tablo hesaplamalari ile karsilagtirildi. Hesaplamalarda
p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Yas (1 yas alti ve Usti), ASYE (ASYE ve diger tanilar),
kalitatif-CRP (1 mg/dL alti ve Uzeri), BKS (12,000 x10%
uL alti ve (zeri) ve ESH (21 mm/saat alti ve Gzeri) gibi
dikotom veriye donusturilen faktorlerin kombine
antibiyotik tercihine etkisi ikili logistik regresyon analizi
ile degerlendirildi. Resgresyon model uygunlugu icin
Hosmer-Lemeshow testi p>0.05 sarti arandi ve analizler
sonucu p<0.05 anlamlilik sartini saglayan faktorlerin
olasilik oranlari (odss ratio:OR) ve %95 giiven araliklari
(CI) belirlendi.

USYE'de kombine antibiyotik tedavisinin yerinin
olmamasi dolaysiyla mono ve kombine antibiyotik
gruplarinin karsilastirilmasinda ve regresyon
analizlerinde USYE tanil 113 hasta yanliliktan kurtulmak
icin hesaplamalara dahil edilmedi.
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BULGULAR

1- Antibiyotik uygulanan hastalarin genel bulgulari
01/07/2017-01/08/2018 tarihleri arasinda genel
pediatri servisine toplam 875 hasta yatirildi. Herhangi
bir antibiyotik tedavisi uygulanmayan 346 hasta ve
cesitli nedenlerle tek doz antibiyotik verilmis 29 hasta
calisma disinda birakildi. Geriye kalan 500/875 (%57,1)
hastanin 394’ine (%45) monoterapi, 106’sina (%12,1)
kombine antibiyotik tedavisi verildi. Antibiyotik tedavisi
verilen hastalarin yas ortancasi 4 yil (arahk 1-18)
bulundu. Yas gruplarina gore %21,8’si 0-<1 yas arasl,
%44’0 2-<5 yas ve %34,2'si de 6-<18 yas araligindaydi.
Hastalarin blyiik cogunlugu solunum yolu enfeksiyonu
(USYE+ASYE =%62), GUSE (%17,4) ve GISE (%8,6) tanisi
aldi. g-CRP ortanca 1,6 mg/dL (aralik 0,03-46,9) idi.
BKS ortanca 11,3x103/uL (aralik 0,1-44,3) bulundu.
ESH hastalarin %79,6’sinda calisildi ve ortanca 28,5
mm/saat (aralik 2-129) bulundu. Hastane yatis siresi
ortanca 4 gin (aralik 1-40 giin) bulundu (Tablo 1).

Tablo 1: Antibiyotik uygulanan hastalarin genel bulgulari.

Toplam antibiyotik kullanimi n (%) 500/875 (%57,1)

Mono antibiyotik kullanimi n (%) 394/875 (%45,0)

Kombine antibiyotik kullanimi n (%) 106/875 (%12,1)

Yas, ortanca (min-maks), yil 4 (1-18)
0- <1 yas arasi 109 (%21,8)
2- <5 yas arasi 220 (%44)

6- <18 yas arasi 171 (%34,2)

Ontanilar

USYE, n (%) 113 (%22,6)

ASYE, n (%) 197 (%39,4)

GUSE, n (%) 87 (%17,4)
GISE, n (%) 43 (%8,6)
GB+MSSE, n (%) 17 (%3,4)
DYDE, n (%) 14 (%2,8)
Diger, n (%) 29 (%5,8)
g-CRP, ortanca (min-maks) mg/dL 1,6 (0,03-46,9)
BKS, ortanca (min-maks), x103/uL 11,3 (0,1-44,3)
ESH, ortanca (min-maks), mm/saat 28,5 (2-129)
Hastane yatis siiresi, ortanca 4 (1-40)

(min-maks), giin

n; drneklem sayisi, USYE; Gst solunum yolu enfeksiyonu, ASYE; alt solunum
yolu enfeksiyonu, GUSE; genito-iiriner sistem enfeksiyonu, GISE; gastro-intes-
tinal sistem enfeksiyonu, GB ve MSSE; gizli bakteriyemi ve merkezi sinir sistemi
enfeksiyonu, DYDE; deri ve yumusak doku enfeksiyonu, g-CRP; kantitatif C-
reaktif protein, BKS; beyaz kan hiicresi sayisi, ESH; eritrosit sedimantasyon hizi.
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2- Mono ve kombine antibiyotik uygulanan hastalarin
karsilagtirilmasi

Literatiire uygun olarak USYE’de kombine antibiyotik
tedavi segeneginin olmamasi dolaysiyla bu taniya
sahip 113 hasta biastan kurtulmak icin mono ve
kombine antibiyotik gruplarinin  karsilastiriimasi
hesaplamalarina dahil edilmedi. Geriye 281 (394-
113) mono antibiyotik kullanilan hasta kaldi, kombine
antibiyoik kullanilan hasta sayisi (106) degismedi. Yas,
siniflandirilmig tanilar, g-CRP, BKS ve ESH’nin mono ve
kombine antibiyotik uygulanan hasta gruplarindaki
oranlari ve karsilastirmalari Tablo 2’de sunuldu.
Kombine antibiyotik verilen hastalarda ESH anlamli
diizeyde yiiksek (p,001) ve hastane yatis siiresi de daha
uzundu (p<,001).

3- Mono ve kombine tedavide kullanilan antibiyotikler
ve oranlari

Ampirik mono antibiyotik uygulamasinda en c¢ok
penisilinler (%48,4), ikincisirada 3. kusak sefalosporinler
(%38,1) ve glncli olarak aminoglikozitler (%5)
tercih edilmisti. Mono tedavide karbapenem (%1,4),
glikopeptit (%0,4) ve kinolon grubu (%0,4) ise ¢ok
dusik duzeylerde kullanilmisti (Tablo 3).

Kombinasyonda en ¢ok ikili (%77,4) ve Ugli (%17)
tedaviler kullanilmisti. Bliylk ¢ogunlugu olusturan
ikili kombinasyonlar da ise en ¢ok penisilin + 3.kusak
sefalosporin (%28,3), penisilin + aminoglikozit (%10,3)
ve 3.kusak sefalosporin + aminoglikozit (%9,4) tercih
edilmisti (Tablo 3).

Antibiyotiklerin herhangi bir kombinasyon iginde
bulunma oranlarina baktigimizda penisilin 62/106,
3.kusak sefalosporin 63/106, aminoglikozit 37/106,
glikoprotein 29/106 ve karbapenem ise 20/106
kombinasyon icine dahil edilmisti. Burada dikkati ceken
mono tedaviye kiyasla genis spektrum hedeflendiginde
aminoglikozit  (%34,9), glikopeptit (%27,3) ve
karbapenem (%18,8) kullaniminin daha yiksek
oranlara ¢ikmis olmasi idi (Tablo 3).

4-Kombine antibiyotik  kullanimini  etkileyen
faktorlerin ikili regresyon analizi ile degerlendirilmesi
Kombine antibiyotik tedavide ASYE, l6kositoz (BKS
>12,0x103/pL), kiglik yas (0-<1yas), pozitif CRP (>1mg/
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dL) ve yuksek ESH (221 mm/saat)’in etkileri ikili lojistik
regresyon analizi ile degerlendirildi. Bu analizde yliksek
ESH'In modele katkisi anlamliydi ve kombine tedavi
kullanimini 2,9 kat arttirmaktaydi (p,001 ve OR 2,935).
Benzer sekilde hasta yasida (0-<1 yas olmak) kombine
tedaviyi anlamli olarak etkilemekteydi (p,020 ve OR

COKYAMAN ve ark.
Cocuk Servisinde Antibiyotik Kullanimi

2,263). Pozitif CRP modele anlamli katki saglamasina
ragmen ilging olarak kombine tedavi kullanimini
azalthg goriildi (OR 0,486). USYE harig tutularak diger
tanilara kiyasla ASYE'nun ve l6kositozun kombine
tedavi kullanimini etkilemedikleri gortldu (Tablo 4).

Tablo 2: Mono ve kombine antibiyotik uygulanan hastalarin karsilastiriimasi {USYE tanil hastalar

(n=113) harig tutuldu}.

Toplam hasta sayisi n=387 Mono, Kombine, p
n=281 (%72,6) n=106 (%27,4)

Yas, ortanca (min-maks),yil 4 (1-18) 4(1-17) 0,335M

Kiiglik yas (0-<1), n (%) 59 (%21) 37 (%34,9) 0,005 X

Ontanilar

ASYE, n(%) 146 (%74,1) 51 (%25,9) 0,500X

ASYE disi, n(%) 135 (%71,1) 55 (%28,9)

g-CRP, ortanca (min-maks) mg/dL 1,8 (0,1-46) 1,2 (0,1-45,1) 0399 M

Pozitif CRP ((21 mg/dL), n (%) 162 (%65,1) 54 (%54,0) 0,054 X

BKS, ortanca (min-maks) x103/uL 11,4 (2,6-44,3) 10,8 (0,1-36,2) 0,174 M

ESH, ortanca (min-maks) mm/saat 28 (2-107) 41 (4-129) 0,001 M

Hastane yatis siiresi, ortanca 3(1-34) 6,5 (1-40) <0,001 M

(min-maks) giin

Akciger grafisi ¢ekilen hasta sayisi, n(%) | 177/281 (63,0) 77/106 (72,6)

idrar analizi yapilan hasta sayisi, n(%) 203/281 (72,2) 88/106 (83,0)

n; érneklem sayisi, USYE; Gst solunum yolu enfeksiyonu, ASYE; alt solunum yolu enfeksiyonu, g-CRP; kantitatif C-reaktif pro-
tein, BKS; beyaz kan hiicresi sayisi, ESH; eritrosit sedimantasyon hizi, M;Mann Whitney U testi, X; Pearson chi-square testi,

TARTISMA

Uygunsuz antibiyotik kullanimi buyik bir toplumsal
sorun olarak antimikrobiyal direng gelisimine
neden olmaktadir. Son 20-30 yilda yeni antibiyotik
Uretimindeki azalmaya paralel olarak mevcut
antibiyotiklerin uygunsuz ve gereksiz kullaniminin
onlenmesi bircok raporda vurgulanmaktadir [13-
15]. Uygulanmaya calisilan antimikrobiyal yonetim
programlari (AYP)’'nin amaci antibiyotik kullanimini
optimize etmek ve direng gelisimini minimalize
etmektir [16-18]. AYP’nin eriskinlere kiyasla ¢ocukluk
yas grubunda yas ve kilo gibi heterojenlige neden olan
faktorler dolaysiyla uygulanmasinda bir takim zorluklar
yasanmaktadir [19]. Ayaktan takip edilen hastalardan
farkli olarak vyatirilarak antibiyotik tedavisi verilen
cocuklarda dogustan kalp hastaliklari, kistik fibrozis
veya immun yetmezlik gibi hastaliklar antibiyotik

se¢imini daha da komplike hale getirmektedir [20-22].
Ayrica ¢ocukluk ¢aginda ayaktan antibiyotik kullanim
ilkeleri iyi bilinmesine ragmen yatan hastalar igin kisith
sayida veri mevcuttur [23-25].

Bu calismanin tasarimi yatan hastalardaki mono ve
kombine antibiyotik kullanimini etkileyen degiskenleri
kesitsel ve kUmdlatif olarak degerlendirmesi
bakimindan nokta prevelans galismalarindan farkhdir
[26,27]. Antibiyotikler YYBU/PYBU’leri ve hematoloji/
onkoloji gibi servislerde daha c¢ok profilaksi amach
kullanilirken genel pediatri (nitelerinde ampirik
olarak kullanilmaktadir. Dolayisiyla ampirik antibiyotik
tedavisinde tercihler, strece sonradan dahil olan
klinik ve laboratuar degiskenlerine bagh olarak da
degismektedir.
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Bu kesitsel retrospektif calismada yatan hastalarin
%57,1'ine  (500/875) ampirik antibiyotik tedavi
uygulanmistir (Tablo 1). Bu oran gocuklarda ampirik
antibiyotik  kullanimiile ilgili nokta prevelans
calismalarinda bildirilen sonuglara yakindir [28,29].
Burada su durum dikkatten kagmamalidir; nokta
prevelans calismalarinin sonuglari calismanin yapildigi
sezona gore degiskenlik gosterebilir. Ayrica nokta
prevelans galismalari hastaligin klinik seyri ve hastaya
ait takipte ortaya ¢ikan faktorlerin etkisini hesaba
katmamasi bakimindan da zayifliklar barindirmaktadir.
Ancak gerek nokta prevelans, gerekse goézlemsel-
kesitsel calismalarda antibiyotik kullanim oranlarinin
birbirine yaklasacagi da asikardir. Calismamiza benzer
sekilde Gerber ve ark (2010) galismalarinda, yatan
pediyatrik hastalarda antibiyotik kullanim oranini %60
bulmuslardir. Ayni gcalismada bizim ¢alismamizdan farkh
olarak genis spektrumlu antibiyotik kullanim orani %20
bulunmus ancak klinik ve laboratuar degiskenlerin
etkilerine ait herhangi bir analiz rapor edilmemistir
[30].

Genel pediatri servisimiz Gglncl basamak Universite
hastanesinde hizmet vermektedir ve riskli hastalarin
yogun olarak yonlendirildigi bir merkezdir. Dolayisiyla
onlenemeyen dis faktorlerin baskisi ile antibiyotik
kullanim oranlari artma yoniinde etkilenmektedir.
Calismamizda ampirik antibiyotik uygulanan hastalarin
blyuk ¢ogunlugunun (%66) 1-5 yas araliginda oldugu
tespit edildi (Tablo 1). Bu yas kategorisinde ampirik
antibiyotik kullanim orani gelismis tlkelerde de yiiksek
diizeylerdedir [31-33]. Kombine antibiyotik kullanim
oranimizyatan butiin hastalar dikkate alindiginda %12,1
bulundu (Tablo 1) ve literatlirde bildirilen oranlardan
daha dusiiktii [34,35]. YYBU/PYBU, hematoloji/onkoloji
ve cerrahi servisleri hari¢ tutuldugunda Gglnci
basamak genel pediatri initesinde bu dizeyde disuk
kombine antibiyotik kullanimi dikkate degerdir.

Solunum yolu enfeksiyonlari ampirik mono antibiyotik
tedavinin en ¢ok uygulandigi enfeksiyonlardir [36].
Kas, yumusak doku ve eklem enfeksiyonlari, GB ve
MSSE’larinda ise daha ¢ok genis spektrumlu antibiyotik
tedavi tercih edilmektedir [37]. Bizim calismamizda
USYE hari¢ tutuldugunda (kombine tedavinin
yerinin olmamasi dolaysiyla) ASYE ve diger sistem
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enfeksiyonlarinda mono ve kombine tedavi oranlari
benzer bulunmustur (Tablo 2). Cocukluk ¢aginda klinik
bulgular ile birlikte hasta yasinin kiiglik olmasi (6zellikle
1 yas alti), I6kositoz, pozitif CRP ve yiiksek ESH gibi
parametrelerin varliginda genis spektrum antibiyotik
kullanimini arttirmaktadir [38]. Bu ¢alismada da kiguk
hasta yasi (1 yas ve alti)) ve yiiksek ESH’'nin kombine
tedavi ile iliskisi anlamli, pozitif CRP ile iliski ise sinirda
anlamli bulunmustur (Tablo 2). Galismamizda mono
antibiyotik tedavi uygulanan hastalarin daha kisa
hastane yatis sliresine sahip olmalaridir (p<,001 Tablo
2). Bu durumun mali agidan saglk giderlerini azaltici
etki yapacagi aciktir.

Pediyatri servisimizde ampirik mono antibiyoterapide
en cok penisilinler (%48,4) kullaniimistir. ikinci sirada
sefalosporinler (1.-2. ve 3.kusak sefalosporinlerin
toplami %44,2) ve Uglncl sirada ise %5 diizeyinde
aminoglikozitler mono tedavide tercih edilmislerdir.
Karbapenem (%1,4) ve glikopeptitler (%0,4) ise
mono tedavide ¢ok az kullanilmistir (Tablo 3).
Kombinasyonda en ¢ok ikili (%77,4) ve Ugli (%17)
tedaviler  kullamlmistir.  ikili  kombinasyonlarda
penisilin+3.kusak sefalosporinlerin (%28,3) baskinhgi
dikkat cekiciydi. Genis spektrum hedeflendiginde
aminoglikozit, glikopeptit ve karbapenemlerin
kombinasyon tedavisinde kullanim oranlari ciddi
olarak artmaktaydi (Tablo 3). Ancak toplam antibiyotik
kullanimi (500) dikkate alindiginda gerek mono gerekse
kombine tedaviler icinde karbapenem 24 (%4,8),
glikopeptitler ise 30 (%6) hastaya uygulanmistir. Bu
oranlar literattre kiyasla dusik diizeydedir [39, 40]. Bu
bulgu servisimizde akilci antibiyotik kullanim ilkelerinin
hesaba katildigini ve gereksiz ve uygunsuz antibiyotik
kullanimdan kaginildigini desteklemektedir.

Cocuklarda solunum yolu disi (GUSE, GiSE, DYDE, GB-
MSSE ve kas-eklem enfeksiyonlari gibi) enfeksiyonlarda
ylksek olasilikla kombine tedaviler tercih edilmektedir.
Ancak ¢alismamizda ASYE’nin kombine tedavi segimini
etkilemedigi ortaya konuldu. Kiguk yas (<1 yas) ve
yiuksek ESH varliginda kombine tedavi tercihi 2-3
kat artmaktaydi (sirasiyla OR 2,2 ve 2,9). Yiksek ESH
dizeyleriile enfeksiyonunklinik agirligiarasindakidogru
oranti eskiden beri bilinmektedir dolayisiyla agir seyirli
bir enfeksiyonda kombine antibiyotik tedavi verilmesi
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aslinda dogal bir sonugtur. Bu calismanin kisitlayici yoni
kiiltir sonuclarinin verilememis olmasidir. Ozellikle
ampirik antibiyoterapinin uygunlugu konusunda daha
dogru kestirimler vyapilabilmesi ve antimikrobiyal
direng gelisimi hakkinda daha dogru bilgiler elde
edinilmesi agisindan 6nemli ve yol gosterici olabilirdi.
ClinkG kdltir sonuglarini hesaba katarak gelecek icin
daha dogru genis spektrumlu antibiyoterapi stratejileri
gelistirilebilir.

COKYAMAN ve ark.
Cocuk Servisinde Antibiyotik Kullanimi

Bu calisma sonucunda Ozetle genel pediatri servisinde
kombine antibiyotik tedavi tercihinin hasta yasinin
(<1 vyas) kiglk olmasi ve yiksek ESH dizeyleri ile
arthg gosterilmistir. Genel pediatri servisleri igin akilci
antibiyoterapi stratejileri gelistirmek amaciyla tim
slreciicine alan mevsimsel faktoérleri, hasta ve hastalikla
ile ilgili degisimleri hesaba katan daha gelismis yontem
ve calismalara ihtiyag oldugunu disiinmekteyiz.

Tablo 3: Mono ve kombine tedavide kullanilan antibiyotikler ve oranlari {USYE tanili hastalar (n=113) harig tutuldu}.

Mono antibiyotik kullanimi n=281/387 (%72,6) | Kombine antibiyotik kullanimi, n=106/387 (%27,4)

Mono tedavide kullanilan antibiyotikler, n (%) | ikili kombinasyon, n (%) 82 (77,4)
Penisilinler, 136 (48,4) Uglii kombinasyon, n (%) 18 (17,0)
3.Kusak SS 107 (38,1) Dortli kombinasyon, n (%) 5(4,7)
Aminoglikozit 14 (5) Besli kombinasyon, n (%) 1(0,9)
2.Kusak SS 10 (3,6)

1.Kusak SS 7(2,5) En ¢ok kullanilan ikili kombinasyonlar, n (%)

Karbapenem 4(1,4)

Penisilin + 3.Kusak SS

30/106 (28,3)

Glikopeptit 1(0,4) Penisilin + aminoglikozit 11/106 (10,3)
Kinolon 1(0,4) 3.Kusak SS + aminoglikozit 10/106 (9,4)
Rifampisin 1(0,4)

Antibiyotiklerin herhangi bir kombinasyon i¢inde yer alma oranlari, n (%)

Penisilin

62/106 (58,4)

3.Kugak SS

63/106 (59,4

Aminoglikozit

37/106 (34,9

)
)
)
)

Glikopeptit 29/106 (27,3
Karbapenem 20/106 (18,8
Linkozamid 10/106 (9,4)
Antiviral 6/106 (5,6)
Antimantar 6/106 (5,6)
2.Kusak SS 3/106 (2,8)
Asiltreidopenisilin 3/106 (2,8)
Kinolon 2/106 (1,8)
Makrolit 2/106 (1,8)

n; orneklem sayisi, SS;sefalosporinler.
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Tablo 4: Kombine antibiyotik kullanimini etkileyen faktorlerin ikili logistic regression analizi ile
degerlendirilmesi (Hosmer and Lemeshow testi p,469 ve enter modeli tahmin glicli %73,2).

p OR %95 Cl
(alt ve st sinirlar)
ASYE 0,267 0,731 0,420 1,271
L6kosiztoz (BKS 2 12,0x103/uL) 0,444 0,805 0,462 1,403
Kiigiik yas (<1 yas) 0,020 2,263 1,140 4,492
Pozitif CRP (21 mg/dL) 0,014 0,475 0,262 0,862
Yiiksek ESH (221 mm/saat) 0,001 2,935 1,522 5,661

ASYE; alt solunum yolu enfeksiyonu, pozitif CRP;C-reaktif protein >1mg/dL, BKS; beyaz kan hiicresi sayisi, ESH; eritrosit sediman-

tasyon hizi, OR;olasilik orani.
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COCUKLUK CAGI AKUT SKROTUM OLGULARINDA TANI VE
TEDAVININ DEGERLENDIRILMESI: 5 YILLIK DENEYiMiMiz

Evaluation of Diagnosis and Treatment in Childhood Acute
Scrotum: Our 5-Year Experience

Hulya iPEK" (0000-0002-3496-8939), Glil DOGAN? (0000-0002-3281-9323)

OZET

Amag: Akut skrotum 6nemli bir klinik durum olup, nedenleri arasinda epididimit, epididimo-orsit, spermatik
kordonun torsiyonu ve testikiler uzantilarin torsiyonu sayilabilir. Gériintileme yontemleri ile akut skrotumun
erken, dogru tani ve tedavisi gok 6nemlidir. Biz bu ¢alismada; intraskrotal patolojilerin nedenlerinden olan
testis torsiyonu ve epididimo-orsit tanisi almis hastalari geriye doniik olarak degerlendirmeyi ve renkli doppler
ultrasonografi etkinligini degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismaya, akut skrotum tanisi almis, yaslari 10 ay-17 yas arasi olan ve izole skrotal agri ile
basvuran 94 hasta dahil edildi. Hastalarin tim tibbi detaylari, yasi, agri baslangici, anemnezi ve renkli doppler
Ultrasonografi sonucu hastaya yapilan midahaleler kayit altina alinmis olup, bu kayitlar galisma amaciyla
kullanildi

Bulgular: Hastalarin yas araligi 10 ay-17 yas arasinda olup ortalama yas 11.9 + 4,4 yil idi. Tum hastalara
renkli doppler USG goriintiileme yontemi uygulandi ve en 6nemli parametre olarak testis ve epiditimin
kanlanmasinda azalma kabul edildi. Hastalarin 48’inde (%51,1) sag tarafta, 46’sinda ise sol tarafta (%48,9) agri
mevcuttu. Olgularin 40’1 (%42,6) testis torsiyonu, 54’0 (%57,4) ise orsit tanisi aldi. Renkli doppler ultrasonografi
ile torsiyon vakalarinda, anlamli bir sekilde kanlanmada azalma ve ekojenite artisi oldugu belirlendi.

Sonug: Akut skrotum gocuklarda acil miidahale gerektiren bir klinik durumdur. Bununla birlikte, akut skrotuma
neden olan birgok patoloji mevcuttur. Akut skrotum vakalarinda, ayirici taninin zamaninda ve dogru olarak
yapilabilmesi, olasi testis kaybini 6nleyebilir ve gereksiz cerrahi miidahaleyi engelleyebilir. Bunun igin
glunimuzde kullanim kolayligi olan ve non-invaziv bir metot olan renkli doppler USG tercih edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Cocuk; testis; akut skrotum

ABSTRACT

Objective; Acute scrotum is an important clinical condition. Various clinical condition such as epididymitis,
epididymo-orchitis, torsion of the spermatic cord and torsion of testicular extensions causes acute scrotum.
Early, accurate diagnosis and treatment of acute scrotum with imaging methods is very important. In this
study; we aimed to retrospectively evaluate the patients diagnosed with testicular torsion and epididymo-
orchitis and determine the effectiveness of doppler ultrasonography.

Material-Method: The study included 94 patients with acute scrotum who were aged between 10-17 years
and presented with isolated scrotal pain. All medical details, age, onset of pain, anemia and the results of color
doppler ultrasonography were recorded.

Results: The age range of the patients ranged from 10 months to 17 years with a mean age of 11.9 + 4.4
years. Color doppler US imaging was applied to all patients and the decrease in the blood supply of testis and
epididymis was accepted as the most important parameter. 48 patients (51.1%) had pain on the right side and
46 (48.9%) patients on the left side. 40 (42.6%) of the cases were diagnosed with testicular torsion and 54
(57.4%) were diagnosed with orchitis. Doppler ultrasonography showed a significant decrease in blood supply
+ echogenicity in torsion cases.

Conclusion: The acute scrotum is a clinical condition requiring urgent intervention in children. However, there
are many pathologies causing acute scrotum. In acute scrotum cases, early and accurate differential diagnosis
can prevent possible testicular loss and prevent unnecessary surgical intervention. For this purpose, color
Doppler ultrasonography, which is an easy-to-use and non-invasive method, should be preferred.

Keywords: Child; testis;acute scrotum
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GIRiS

Akut skrotum, akut agriile testikiler sisligin gozlenmesi
olarak tarif edilmis olup,cerrahi ve tibbi olarak birgok
nedene bagl olabilir (1). Akut skrotum nedenleri
arasinda; epididimit, epididimo-orsit, spermatik
kordonun torsiyonu ve testikiler uzantilarin torsiyonu
sayllabilir (4). Gorintileme yontemleri ile akut
skrotumun erken dogru tani ve tedavisi 6nemlidir.
Clinkl torsiyonun 6 saat gibi kisa bir siirede teshis
edilememesi sonradan telafi edilemeyen testikller
hasara yol acabilir (1). Cocuk ve vyetiskinlerde ani
baslangich skrotal agrida ilk gorlintileme yontemi
olarak renkli doppler ultrasonografi kullanilir (5-11).

En sik akut skrotum nedeni epididimittir (12,13).
Prepubertal ¢ocuklarda testikiiler uzantilarin torsiyonu
siktir, bu klinik durum testikiiler torsiyon ve epididimo-
orsit ile karistinlabilir (2,13). Perinatal torsiyon sik
gozlenmez ve c¢ocuk vakalarin %10’unu olusturur
(14,15). Skrotal yag nekrozu sik olmamakla beraber
benign bir skrotal agri sebebidir. Akut idiopatik skrotal
o6dem ise nadir olup, kendini sinirlar ve siklikla agrisizdir
(16,17).

Testis torsiyonunda, agri ani baslangiclidir, ama
epididimitteagrisiddetizamanlaartar(18). Akutskrotum
ile basvuran ¢ocuklarin %23’lGinde testikiiler torsiyon
saptanmistir (19). iskemi ve siipheli torsiyon igin 3 ay-
18 yas arasi bireylerde Testicular Workup for Ischemia
and Suspected Torsion (TWIST) degerlendirilmesi
kullanilir ve klinik olarak gecerli olan yiiksek pozitif
prediktif degerleri mevcuttur (20).Bazi c¢alismalar,
eger hasta ilk olarak acilde degerlendirilmisse, ylksek
TWIST degerlendirme sahip hastalarin direkt olarak
trolojik degerlendirmeye gonderilmesini, dislik veya
orta TWIST degerine sahip olanlarin ise renkli doppler
ultrasonografi ile degerlendirilmelerini 6nerilmektedir
(21). Testis torsiyonunda dogru zamanlama ve teshisle
cerrahi olarak testisin kurtarilma orani %100'dur (7).
GUnimuizde taninin dogrulanmasi amaci ile akut
skrotum olgulari agirlikh olarak renkli doppler USG ile
degerlendirilir.

Gri skalali USG torsiyon icin daha az sensitif olmasina
ragmen, epididimit, solid/kistik kitleler gibi diger
patolojilerin taniminda kullanilabilir () (22). Bununla
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birlikte, testikiler perfiizyon en iyi renkli doppler USG
ile degerlendirilir (23,24). Renkli doppler USG’nin
torsiyon teshisi koymasindaki sensitivitesinin %96-
100, spesifitesinin %84-100 dizeylerinde oldugu
bildirilmistir (24,25). Renkli doppler USG’nin cerrahi
aciller ve diger etiyolojilerin tanisinin konulmasinda
faydali oldugu bildirilmistir (26).

Bu c¢alismada akut skrotum nedenlerinden olan testis
torsiyonu ve epididimo-orsit tanisi almis hastalari
ve renkli doppler USG etkinligini retrospektif olarak
degerlendirmeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma retrospektif bu calisma olup, Haziran
2013- Ocak 2018 tarihleri arasinda cocuk cerrahisi
kliniginde akut skrotum tanisi ile tedavi edilen 94
hasta c¢alismaya dahil edildi. Etik kurul 2019-175 tarih
ve sayili onayi ile alindi. Her hasta ve/veya ebeveynleri
yapilan mudahaleler ve incelemeler konusunda
onceden bilgilendirildi. 10-17 yaslari ve izole skrotal
agrisi olan cocuklar calismaya dahil edildi. Olgularin
40'1nda (%42,6) testis torsiyonu, 54’lUnde (%57,4) ise
orsit tanisi vardi. Daha onceden bilinen bir skrotal
kitlesi olan veya travma hikayesi olan ¢ocuklar ¢alisma
disi birakildi. Hastalarin yasi, agri baslangici, anemnezi
ve renkli doppler USG sonucu hastaya vyapilan
mudahaleler kayit altina alinmis olup, bu kayitlar
¢alisma amaciyla kullanilmistir. Bu ¢alismada, hastaya
yapilan laboratuvar, USG ve konsiiltasyon, cerrahi veya
tibbi miidahale maliyetleri degerlendirilmedi.

Akut skrotum tanisi ile basvuran tim hastalara
konsiiltasyon istenilerek cocuk cerrahisi kliniginde
fizik muayenesi yapilmis ve Doppler USG goériintiileme
istenmistir. Hastalarin Doppler USG’leri radyoloji
béliminde gorevli doktorlar tarafindan yapilmistir.
Doppler USG ve fiziksel muayene sonucunda hastaya
uygun midahalelerde bulunuldu.

istatistik

Arastirmadan elde edilen veriler, ortamina aktarilarak
Statistical Package for Social Science (SPSS) 21
programi kullanilarak degerlendirilmistir. Verilerin
degerlendiriimesinde sayi, ylizde, ortalama, standart
sapma Ki-kare, 5’ten kiclk beklenen degerlerin
orani %20’nin Ustline ¢ikmasi durumunda Pearson
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Ki-kare exact yontemi kullanilmistir.  Gruplarin
karsilastirilmasinda sonuglarin istatistiksel anlamliligi
p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

BULGULAR

Hastalarin yas araligi 10 ay-17 yas arasinda olup
ortalama yas 11.9 + 4,4 yil idi. Hastalarin %13,8'i 0-6
yas, %33’0 7-12 yas, %53,2’si 13 yas Uzeri idi. Tum
hastalara renkli doppler USG goriintileme yontemi
uygulandi ve en 6nemli parametre olarak testis ve
epididimin kanlanmasinda azalma kabul edildi. 48
hastada (%51,1) sag tarafta, 46 hastada ise sol tarafta
(%48,9) agri mevcuttu.

Hastalarin basvurulari mevsimlere gore
degerlendirildiginde; 24 hasta (%25,5) sonbahar, 17
hasta (%18,1) kis, 36 hasta (%38,3) ilkbahar ve 17 hasta
(%18,1) yaz aylarinda akut skrotum tanisi ile klinigimize
basvurdu. 27 hasta (%28,7) ayaktan takip edilirken, 67
(%71,3) hasta yatarak tedavi edildi.

Hastalarin bagvuru sikayetleri Tablo 1'de
gosterilmektedir.  Fiziki muayenede, 14 (%14,9)
hastada hiperemi ve hassasiyet, 14 (%14,9) hastada
agri ve hiperemi, 8 (%8,5) hastadaddem ve hiperemi,
11 (%11,7) hastadaagri, hiperemi ve hassasiyet, 18
(%19,1) hastada agri ve 6dem, 11 (%11,7) hastada
ise agri ve sertlik tespit edildi. Testis torsiyonlu tim
hastalarda kremasterik refleks alinamadi.

Tablo 1. Hastalarin Bagvuru Nedenleri Dagilimi.

Bagvuru nedeni f (%)
izole Agri 23 24,5
Sislik 5 5,3
Agri ve Hiperemi 28 29,8
Agri, Sislik ve Hip- 12 12,8
eremi

Agri-Sislik 18 19,1
Sertlik 8 8,5
Toplam 94 100
f: frekans, %: yuzde.
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Olgularin 40" (%42,6) testis torsiyonu, 54’4 (%57,4)
ise Orsit tanisi almistir. USG bulgulari incelendiginde
hastalarin  20’sinde(%21,3)kanlanma ve ekojenite
normal, 39’unda(%41,5) kanlanma artisi ve parankim
ekosunda azalis;35’inde(%37,2)kanlanmada azalma ve
parankim ekosunda artis saptanmistir.

Hastalarin yas gruplariile tanimlayici 6zellikleriarasinda
iliski Tablo 2’de gosterilmistir.

Analiz sonuglarinda yas gruplarina gére mevsim, taraf,
gelis sikayeti, takip siresi ve tekrar siresi arasinda
anlaml istatistiki olarak anlamh bir iliski bulunmadi
(p>0.005).

Hastalarin yas grubu ile takip sekli arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmus olup, 13-17 yas grubu
hastalarin, 0-6 yas grubu hastalardan anlamh olarak
fazla oldugu saptandi (p<0,001).

Hastalarin yas grubu ile ameliyat bulgusu arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmus olup, 13-
17 yas grubu orsiektomi yapilan grubun 7-12 yas arasi
orsiektomi yapilan gruptan anlamh olarak farkli oldugu
saptandi (p<0,001).

Hastalarin yas grubu ile USG bulgusu arasinda anlamli
bir iliski bulunmus olup, 13-17 yas grubu USG bulgusu
kanlanmada azalma ve ekojenite artis olan grubun 7-12
yas kanlanmada azalma ve ekojenite artis olan gruptan
anlamli olarak yuksek oldugu belirlendi (p<0,001).

Hastalarin tanilari ile hastaneye gelis sikayetleri
arasinda anlamli bir iliski bulundugu, torsiyon tanisi
alan hastalarin orsit tanisi alan gocuklara gore anlaml
sekilde sertlik sikayeti ile basvurduklari saptandi
(p<0,001).

Takip sekli ile hastanin tanisi arasinda anlaml bir iliski
olup, torsiyon tanisi alan grubun orsit tanisi alan gruba
gore anlamli bir sekilde daha fazla yatarak tedavi aldigi
belirlendi (p<0,001).

Hastalarin USG bulgulari ile sikayetin oldugu taraf
arasinda anlamh bir iliski saptanmamistir (p>0.005).
Hastalarin USG bulgulari ile ameliyat bulgular
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arasinda anlamh bir iliski bulunup, orsiektomi yapilan
grubun diger gruplara gore anlaml sekilde daha
ylksek kanlanmada azalma+ekojenite artis oldugu
belirlenmistir. Hastalarin USG bulgulari Tablo 3’de
gosterilmistir. Torsiyon grubunun USG bulgusunda
anlamli bir sekilde kanlanmada azalma+ekojenite artisi
oldugu belirlenmistir (p<0,001).
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Testis torsiyonunda 6 saate kadar basvuran 34 hastaya
(%34,7) cerrahi detorsiyon ve fiksasyon uygulanmistir.
Testis torsiyonunun 24. saatinden sonra basvuran 7
hastaya (%7,1) orsiektomi ve karsi testisin fiksasyonu
uygulanmistir. 3 hastaya ise (%3,6) apendiks testis
torsiyonu nedeni ile explorasyon yapilmistir.

Tablo-2. Hastalarin Yas Gruplari ile Tanimlayici Ozellikler Arasindaki iliski.

. Yas gruplari Test
Tamamlayici Ozellikler
0-6 yas f (%) 7-12 yas f (%) f 13 yas ve lizeri f (%) X2 p
Mevsim
Sonbahar 4(%16,7) 6 (%25) 14 (%58,3)
Kis 0 6 (%35,3) 11 (%64,7)
- 4,878 0,576
ilkbahar 6 (%16,7) 14 (%38,9) 16 (%44,4)
Yaz 3 (%17,6) 5(%29,4) 9 (%52,9)
Taraf
Sag 7(%14,6) 17 (%35,4) 24 (%50)
0,405 0,809
Sol 6 (%13,0) 14 (%30,4) 26 (%56,5)
Gelis sikayeti
Agri 0 7 (%30,4) 16 (%69,6)
Sislik 1(%20) 2 (%40) 2 (%40)
Agri ve kizarikhk 3(%10,7) 9(%32,1) 16 (%57,1)
9,361 0,513
Agri-sislik-kizariklik 3 (%25) 5(%41,7) 4 (%33,3)
Agri-sislik 4(%22,2) 6 (%33,3) 8 (%44,4)
Sertlik 2 (%25) 2 (%25) 4 (%50)
Takip sekli
Ayakta 4(%14,8) 15 (%55,6) 8 (%29,6)
9,835 0,006*
Yataktan 9 (%13,4) 16 (%23,9) 42 (%62,7)
Takip suresi
0 4 (%16) 13 (%52) 8 (%32,0)
1 kez 3 (%17,6) 5(%29,4) 9 (%52,9)
7,640 0,272
2 kez 3(%10,3) 8 (%27,6) 18 (%62,1)
3 ve Ustl 3 (%13) 5(%21,7) 15 (%65,2)
Tani
Torsiyon 5(%12,5) 5(%12,5) 30 (%75)
15,17 | 0,001*
Orsit 8 (%14,8) 26 (%48,1) 20 (%37)
Ameliyat bulgusu
Medikal 8 (%14) 27 (%47,4) 22 (%38,6)
Orsiyoktomi 1(%16,7) 0 5 (%83,3) 15,28 0,005*
Detorsiyon 4(%12,9) 4 (%12,9) 23 (%74,2)
Tekrar sayisi
0 5(%14,3) 12 (%34,3) 18 (%51,4)
1 kez 7 (%12,3) 19 (%33,3) 31 (%54,4) 2,716 0,654
2 kez 1(%50) 0 1(%50)
USG bulgusu
Normal 2 (%10) 9 (%45) 9 (%45)
Kanlanma artmis ekojeniti azalmig 7 (%17,9) 18 (%46,2) 14 (%35,9) 14,95 0,004*
Kanlanma azalis ekojeniti artis 4(%11,4) 4(%11,4) 27 (%77,1)
f: frekans, %: ylzde. Kategorik degiskenler frekans ve ylzde olarak verilmistir. Pearson Ki-kare exact. p<0,05 anlamli 91
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Tablo-3. USG Bulgularin Gére Tanimlayici Ozellikler Arasindaki iliski.

USG Bulgulan Test
Normal Kanlanma artig Kanlanma azalig 2
Tamamlayici Ekojeniti azalis Ekojeniti arti X p
Ozellikler
f(%) f(%) f(%)
Taraf
Sag 12 (%25) 19 (%39,6) 17 (%35,4)
0,812 0,666
Sol 8 (%17,4) 20 (%43,5) 18 (%39,1)
Ameliyat bulgusu
Medikal 17 (%29,8) 34 (%59,6) 6 (%10,5)
Orsiyoktomi 0 0 6 (%100) 45,661 0,000*
Detorsiyon 3(%9,7) 5(%16,1) 23 (%74,2)
f: frekans, %: ytizde, Kategorik degiskenler frekans ve ytizde olarak verilmistir, Pearson Ki-kare exact, p<0,05 anlamli

TARTISMA

Cocuklardaki akut skrotum olgularinin ¢ogunlugunu
epididimo-orsit ve testis torsiyonu olusturmaktadir
(27,28,). Cummings ark’larinin yaptigi bir calismada
akut skrotumlu ¢ocuklarda testis torsiyon orani %61
olarak saptanmistir (30). Bu oran bildigimiz kadari ile
literatUrlerde verilen en yiksek orandir. Schalamon
ve ark/larinin yaptigi bir calismada ise doppler
USG’nin cerrahi acilleri diger skrotal patolojilerden
ayirmadaki sensitivitesi %84 olarak bildirilmistir (26).
Bizim c¢alismamizda benzer olarak, renkli doppler
ultrasonografinin sensitivitesi %86,8 spesifisitesi ise
%82,1 olarak tespit edilmistir. Ultrasonografikinceleme,
akut skrotum olgularinda gerekli olup ve kesin taninin
konulmasi ve diger olasi patolojilerin ekarte edilmesi
icin gereklidir. Bununla birlikte alt abdominal agrisi
olan ¢ocuklarin testisleri de torsiyon acisindan mutlaka
muayene edilmelidir (29). Bu muayene ile olasi testis
torsiyon vakalarinin atlanmasini énlemenin yayinda
appendektomide dahil olmak Uzere gereksiz cerrahi
miidahalelerin &niine gegilecektir. inmemis testiste,
testis torsiyonunun teshisi, akut abdomen veya
inkarsereherniyi taklit edecegi icin zordur.

Akut skrotumun en sik gorindigld zaman dilimi
bimodal 6zellik gosterir, 12-18 yas arasl ve yasamin
ilk yili en sik gérilen zaman araliklaridir (29,31). Bizim
calismamizda da akut skrotumlu olgularin %53,2 ‘si
13 yas ve Uzeriydi. Ozellikle 7-12yas araliginda ve akut
skrotum bulgulariile gelen hastalarda testis torsiyon
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ihtimali mutlaka ekarte edilmelidir. Akut skrotum
genellikle kis aylarinda gozlenir. Torsiyonun ise yapilan
bir calismada ocak ve agustos aylarinda sik oldugu
gbzlenmistir. Azalmis atmosferik basing ve nem orani
bu durumu agiklamaktadir (2). Yine ayni galisma da
ise, akut skrotum nedenli cerrahi muidahalelerin en
stk yaz ve kis aylarinda, en az ise sonbahar aylarinda
yapildigi bildirilmis, bu durum yaz aylarinda kremaster
kasinin goreceli olarak fazla kontraksiyonuna ve su
sporlarina atfedilmistir (2). Bir diger calismada ise
kremasterik refleks ile soguk hava arasinda bir iligki
saptanmis ve hipertrofik kremasterik refleksin torsiyon
icin bir predispozan faktor olabilecegi bildirilmistir (32).
Calismamizda akut skrotum tanisi basvuran hastalar
en c¢ok %38 orani ile ilkbahar aylarinda basvurdu.
Mevsimler kesin bir prediktif faktor olarak kabul
edilmemelidir.

Yapilan bir ¢alismada sol testistin daha sik torsiyone
oldugu (%58) saptanmistir (2). Bizim ¢alismamizda da
hem akut skrotum hem de torsiyon sol testiste daha sik
olarak gozlendi.

Epididimit ve orsitte kremasterik refleks kaybolmaz
iken, testis torsiyonunda etkilenen tarafta refleks
alinamaz, testis elave edilirse rahatlama olabilir
(29,31). Bizim calismamizda da testis torsiyonu olan
hastalarda, etkilenen bolgede kremasterik refleks
saptanamadi. Muayene bulgusu ve ileri goriintileme
ve devaminda tedavinin sekline karar vermek igin bu
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bulgu 6nemlidir, ¢link( testis torsiyonunda ilk 6 saat,
altin saat (Golden hour) olarak kabul edilmektedir (29).
imkanlarin yetersiz oldugu durumlarda, kremaster
refleks kaybi cerrahi eksplorasyon igin bir neden olarak
kabul edilebilir (30).

Akut faz reaktanlari akut epidididmit ile diger testis
inflamasyonlarini ayirmakta yeterli olsa da testis
torsiyonu ile ayirmimda bizlere yeterli bilge vermez
(33). Calismamizda akut faz reaktanlari ele alinmadi.
Akut skrotum olgularinda, 25 yasina kadar en sik testis
torsiyonu, epididimo-orsit ve testis apendikst orsiyonu
gozlenir (34). Benzer bir calismada, testis torsiyonu,
epididimo-orsit ve testis apendiks torsiyonu orani
sirasiyla %74,2, %3,4 ve %8,2 olarak bulunmustur (35).
Testis torsiyonun cerrahi endikasyon agisindan yiliksek
oranda olmasi, akut skrotum olgularinda erken taninin
o6nemini vurgulamaktadir.

Yaklasik 20 yildan beri renkli dopplers krotal USG, testis
patolojilerinin tanisinda kullanilmaktadir (26). Akut
skrotumlu hastalarin sadece %20’sinden azi cerrahiye
ihtiyag duymaktadir. Bu nedenle akut skrotumlu
hastalari testis torsiyonu sliphesi nedeniyle cerrahi
ylkten kurtarmak amaci ile gorintileme yontemleri
uygulanmaktadir (36). Bununla birlikte renkli doppler
USG’nin tecrlibeli personel tarafindan yapilmasi
onemlidir. Testis torsiyonunda testisin korunmasi
blylUk olgide hastanenin ve kliniginin kapasitesi ile
ilgilidir (37). Noninvaziv bir ydntem olmasi ve kolaylikla
uygulanabilir olmasi nedeniyle renkli doppler USG,
akut skrotum olgularinda tavsiye edilebilir.
inkomplet ve erken torsiyonlarda, renklidoppler USG’de
yalanci negatif sonuglar elde (38). Fizik muayene ve
hastay! genel olarak degerlendirmek, 6zellikle ¢ocuk
akut skrotum olgularinda énemlidir.

Testis  torsiyon  amelityatlarinda,  kontralateral
orsiopeksi gereklidir, ¢linkli diger taraftaki testisin de
artmis torsiyon riski mevcuttur (39). Bizim calismamizda
da karsi taraf testisine orsiopeksi uygulanmistir.

Limitasyonlar

Calismamiz tek merkezli, retrospektif bir ¢alismadir.
Sadece c¢ocuk cerrahisi konsiiltasyonlari istenen
hastalar ¢alismaya dahil edildi, diger hekimler
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tarafindan acil serviste degerlendirilen ve Cocuk
cerrahisi konsiltasyonu alinmayan hastalardan veri
ve sonug¢ alinamadi. Galisma vyapilan bolge tipik
Anadolu iklimine sahip olup, ¢ok sicak ve soguk iklim
kosullarini icermemektedir. Renkli doppler USG tek
hekim tarafindan degil birden fazla hekim tarafindan
degerlendirildi. Travma vakalari ve daha 6nceden kitlesi
olan vakalar ¢alisma disi tutuldu ve Cocuk hastaliklari
poliklinigine ve/veya Cocuk Urolojisi bolimine
basvuran hastalar hakkinda yeterli bilgi elde edilemedi.
Hastalara yapilan midahale ve konsiiltasyonlarin
maliyeti degerlendirilmedi. Gerek cerrahi gerekse tibbi
tedavi alan hastalarin takibi, ntks karsi tarafin torsiyonu
veya diger patolojik durumlarin ekarte edilmesi icin
onemlidir.

SONUC

Akut skrotum cocuklarda acil midahale gerektiren
bir klinik durumdur. Bununla birlikte, akut skrotuma
neden olan bircok patoloji mevcuttur. Akut skrotum
vakalarinda, ayirici taninin zamaninda ve dogru
olarak yapilabilmesi, olasi testis kaybini Onleyebilir
ve gereksiz cerrahi midahaleyi engelleyebilir. Bunun
icin glinimuzde kullanim kolayligi olan ve non-invaziv
bir metod olan renkli doppler USG tercih edilmelidir.
Akut skrotum nedenlerinin ve iliskilerinin ortaya
cikarilabilmesi amagli ¢ok merkezli ve daha fazla
hastanin dahil oldugu ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Our Endoscopic Stone Surgery Experience at Yozgat Bozok
University
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OZET

Amag: Yozgat Bozok Universitesi’nde endoiirolojik tas tedavisindeki deneyimimizi sunmak.

Gereg ve Yontemler: Calismaya 2014-2019 yillari arasinda klinigimizde fleksible Ureterorenoskopi ile tas
tedavisi uygulanan 392 hasta dahil edildi. Taslar 200 um Holmium lazer probu ile toz haline getirildiler. Has-
talara ait demografik veriler, tas boyutu, dansitesi ve hacmi, tasin opasitesi, operasyon siresi, giris kilif
kullanimi, tagsizlik orani verileri kayit altina alindi. Tanimlayici analizler yapildi.

Bulgular: Tum grupta tas hacmi ortalamasi da 634,87+779,2 ml idi. Operasyon surelerimizin ortalamasi
41,86+22,1 dk. olarak raporlandi. Ameliyat sonrasinda 76 hastada (%19,4) rezidi tas vardi.

Sonug: Yozgat Bozok Universitesi Uroloji klinigi olarak endoskopik tas tedavisinde her gegen giin kendimizi
gelistirmekte ve basarili tedavi oranlarimizi arttirmaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Bozok Universitesi; iiriner tas hastali§i; lazer; fleksible iireterorenoskopi

ABSTRACT

Aim: To present our endourologic stone surgery experience in Yozgat Bozok University.

Materials and Methods: Three hundred and ninety-two (392) patients who underwent endourologic stone
surgery using flexible ureterorenoscopy, were included into the study in our clinic between 2014 and 2019.
The stones were pulverized using 200 um Holmium laser. Demographic data of the patients, stone size and
density and volume and opacity, the operation time, access sheath usage, stone free rates were recorded.
Descriptive analysis were performed.

Results: Overall stone volume was 634.87+779.2 ml. Operation time mean was 41.86+22.1. There were
residual stone fragments only in 76 patients (19.4%).

Conclusion: As Yozgat Bozok University Urology clinic, we have been increasing our experience on
endoscopic stone surgery and increasing successful treatment rates, day by day.

Keywords: Bozok University; urinary stone disease; laser; flexible ureterorenscopy
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GIRIS

Philipp Bozzini'nin 1807’de Lichtleiter adini verdigi ilk
sistoliretroskopun icadindan bu yana endodurolojinin
cehresi  ¢ok degismistir (1). Sonraki slregte
sistoliretrokopiden Ust sistem endoskopisine gidis ¢cok
dogal bir sirecti ve pediatrik sistolireteroskoplar ilk
Ureterorenoskoplar olarak kullanildilar (2, 3). ilk rijit
Ureteroskoplarda kullanilan silindirik lensler yerini
fiberoptik lenslere birakmaya baslayinca fleksible
Ureterorenoskopinin (fURS) temelleri atiimis oldu.
1964’te Marschall ilk tanisal fURS islemini gerceklestirdi (4).

Gecmiste bobrek ve dreter tasi cerrahileri icin
neredeyse tek secenek acik cerrahi iken glinimizde
perkiitan nefrolitotomi (PNL), beden disi sok dalga
litotripsi (ESWL), Ureterorenoskopi (URS) ya da fURS
arasinda tedavi secimi yapabilecek hale geldik. Eskiden
URS ve fURS, sadece kiglik taslar icin birer secenek
olarak kabul ediliyordu. Bu nedenle biiyik taslarda
acik cerrahi ve PNL daha ¢ok s6z sahibi idiler.(5) Ancak
son 10 yildaki gelismeler ve cerrahlarin deneyiminin
artmasi ile bugtin fURS biyik taslarda da givenilir bir
cerrahi yontem haline gelmistir (6-8).

Tum dinyada oldugu gibi Turkiye’de de fURS cok
yaygin olarak kullaniimaktadir. Calismamizin amaci
klinigimizde fURS deneyimimizi literatiir verileri
esliginde tartisarak klinik tecriibelerimizi paylasmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya 2014-2019 vyillari arasinda Yozgat Bozok
Universitesi Uroloji kliniginde fURS uygulanan 392
hasta dahil edildi. Bu hastalara standart prosedir
olarak litotomi pozisyonunda genel, spinal ya da
epidural anestezi ile miidahale edildi. Hastalara 6nce
sistoliretroskopi yapildi ve ardindan miidahale edilecek
taraftaki Uretere hidrofilik kilavuz tel yerlestirildi.
Daha sonra 9,5F Ureterorenoskop ile lretere girilerek
mimkiin oldugunca proksimale cikildi ve lreteroskopi
ile birlikte treteral dilatasyon yapildi. Hastalarin goguna
Ureteral giris kilifi, hidrofilik tel Gzerinden kaydirilarak
floroskopi kilavuzlugunda yerlestirildi. Bayanlarda 25
cm, erkeklerde 40 cm olan 12F giris kilifi kullanildi.
Giris kilifinin ilerletilemedigi az sayida hastaya direkt
olarak fURS yapildi. Daha sonra 7,5F fURS (Karl Storz®,
Flex-X2, Germany) ile Uriner sisteme ulasildi. Taslara
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manevralar ve manipilasyonlarla ulasilarak 200 pum
Holmium lazer probu ile toz haline getirildiler. Litotripsi
islemi 8-15 Hz frekans araliginda ve 1,2-3 J arasi gii¢
kullanilarak gerceklestirildi. Odem, uzun siiren cerrahi
islem, Ureteral kinglesmeler, rezidi fragman varhg
gibi durumlarda JJ stent konularak fragmente parcalar
spontan dékiilmeye birakildi. Uretral meadan girildigi
andan, JJ stent yerlestirme isleminin bitimine kadarki
siire, operasyon siresi olarak kayit altina alindi.
Tagsizlik degerlendirmeleri postop 1. ayda gekilen
bilgisayarli tomografi (BT) goruntllerine gore yapildi.
Tas boyutlari BT lizerinde hastane otomasyon sistemine
ait yazihmdaki olcim araglari kullanilarak olguldid. 3
mm ve alti rezidusil olan hastalar klinik anlamsiz rezidi
olarak kabul edildi. Tassizlik oranlari sadece ilk seans
cerrahi sonrasindaki degerler seklinde kayit altina
alindi.

Hastalara ait yas, cinsiyet, gecirilmis cerrahi oykisu,
tas boyutu, dansitesi ve hacmi, tasin opasitesi,
operasyon siresi, giris kihfi  kullanimi, tassizhik
orani verileri kayit altina alindi. Tim bilimsel veri
kayitlari icin yerel etik kurul tarafindan onay alindi
(2017-KAEK-189_2018.12.12_15). Tas dansiteleri
hastanemiz otomasyon programinin verdigi verilere
gore kaydedildi. Tas hacmi 6l¢iimi icin Olgekli idrar
kaplarinda tamamen gikarilmis tas pargalarinin tasirdigi
su hacmi temel alindi. Toz haline getirilmis taslarda ya
da rezidii olan olgularda tas hacmi, tasin 3 boyutunun
carpiminin yarisi olarak kayit altina alindi.

Veri analizleri geriye donlik olarak yapildi. Tium veri
analizleri IBM® SPSS® Statistics v25 veri analiz programi
(IBM Corp. Released 2017. IBM® SPSS® Statistics
version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp) ile yapildi. Eldeki
verilere tanimlayici istatistikler uygulandi ve sonuglar
tablolar haline getirildi. Ayrica, tas parametreleri ile
operasyon sireleri yani sira rezidi boyutlari ile tas
parametreleri arasinda Spearman korelasyon analizleri
yapildi ve elde edilen sonuglar tablolastirildi.

BULGULAR

Hastalarin demografik ve klinik verileri tablo-1'de
Ozetlenmistir. Buna gére hastalarimizin yas ortalamalari
47,3’tl ve orta eriskinlik donemindeki hasta sayimizin
¢ok oldugunu gordik. Tum grupta %64,8 ile erkek



Bozok Tip Derg 2020;10(2):95-9
Bozok Med J 2020;10(2):95-9

egemenligi hakimdi. Hastalarimizin %85,7’sinde daha
once gegirilmis ESWL 6ykisi, %61,4’'tinde de gegirilmis
tas cerrahisi 6ykisi yoktu.

Tablo 1: Tim veri grubuna ait demografik ve klinik veriler.

CANIKLIOGLU ve ark.
Endoskopik Tas Cerrahisi

Operasyon surelerimiz ¢ogunlukla 1 saatin altindaydi
(41,86+22,1 dk). islem esnasinda Ureteral giris kilif
ve islem sonrasi JJ stent kullanma oranlarimiz sirasiyla
%95,7 ve %99,0 idi.

Ameliyat sonrasinda 76 hastada (%19,4) rezidi tas
vardi ve bu rezidilerin ortalama boyutu 1,51+3,48
cm kadardi. Hicbir hastada 3 mm’in altinda rezidi tas
bulunmuyordu.

Operasyon siiresi ile tas parametreleri arasindaki
korelasyon analizleri tablo 2'de Ozetlenmistir. Buna
gbre operasyon suresi ile tas boyutu, hacmi ve dansitesi
arasinda dogrusal bir iliski vardir (p=0,0).

Tablo 2: Operasyon siresi ile tas parametreleri arasindaki
korelasyonlar

Operasyon Suresi r p
Tas boyutu 0,71 0,0
Tas hacmi 0,78 0,0
Tas dansitesi 0,37 0,0
r : Korelasyon katsayisi, p : alfa hata ihtimali

VERILER DEGERLER
Yas (SD) 47,33+14,1
Cinsiyet n (%)

Kadin 138 (35,5)

Erkek 254 (64,8)
ESWL 8ykiisii n (%)

Var 56 (14,3)

Yok 336 (85,7)
Tas cerrahisi n (%)

Var 151 (38,6)

Yok 241 (61,4)
Tas boyutu (mmSD) 12,245,25
Tas dansitesi (HU)(SD) 1015,55+362,2
Tas hacmi (ml+SD) 634,87+779,2
Tas opasitesi n (%)

Opak 328 (83,7)

Non-opak 43 (11,0)
Semiopak 21(5,4)
Operasyon siresi (dk+SD) 41,86+22,1
JJ kullanimi n (%)

Kullanildi 388 (99,0)

Kullaniimadi 4(1,0)
Rezidli boyutu (cmzSD) 1,51+3,48
Tassizlik durumu
Rezidl var 76 (19,4)
Rezidl yok 316 (80,6)
Giris kilifi n (%)
Kullanildi 375 (95,7)
Kullanilmadi 17 (4,3)

Hastalarimizin  tas vyapilart  hakkindaki verilere
bakildiginda tas boyutu ortalamasi 12,2 mm idi. BT
lizerinden Olgllen tas dansitesi ortalamasi 1015,55
HU idi. Tas hacmi ortalamasi da 634,87+779,2 ml idi.
Taslarin gogu (%83,7) X-ray incelemelerde opak olarak
gorintilendi.

Tablo 3: Rezidu boyutu ile tag parametreleri arasindaki
korelasyonlar

Rezidu boyutu (n=392) r p
Tas boyutu 0,31 0,0
Tas hacmi 0,36 0,0
Tas dansitesi 0,26 0,0
Rezidi boyutu (n=79)

Tas boyutu 0,18 0,56
Tas hacmi 0,09 0,19
Tas dansitesi 0,05 0,30
r : Korelasyon katsayisi, p : alfa hata ihtimali

Rezidi boyutu ile tas parametrelerinin korelasyon
analizleri tablo 3’te verilmistir. Buna gore rezidisi
bulunmayan hastalar da dahil edilerek tim
grupta bakilan korelasyonlarda, rezidi boyutu ile
tas parametrelerinin  hepsi dogrusal korelasyon
gosteriyordu. (p=0,0) Ancak sadece rezidiisi bulunan
79 hastada bu korelasyonlar ortadan kalkiyordu
(p>0,05).
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TARTISMA

Uriner tas hastaligi (UTH) tiim diinyada 22 milyonluk
insidansi ile giderek artan bir saglik sorunudur. (9)
Uriner hastaliklar arasinda ise Gciincii siradadir. (10)
Mdslimanoglu ve ark/nin Tirkiye’de yaptiklari 2468
hasta iceren seride bulduklari gegirilmis UTH 6ykiisi
18-70 yas arasi populasyonda %11,1 olarak raporlandi.
(11) Ayni calismada hastaligin insidansinin gitgide
daha ¢ok arthgl, yas ilerledikce daha sik gorildugi
ve kadinlarda erkeklere oranla daha sik gorildugi
belirtildi. Bu veriler gésteriyor ki UTH tiim diinyada
hatiri sayilir diizeyde klinik ilgi gerektiren bir hastaliktir
ve daha uzun siire boyle olmaya devam edecektir.

Glnumuzde Urolojinin artik teknoloji bagimli bir
cerrahi dal oldugu séylemi, abartilmis bir ifade degildir.
Ve drolojinin bu evrimini tas hastaligl tedavisindeki
degisimlere  borglu oldugunu sodylemek yanlis
olmayacaktir. Yillar icinde agik cerrahiden URS, ESWL,
laparoskopi ve PNLye dénlisim Urologlarin ufkunu
genisletmis gelismelerdir. (5) Bu asamadan sonra
Urologlar, dogal portlari kullanarak daha kiigik ve
teknolojik aletlerle daha biyiik taslari, Griner sistemin
neresinde olursa olsun basariyla tedavi edebilme
yoéninde bir hedef belirlediler. Castro ve ark. 1980’de
Ust Uriner sisteme ilk URS’yi gerceklestirdikten sadece
3 yil sonra Huffman ve ark. ilk retrograd intrarenal
cerrahiyi  (RIRC) ultrasonik litotriptor kullanarak
gerceklestirdiler.(12, 13) Ancak RIRC ile biyik bobrek
taslarina bile miidahale edilebilmesi icin, 1995
yilinda lazer litotripsinin Groloji pratigine gegcmesinin
beklenmesi gerekiyordu.

GUnlmuzde bazen c¢oklu seanslar gerektirse de RIRC
ile 2-4 cm arasi taslar bile tedavi edilebilmektedir(6).
Bu nedenle, s6z konusu bir Ureter ya da bdobrek
tasl oldugunda, bircok Groloji kliniginde oldugu gibi
bizim klinigimizde de RIRC, miidahale seceneklerimiz
arasinda oldukga 6nemli bir yer kaplamaktadir.

Bizim poplilasyonumuzun yas ortalamasi 47,33 olarak
kayit altina alindi ve erkek hasta hakimiyeti vardi
(%64,8). Gerek yas grubu gerekse de cinsiyet dagilimi
Aboumarzouk ve ark.'nin 2012’de yazdigi 9 calismayi
kapsayan metanaliz ile de uyumlu idi (14). Halbuki
Muslimanoglu ve ark/nin galismasinda Turkiye'de
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UTH’nin bayanlarda daha cok gériilmeye baslandig
seklindeydi(11). Buradanhareketle bayanlardaRIRC’'nin
cerrahlar tarafindan daha az tercih edildigi ve erkek
hastalar igin siklikla tercih edilen bir yéntem oldugu
sdylenebilir. Cerrahlarin RIRC tercihinin erkeklerde
daha yuksek olmasi, muhtemelen bayanlarda cogu
orta Ureter tasinin ve kismen de Ust Ureter taslarinin
rijit URS ile tedavi edilebiliyor olmasina bagh olabilir.
Zira imkan bulundugunda rijit ya da semirijit URS ile
tasa midahale edebilmek, gerek daha kalin ve gigli
lazer problarinin kullanimina imkan tanimasi gerekse
de daha bulylik tas fragmanlari ¢ikarma imkaninin
olmasi sebebi ile cerrah icin ¢cok daha konforlu ve hizl
bir cerrahi firsat verebilmektedir.

Berardinelli’'nin  ¢alismasinda  operasyon  siresi
63,5+32,4 dk iken bizim stremiz 41,96+22,1 dk
idi (5). Aboumarzouk bu sireyi 82,5 dk (28-215
dk) olarak vermisti (14). Ancak bu metanalizin 2
cm’den biyik taslara ait oldugu da unutulmamalidir.
Bizim olgularimizin %95,7’sinde Ureteral giris kilifi
yerlestirmemize ve %99,0 JJ stent kullanmamiza
ragmen daha kisa operasyon siresi elde etmemizi,
klinigimizin bu cerrahideki tecriibesinin yillar igindeki
artisina bagh oldugunu distntyoruz. JJ stent sadece
4 hastada kullanilmadi. Bunun sebebi bu hastalarin
operasyon slrelerinin nisbi olarak daha kisa siirmesi
ve Ureterde higbir fragmanin kalmamasindan dolayidir.
Calismamizin sonuglarina goére operasyon siremizi
etkileyen en o6nemli faktorler tas parametreleriydi
(Tablo 2). Tas boyutu, tas hacmi ve tas dansitesi icinde
en ¢ok tas hacmi cerrahi stireyi etkiliyordu (r=0,78). Tas
parametreleri ile rezidii boyutu arasinda tim grupta
gordugimiz dogrusal korelasyon sadece rezidisi olan
hastalara indirgendiginde ortadan kalkiyordu (Tablo-3).
Bu da bize tas boyut, hacim ve dansitesinin rezidi
varligini ve miktarini 6ngérmede tek baslarina etkin
birer parametre olmadiklarini, lokalizasyonlara goére
rezidli oraninin degisim gosterebilecegini dusindurdi.
CGalismamizin bir limitasyonu olarak tas yerlesimlerinin
ve hidronefroz kayitlarinin alinmamis olmasi bu konuda
yorum yapmayi zorlastirmaktadir. Ancak genel anlamda
3. basamak bir saglik kurulusu olmamiz yoniyle
basvuruda bulunan ya da klinigimize refere edilen tas
olgularinin kompleks vakalar olmasi, rezidileri bulunan
olgularimizi agiklamada yardimci olabilir.
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Tagsizlik oranimiz %79,8 olarak kayit altina alindi.
Berardinelli ve ark. bu orani %73,6 olarak bildirdi.
Ayrica yine ayni calismada, toplamdaki ¢oklu tas oranini
%35,9 ve ¢oklu kaliks tasi oranini %9,5 vermislerdi (5).
Sofer ve ark. 2002 yilinda yayinladiklari 598 hastadan
olusan Ust Griner sistem fURS ve URS serisinde tek
seansta tassizlik oranlarini %94 olarak bildirdiler.
Ancak bu seride distal ve orta Ureter taslari da vardi.
Proksimale dogru gidildikge tagsizlik orani %84’e kadar
geriliyordu (15). Aboumarzouk’'un metanalizinde
toplam tassizhk orani %93,7 olarak raporlandi(14).
Elimizde olgularimiza ait tas yerlesimlerinin kayitlarinin
olmamasi nedeniyle tassizlik oranimizdaki yukseklik
hakkinda pek fazla karsilastirmali yorum yapamiyoruz.
Elimizde bulunan kisith sayida komplikasyon kaydina
gore klinigimizde major komplikasyon olarak iki
olguda sepsis ve bir olguda ireteral perforasyon
gorinmektedir. Ancak komplikasyon kayitlarinin tam
olmamasi da ¢alismamizin bir limitasyonudur.

Sonuc¢ olarak, calismamizda klinigimizin 5 yilhk
fURS tecrubesini aktarmaya ¢alistik. Literatur ile
kiyaslandiginda  klinigimizde  fURS  noktasindaki
tecribenin iyi bir dizeyde oldugu, klinigimizin RIRC
uygulamasinda ve egitiminde deneyimimizin her gecen
gln arttigl soylenebilir.

Cikar Catismasi

Yazarlar bu ¢alismada herhangi bir ¢ikar g¢atismasi
bulunmadigini taahhiit ederler.

Katkilar

Yazinin hazirlanmasinda herhangi bir maddi katki ve
bagis bulunmamaktadir.
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GULEN YUZLERIN ARDINDAN: ANGELMAN SENDROMU

Behind smiling faces: Angelman Syndrome
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OZET

Amag: Norogelisimsel gerilik, epilepsi nedeniyle poliklinigimize bagsvuran Angelman Sendromu klinigi tasiyan
hastalarimizin genetik ve klinik 6zelliklerini sunmaktir.

Gereg ve Yontem: Angelman/ Prader-Willi Sendromu tanisi koydugumuz hastalarin verileri retrospektif olarak
incelenmistir.

Bulgular: Mikrosefalisi, strekli gilme ataklari,hipotonisitesi,gelisimsel geriligi olan iki kiz, tg erkek hastamizin
floresan in situ hibridizasyon (FISH) incelemeleri 15q11-q13 delesyonu olarak sonuglandi. Yaslari 1-4 yas
araligindaydi. 3 hastamizin epilepsisi mevcuttu. Elektroensefalografilerinde (EEG) zemin aktivite bozuklugu ve
diken dalgalardan olugsan epileptik aktivite saptandi. Antiepileptiklerle kontrol altina alindilar. Tim hastalarda
konusma bozuklugu mevcutken, en sik gorilen dismorfik bulgu genis agiz, sonrasinda sirasiyla frontal
bossing, genis aralikh disler ve burun koki basikhgiydi. Prader-Willi tanisi alan nazogastrik (NG) ile beslenen
1 yasindaki erkek hastada antenatal polihidramnioz ve inmemis testis operasyonu hikayesi mevcuttu.Sik
enfeksiyon geciren bir hastada immiin yetmezlik saptandi, intravenéz immunglobulin (iViG) tedavisi aliyor.
Kranial goriintiilemede bir hastada terminal zon, bir hastada corpuscallozum inceligi saptandi. Diger hastalarin
gorintllemeleri normaldi. Gérme ve isitme geriligi izlenmedi. Tim hastalarimiz fizik tedavi ve konusma
terapisi almaktadir.

Sonug: Angelman Sendromu(AS) 15q11-q13 lokusunu igeren delesyon, uniparentaldizomi, imprintlenme
defekti veya UBE3A gen defektinden kaynaklanan, nadir goriilen bir genetik hastaliktir. 15q11q13 bdlge
delesyonu, AS’ unun yaklasik %70 inden sorumludur. Etkilenmis kisilerde siddetli mental retardasyon, motor
gelisimde gerilik, konusma bozuklugu, karakteristik yiiz goriinim( bulunmaktadir. 15q11-q13 delesyonlu
kromozom anneden kalitildiginda AS’u, babadan kalitildiginda Prader-Willi sendromu olusmaktadir

Anahtar Kelimeler: Angelman Sendromu; mutlu kukla sendromu; maternal kalitim

ABSTRACT

Aim: The aim of our study is to present the genetic and clinical aspects of patients diagnosed with Angelman
Syndrom admitted to our clinic with neuro developmental retardand aepilepsy.

Material and Methods: Retrospective clinical, genetic and laboratory data evaluated of the patients diagnosed
with Angelman/ Prader- Willi Syndrome in our clinic.

Results: 2 female and 3 male patients presenting with microcephaly, recurrent laughing attacks, hypotonisity and
neuro-developmental retard was admitted to our clinic. Fluorescence In Situ Hybridisation (FISH) chromosomal
evaluation was performed and revealed that all 5 patients had 15q11-q13 deletion. The ages of these patients
ranged from 1 to 4. 3 patient has been previously diagnosed with epilepsy. Electroencephalography (EEG)
recordings showed that these patients had abnormal basal activity and epileptic discharges composed of
spike waves. Upon these recordings anti-epileptic therapy was initiated to control epilepsy. All patientshad
disturbed speech of varying degrees. The most common dysmorphic finding was widened mouth followed by
frontal bossing, malocclusion of the teeth and compressed nasal root. One of our male patients diagnosed
with Prader-Willi Syndrome who has been fed by a nasogastric tube also had history for polyhydroamnios and
operation for undescended testis. Another patient of our swashaving reccurent infections and was diagnosed
as immuno-deficient and started receiving IVIG therapy. Cranial imaging reveale done terminal zone thinning
and one corpus callosum thinning in 2 different patients while all the other radiologic scans of remaining 3
patients were found to be normal. No visual or hearing abnormality was found in our patients. These patients
are under going speech therapy and are on physical therapy and rehabilitation program.

Conclusion: Angelman Syndrome is a rarely seen genetic disorder caused by15q11-q13 loci deletion,
uniparental disosmia, genetic imprinting and/or UBE3A gene defect. 15q11-q13 deletion is responsible on %70
of the cases with Angelman Syndrome. Affected individuals present with severe mental retardation, speech
disturbances, motor and neuro-developmental retardand characteristic facial abnormalities. 15q11-q13
deletion is called Angelman Syndrome when transmitted maternally and the same deletion is called Prader-
Willi Syndrome when transmitted paternally.

Keywords: Angelman Syndrome; happy puppet syndrome; maternal heredity
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GIRiS

Angelman Sendromu (AS), maternal kalitilan 15q11-13
bolgesinin mikrodelesyonu ile karakterize néro-genetik
bir hastaliktir. ilk defa 1965 yilinda ingiliz pediatrist
Dr. Harry Angelman tarafindan tanimlanan sendrom
1/15,000- 1/20,000 siklikta gérilmektedir (1,2).

Hastaligin onde gelen bulgulari zeka ve gelisme
geriligi,  belirgin konusma bozuklugu, epileptik
nobetler, sirekli giliimseyen yiz ifadesidir. Bu tipik
yliz gériniminden dolayr “Happy Puppet Syndrome”
(Mutlu Kukla Sendromu) diye de adlandiriimaktadir.
Hastalarin %80’inde epileptik nébet, mikrosefali ve
skolyoz bulunmaktadir (3).

AS'nin diger onemli bir nedeni, mikrodelesyon
bolgesinde bulunan UBE3A (ubiquitin protein ligase
E3A) gen mutasyonudur ve sendromun yaklasik
% 5-10'undan sorumludur. Diger nedenler % 3-5
imprintlenme defekti ve % 2-3 paternal uniparental
dizomidir (4,5).

Hastaligin en sik nedeni olan mikrodelesyonun tanisi
molekiler sitogenetik bir yontem olan flourescence
in-situ hybridization (FISH) teknigi ile konmaktadir
(6). AS’nin genetik mekanizmalari ve sikligi Tablo 1'de
gosterilmistir.

Tablo1: Angelman Sendromunun genetik mekanizmasinin
farkli siniflandirmalari®

Sinif Genetik mekanizma Sikhk(%)
| Delesyon 70-75
I Uniparenteral disomi 2-3
11 Imprinting defekti 3-5
vV UBE3A mutasyonu 5-10
\ Bilinmeyen 10-15
VI Diger kromozom yeniden 1-2
diizenlemesi
GEREC ve YONTEM

Norogelisimsel gerilik ve epilepsi nedeniyle Ondokuz
Mayis Universitesi Cocuk Nérolojisi poliklinigine
basvuran hastalardan Angelman Sendromu klinigine
uyan hastalarin fenotipik, nérolojik ve genetik 6zellikleri
kaydedildi. Cocuk Genetik bolimi ile konsulte

AKCA ve ark.
Angelman Sendromu

edilerek FISH teknigi ile genetik calisma yapildi. En
stk gorilen fenotipik o6zellikler, epilepsi hastalig
olanlarda ndobetlerin tipleri ve elektroensefalografi
(EEG) kayitlari, kranial gorintileme sonuglari, gorme
ve isitme fonksiyonlari varsa eslik eden hastaliklari
kaydedildi. Hastalarimizin fotograflarinin  bilimsel
ortamda kullanilabilmesi icin hasta velilerinden izin
alindi.

BULGULAR

Mikrosefalisi, surekli gllme ataklari, hipotonisitesi,
gelisimsel geriligi olan bes hastamizin FISH analizleri
15g11-q13 delesyonu olarak sonuglandi. Bu hastalarin
2’si kiz 3’ erkek idi. Yaslari 1-4 yas araligindaydi. 3
hastamizin epilepsisi mevcuttu. EEG’lerinde zemin
aktivite bozuklugu, yavaslama ve keskin dalgalardan
olusan epileptik aktivite saptandi (Resim 1). Epilepsili

olgulardan ikisi tekli, birisi ise ikili antiepileptik
kullaniyordu. Nobetler antiepileptiklerle kontrol
altindaydi. Tum hastalarda konusma bozuklugu

mevcutken, en sik gorulen fasyal dismorfik bulgu genis
agiz (%100), frontal bossing (%80), genis aralikli disler
(%60) ve burun koki basikligiydi (%60). Nazogastrik
tip ile beslenen 1 yasindaki erkek hastanin antenatal
polihidramnioz ve inmemis testis operasyonu hikayesi
mevcuttu. Ayni mikrodelesyonlarin baba kaynakh
olmasi sebebiyle Prader-Willi Sendromu tanisi aldi.

” »
, ”
‘‘‘‘‘
”
a”
&ore ”

Resim 1. EEG’de zemin aktivite bozuklugu, yavaglama ve
keskin dalgalardan olusan epileptik aktivite
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Sik enfeksiyon geciren bir hastada immiin yetmezlik Higbir hastamizda gérme ve isitme geriligi izlenmedi.
saptandi, intraven6z immunglobulin tedavisi allyordu, Tim hastalarimiz fizik tedavi ve konusma terapisi
tedaviye devam edildi. Beyin manyetik rezonans almaktaydi. Tim hastalarimizda karyotip normal (46
gorintilemesinde bir hastada terminal zon (Resim 2),  XX/46 XY) ve 15q11-q13 delesyonu mevcuttu (%100).
bir hastada da korpus kallozum inceligi saptandi (Resim  Hepsinde mikrosefali, konusma bozuklugu, gelisimsel
3). Diger hastalarin santral sinir sistemi gortintilemeleri  gerilik, genis agiz vardi. Hastalarin genetik, klinik ve
normaldi. tedavi bilgileri tablo 2’ de 6zetlenmistir. iki hastamizin
fenotipik goériintimleri resim 4-5‘de gosterilmistir.

Resim 2. Beyin MRG koronal kesitte terminal zon Resim 3. Korpus kallosumun gévde kisminda incelme
varligi

Resim 4. Angelman Sendromuna fenotipik 6zelligi Resim 5. Angelman Sendromuna fenotipik 6zelligi
strekli glilme atagi 6rnegi mikrosefali, frontal bossing, mutlu kukla gortntisi
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Tablo 2: Hastalarin genetik, klinik ve tedavi bilgileri

AKCA ve ark.
Angelman Sendromu

Olgu 1 2 3 4 5

Yas 4 2 2 1 1

Karyotip 46,XX 46,XY 46,XY 46,XY 46,XX

Surekli giilme atagi + + +

Hipotonisite + + + +

Frontal bossing + + + +

Epilepsi + + +

AEi Levetirasetam Valproik asit Fenobarbital
Valproik asit

Genis aralikh disler + + +

Beslenme sorunlari +

Ekokardiyografi TY PDA MY

VSD

immiin yetmezlik +

Tani Angelman Angelman Angelman Prader-Willi Angelman

AEi: Anti-epileptik ilag; TY: TrikUispit Yetmezlik; PDA: Patent Duktus Arteriozus; VSD: Ventrikiler Septal Defekt; MY: Mitral Yetmezlik.

TARTISMA

Angelman Sendromu (AS) 15q11-gq13 lokusunu
iceren delesyon, uniparental dizomi, imprintlenme
defekti veya UBE3Agen defektinden kaynaklanan,
nadir gorilen bir genetik hastaliktir. 15q11g13 bdlge
delesyonu, AS’nin yaklasik %70’inden sorumludur.
Bizim serimizdeki tim hastalarda 15q11-q13 lokusunu
iceren delesyon izlendi.

15g11-g13delesyonlukromozomannedenkaltildiginda
Angelman Sendromu, babadan kalitildiginda Prader-
Willi Sendromu olusmaktadir. Bizim serimizde de
4. hastanin delesyon kalitimi babadan oldugu igin
klinik Prader-Willi ile uyumlu bulundu. Prader-Willi
sendromlu hastamizda tipik glilen ylz gorinimi
yoktu. Angelman Sendromlu diger hastalara kiyasla
daha hipotonikti. Yutma fonksiyonu ve beslenme istegi
belirgin olarak daha geriydi. Hasta orogastrik beslenme
kateteriyle beslenmekteydi. Angelman Sendromlu
hastalardan daha erken yasta tanisi konuldu.

2006 vyilinda Willliams ve arkadaslari 1995 te
yayinladiklari Angelman Sendromu tani kriterlerini
yeniden revize ettiler:

a)Normal prenatal ve dogum 6ykiisti olmasi,

b) 6-12. aydan sonra gelisim geriliginin ortaya ¢ikmasi,

c) Metabolik, hematolojik ve biyokimyasal laboratuvar
degerlerinin normal olmasi,

d) Beyin Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG) ve
Bilgisayarli Tomografi (BT)'de normal gérinim (hafif
bir kortikal atrofi olabilir) olmasi seklinde fikir birligi
saglandi (7,8).

Hastalarimizin hepsinde miadinda ve normal bir dogum
hikayesi mevcuttu. Gelisim gerilikleri 6. aydan sonra
ortaya cikmis, metabolik ve hematolojik tetkikleri
normaldi. Sadece bir hastada beyin goriintilemede
terminal zon goriinimiu ve bir hastada da korpus
kallozum inceligi disinda major kranial goriintileme
anormalligi saptanmadi. Angelman Sendromu ve
epilepsi birlikteligi yaklasik % 80 olarak bildirilmistir (9).
Bizim serimizde de dort Angelman sendromlu hastanin
Uglinde epilepsi mevcuttu (%75), bu durum literatirle
uyumludur. AS'de ilk ndbet gogunlukla yasamin ilk g
yili icerisinde gorulir (7,8,9), epileptik hastalarimizin
hepsinde nobetler ilk iki yil igerisinde izlenmistir.
Literatirde valproat en sik kullanilan antiepileptik
iken sonrasinda nitrazepam ve klonazepam kullanimi
gelmektedir (9). Bizim serimizde de valproat en
stk kullanilan antiepileptikti. Myoklonik ndébetleri
olan hastalarda karbamazepin, okskarbamazepin
ve vigabatrin nobetlerde kotllesmeye neden
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oldugu gosterilmistir  (10). Bizim c¢alismamizda bu
antiepileptikleri alan hastamiz yoktu. Etkilenmis
kisilerde siddetli mental retardasyon, motor gelisimde
gerilik, konusma bozuklugu, karakteristik yiz
gorinimi bulunmaktadir. Hastalarin hepsinde ciddi
gelisim geriligi, konusma bozuklugu, hareket kisithgi,
ataksik yirime, giileg goriniam, el sallama hareketleri
gorilmektedir.

Hastalarin %80’ inden fazlasinda mikrosefaliizlenirken,
3 yasin altinda ndébetlerin izlenmesi, EEG’ de genis
amplitidli yavas diken dalgalar ve trifazik dalgalar
gorulmektedir. %20-%80 arasinda diiz oksiput, protriize
dil, yutma zorluklar, infant déneminde beslenme
problemleri, trunkal hipotoni, strabismus, hiperaktivite,
uyku bozukluklari, skolyoz, kabizlk, obezite gorilebilir
11. Bizim serimizde de hastalarin timinde mikrosefali,
genis agiz, konusma zorlugu, gelisimsel gerilik izlendi.
Hipotonisite ve frontal bossing %80 olarak saptandi.
AS'li Gic hastamizda stirekli glilme yiiz fenotipi ve genis
aralikli disler mevcuttu. AS’li bir hastamiz da immin
yetmezlik tanisi aldi.

GlnUmuzde halen kromozomal defektin tamiri ve
mutant gen restorasyonunu saglayan bir tedavi
yoktur. Sonugta tedavi ve yonetim hastalarin nérolojik
ve fiziksel problemlerine odaklanmaktadir. Tedavi
semptomatiktir. Hastalarin hayat konforunu arttirmak
icin verilen egitimler ve rehabilitasyon en 6nemli tedavi
sekilleridir 11. Multidisipliner yaklasim gerekmektedir
(10). Tim hastalarimiz fizik tedavi ve yasina uygun
konusma terapisi almaktaydi. Masaj ve aromaterapi
gibi alternatif terapiler konsantrasyonu arttirmaya ve
hiperaktiviteyi azaltmaya yarayabilir (12). Hipoterapi,
hidroterapi ve mduzikoterapi Angelman Sendromlu
hastalarin tedavisinde faydali bulunmustur (12).

SONUC

Angelman Sendromu 15qg11-q13 lokusunu iceren
delesyon, uniparentaldizomi,imprintlenmedefektiveya
UBE3Agen defektinden kaynaklanan, nadir gorilen bir
genetik hastaliktir. 15911913 bolge delesyonu, AS'nin
yaklasik %70’inden sorumludur. Etkilenmis kisilerde
siddetli mental retardasyon, motor gelisimde gerilik,
konusma bozuklugu, karakteristik yiz goérinimu
bulunmaktadir. 15q11-q13 delesyonlu kromozom
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anneden kalitildiginda Angelman Sendromu, babadan
kalitildiginda Prader-Willi sendromu olusmaktadir.
Bizde tipik yiz ifadesi, epilepsi ve otizm spektrum
bozukluguileseyredebilen buantitenin hastalarimizdaki
ortak oOzelliklerini ve tedavilerini literatiire sunduk,
bu sendroma farkindahg artirmayr amag edindik.
Nobet etiyolojisi ve genetik malformasyonun norolojik
komplikasyonlara etkisi daha kapsamli ve ileri
arastirmalar gerektirmektedir.
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ORJINAL CALISMA

AILEVi AKDENIZ ATESi TANISINA ESLiK EDEN HASTALIKLAR:
TEK MERKEZ DENEYiMi

Diseases Accompanying Familial Mediterranean Fever: A
Single-centre Experience

Aysenur PAC KISAARSLAN' (0000-0002-1800-9922) Siimeyra OZDEMIR CICEK'(0000-0002-3290-4413),
Nihal SAHIN"(0000-0002-2122-6952), Sema Nur TASKIN'(0000-0003-3400-1514), Hakan POYRAZOGLU'

(0000-0002-5142-8432), Ziibeyde GUNDUZ?(0000-0003-1358-7632), Ruhan DUSUNSEL'
(0000-0003-0599-7199)

OZET

Amag: Ailevi Akdeniz Atesi(AAA) tekrarlayan ates, serozit, artrit ataklari ile seyreden, otoinflamatuar hasta-
liklarin en sik gérilenidir. Klasik bulgularin yaninda giderek artan oranda ve gesitlilikte eslik eden hastaliklar
beraber seyretmektedir. Calismamizin amaci gocuk romatoloji merkezimize bagvuran AAA tanili gocuk has-
talarda eslik eden hastaliklari incelemektir.

Gereg ve Yontem: Calismaya takipteki 586 AAA tanili hastadan eslik eden hastaligi olan 107 hasta alindi.
Hasta dosyalarindan yas, AAA tani yasi, klinik 6zellikleri, eslik eden hastalik tani yaslari, bagvuru klinik ve
laboratuvar 6zellikleri ve tedavileri kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 16 (IQR: 11,5-18) yil, AAA tani yasi ise 7(IQR: 4-10) yil olarak tespit edildi.
Eslik eden birinci hastalik ortalama tani yasi 10 (IQR:7-14), ikincisinin 11(IQR:7-15), Gglincisiintin 8(IQR:8-9)
yil idi. Hastalardan 96'sinin (%89.71) ekson 10 mutasyonu mevcuttu. IgA vaskiliti 9(%1.53), Behget hastalig
2(%0.34), poliarteritis nodosa (PAN) 1(%0.17), kutan6z PAN 2(%0.34), trtikeryal vaskiilit 1( %0.17), oligo-
artikiiler jivenil idiyopatik artrit(JiA) 6(%1.02), poliartikiiler JIA 3(% 0.51), EIA 37(%6.31), kronik nonen-
feksiyoz osteomyelit 7(%1.19), inflamatuar bagirsak hastaligi 3(%0.51), direngli AAA 33(%5.63), amiloidoz
4(%0.68), akut romatizmal ates 3(%0.51), PFAPA 4(%0.86), ¢olyak hastaligi 2(%0.34), psoriasis 1(%0.17),
morfea 1(%0.17), mukopolisakkaridoz tip 6 1(%0.17) hastada tespit edildi.

Sonug: AAA tanisi ile takip edilen hastalarin sistemik sorgu ve muayeneleri dikkatli sekilde yapilarak atak
durumlari, ilag uyumlari ve eslik eden hastaliklar agisindan degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Ailevi akdeniz atesi; ¢ocuk; komorbidite

ABSTRACT

Aim: Familial Mediterranean Fever (FMF) is the most common autoinflammatory disease with recurrent
fever, serositis and arthritis attacks. In addition to the classical findings, it is accompanied by increasing
concomitant diseases. The aim of this study was to investigate the concomitant diseases in children with
FMF.

Material and Methods: 107 patients with concomitant disease out of 586 FMF patients were included
in the study. Current age of patients, age at diagnosis of FMF, age at diagnosis of concomitant disease,
the clinical features of FMF, clinical and laboratory characteristics of concomitant diseases and treatments
obtained from patient records.

Results: The median age of the patients was 16(IQR:11,5-18) years and the age of FMF diagnosis was
7(IQR:4-10) years. The mean age of diagnosis of first accompanying disease was 10 (IQR: 7-14), the second
was 11 (IQR: 7-15), and the third was 8 (IQR: 8-9) years. 96(89.71%) of the patients had exon 10 mutations.
IgA vasculitis was seen in 9(1,53%), Behget’s disease in 2(0.34%), polyarteritis nodosa (PAN) in 1(0.17%),
cutanous PAN in 2(0.34%), urticarial vasculitis in 1(0.17%), oligoarticular juvenile idiopathic arthritis(JIA) in
6(1.02%), polyarticular JIA in 3(0.51%), ERA in 37(6.31%), chronic non-infectious osteomyelitis in 7(1.19%),
inflammatory bowel disease in 3(0.51%), colchicine resistant FMF in 33(5.63%), amiloidosis in4(0.68%),
acute rheumatic fever in 3(0.51%), PFAPA in 4(0.86%), celiac disease in 2(0.34%), psoriasis in 1(0.17%),
morphea in 1(0.17%), mucopolysaccharidosis type 6 in 1(0.17%) patient.

Conclusion: Patients followed up with the diagnosis of FMF should be carefully examined for systemic
inquiry, and should be evaluated in terms of attack status, drug compliance and concomitant diseases.

Keywords: Familial mediterranean fever; child; comorbidity
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GIRIS

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA) tekrarlayan ates,
serozit, artrit ataklari ile seyreden, sik gorilen bir
otoinflamatuar hastaliktir. Tirkler, Ermeniler, Araplar
ve Askenazi olmayan Yahudilerde diger toplumlara
gore daha fazla gorlilmektedir (1). Ulkemizde
cocuklardaki sikhigr 9.3/10.000 olarak bildirilmektedir
(2). Semptomlarin baslama yasi yaklasik 10 yildir. Yirmi
yas oncesinde hastalarin yaklasik %80’ i tani almaktadir.
Tani cocuklarda Yalginkaya-Ozen kriterlerine gore
konulmaktadir (3). Pyrin proteinindeki defekt,
inflamazom kompleksinde kontrolsiiz aktivasyona ve
asiri IL-1 yanitina yol agmaktadir (1). IL-1 yolagidaki bu
aktivasyon diger otoinflamatuar hastaliklarigin de ortak
sonuctur. AAA, klasik bulgularin yaninda giderek artan
oranda eslik eden hastaliklarla beraber seyretmektedir.
Eslik eden hastaliklarin patogenezine yalniz dogal
immin sistem degil, adaptif immin sistem aktivasyonu
da katkida bulunmaktadir. Eslik eden hastaliklarda
patogenetik yolaklardaki bu cesitlilik, AAA icin halen
pek ¢ok bilinmeyenin oldugunu gostermektedir. IgA
vaskdlitinin %1-7, Poliarteritis Nodoza (PAN) ve Behget
Hastaligi (BH) ise %1 oranlarinda AAA ile beraberligi
bildirilmektedir (4,5). Son yillarda 6zellikle eriskinlerde
spondiloartropati ve inflamatuar Bagirsak Hastalig
(IBH) beraberligi de bildiriimektedir (4).

Calismamizin amaci merkezimize basvuran AAA tanih
cocuk hastalardaki eslik eden hastaliklari incelemektir.

GEREC VE YONTEMLER

Calismaya halen Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Romatoloji kliniginde takip edilmekte olan AAA
tanili hastalar alindi. Takipteki 586 hastadan eslik eden
hastaligl olan 107 hasta segildi. Hasta dosyalarindan
yas, AAA tani yasl, eslik eden hastalik tani yaslari, AAA
klinik ozellikleri, eslik eden hastaliklarin basvuru klinik
ve laboratuvar 6zellikleri, tedavileri kaydedildi.

Retrospektif olarak yapilan galismanin yerel etik kurul
karari 20.03.2019 tarihli 2019/211 numara ile alindi.

istatistik:

SPSS 22 programi kullanilarak istatistiki analizleri
yapildi.(SPSS Inc.,Chicago, IL,USA) Kategorik verilerin
sayl, ylizde ve persentilleri verildi.
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Calismamiz Erciyes Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 20.03.2019 tarihinde 2019/211
numara ile onaylanmigtir.

BULGULAR

Eslik eden hastaligi olan 107 (%18.2) AAA hastasi tespit
edildi. Hastalarin yas median degeri 16 (IQR: 11,5-18)
yil, AAA tani yasi ise7 (IQR: 4-10) yil olarak tespit edildi.
Eslik eden 1. hastalik ortalama tani yasi 10 (IQR:7-14),
2.sinin 11 (IQR:7-15), 3. siiniin 8 (IQR:8-9) yil idi. AAA
tanisinda kullanilan klinik kriterlerin tespit edilme
oranlari Tablo 1’de verilmistir.

Tablo1. AAA tanili hastalarin Klinik Ozellikleri

AAA tanili hasta sayisi 585

Eslik eden hastaligi olan hasta sayisi 107

Yas 16(IQR: 11,5-18)
AAA tani Yasi 7(1QR: 4-10)
1. Eslik eden hastalik tani yasi 10(IQR:7-14)
2. Eslik eden hastalik tani yasi 11(1QR:7-15)
3. Eslik eden hastalik yasi 8(IQR:8-9)
AAA Bulgulari

Ates 77(%57.9)
Karin Agrisi 79(%59.4)
Akut Artrit 42(%31.6)
Plevrit 21(%15.8)
Perikardit 7(%5.3)
Persistan AFR yuksekligi 47(%43.9)
AAA, ailevi Akdeniz atesi; AFR, akut faz reaktanlari

Hastalardan 96'sinin (%89.7) ekson 10 mutasyonu,
5 hastada (%3,8) exon2, 2 hastada (%1,6) exon 3
mutasyonlari mevcuttu.

IgA vaskiiliti 9 (%1.53), Behget hastaligi 2(%0.34), PAN
1(%0.17), kutan6z PAN 2 (%0.34), urtikeryal vaskiilit 1
( %0.17), oligoartikiiler Jivenil idiyopatik Artrit (JIA) 6
(%1.02), poliartikiiler JIA 3 (% 0.51), Entezit iliskili Artrit
(EIA) 37 (%6.31), Kronik Nonenfeksiydz Osteomiyelit
(KNO) 7 (%1.19), inflamatuar Bagirsak Hastaligi (iBH) 3
(%0.51), direncli AAA 33 (%5.63), amiloidoz 4 (%0.68),
Akut Romatizmal Ates (ARA) 3 (%0.51), Periyodik ates,
aftdz stomatit, farenjit ve lenfadenit (PFAPA) sendromu
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4 (%0.86), colyak hastahgl 2 (%0.34), psoriyazis 1
(%0.17), morfea 1 (%0.17), mukopolisakkaridoz (MPS)

Ozetlenmistir.

tip 6 1 (%0.17) kiside tespit edildi. Eslik eden hastaligin

Tablo2. Ailevi Akdeniz Atesi hastaligina eslik eden hastaliklar

PAC KISAARSLAN ve ark.
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sirasl, semptomlar ve verilen tedaviler Tablo 2’te

(Say1,%) 1. Eslik Eden Hastalik (n) 2. Eslik Eden 3. Eslik Eden
n:586 Bulgular Hastalik(n)/Bulgular / | Hastalik(n)/Bulgu-
Tedavi Tedavi lar/Tedavi
immiinglobulin A 8 1/dékinti,GIS/steroid
vaskaliti (9,1.53) Cilt:8,Gastrointestinal sistem:7,
Eklem:6,Renal:2
NSAI:3,Steroid:3
Behget Hastaligi(2,0.34) | 2
Oral aft:2,Genital aft:1,Uveit:1
Mtx:1,AZA:1,ADA:1
PAN(1,0.17) 1
Dokuntd, renal tutulum
Steroid
Kutanoz PAN(2,0.34) 1 1/dokinti/Mtx
Dokuntd
Steroid
Urtikeryal Vaskiil- 1

it(1,0.17)

Urtikeryal dokiintii

OligoJIA(6,1.02)

6
Kronik artrit:4,
Uveit:1, ANA(+):0

NSAl:44

Steroid: 3
intraartikiiler steroid
8

PoliJIA(3,0.51) imnik artrit:3 Mtx:40,55Z:21,ETA: 10
RF(+):0 ADA:10,IFX:2,TOS:1
EiA(37,6.31) 35 2/
Kronik artrit:33,Entesit:20 kronikartrit,sakroileit/
Sakroileit:18,HLA B27(+):12 Mtx,ADA,ETA
KNO(7,1.19) 4 NSAI:7,Steroid:3 1/kemik lezyonlari/
Kemik lezyonlari:4 Mtx:4, ADA:2 Mtx, IL-1 blokaj
KNO/EIA 1
Artrit, Kemik lezyonlari
SAPHO 2
Sakroileit, akne
IBH(3,0.51) 1 2/kronik isal, AFR

Kronik isal, Karin agrisi
Steroid, Mtx

yuksekligi/
steroid, salofalk,IFX

Direngli AAA(33,5.63)

32

Atak:27, yiksek AFR: 26
Proteinliri:2, Amiloidoz:3
IL-1 Blokaji

1/atak/IL-1 blokaji

Amiloidoz(4,0.68)

1/proteiniri/IL-1
blokaji
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ARA(3,0.51) 3
Artrit:1, Kardit:3,AFR
yuksekligi:1
Penisilin proflaksisi:3
Enalapril:3
PFAPA(4,0.86) 4
Kriptik tonsillit:4 aft:4
Steroid
Colyak(2,0.34) 1 1/btyime geriligi/
isal, karin agrisi diyet
Psoriasis(1,0.17) 1
Dokuntu
Morfea(1,0.17) 1/Dokanti/Lokal
Takrolimus
MPS(1,0.17) 1/Deformite, tipik
ylz gérinimi/Enzim
replasmani

AAA: ailevi Akdeniz atesi, ADA: Adalimumab, AFR: Akut faz reaktanlari, AZA: Azatiyoprin, ETA: Etanersept, IFX: infliksimab, NSAl:Nonsteroid
anti-inflamatuar, MPS: mukopolisakkaridoz, Mtx: Metotreksat, PAN: poliarteritis nodoza, SAPHO: Sinovit, Akne, Pistllozis, Hiperostozis,

Osteit sendromu, SSZ: Sulfosalazin,TOS: Tosilizumab

TARTISMA

Calismamizda AAA'ya pek ¢ok hastaligin eslik
edebilecegini tespit ettik. AAA otoinflamatuar bir
hastalik olmasina ragmen, otoimmun meknizmalarin
on planda oldugu eslik eden diger hastaliklar dogal ve
adaptif immun sistemin birbirinden ayrilmadiginin da
bir gostergesidir.

Vaskalitlerigerisinde IgAiliskilivaskilit %1-7 oranlarinda
AAA'ya eslik  etmektedir (5). Hastalarimizdaki
vaskdlitler arasinda % 1,53 oran ile en fazla IgA iliskili
vaskdlit yer almaktadir. Klinik pratigimizde ozellikle
IgA iligkili wvaskiliti olan hastalarin takiplerinde
relapslar fazla, akut faz reaktanlari ylksekligi persiste
ediyorsa bu hastalarda AAA bulgularini arastiriyoruz.
Literatirde %1 oraninda PAN ve Behget hastaligi
AAA’ya eslik etmektedir (4,5). PAN ozellikle 2000 'li
yillarin 6ncesine gore daha az gorilmektedir. Behget
hastaligl bulgulari ise ¢ocukluk doneminde baslamis
olsa da, tani ¢ogunlukla geng eriskinlige kaymaktadir.
Bu iki neden ¢ocuk hastalarda BH ve PAN oranlarinin
eriskine gore daha az tespit edilmesini aciklayabilir.
Bliyik damar vaskiilitlerden Takayasu'nun eriskin
hastalarda, cocuklarda ise Kawasaki'nin AAA’ya eslik
ettigi bildirilmistir (6,7).
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Hastalarimizin %7,84'line JIA eslik ettigini tespit ettik.
Barut ve ark AAA'da % 8 oraninda kronik artrit tespit
etmislerdir. Bu hastalarin blylik kismini oligoartikiler
JIANll hastalar olusturmakta, entesit iliskili artrit 2.
sirada yer almaktadir(8). Bizim hastalarimizda ise JiA alt
grubundan entesit iliskili artrit 1. sirada yer almaktadir.
Entesit iligkili artrit, cocuk hastalarda, eriskinlerde
tanimlanan spondiloartropati veya ankilozan spondilit
hastaliklarinin ~ karsiigi  olarak  kullanilmaktadir.
Eriskin verilerinde AAA olan hastalarin %12,9'una
spondiloartropati eslik etmektedir. Son yillarda ¢cocuk
hastalarda da JiA alt tiplerinden entesit iliskili artrit’in
AAA’ya eslik ettigini bildiren yayinlarin sayisi giderek
artmaktadir. AAA olan hastalarda entesit iliskili artrit
tanisi konulmasi icin ILAR kriterlerinin yeterli olmadigi,
yeni tani kriteri gelistiriimesi gerekliligi de glindeme
gelmistir (9).

Kronik non-enfeksiy6z osteomyelit (KNO), kemik yapinin
ataklarla seyreden otoinflamatuar bir hastaligidir (10).
Hastalarimizin 7’sinde KNO tespit ettik. Bu hastalarin
hepsi M694V homozigot mutasyonu tasiyorlardi. KNO
'va eslik eden diger hastaliklar psoriyasis, palmoplantar
pustllosis, Crohn hastaligi, ulseratif kolit, c¢olyak
hastaligi olarak siralanabilir (10). Su ana kadar AAA
ile KNO beraberligi vaka sunumlar seklindedir (10-
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12). Ozellikle AAA hastalarinda sakroileit veya lokal
kemik agrilari varhiginda KNO akilda tutulmalidir.
SAPHO (Sinovit, Akne, PUstilozis, Hiperostozis, Osteit)
sendromu olan vakamiz daha 6nce sunulmustur (13).
Bu hasta takiplerinde akut fazlarinda persiste eden
yikseklik olmasi nedeniyle AAA tanisi almistir.

inflamatuar bagirsak hastaligi cocuklardave eriskinlerde
%1,4 oraninda AAA ile birlikteligi bildirilmistir (4,7).
Bizim M694V homozigot mutasyonu olan 3 hastamizda
Crohn hastaligi tespit edildi. Klinik pratigimizde 6zellikle
exon 10 mutasyonu olup, kronik ishal ve persiste eden
akut faz reaktanlarinda yuksekligi olan hastalarimizi
iBH acisindan gastroenteroloji departmani ile beraber
degerlendiriyoruz.

Hastalarimizin 3’linde takipte karditin eslik ettigi
akut romatizmal ates tanisi koyduk. Yildiz ve ark
calismalarinda %0,87 oraninda akut romatizmal
ates eslik ettigini bildirmislerdir (7). AAA ile takip
edilen hastalarin akut faz reaktanlari yuksekligi
yerine, ilag uyumsuzlugu veya kolsisin yetersizligine
baglanmadan o6nce mutlaka sistemik muayenede
Gfirim degerlendirilmelidir. Akut artritin hem akut
romatizmal ates hem AAA tani kriterleri icinde yer
almasi tanida karisikliga neden olabilmektedir. AAA’da
kas iskelet sistemi sikayetlerinin sik gérilmesi de akut
romatizmal ates tanisini geciktirmektedir. Bu nedenle
akut faz reaktanlarinda yiiksekligi olan AAA hastalari
akut romatizmal ates agisindan da degerlendirilmelidir.
Hastalarimizin 4’tGine ise PFAPA eslik ediyordu. PFAPA
tanisi, tekrarlayan ates ataklarina aft, tonsillit, servikal
lenfadenit bulgularinin eslik etmesiyle konulmaktadir.
Hastalarimizda tipik AAA ataklarinin yaninda PFAPA
ataklari da mevcuttu. Yildiz ve ark da ¢alismalarinda
%1 oraninda PFAPA eslik ettigini bildirmislerdir
(7). Ayni hastada hem AAA atagi hem PFAPA atagl
mevcudiyeti durumunda mevalonat kinaz eksikligi
degerlendirilmelidir. Hastalarimizin mevalonat kinaz
eksikligi agisindan genetik tetkikleri ¢alisiimis, pozitif
bulgu tespit edilmemistir.

Hastalarimizin %5,63'0 kolsisin direngli AAA olarak
degerlendirilmistir. Halen kolsisin direngli AAA tanisi
icin bir gorus birligi bulunmamaktadir (14). Ancak son
EULAR oOnerilerine gore son 6 ayda maksimum dozda

PAC KISAARSLAN ve ark.
Ailevi Akdeniz Atesi Tanisina Eslik Eden Hastaliklar

kolsisin kullanan, buna ragmen aylk atagl olan ve
baska bir nedenle agiklanamamis akut faz reaktanlari
ylksekligi devam eden hastalarimizda kolsisin direngli
AAA tanisi ile IL-1 blokeri bashyoruz (15). Takiplerde
proteinirisi ortaya ¢ikan hastalar nefroloji departmani
ile degerlendirilip ACE inhibitéri baslanmakta,
proteintri diizelmez veya artarsa bobrek biyopsisi
yapilmaktadir. Amiloidoz tespit ettigimiz hastalara ise
IL-1 blokeri baslamaktayiz.

Calismamizda AAA tanisi  ile takip ettigimiz
hastalarimizda eslik eden hastaliklari tanimladik.
Uclincli basamak hastane olmamiz ve komplike
vakalarin refere edilmesinden dolayi bu oranlar yiiksek
tespit edilmis olabilir. Artan sayidaki bildirimler ve ¢ok
merkezli galismalar ile gergek verilere ulasilabilir.
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ORJINAL CALISMA

ETILEN GLIKOLUN MIDE UZERINE ETKiSi: HISTOLOJIK
CALISMA

Effect of Ethylene Glycol on The Stomach: Histological Study

Derya KARABULUT'(0000-0003-2067-6174), Emin KAYMAK?(0000-0002-3818-2693), Betiil YALCIN'
(0000-0003-1176-8843), Harun ULGER?(0000-0003-3893-6341), Ali Tugrul AKIN#(0000-0002-1408-8571), Emel
0zTURK'(0000-0003-0756-0329), Birkan YAKAN'(0000-0002-5456-4579)

OZET

Amag: Etilen glikol (antifriz) yanlislikla ya da intihar amagli sindirim yoluyla alinmasi sonucu kisa siirede
siddetli belirtiler gostermekte, yasam kalitesini etkilemekte uygun tedavi edilmedigi takdirde 6liime neden
olabilmektedir. Bu ¢alismada etilen glikollin sigan midesi Gzerinde etkilerinin histolojik ve immunohistokim-
yasal yontemlerle arastirilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Projede sicanlar rastgele 2 gruba ayrilarak metabolik kafeslere yerlestirildi: Kontrol grubu
(6 adet) ve Etilen glikol grubu (grup EG) (6 adet). Grup EG siganlarinin igme sularina 21 giin boyunca %1
etilen glikol eklendi. 21 giinlin sonunda siganlar ketamin + xylazin anestezisi altinda uyutularak mideleri
alindi. Mide doku kesitlerine hematoksilen-eozin boyamasi ve ghrelin-pozitif hiicreleri belirlemek amaciyla
immunohistokimya uygulandi.

Bulgular: Kontrol grubuyla kiyaslandiginda EG grubuna ait mide doku epitelizasyonunda bozulmalar gézlen-
di. Ghrelin-immunopozitif hiicre sayisinda ise kontrol grubuna kiyasla EG grubunda artis oldugu belirlendi.
Sonug: Sonug olarak, ghrelin-immunopozitif hiicre sayisindaki artisa bagli olarak, ghrelin EG alimi sonrasin-
da bozulmus fizyolojinin duizeltilmesine katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Etilen glikol; Mide; Sigan; Ghrelin.

ABSTRACT

Aim: Ethylene glycol (antifreeze) may show severe symptoms in a short time as a result of accidental or
suicidal ingestion and may cause death if not treated appropriately. The aim of this study was to investigate
the effects of ethylene glycol on rat stomach by histological and immunohistochemical methods.
Materials and Methods: The rats were divided into two groups random, and placed in metabolic cages.
Control group (6 units) and Ethylene glycol group (group EG) (6 units). 1% ethylene glycol was added to the
drinking water of Group EG rats for 21 days. At the end of 21 days, rats were anesthetized under ketamine
+ xylazine anesthesia and their stomachs were removed. Hematoxylin-eosin staining and ghrelin-positive
cells were applied to the gastric tissue sections for immunohistochemistry.

Results: Deterioration of gastric tissue epithelialization of was observed EG group compared to control
group. There was an increase in the number of ghrelin-immunopositive cells in the EG group compared to
the control group.

Conclusion: As a result, due to the increase in the number of ghrelin-immunopositive cells, ghrelin may
contribute to the correction of impaired physiology after EG uptake.

Keywords: Ethylene Glycol; Stomach; Rat; Ghrelin.
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GIRIS

Etilen glikol (EG) renksiz, kokusuz, sivi, suda ¢ozilebilen
ve endustriyel Urlinlerde ticari olarak kullanilan bir
alkoldiir. EG ¢ogunlukla arabalarda donmayi onleyici
ajan olarak kullanilmaktadir (1, 2). Ucuz olmasi, tath bir
tada sahip olmasi, sarhos edici etkisi nedeniyle intihar
girisimlerinde kullanilmakta ya da su zannedilerek
icilmesi sindirim  sisteminden  kolayca
emilebilmekte, ayrica deri ve solunum yoluyla da viicut
tarafindan absorbe edilebilmektedir (3). EG kazara
ya da kasith bir sekilde alindiginda basta norolojik
bozukluklar olmak Uzere dolasim sistemi ve Uriner
sistemlerde hasara neden olarak, EG zehirlenmesine
bagl agir metabolik asidoz, koma ve akut bobrek
yetmezligi gelistigi bildiriimektedir (4, 5). Diinyada EG
zehirlenmesine daha sik rastlanirken llkemizde daha
nadir gortilmektedir. EG sindirim yoluyla alimindan kisa
birsiiresonramideveince bagirsaklardan hizlibirsekilde
emilir ve 30 dakika icinde depresif etkisi gorilmeye
baslar (6). Ghrelin ilk olarak sican ve insan midesinde
28 aminoasitlik bir peptid olarak tanimlanmistir (7).
Anterior hipofizden bliyime hormonu (GH) salinimini
uyaran biyime hormonu salgilatici reseptér (GHS-R)
icin endojen bir ligand olarak gérev yapmaktadir (8).
Streptozotosinle deneysel diyabet olusturdugumuz bir
calismada bir aylik diyabetin sican mide dokusunda
ghrelin-immunopozitif ~ hiicre  sayisinda  6nemli
derecede azalmaya neden oldugunu gozlemledik
(9). Ovariektomi uygulanan disi siganlarin midesinde
Gglincu ve besinci glinden sonra ghrelin-immunopozitif
sayisinda artma oldugu gozlenmistir (10). Ethanol
ile indlklenerek gastrik Ulser olusturulan sicanlarda
ghrelin uygulamasinin endojen nitrik oksit salinimini
etkileyerek ghrelinin gastroprotektif bir etkiye sahip
oldugu gosterilmistir (11). Mide mukozasinda yer alan
ghrelin salgilayan hiicrelerin gesitli ilag alimi, hastaliklar
sebebiyle azalmasi ya da artmasi metabolizmanin
duzenli isleyisini de etkileyebilmektedir. EG alimindan
sonra baglayan norolojik bozulma, santral sinir sistemi
depresyonu sonrasinda biling kaybi, belirsiz konusma,
hallisinasyon, koma, kardiyopulmoner disfonksiyon,
metabolik asidoz ve bobrek yetmezligi gibi rahatsizliklar
bilinmektedir (12, 13). Bu g¢alismada da EG kullanimi
sonrasinda mide vyapisinda meydana gelebilecek
degisiklikler ve ghrelin-immunopozitif hicrelerin
gosterilmesi amacglanmigstir.

sonucu
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GEREC VE YONTEM

Bu calismada Erciyes Universitesi Deneysel ve Klinik
Arasirma Merkezinde (DEKAM) vyetistirilen 12
adet 2-3 aylik / 8-12 haftalik, 200-300 gr agirliginda
yetiskin Wistar albino tiri erkek sicanlar kullanildi.
Metabolik kafesler iginde tutulan siganlara giinln
normal diizeninde 21 °C ve 12 saatlik aydinlik/karanhk
ortaminda su ve besin ihtiyaclari saglandi. Denekler
tartilip, agirhiklari birbirine yakin olanlar bir araya
getirilerek deney gruplari olusturuldu. Bu projede
kullanilan dokular igin Erciyes Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 12.10.2017 tarih,
toplanti sayisi 10 ve karar no 17/089 ile etik kurul onay
belgesi alinmistir. Kontrol grubu (6 adet) standart su
ve besin ihtiyaglari saglanarak, Etilen glikol (EG) grubu
(6 adet) 21 glin boyunca deneklerin igme sularina %1
oraninda EG karistirilarak olusturuldu. Deney sonunda
ketamin+ksilazin anestezisi altinda uyutulan deneklerin
mide dokulari ¢ikarildi.

Histolojik Prosediir

Deney sonunda alinan mide dokulart %10 luk
formaldehid sollisyonunda tespit edildi. Tespit
sollisyonunda 72 saat bekletildikten sonra yikanan
dokular artan dereceli alkol serilerinden gecirilerek
(%50, %70, %80, %96, 3x%100) dehidrate edildi. Ksilol
ile seffaflandirilan dokular parafine gémildi. Parafin
bloklardan alinan 5 um kalinhigindaki kesitlere histolojik
yaplyl degerlendirmek amaciyla Hematoksilen-Eozin
(H-E) boyamasi ve ghrelin-pozitif hiicreleri belirlemek
amacliyla immunohistokimya boyamasi uygulandi.

Hematoksilen-Eozin (H-E) Boyama Protokolii

Parafin kesitler 2 saat 58 2C’ de inkiibe edildi. Kesitler
3 kez 10’ar dk ksilende bekletildikten sonra azalan alkol
(2x%100, %96, %80, %70 ve %50) serilerinde 5’er dk
bekletilerek su asamasina getirildi. Cesme suyunda
yikanan kesitler oda sicakhginda hematoksilen
solusyonuicinde 10 dk bekletildi. Cesme suyunda tekrar
yikanan kesitler eosin sollisyonunda 5 dk bekletildikten
sonra yeniden gesme suyuna alinarak yikandi. Artan
dereceli alkol (%70, %96, 3x%100) serilerinden
gecirilen kesitler ksilende bekletildikten sonra entellan
ile kapatilarak i1stk mikroskobunda incelendi.

immunohistokimya Boyama Protokolii
Mide dokusundaki ghrelin-pozitif hiicreleri belirlemek
amaciyla avidin-biotin-peroksidaz yontemiyle
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immunohistokimya metodu uygulandi. Bunun icin
alinan 5 um’lik kesitler bir gece 60°C’de tutularak,
once ksilen sonra dereceli alkol serilerinden gecirilerek
rehidrate edildi, daha sonra fosfat tampon (PBS) ile
yikandi. Antijen geri kazanimiigin %5'lik sitrat tamponu
ile muamele edilen kesitler, 20 dakika oda isisinda ayni
tampon soliisyoniginde bekletildi. PBSile tekrar yikanan
kesitler endojen peroksidaz aktivitesini engellemek
icin 5 dakika %3 hidrojen peroksit (H202) ile muamele
edildi ve sonraki agsamalar igin primer antikorla uyumlu
boyama kiti kullanildi. Kesitlere ghrelin primer antikoru
(sc-50297, Santacruz, California, USA) uygulandi.
Negatif kontrol olarak, primer antikor yerine PBS
kullanildi. Kesitler Gill hematoksilen ile karsit boyandi.
Olympus BX51 model 1sik mikroskobu altinda DP71
model dijital fotograf makinesi ile gorintdleri alindi.
Tim mide dokusunda ghrelin-pozitif reaksiyon veren
hiicrelerin sayimi yapildi.

istatistiksel Analizler

istatistiksel analiz igin Graphpad Prism 7 versiyonu
kullamildi.  Siarekli  degiskenlerin  ortalamalarini
karsilastirmak icin bagimsiz 6rneklem t-testi kullanildi.
P degeri < 0.05 olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 1. Ghrelin-immunopozitif hiicre sayisi. Veriler +
standart sapma olarak gosterilmistir. p<0.05 anlamli
kabul edilmistir.

Kontrol EG p
4.51+3.85 10.02+6.89 | 0.001

Gruplar

Hiicre sayisi

KARABULUT ve ark.
Etilen Glikol Mideye Hasar Vermektedir

BULGULAR

Histolojik Bulgular

Kontrol grubuna ait mide dokulari incelendiginde
tek kath prizmatik epitel yapisinin  korundugu
gozlendi. Epitel altinda yer alan bag dokusu (lamina
propria), submukoza tabakasi ve kas tabakasi
normal bir goérinime sahipti. Kontrol grubuna ait
mide dokularinin tamaminda anormal bir histolojik
degisiklige rastlanmadi. EG grubuna ait doku kesitleri
incelendiginde ise histolojik olarak tek kath prizmatik
epitel yapisinda kismi dejenerasyon gozlendi. Epitele
destek olan bag dokusu, submukoza ve kas tabakasinda
siddetli bir dagilma ya da bozulma gézlenmedi (Sekil 1).

immunohistokimyasal Bulgular

Mide dokusuna uygulanan immunohistokimya
boyamasi sonrasinda tiim kesitler taranarak ghrelin-
pozitif reaksiyon gosteren hiicreler sayildi. Sayim
sonucunda kontrol grubuyla kiyaslandiginda EG
grubunda ghrelin-pozitif hiicre sayisinda artis oldugu
belirlendi (Tablo 1). Bu artis istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. (p<0.05) (Sekil 2).
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g Kontrol EG
Gruplar

Sekil 1. H-E boyama. A-
Kontrol grubu mide doku
kesiti, B- EG grubu mide
doku kesiti. Ok, bozulmus
epitelizasyon. Objektif
buyuklugu x20.
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TARTISMA/SONUC
EG’lin yari-omri 3-10 saattir ve alkol dehidrogenaz

enzimi tarafindan glikolaldehide metabolize olur
ve oldukca hizli bir sekilde mideden emilir. icerdigi
glikolaldehid, glikolat gibi metabolitler ile oksijen
radikallerinin Uretimine neden olur ve hiicrede
hasara yol agmaktadir (6). Hiicre hasari olusumuna
neden olmasi ile cesitli sistem, organ ve dokular
da etkilemektedir. EG’un insanda akut bdbrek
rahatsizliklarina neden olmasinin yani sira dizenli bir
sekilde alimi dogrultusunda deney hayvanlari tzerinde
boébrek tasi olusturmak amaciyla kullanildigi da
bildirilmektedir (14, 15). Karacigerde yag infiltrasyonu,
fokal hemoraji ve parankimal nekroza neden oldugu
(16), spermatosit dejenerasyonu, nekrozu ve
testikiler testesteron seviyesinde azalmaya neden
oldugu bildirilmistir (17). EG ahimi sonrasi endoskopi
yapildiginda mide de tahris edici etkisi oldugu, bulants,
kusma, karin agrisi ve krampa neden oldugu, ayrica
bagirsak mukozasinda kalsiyum oksalat birikintileri
gozlenmistir (6). Calismamizda EG verilen gruba ait mide
doku kesitlerinde kontrol grubuna kiyasla farklilik tespit
edildi. Mide mukozasini olusturan tek katli prizmatik
epitel de kismi dejenerasyon gozlenirken, bag dokusu ve
kas dokusunda anormal bir dagilim gozlenmedi. Mide
gastrointestinal sistemin isleyisinin diizenlenmesinde,
icerdigi bezlerin 6zelligi ve salgiladiklari maddelerle
homeostazinin kontroliine katki saglamakta ve bu
nedenle stratejik konumda bulunmaktadir. Ghrelin
baslica mide bezlerinden salgilanan peptit bir hormon
olarak tanimlanmis, biyime hormonu ile olan
iliskisiyle odak noktasi haline gelmistir. Sican ghrelin
MRNA’sI northern blot analizi ve immunohistokimyasal
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Sekil 2.
immunohistokimya
boyama, ghrelin-im-
munopozitif hlicreler.
A-Kontrol grubu mide
doku kesiti, B- EG grubu
mide doku kesiti. Objektif
buyuklugu x40.

analizler ile mide fundus mukozasi oksintik bezleri
icerisinde eksprese oldugu gosterilmistir (7, 8). Sigan
oksintik mukozasi endokrin hicrelerden zengindir.
Bunlar arasinda histaminden zengin endokrin hiicreler
(%65-70), A-benzeri hiicreler (%20-25) ve D hiicrelerini
(%10) (somatostatin hiicreleri) icermektedir. Ghrelin
iceren mide hicrelerinin pankreastatin igerebildigi
fakat histamin ve somatostatin Ureten enzimlerden
yoksun oldugu bildirilmistir. Bu nedenle ghrelin
A-benzeri hicrelerde meydana gelmektedir (18).
Ayrica, ghrelin-immunopozitif hiicreler ince ve kalin
bagirsakta bulunmakta, merkezi sinir sisteminde de
disik miktarda eksprese edilmektedir (8). Ghrelin
peptidi ihtiva eden hiicreler mide oksintik bez
limeni ile iliskili degildir. Bu da hiicreden ghrelin
saliniminin gastrointestinal kanal sistemi icine degil,
gastrik damarlara oldugunu gostermektedir (19).
Ghrelin GH saliniminin artmasinda, metabolizma ve
enerji dengesinin korunmasinda, agligl ve vyiyecek
alimini artirarak kisa vadeli enerji homeostazisinin
diizenlenmesinde rol oynar (20). Organizmadaki
temel ghrelin kaynag midedir ve ghrelinin %65-90
kismini sentezler (18, 21). Ghrelin hem GH Uzerine
hem de homeostazi Uzerindeki etkileri goz oninde
bulundurulursa mideden salgisinin artmasi ya da
azalmasi organizmanin isleyisinin diizenlenmesinde
etkili olabilecegi sonucunu ortaya ¢ikarmaktadir. Bir
calismamizda bir, iki ve Ug¢ aylik diyabet olusturarak
mide ghrelin-immunopozitif hiicre sayisini arastirdik.
Bir ayhk diyabet grubunda ghrelin-immunopozitif
hicre sayisinda kontrole kiyasla azalma gozlenirken,
iki ve lg¢ aylk diyabet gruplarinda mide ghrelin-
immunopozitif hlicre sayisinda artis oldugunu
gozlemledik (9). Calismalarda deneysel diyabet



Bozok Tip Derg 2020;10(2):111-6
Bozok Med J 2020;10(2):111-6

modeli yetersiz insilin salinimi, kilo kaybi ve ghrelin-
immunopozitif hicre sayisi ile iliskilendirilmistir.
Bir ayhk diyabet olusturulan sigcanlarin midesinde
ghrelin-immunopozitif ~ hiicre  sayisinda  azalma
olmasina ragmen mide tarafindan kana verilen
ghrelin seviyesinde artis oldugu gozlenmistir (22).
Helicobacter pylori enfeksiyonlu obez hastalarin mide
ghrelin-immunopozitif hiicre sayisinda artis oldugu, bu
artisin da obez erkeklere kiyasla kadinlarda daha fazla
oldugu gosterilmistir (23). Hipoksiye maruz birakilan
sicanlarin mide dokusuna ait ghrelin mRNA ve ghrelin
protein seviyesinde de artis oldugu bildiriimektedir
(24). Dolayisiyla mideyi dogrudan ya da dolayli bir
sekilde etkileyen hastallk modellerinin deneysel
olusturulmasi sonucu mide ghrelin hiicre sayisinda ve
ghrelin ekspresyon yogunlugunda degisiklikler oldugu
cesitli calismalarla gosterilmistir. Bu ¢alismada da EG
zehirlenmesine bagli mide ghrelin-immunopozitif
hiicrelerdeki degisim incelendi. Deneysel olarak icme
sularina %1 oranda karistiriilmasiyla olusturulan EG
grubuna ait mide dokusunda kontrol grubuna kiyasla
ghrelin-immunopozitif hiicre sayisinda artis oldugu
gozlendi. Bu artisin EG alimina bagl olusan toksisiteden
kaynaklandigi dustiniilmektedir. EG’Un kasith ya da
yanlishkla agiz yolu ile alinmasi sonrasinda nérolojik
degisiklikler basta olmak lzere bulanti ve kusmanin
gerceklesmesi fizyolojinin  bozulmaya basladiginin
habercisidir. Blyume hormonunun dizenlenmesi
kompleks bir noéroendokrin sistem kontroli altinda
oldugu bilinmektedir (25). Bunedenle ghrelinin bliyiime
hormonu ile iliskisi ve koruyucu etkisi de goz éninde
bulunduruldugunda, EG alimina bagl bozulmaya
baslayan sistemler fizyolojisinin diizenlemesine katki
saglamak amaciyla ghrelin-immunopozitif hicre
sayisinda artis olabilecegi sonucuna varilmistir.

TESEKKUR

Yazarlar arasinda herhangi bir c¢ikar g¢atismasi
bulunmamaktadir.  Calismada  kullanilan  dokular
TUBITAK tarafindan destekli projeden (proje kodu
2175931) elde edilmistir.

KAYNAKLAR

1. Vale JA, Bluett NH, Widdop B. Ethylene glycol poisoning. Post-
graduate medical journal. 1976;52(611):598-602.

2. Tuero G, Gonzalez J, Sahuquillo L, Freixa A, Gomila |, Elorza MA,

KARABULUT ve ark.
Etilen Glikol Mideye Hasar Vermektedir

et al. Value of glycolic acid analysis in ethylene glycol poisoning: A
clinical case report and systematic review of the literature. Forensic
science international. 2018;290:e9-e14.

3. Asirdizer M, Gurpinar T, Yavuz Ms. Toksikolojik, klinik ve adli tip
yonleriyle etilen glikol zehirlenmesi. Turkiye Klinikleri Journal of
Forensic Medicine and Forensic Sciences. 2010;7(2):79-90.

4, Van hee P, Neels H, De Doncker M, Maudens KE, Lambert W, Pat-
teet L. Ethylene glycol poisoning: quintessential clinical toxicology;
analytical conundrum. Clinica chimica acta; international journal of
clinical chemistry. 2013;415:107-8.

5. Demirel i, Levent A, Atalan G, Urfalioglu A, Toprak GGC. Antifriz
icen Bir Hastada Etilenglikol Zehirlenmesi: Olgu Sunumu. Firat Tip
Dergisi. 2012;17(3):182-4.

6. Davis DP, Bramwell KJ, Hamilton RS, Williams SR. Ethylene glycol
poisoning: case report of a record-high level and a review. The
Journal of emergency medicine. 1997;15(5):653-67.

7. Kojima M, Hosoda H, Date Y, Nakazato M, Matsuo H, Kangawa

K. Ghrelin is a growth-hormone-releasing acylated peptide from
stomach. Nature. 1999;402(6762):656-60.

8. Kojima M, Hosoda H, Matsuo H, Kangawa K. Ghrelin: discovery of
the natural endogenous ligand for the growth hormone secreta-
gogue receptor. Trends in endocrinology and metabolism: TEM.
2001;12(3):118-22.

9. Sonmez MF, Karabulut D, Gunduz Y, Dundar M. The Effects of
Long-Term Diabetes on Ghrelin Expression in Rat Stomachs. Advanc-
es in clinical and experimental medicine : official organ Wroclaw
Medical University. 2015;24(3):401-7.

10. Yakan B, Arzu Y, Rihtim T, Doganyigit Z. Disi Sican Midesinde
Ghrelin Ekspresyonu Uzerine Ovariektominin Etkilerinin Analizi.
Bozok Tip Dergisi.7(1):22-31.

11. Sibilia V, Rindi G, Pagani F, Rapetti D, Locatelli V, Torsello A, et al.
Ghrelin protects against ethanol-induced gastric ulcers in rats: stud-
ies on the mechanisms of action. Endocrinology. 2003;144(1):353-9.
12. Porter WH. Ethylene glycol poisoning: quintessential clinical
toxicology; analytical conundrum. Clinica chimica acta; international
journal of clinical chemistry. 2012;413(3-4):365-77.

13. Alagdz H, Demir I. Etilenglikol (Antifiriz) entoksikasyonuna

bagli metabolik ensefalopati: Bir olgu sunumu. Cagdas Tip Dergisi.
2013;3(1):49-51.

14. Bawari S, Sah AN, Tewari D. Anticalcifying effect of Daucus caro-
ta in experimental urolithiasis in Wistar rats. Journal of Ayurveda
and integrative medicine. 2019.

15. Bokor J, Danics K, Keller E, Szollosi Z. Time-dependent changes
in kidney histopathology in ethylene glycol poisoning. Medicine,
science, and the law. 2018;58(4):257-60.

16. Kawamoto T, Matsuno K, Kayama F, Arashidani K, Yoshikawa

M, Kodama Y. The effect of ethylene glycol monomethyl ether and
diethylene glycol monomethyl ether on hepatic gamma-glutamyl
transpeptidase. Toxicology. 1992;76(1):49-57.

17. Matsuyama T, Yabe K, Kuwata C, Ito K, Ando Y, lida H, et al.
Transcriptional profile of ethylene glycol monomethyl ether-
induced testicular toxicity in rats. Drug and chemical toxicology.
2018;41(1):105-12.

18. Dornonville de la Cour C, Bjorkqvist M, Sandvik AK, Bakke I,

115



KARABULUT ve ark.
Etilen Glikol Mideye Hasar Vermektedir

Zhao CM, Chen D, et al. A-like cells in the rat stomach contain ghre-
lin and do not operate under gastrin control. Regulatory peptides.
2001;99(2-3):141-50.

19. Bilgin HM. Ghrelin; giindemdeki hormon. Dicle Tip Dergisi.
2006;33(4):268-72.

20. Al Massadi O, Tschop MH, Tong J. Ghrelin acylation and meta-
bolic control. Peptides. 2011;32(11):2301-8.

21. Ariyasu H, Takaya K, Tagami T, Ogawa Y, Hosoda K, Akamizu T,
et al. Stomach is a major source of circulating ghrelin, and feeding
state determines plasma ghrelin-like immunoreactivity levels in
humans. The Journal of clinical endocrinology and metabolism.
2001;86(10):4753-8.

22. Masaoka T, Suzuki H, Hosoda H, Ota T, Minegishi Y, Nagata H,
et al. Enhanced plasma ghrelin levels in rats with streptozotocin-
induced diabetes. FEBS letters. 2003;541(1-3):64-8.

23. Mihalache L, Arhire LI, Giusca SE, Gherasim A, Nita O, Constan-
tinescu D, et al. Ghrelin-producing cells distribution in the stomach
and the relation with Helicobacter pylori in obese patients. Roma-
nian journal of morphology and embryology = Revue roumaine de
morphologie et embryologie. 2019;60(1):219-25.

24. Duraisamy AJ, Bayen S, Saini S, Sharma AK, Vats P, Singh SB.
Changes in ghrelin, CCK, GLP-1, and peroxisome proliferator-activat-
ed receptors in a hypoxia-induced anorexia rat model. Endokrynolo-
gia Polska. 2015;66(4):334-41.

25. Muller EE, Locatelli V, Cocchi D. Neuroendocrine control of
growth hormone secretion. Physiological reviews. 1999;79(2):511-
607.

116

Bozok Tip Derg 2020;10(2):111-6
Bozok Med J 2020;10(2):111-6



Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Cerrahi Anabilim Dali, Corum, Tirkiye

2Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi,
Biyoistatistik Anabilim Dali, Corum,

Gl DOGAN, Dr. Ogr. Uyesi

Hiilya iPEK, Op. Dr.

Emre DEMIR, Dr. Ogr. Uyesi
Cagatay Evrim AFSARLAR, Dog. Dr.

iletisim:

Dr. Ogr. Uyesi Giil DOGAN

Hitit Universitesi Erol Olgok Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Cerrahisi
Klinigi, Cepni Mahallesi, inénii Cad.
No:176, Corum, Turkiye,

Tel: 05052711200

e-mail:

guldemirdag_982@hotmail.com

Gelis tarihi/Received: :03.10.2019
Kabul tarihi/Accepted: 28.04.2020
DOI: 10.16919/bozoktip.627294

Bozok Tip Derg 2020;10(2):117-24
Bozok Med J 2020;10(2):117-24

ORJINAL CALISMA

COCUKLARDA AKUT, KOMPLIKE APANDISIT VE KARIN AGRISI
GOZLEM HASTALARINDA HEMOGRAM PARAMETRELERI VE
C-REAKTiF PROTEIN DEGERLERININ KARSILASTIRILMASI

Comparison of the Hemogram Parameters and C-reactive
Protein Values in Patients with Acute, Complicated
Appendicitis and Non-spesific Abdominal Pain in Children

Gul DOGAN' (0000-0002-3281-9323), Hulya iPEK" (0000-0002-3496-8939), Emre DEMIR? (0000-0002-3834-3864),
Cagatay Evrim AFSARLAR' (0000-0002-7716-8050)

OZET

Amag: Diinyada akut karinin yaygin nedenlerinden biri olarak kabul edilen apandisitin tanisi 6zellikle gocuk-
luk caginda zordur ve baska hastaliklarla karisabilmektedir. Calismamizda akut, komplike apandisit tanisi
alan ve karin agrisi nedeniyle klinik izleme alinan hastalarin ilk yatislarinda alinan c-reaktif protein (CRP) ve
hemogram parametrelerinin analiz edilerek aralarindaki iliskinin ortaya konulmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2016- Mayis 2017 tarihleri arasinda hastanemize karin agrisi yakinmasi ile bas-
vuran 573 ¢ocuk hasta geriye donik olarak tarandi. Hastalar karin agrisi nedeniyle takip edilenler, akut ve
komplike apandisit olanlar olmak Gzere (i¢ gruba ayrildi. Tim hastalarin demografik verileri, CRP, hemogram
parametreleri ve bundan tiiretilen oranlar kaydedildi.

Bulgular: NLO, WBC/MPV, CRP/MPV, PLO ve MPV/L degerleri apendektomi yapilan hastalarda karin agrisi
gozlem grubundan daha ylksek ¢ikmistir (p<0.001). Hb, MCV, MPV, htc, platelet sayilari gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli farkl degildi (p>0.05)

Sonug: NLO, WBC/MPV, CRP/MPV, PLO ve MPV/L degerlerinin apendektomi yapilan hastalarda daha yuk-
sek ¢ikmasi nedeniyle operasyona karar vermede ya da karin agrisi gézlemleri belirlemede bu parametrele-
rin tantyi destekleyecegi kanaatindeyiz.

Anahtar sozciikler: Apendektomi; cocukluk ¢adi; crp; hemogram parametreleri

ABSTRACT

Aim: Appendicitis, accepted as one of the common causes of acute abdominal pain in the world, is difficult
to diagnose especially in the childhood period and could be mixed up with other diseases. This study aims
to analyze patients’ C - reactive protein (CRP) and Hemogram parameters at first hospitalization and identify
the relationship between them in patients who were diagnosed with acute, complicated appendicitis and
were under clinical observation due to non-specific abdominal pain.

Material and Methods: 573 pediatric patients who applied to our hospital with the complaint of abdominal
pain between January 2016 and May 2017 were screened retrospectively. The patients were divided into
three groups as those who were under clinical observation due to non-specific abdominal pain and those
who had acute appendicitis and complicated appendicitis. Demographic data, CRP, Hemogram parameters,
and the proportions derived from these were recorded for all the patients.

Results: Compared to the observation non-specific abdominal pain group, NLO, WBC/MPV, CRP/MPV, PLO
and MPV/L values were found to be higher in the patient group that underwent appendectomy (p<0.001).
Hb, MCV, MPV, HTC, platelet numbers were not statistically significant according to the groups (p>0.05).
Conclusion: As the NLO, WBC/MPV, CRP/MPV, PLO and MPV/L values were found to be higher in the group
that underwent appendectomy, we believe that these parameters could support diagnosis in terms of the
decision to perform surgery or identification of non-specific abdominal pain observations.

Key Words: Appendectomy; childhood; crp; hemogram parameters
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GIRIS

Diinyada akut karinin en yaygin nedenlerinden biri
olarak kabul edilen akut apandisitin (AA) klinik tanisi
oncelikli olarak klinik bulgulara goére koyulur (1).
Bununla birlikte c¢ocuklarda klinik bulgular atipik
seyredebilir ve semptomlar mezenter lenfadenit,
invajinasyon, gastroenterit, pnoémoni gibi diger
bircok karin agrisi yapan nedenle karisabilir (2). Akut
apandisitte tedavinin temel hedefi erken tani ve
cerrahi midahaledir. Zamaninda tedavi edilmezse akut
apandisitteki inflamasyon, apse olusumuna veya yaygin
peritonitin eslik ettigi perforasyona dogru ilerleyerek
komplike olmakta (3,4) diger yandan negatif bir
laparatomi de masum olmayip %5 oraninda intestinal
obstriksiyon riskine yol agabilmektedir (5). Tanida
siklikla 16kosit sayisi (WBC) ve C-reactive protein (CRP)
labaratuar parametrelerinden faydalaniimaktadir (3).
Bu parametreler kolay erisilebilen, disik maliyetli,
bir-iki saat icinde sonuglari elde edilebilen laboratuvar
testleridir (6). Ancak diger inflamatuar sireclerde
de sayilari artabileceginden sensitif olsada spesifik
testler olarak distnilmemektedir. Bununla birlikte
ortalama platelet hacmi (MPV), noétrofil/lenfosit
orani (NLO) da tanida kullanilmistir (7,8). Plateletler
megakaryositlerden ayrilan hiicre pargalari olup
(9), tromboz ve inflamasyonda MPV degerlerinde
degisiklikler oldugu bilinmektedir (10).

Bu calismada akut ve komplike apandisit (KA) tanilari
ile ameliyat edilen hastalar ile karin agrisi nedeniyle
klinik izleme alinan (NKA) ve takibinde cerrahi
miidahale gerekmeyen hastalarin ilk yatislarinda alinan
CRP ve hemogram parametrelerinin analiz edilerek
aralarindakiiliskinin ortaya konulmasiamaclanmistir. Bu
amacla hastalarin yas, cinsiyet, hastanede yatis siresi,
hemoglobin (Hb), hematokrit (Htc), WBC, notrofil
sayisl, lenfosit sayisi, platelet sayisi, CRP, ortalama
eritrosit hacmi (MCV), MPV degerleri ve bunlardan
tretilen NLO, MPV/platelet (MPV/P), platelet/lenfosit
(PLO) , CRP/MPV, MPV/lenfosit (MPV/L), WBC/MPV
oranlariagisindan karsilastiriimasi yapildi. Boylece karin
agrisi nedeniyle basvuran hastalarda gereksiz cerrahi
girisimleri 6nlemek icin taniya yardimci parametreleri
arastirmayi planladik.
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GEREC VE YONTEM

Hitit Universitesi 30.01.2019 tarihinde etik kurul
onayl alindiktan sonra (Numara; 2019-47) Ocak
2016-Mayis 2017 tarihleri arasinda hastanemize karin
agrisi yakinmasi ile basvuran 573 cocuk hasta (0-18
yas) geriye donik olarak tarandi. Hastalar karin agrisi
nedeniyle klinik gozleme alinip cerrahi muidahale
gerekmeden taburcu edilenler ve apandisit nedeniyle
ameliyat edilip histopatolojik bulgularina gore akut ve
komplike apandisit olmak Uzere Ug¢ gruba ayrildi. Tim
hastalarin demografik verileri, Hb, Htc, WBC, notrofil
sayisl, lenfosit sayisi, platelet sayisi, CRP, MCV, MPV,
NLO, MPV/P, PLO,CRP/MPV, MPV/L, WBC/MPV oranlari
ile yatis sireleri degerlendirildi. U¢ hasta grubu icin
veriler karsilagtirildi.

istatistiksel Analizler

Calismamizda elde edilen verilerin istatistiksel analizleri
SPSS (Versiyon 22, SPSS Inc., Chicago, IL, USA, Lisans:
Hitit Universitesi) paket programi ile yapildi. Normallik
dagihmi Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri
ile incelendi. Tanimlayici istatistikler strekli degiskenler
ortalamatstandart sapma ve medyan (minimum-
maksimum) olarak sunuldu. Kategorik degiskenler
frekans ve yizde (%) olarak sunuldu. Hemogram
parametrelerinin NKA, AA ve KA gruplari arasinda
karsilagtirmalari veri dagilimina uygun olarak Kruskal-
Wallis testi ile yapildi. Kruskal-Wallis testi sonrasi
farkh olan gruplari belirlemek igin post-hoc ikiserli
karsilastirma testleri kullanildi. istatistiki anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 573 hastanin 294°G (%51,3)
NKA nedeniyle klinik izleme alinan, 161’i (%28,1)
AA ve 118'i (%20,9) KA nedeniyle ameliyat edilen
hastalardan olusmaktaydi. Yas dagilimlari agisindan Ug
grup benzerlik gostermekteydi AA tanisi grubundaki
hastalarin yas ortancasi 12,32 (4.03 - 17,95) vil,
komplike apandisit tanisi alan grubun 11,66 (3,63—
17,85) yil ve karin agrisi nedeniyle klinik izleme alinan
hastalarin yas ortancasi 11,44 (0,39 — 18) yil olarak
bulunmus olup, gruplarin yas dagilimlari benzer olarak
dagilmaktaydi (p=0,185).

Cinsiyetgruplarina gore tanilar benzer dagilmamaktaydi
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(p=0.010). Erkeklerin 32.5% AA, 20.9% KA ve 46.6%
NKA idi. Kadinlarda ise 21,8% AA, 20.2% KA ve 58.0%
NKA idi. Erkek ve kadinlarda KA yiizdeleri benzer iken
erkeklerde AA, kadinlarda NAP daha fazlaydi.

NKA yatis sureleri 2.98+2.33 (1-19), AA 3.58+1.32 (2-
11) ve KA” nin 4.2242.46 (2-18) yatis sirelerinden
anlamli olarak daha az idi (p<0.001, p<0.001, sirasiyla).
KA'nin yatis siresi ile AA'nin yatis slreleri arasinda
anlamli fark yoktu (p=0.692).

WBC, NKA medyan degeri 11405 (3500-31590)ul/
ml, AA'nin medyan 13630 (3280-29000)ul/ml, KA'nin
medyan degeri 16955 (5700-31000)ul/ml olup gruplara
gore WBC anlamli farkli idi. Yiksekten kigige sirasiyla
KA, AA, NKA idi (Tablo 1).

DOGAN ve ark.
Cocukluk Caginda Karin Agrisi

Notrofil medyan degerleri NKA'da 7,3 (0,7-28)1079/L,
AA'da 10,2 (1,7-27)1079/L, KA'daise 13,5 (3,3-29)1079/
Lidi. Gruplar arasinda notrofil sayilari agisindan anlamli
fark vardi. Yuksekten kicuge sirasiyla KA, AA, NKA idi
(p<0.001) (Tablo1l, Sekil 1).

Lenfosit sayisi medyan degerleri NKA'da 2,1 (0,4-
9,2)1079/L, AA’da 2 (0,2-9,4)1079/L, KA'da ise 1,7 (0,6-
8)1079/L olup gruplar arasinda lenfosit sayilari anlamli
farkl idi. Post hoc test sonuglarina gore KA lenfosit
sayilari AA ve NKA dan anlamli olarak daha disiikti. AA
ile NKA arasinda anlamli fark yoktu (p=0.127) (Tablo 1).
CRP medyan degerleri, NKA'da 3,3 (3-302)mg/I, AA'da
13,2 (3-211)mg/| iken KAda ise 31,6 (3-211)mg/I
bulundu. Gruplara arsinda CRP sayisi bakimindan
anlamli fark vardi. Yuksekten klguge sirasiyla KA, AA,
NKA idi (Tablo 2,Sekil 2).

Tablo 1. Lokosit, Notrofil, Lenfosit sayisinin gruplara gore karsilastiriimasi

Tam Medyan
N Ortalama+SS P degeri | Post-hoc P
grup (min - max)
13630 (3280-
AA 155 | 14031,5£5024,2 1-2: <0001
29110)
16955 (5700-
WBC KA 114 | 17301,244595,1 <0.001* | 1-3:0.008
31000)
11405 (3500~
NKA 294 | 12577,5¢5903,1 2-3:<0.001
31590)
AA 155 10,80+5,02 10,28 (1,79-27,37) 1-2: <0001
Nitrofil sayisi <0.001% ——
KA 115 13,96+4,66 13,55 (330-29,00) 1-3: 0.001
NKA 294 9,035,64 7,31(0,78-28,13) 2-3:<0.001
AA 154 2,2041,18 2,00 (020-9,40) 12:0.014
Lenfosit sayisn | KA 115 1,90+£1,13 1,70 (060-8,00) <0.001* | 1-3:0.127
NKA 294 2,40+1,18 2,14 (042-9,22) 2-3:<0.001

AA: Akut apandisit, KA: Komplike apandisit, NKA: Non-spesifik karin agrisi, SS: Standart Sapma
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Tablo 2. CRP, NLO, PLO degerlerinin tani gruplarina gore karsilastiriimasi
Tam
N OrtalamaxSS Medyan (min- max) P degeri | Post-hoc P
grup
AA 119 33,31+46,81 13,20 (300-211,00) 1-2: 0041
<0.001% ——
CRP KA 85 52,46£57,63 31,60 (302-211,00) 1-3:0.001
NKA 229 21,93£39,50 3,38(3,00-302,00) 23:<0001
AA 154 7,007,228 5,14(021-4976) 1-2: <0.001
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<0.001%* ————
PLO KA 115 1798810526 14333 (25,88-696,67) 1-3:0.251
NKA 294 135,21+73,1 11536(28,5248696) 2-3:<0.001
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NLO medyan degeri NKA’da medyan 3,4 (0-27), AA'da
5,1(0-49), KA'da ise 8,6 (1,2-33)’dir. Gruplara arasinda
NLO degerleri anlamli farkli idi. YUksekten kiguge
sirasiyla KA, AA, NKA idi (Tablo 2).

PLO medyan degeri NKA'da 115 (28-486), AA'da
123(15-1065) iken KA'da 143 (25-696) idi. KA, AA ve
NKA'dan anlamh yiksek idi. AA ile NKA anlamh farkh
degildi (Tablo 2).

CRP/MPV orani medyan degerleri NKA'da 0,4 (0,2-38),

DOGAN ve ark.
Cocukluk Caginda Karin Agrisi

ANda 1,6 (0,3-25), KA'da ise 3,7 (0,3-26) idi. KA ve
AA’nin CRP/MPV oranlari NKA’dan anlamli yiksek idi.
AA ile KA CRP/MPV oranlari ise farkh degildi (p=0,055)
(Tablo 3, Sekil 3).

MPV/L orani medyan degeri NKA’da medyan 4 (0,9-20),
AA'da 4,1 (0,8-46), KA'da ise 4,8 (1,1-14) olup KA’'nin
MPV/L orani AA ve NKA'dan anlamli yiksek idi. AA ile
NKA gruplari arasinda MPV/L orani agisindan anlamh
fark yoktu (Tablo 3).

Tablo 3. CRP/MPV, MPV/L, WBC/MPV oranlarinin gruplara gore karsilastiriimasi

Tamgrup N OrtalamatSS Medyan (min-max) @ Pdegeri Post-hocP
AA 118 4,11£5,79 1,62 (0,31-25,90) 1-2: 0.055
<0.001* —————————
CRP/MPYV KA 84 6,44+7,14 3,70 (0,30-26,71) 1-3: <0.001
NKA 229 2,69+£5,01 0,47 (0,25-38,72) 2-3:<0.001
AA 153 5,0744,28 4,10 (0,81-46,50) 12:0.018
<0.001* ———
MPV/L KA 115 5,742 91 4,89 (1,15-14,00) 1-3: 0.445
NKA 294 4,5242 68 4,01 (0,92-20,87) 2-3: <0.001
AA 154 1687,2+638,3 1628,7 390,84097,1) 1-2: <0.001
WBC/ <0.001* ———————
KA 114 2071,7+£592.9 20159 (686,7-3875,0) 1-3: 0,005
MPV
NKA 294 1504,3£773,5 1321,5 (360,84776,9) 2-3:<0.001

AA: Akut apandisit, KA: Komplike apandisit, NKA: Non-spesifik karin agrisi, SS: Standart Sapma
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WBC/MPV orani medyan degeri NKA'da 1321 (360-
4776), AA'da 1628 (390-4097, KA'da ise 2015 (686-
3875) idi. Gruplara gére WBC/MPV orani anlamli farkl
idi (Tablo 3).

Gruplar arasinda Hb, MCV, MPV, HTC, platelet sayilari
acisindan istatistiksel olarak anlamh fark yoktu.
(sirasiyla p=0.268, 0.418, 0.297, 0.137, 0.705).

TARTISMA

Diinyada akut karinin yaygin nedenlerinden biri olarak
kabul edilen apandisitin tanisi 06zellikle gocukluk
¢aginda zordur ve baska hastaliklarla karisabilmektedir
(7). Cocuk yas grubunda yapilan farkli calismalarda
apandisit olgularinin  buytk c¢ogunlugunu erkek
cinsiyet olusturmaktadir (8). Yildiz ve arkadaslarinin
yaptigi calismada c¢ocukluk ¢agl apandisitlerinin
%66,3 oraninda erkeklerde daha sik oldugu,Sarag ve
arkadaslarin yaptigl calismada %70 oraninda erkek
yas grubu olusturmaktaydi (11). Bizim calismamizda
literatlirle benzer nitelikte olup erkek ve kadinlarda
KA vylzdeleri benzer iken erkeklerde AA  daha
fazlaydi.  Literatlirde apendektomi yapilan hastalar
yas ortalamasi acisindan degerlendirildiginde; Ping
Fu ve arkadaslarinin yaptigi calismada 11,2 (1-18) yil
(12), bizim calismamizda 11,3 (0-18) yil olup literatire
benzer sonuglar gostermektedir. Hastanede yatis
acisindan  degerlendirildiginde  literatiirde
Jenna ve arkadaslarinin yaptigi g¢alismada komplike
ve akut apandisit yatis slreleri arasinda anlamh fark
bulunmamis olup bizim bulgularimizda bununla
uyumludur. NKA'nin yatis siireleri AA ve KA’dan anlamli
duslikken, KA ve AA yatis slireleri arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark saptanmamistir (13).

siiresi

Apandisitin  baslica fizyopatolojisi inflamasyondur.
Bu durumda artan kan akimi ve damar gecirgenligi
ile inflamatuar hicreler yara yerine goc¢ ederler.
inflamatuar cevapta oncelikle nétrofiller yara yerine
hicum etmektedir ve immun sistemin onemli bir
elemanidir. Bu nedenle nétrofil sayisi yuksekligi
apandisit tanisinda kullaniimaktadir  (14). Hem
inflamasyon hem de enfeksiyonda lenfositler etkin
rol oynamaktadir. Plateletler de cesitli inflamatuvar
durumlarin dizenlenmesinde etkili hucrelerdir. Tek
baslarina inflamatuvar belirte¢ olarak kullanilabilen
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bu parametrelerin birbirlerine olan oranlar;; NLO
ve PLO da erken inflamatuvar belirtecler olarak
kullanilabilmektedir (11).

hedefi erken tani ve cerrahi
midahaledir. Bir yanda tedavi edilmezse akut
apandisitteki enflamasyon apse olusumuna veya
yaygin peritonitin eslik ettigi perforasyona dogru
ilerlerken diger yandan negatif laparatomi oranlari
%50’lere ¢ikmaktadir. Negatif bir laparatomi de
masum olmayip %5 oraninda intestinal obstriiksiyon
riskine yol acabilmektedir. Bunun igin gesitli tanisal
metotlar kullanilmistir. Ne vyazik ki tani koymada
kesin bir laboratuvar degeri yoktur. Son zamanlarda
taniyr giglendirmek igin birgok inflamatuvar marker
kullanilmistir.  Birgok ¢alismada nétrofil, lenfosit,
WBC ve CRP yiiksekligi apandisit tanisina yardimci
bulunmustur (15,16). Bunlardan en sik kullanilanlari ise
hala WBC ve CRP’dir (15). Shafi ve arkadaslarinin yaptigi
calismada CRP ve WBC akut ve komplike apandisit
grubunda, negatif apendektomi yapilan gruba gore
yuksek cikmistir (6). Bizim galismamizda literatirle
uyumlu olup CRP ve WBC yiiksekligi sirasiyla bliylikten
kiclge, KA, AA, NKA olarak bulunmustur.

Tedavinin temel

Tek basina CRP yiksekligi de akut apandisit stiphesi
olan hastalarda gliniimiizde yaygin kullaniimaktadir.
Akut apandisitte yuksek CRP diizeylerinin taniya
yardimci oldugu sonucuna varan g¢alismalar mevcuttur
(16). Almaramhy ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
CRP  yiksekliginin  6zellikle komplike apandisit
grubunda |6kosit sayisi artisindan daha sensitif oldugu
saptanmistir (17). Bizim galismamizda da bu bulgular
literatlirle benzer olup CRP yiksekligi biylkten kiigige
sirasiyla KA, AA, NKA seklinde siralanmaktadir.

Yapilan bazi calismalarda tanida WBC ve notrofil
sayisi  kullanilmistir. Bu parametrelerin apandisitte
¢ogunlukla yikseldigi goriulmustir. Fakat bunlarin da
sensitivite ve spesifitesi dustiktir (14,18). Cliinki WBC
akut apandisitte yukselmekle birlikte gastroenterit,
mezenter lenfadenit, pelvik inflamatuar hastalik ve
diger inflamatuar siireglerde de yikselmektedir (4).
Bu nedenle akut ve komplike apandisit ayiriminda
tek bagina parametre olarak yeterli olmamaktadir.
Bu konuda daha fazla galismaya gerek vardir. Bazi
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calismalarda artmis nétrofil sayisi ile birlikte |6kositoz
akut apandisit ayirrminda daha yardimci bulunmustur
(17). Bizim galismamizda ise noétrofil ve WBC artisi en
ylksek KA da gorilmekle birlikte bunu AA ve sonra
NKA takip etmektedir.

Bazi  yazarlar  apandisit  tanisinda NLO’dan
faydalanmislardir. Yazici ve arkadaslarinin  yaptigi
¢alismada NLO> 3,5 olan hastalarin sensitivitesi %87
spesifitesi % 91 (14) olarak hesaplanirken, Duran ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada NLO>2,35 olanlarin
sensitivitesi % 67,8, spesifisitesi %91,8 saptanmis olup
apandisit hastalarinda lenfosit degerindeki diststen
ziyade notrofil degerindeki artis NLO’daki artistan
sorumlu tutulmustur (11). Bizim galismamizda ise NLO
ve notrofil sonuglari gruplara gore benzer olup, her iki
parametrede KA da yiiksek saptanmis olup, lenfosit
sayllari ise KA’da, AA ve NKA'dan anlamli olarak daha
disikta.

PLO ile ilgili yapilan g¢alismalar kisith sayidadir. Duran
ve arkadaslarinin yaptigi calismada akut apandisit
grubundaki hastalarin PLO degeri kontrol grubuna
gore yiksek saptanmistir (11). Bizim ¢alismamizda ise
PLO, KA'da AA ve NKA'ya gore yiksek olup, AA ve NKA
arasinda istatistiksel acidan anlamli fark yoktu.

Literatlirde birgok serum belirteci tanida kullaniimistir.
Bunlardan biri de MPV’dir. MPV geng plateletlerin
Uretimiyle artmaktadir ve sayisi platelet aktivasyonunu
gostermekte olup tromboz ve inflamatuar olaylarda
arttigl saptanmistir (18). MPV vyiksekligi Yardimci
ve arkadaslarinin yaptigi calismada tanida anlamli
bulunurken (18), Bilici ve arkadaslarinin yaptig
¢alismada akut apandisitlerde MPV’nin azaldig
(19), Uyanik ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise
herhangi tanisal degeri olmadigi gorilmdistar (19).
Bizim calismamizda ise Hb, htc, MCV, MPV, platelet
degerleri istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli
farkh degildi. Biz bu ¢alismamizda parametreler
arasinda farkh oranlamalar yaparak TLO, CRP/MPV,
MPV/L, WBC/MPV degerleri gibi taniya yardimci ek
parametreler bulmaya calistik. Bu parametrelerle ilgili
literatlirde daha 6nce c¢ocuk yas grubunda yapilmis
calismaya rastlanmadi. MPV degeri tek basina anlaml
degildi, fakat CRP/MPV orani KA ve AA'da NKA'dan
anlamli yiksekti. AA ile KA ise istatistiksel agidan
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anlamh farkhhk yoktu. Appendektomili grupta yiiksek
¢itkmasi nedeniyle hastalara operasyon karari vermede
tanida yardimci olabilecegini diisinmekteyiz.

TLO ve MPV/L orani degerleri birbirine benzerdi. Her iki
parametrede KA'da AA ve NKA'dan anlamli yiksek idi.
AA ile NKA degerleri anlamh farkl degildi.Bu nedenle
bu parametreler bize ameliyat 6ncesinde akut yada
komplike olabilecegi ile ilgili bir fikir verebilir.

WBC/MPV degeri ise yuksekten kiicige sirasiyla KA,
AA, NKA seklindeydi. Bu nedenle bu parametrede
apandisit ve karin agrilarini ayirmada yada apandistin
akut yada komplike olmasina preoperatif dénemde
karar vermede yardimci olabilecegini dislinliyoruz.

Sonu¢ olarak bu hastalarda rutin bakilan kan
parametreleri disinda NLO, WBC/MPV, CRP/MPV, PLO
ve MPV/L degerleri apendektomi yapilan hastalarda
karin agrisi gozlem grubundan daha yiksek ¢ikmistir.
Bu nedenle ¢ocuklarda apandisit tanisi koymada arada
kalinan durumlarda,operasyona karar vermede yada
karin agrisi gozlemleri belirlemede bu parametrelerin
taniyi destekleyecegi kanaatindeyiz.
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ORJINAL CALISMA

HUMERUS UZERINDE ANATOMIK YAPILARIN MORFOMETRIK
OLARAK iNCELENMESI

Morphometric Investigation of Anatomic Structures on
Humerus

Seher YILMAZ'(0000-0003-4551-995x), Adem TOKPINAR'(0000-0001-7661-9588), Mustafa TASTAN?
(0000-0002-1465-3681), Siikrii ATES3(0000-0001-7096-2481), Demet UNALMIS$?(0000-0003-1032-4458),
Dilara PATAT#(0000-0001-5237-4846)

OZET

Giris: Humerus; scapula, radius ve ulna arasinda bulunan Ust ekstremitenin en uzun ve kalin kemigidir. Hu-
marus Uzerindeki anatomik yapilar morfoloji ve antropolojide cinsiyet ayrimini tespitte kullanihr.

Gereg ve yontem: Bu c¢alisma 80 adet (56 sol, 24 sag) humerus kuru kemik numunesinde 0,01 milimetre
(mm) hassasiyetli dijital kumpas kullanilarak yapildi. Kemik 6rneklerinde yas ve cinsiyet ayrimi belli degildi.
Humerus lzerinde 21 anatomik yapi 6l¢ildi.

Bulgular: Calismanin sonuglarina gére humerusun maksimum uzunlugu solda ortalama 31.16+2.44 mm,
sagda 29.85+3.08 mm’dir. Humerusun minimum goévde ¢api solda 17.62 +2.18 mm, sagda 17.84 +1.82 mm,
maksimum gapi solda 21.41 £1.95mm ve sagda 21.29 +1.77mmdir.

Sonug: Humerus kemiginin normal anatomik yapisini bilmek ve bu bélgedeki cerrahi prosediirleri ve protez
uygulamalarini yonlendirmek igin bu kemikteki anatomik yapilarin ortalama degerlerini hesaplamak g¢ok
o6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Humerus; morfometri; kemik él¢iimii

ABSTRACT

Introduction: Humerus it is located between the scapula, radius and ulna bones and is the longest and
thickest bone of the upper extremity. Anatomical structures on the humerus are used for sex discrimination
in morphology and anthropology.

Materials and methods: This study was carried out using digital calipers with sensitivity of 0.01 millimeters
(mm) on dry humerus bone specimens of 80 (56 left, 24 right). Age and sex were not differentiated in bone
samples. 21 anatomical structures were measured on the humerus.

Results: According to the results of our study, the maximum length of the humerus mean 31.16 + 2.44 mm
on the left and 29.85 + 3.08 mm on the right. Minimum body diameter (MinGW); 17,62 + 2,18 mm on the
left and 17,84 + 1,82 mm on the right; Maximum body diameter (MaxWD); 21.41 + 1.95 mm on the left and
21.29 £ 1.77 mm on the right.

Conclusion: It is very important to know the normal anatomical structure of the humerus bone and to
calculate the average values of the anatomical structures on this bone in order to guide the surgical
procedures and prosthesis applications in this region.

Keywords: Humerus; morphometry; bone measurement
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INTRODUCTION

Humerus, shoulder joint and elbow joint, such as the
two important joints that we use in our daily life is
involved in the structure (1,2).

There are two protrusions on the outside of the head
of the humerus. Behind them and the larger one is
called tuberculum major. The front and smaller one is
called the tuberculum minus. At tuberculum greater,
m. supraspinatus, m. infraspinatus and m. teres minor
ends. These muscles are called rotator cuff muscles
and are important for clinicians (3,4). The neck, which
is located just below the tubercles, is called collum
chirurgicum. Humerus fractures in these individuals
are mostly called neck chirurgicum in this region (5).
Proximal humerus fractures constitute approximately
5% of the fractures admitted to the emergency
department, but surgical options decrease in older
ages (6).

Hemiarthroplasty is considered to be performed in
patients with poor fracture dislocation, more than one
anatomical neck fracture joint in patients with poor
bone quality, unfit for osteosynthesis, poor health
status, and low rehabilitation potential (7).

Since the humerus bone joins the structure of two
important joints, articulatio humeri and articulatio
cubiti, any pathology in this bone affects the quality
of life of the individual (8). The characteristics of the
anatomical structures on the humerus and the muscles
attached to them, the structures passing through
the formations here are also of great importance
for surgeons (14, 16). This leads researchers to work
on this bone. In addition, some bones that make up
the human skeleton play an important role in sex
determination from the skeleton (11-13). Nowadays,
both forensic medicine and anthropological studies,
sex determination is performed on bones by various
methods. Morphometry is one of these methods.
Morphometry; It is a study that determines the
differences in shape and relationships with other
variables (17). Chemical and mechanical factors cause
the rapid deterioration of flat bones such as the skull
and pelvis. Humerus, on the other hand, has been
preferred by many researchers because of its durability (18).
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In this study, detailed and precise measurements were
made on the anatomical structures described above
on the humerus bone and the results were recorded.
Anatomical knowledge of the humerus will help
orthopedists perform surgery in this region. Therefore,
we have shown many morphometric measurements
related to humerus in our article.

MATERIALS AND METHODS

This study was carried out on dry humeral bones
of 80 (56 left, 24 right) by using digital caliper with
sensitivity of 0.01 millimeter (mm). There was no age
determination and gender discrimination on the bones.
Data from both sides were measured symmetrically,
and those with fractures, pathology and erosion of
humerus bones were not included. Measurements
were made by a single person in order to avoid
differences related to the measurement person and
the results were recorded. At the proximal end,
trunk and distal end of the humerus; the maximum
length of humerus, groove intertubercularis length,
minimum trunk diameter, maximum trunk diameter,
capitulum humeri, troclea humeri were measured on
21 anatomical structures.

Measured variables:

Variables measured at the proximal extremity of the
humerus:

1. Maximum length of the humerus (MLH)

2. Transverse diameter of humeral head (TDHH)

3. Vertical diameter of the humeral head (VDHH)

4. Surgical neck circumference (SNC)

5. Groove intertubercularis length (SIL)

6. Groove intertubercularis width (SIW)

7. Groove intertubercularis depth (SID) (Figure 1,2)

Figure 1 and Figure 2. Front and back view of the
humerus
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The variables measured in the body of the humeri:
1. Tuberositas deltoidea circumference (TDC)

2. Minimum body diameter (MinBD)

3. Maximum body diameter (MaxBD) (Figure 3, 4)

Figure 3 and Figure 4. Head and body measurements of
humerus

Variables measured at the distal extremity of humerus:
1. Capitulum humeri width (CHW)

2. Capitulum humeri length (CHL)
3.Trochlea humeri width (THW)

4. Trochlea humeri length (THL)

5. Ditch coronoidea width (FCW)

6. Ditch coronoidea depth (FCD)

7. Ditch radialis width (FRW)

8. Ditch radialis depth (FRD)

9. Ditch olecrani width (FOW)

10. Ditch olecrani depth (FOD)

11. Epicondylar width (EW) (Figure 5)

Figure 5. Measurements in the outer region of the humerus

Statistical analysis

The data of our study were transferred to computer by
using SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0
program and descriptive statistical method was used.

The results obtained by morphometric measurements
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on the bones of the humerus are shown in the table
(Table I).

Maximum length of the humerus (MLH). transverse
diameter of the humerus head (TDHH). vertical
diameter of the humerus head (VDHH). surgical
neck circumference (SNC). Sulcus intertubercularis
length (SIL). Sulcus intertubercularis width (SIW).
Sulcus intertubercularis depth (SID). Tuberositas
deltoidea circumference (TDC). Minimum body
diameter (MinBD). Maximum body diameter (MaxBD).
Capitulum humeri width (CHW). Capitulum humeri
length (CHL). Trochlea humeri width (THW). Trochlea
humeri length (THL)). Fossa coronoidea width (FCW).
Fossa coronoidea depth (FCD). Fossa radialis width
(FRW). Fossa radialis depth (FRD). Fossa olecrani width
(FOW). Fossa olecrani depth (FOD). Epicondylar width
(EW). N: Number of samples.

According to the results in the table MLH; mean 31.16
+ 2.44 mm on the left and 29.85 + 3.08 mm on the
right. SNC; mean 7.92 + 0.81 mm on the left and 8.07
+ 0.82 mm on the right. SIL; mean 89.93 £ 9.22 mm on
the left side and 87.02 + 15.66 mm on the right side.
SIW; the mean length of the left side was 6.72 + 0.64
mm and the right side was 6.52 = 1.00 mm. SID was
measured as 3.79 + 0.69 mm on the left side and 3.96
1+ 1.09 mm on the right side. MinBD; on the left side,
the mean value was 17.62 £ 2.18 mm and 17.84 + 1.82
mm on the right side. MaxBD; 21.41 + 1.95 mm on the
left and 21.29 + 1.77 mm on the right. EW,; 58.21 +5.24
mm on the left and 57.07 + 4.78 mm on the right.
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Table I: Comparison of variables measured on left and right humerus bones.

Left: 24.20 Left: 3400 Left (N:56): 3116 Left: 42.44
Right: 20.60 Right: 3480 Right (N: 24y .85  Right: 308

Left: 31.42 Left: 4662 Left (N: 56): 39.09 Left: £3.34

Right: 3185 Right: 4858 Right(N: 24): .22 Right: +408
Left: 35.06 Left: 4857 Left (N:56): 43.10  Left: +3.84
Right: 35.95 Right: 51.90 Right(\: 24): 41.99  Right: +404

Left: 6.08 Left: 9.30 Left (N: 56): 7.92 Left: +0.81

Right: 6.50 Right: 9.50 Right (N: 24): 807  RightRight: +0.8}
Left: 72.27 Left: 13200 Left (N:56): 89.93  Left:49.22
Right: 34.10 Right: 10845 Right (N: 24): 87.02  Right: £1566

Left: 5.27 Left: 7.79 Left (N: 56):6.72  Left: +0.64

Right: 4.68 Right: 881 Right(N: 24): 652 Right: £1.00
Left: 2.69 Left: 5.43 Left (N: 56): 3.79 Left: .69
Right: 2.23 Right: 7.00 Right(N: 24): 396 Right: £1.09

Left: 5.40 Left: 8.00 Left (N: 56): 6.66 Left: £0.79
- Right: 5.07 Right: 17.71 Right(N: 24): 712 Right: 4238

Left: 13.88 Left: 2103 Left (N:56): 17.62  Left1: 42.18
T T

Left: 17.60 Left: 2538 Left (N: 56): 21.41 Left: +1.95

Left: 15.36 Left: 2455 Left (N:56): 19.70  Left 1: 42.09
Right: 16.63 Right: 2430 Right(N: 24): 19.63  Right: £1.96

Left: 16.13 Left: 2250 Left (N:56): 19.85  Left: £1.76
Right: 16.74 Right: 2567 Right (N: 24): 9.85  Right: £231
Left: 17.45 Left: 2488 Left (N:56): 2118 Left:22.19
Right: 18.10 Right: 27.49 Right (N: 24y 21.46  Right: 4245
Left: 2030 Left: 2829 Left (N:56): 2415 Left: 2221
Right: 20.20 Right: 2732 Right (\: 24): 24.07  Right 2213

Lefit: 6.54 Left: 1402 Left (N:56): 9.80  Left: +1.13
Right: 5.75 Right: 1387 Right(N: 24): 931 Right: 2204
Left: 3.83 Left: 7.99 Left (N:56): 5.35  Left:+1.05
Right: 3.26 Right: 689 Right (\: 243 534 Right 4097

Left: 4.10 Left Left: 812 Left (N:56): 631  Left: 0,75
Right: 4.05 Right: 798 Right(N: 24): 590 Right: 2091
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DISCUSSION

Delude et al. (16) made morphometric measurements
on dry humerus bones in order to determine whether
there are geometric differences between the right
and left humerus bone in the same individual. In their
study, using an electromagnetic tracking system, 28
pairs measured 11 parameters on dry humerus bone
morphologically. In the measurement results, only the
height of the humerus head was significantly different
between the right and left humerus of the same
individual (P <005). There was no significant difference
between the other parameters. In our study, humeral
head lengths were measured as 35.06mm on the left,
35.95mm on the right, 48.57mm on the left humerus
and 51.90mm on the right humerus. The differences
between the measurements are due to the fact that the
right and left humerus belong to different individuals.
Tellioglu and Karakas (17) performed morphometric
measurements on the left adult humerus bones of both
sexes in order to determine gender. In their study, they
performed a total of 22 different measurements, eight
measurements of the proximal end of the humerus,
three measurements of the humerus body and eleven
measurements of the distal end of the humerus. They
found that the depth of the ditch radialis and the width
of the trochlea humer were insignificant according to
the test results. Other measurements were found to
be significant. At the end of the study, the variables
that can distinguish both sexes with high sensitivity
and specificity; Transverse diameter of the humeral
head, epicondylar width and minimum trunk diameter
parameters were observed. In our study, the minimum
epicondylar width was measured as 13.88 mm in the
left humerus and 14 mm in the right humerus, and
21.03 inthe right humerus as the widest one, and 21.41
mm in the right humerus.however, it was difficult to
determine sex on dry bones in our study.

Frutos (18), in his study in Guatemala; a total of 118
adult left-sided humerus were used. As a result, all
parameters measured were significantly higher in
males than females. In discriminant analysis and gender
analysis applications, it was seen that the vertical
diameter of the humeral head was 95.5% between
the univariate functions correctly. When discriminant
analysis was applied to all variables, it was found that
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98.2% of the humerus could be sexually accurate.

Mall et al. (19), in their study of sex determination
with long bones of the upper extremity of the German
population; measured maximum length of humerus,
vertical diameter of humerus head and epicondylar
width parameters. They found a significant difference
between the measurements of women and men.
In their studies using discriminant analysis using all
measurements together, they classified 93.15% of
the samples correctly. According to the results of
discriminant analysis performed by using the variables
individually, it was found that the highest separable
measurement was the vertical diameter parameter of
the humeral head with 90.41%.

Akman et al. (20) calculated the length of humerus
segments in the Turkish population in order to compare
them with the data of other countries for use in forensic
and archaeological situations. For this purpose, one
hundred twenty (56 left and 64 right side) male, adult,
dry, Caucasian breed humerus bones were used to
measure the morphometric properties of humerus
segments. Six segments on the articular surface of the
humerus (maximum height of the humerus (MHH))
and the distance between the articular segment of the
humerus head and the more tuberculum majus (H1),
the distance between the caput humeri and collum
anatomicum (H2), the distance between the proximal
and distal points of the ditch olecrani (H3). ), the distal
point of the ditch olecrani and the trochlea humeri
distance (H4) and the proximal edge of the ditch
olecrani and the proximal point of the trochlea humeri
(H5)) measured with an electronic digital caliper.
They found no significant difference in morphometric
measurements between left and right samples. As
a result of their study, they found that the length of
humerus in the Turkish population was the same as the
values of the other country population. In our study,
the length of the humerus was measured as 24.20mm
on the left and 20.00mm on the right and 34.00mm on
the left and 34.80mm on the right. Values are close to
each other. These results are similar to other studies.

Wafae et al. (21) conducted their studies on 50 adult dry
humerus bone and did not discriminate on the bones.
They measured the length, width and depth of groove
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intertubecularis and humerus with a digital caliper and
angle of groove intertubercularis with a goniometer.
According to the results, they found the average length
of groove intertubecularis to be 8.1 cm and found that
this length corresponded to 25.2% of the length of the
humerus. They measured a width of 10.1 mm at the
midpoint of the groove intertubecularis and concluded
that this width corresponded to 49.7% to 54.5% of the
width of the humerus. They calculated the depth of
groove intertubecularis to be 4.0 mm and found that
this depth corresponded to 18.8% of the depth of the
humerus. They measured the angle between the lips of
the groove to 106°.

Rajan and KumAr (22) conducted their studies on
100 adult humerus bones (50 right and 50 left). They
measured the medial and lateral wall length of groove
inertubercularis and the width and depth of groove
inertubercularis using a vernier caliper. They also
examined the presence of supratubercular ridge in the
humerus. According to measurement results, mean
length of groove inertubercularis on the right side was
84.79 £ 5.84 mm and on the left side was 87.33 £ 6.40
mm; mean width of groove inertubercularis on the
right side was 6.84 + 1.01 mm and on the left side was
7.74 £ 1.96 mm; calculated the mean depth of groove
inertubercularis on the right side as 4.21 + 0.58 mm
and 5.01 + 1.05 mm on the left side. They calculated
the mean length of the medial and lateral walls on the
right side as 24.22 + 1.02 mm and 32.05+ 2.21 mm and
on the left side as 23.31 + 2.21 mm and 31.12 + 0.24
mm, respectively. In this study, the presence of Meyer
supratubercular ridge on the right side in 17% and on
the left side in 14% of the humerus was detected. In
our study, the length of groove intertubercularis was
measured as 5.27mm on the left and 4.68mm on the
right and 7.79mm on the left and 8.81mm on the right.
Groove intertubercularis depth was 6.72mm on the left
and 6.52mm on the right. Our study is similar to this
study. Many measurements are made on dry bones in
recent studies and these measurements are important
surgical (23-26)

In conclusion, it was observed that the data of our

study and the data obtained from other studies were
close to each other. Thus, the data obtained from
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this study will be a reliable and guiding source for
surgical interventions on the humerus, morphometric
measurements and other studies to be performed
in this direction. In addition, humeral fractures are
common in emergency departments. In particular,
knowing the grooves through which arteries and
nerves pass and intervening accordingly will prevent
potential complications. We hope that our study will
be a reference to other studies and surgeons.
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MATERNAL SERUM D ViTAMINIi SEVIYESININ GEBELIK
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OZET

Amag: D vitamini kalsiyum dengesi ve kemik saghginin saglanmasinda énemli bir yagda ¢6zlinen vitamindir. D
vitamini eksikligi tim dlnyayi etkileyen énemli bir halk saghgi sorunudur. Bu galismanin amaci; bélgemizdeki
gebelerin D vitamini seviyesini saptamak ve olasi gebelik komplikasyonlari ile olan iligkisini degerlendirmektir.
Materyal ve Metod: Kesitsel tipte yapilan bu galismaya kadin hastaliklari ve dogum poliklinigine rutin gebelik
muayenesi igin bagvuran 175 gebe dahil edildi. Calismaya katilan gebelerin demografik 6zellikleri ve obstetrik
hikayeleri kayit edildi. Maternal serum D vitamini seviyeleri ile gebelik sonuglari karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya katilan gebelerin ortalama serum D vitamini degeri 11,16+7,15 ng/ml olarak saptandi ve
gebelerin % 57.7’sinde ciddi D vitamini eksikligi (< 10 ng/ml) vardi. Gebelik sonuglari ile maternal D vitamini
seviyeleri arasinda iliski saptanmadi.

Sonug: Galismamizda ciddi D vitamini eksikliginin % 57.7 olarak saptanmasina ragmen maternal D vitamini
seviyeleri ile gebelik sonuglari arasinda herhangi bir iliski saptanmadi.

Anahtar kelimeler: D vitamini; gebelik; gestasyonel diabetes mellitus.

ABSTRACT

Aim: Vitamin D is an important fat-soluble vitamin maintaining calcium balance and bone health. Vitamin D
deficiency is an important public health problem affecting the whole world. The aim of this study is to de-
termine the vitamin D level of pregnant women in our region and to evaluate the relationship with possible
pregnancy complications.

Material and Method: 175 pregnant women who were admitted to the obstetrics and gynecology outpatient
clinic for routine pregnancy examination were included in this cross - sectional study. Demographic charac-
teristics and obstetric history of the pregnant women involved in this study were recorded. Maternal serum
vitamin D levels and pregnancy outcomes were compared.

Results: The average serum vitamin D value of the pregnant women involved in this study was 11.16 + 7.15
ng/ml and 57.7% of the pregnant women had severe vitamin D deficiency (<10 ng/ml). There was no correla-
tion between pregnancy outcomes and maternal vitamin D levels.

Conclusion: In our study, although severe vitamin D deficiency was found to be 57.7%, no correlation between
maternal vitamin D levels and pregnancy outcomes was detected.

Key words: Vitamin D; pregnancy; gestational diabetes mellitus.
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GIRiS

D vitamini (Dvit), kalsiyum dengesi ve kemik sagliginda
rol alan yagda ¢ozlinen 6nemli bir vitamindir. Ayni
zamanda hipertansiyon, diyabetes mellitus, metabolik
sendrom, kanser, otoimmin ve enfeksiydz hastaliklarla
da iliskilidir (1). Dunya genelinde yaklasik 1 milyar
insanda Dvit diizeyinin distk oldugu ve bu durumun
tiim etnik gruplari etkiledigi disiintilmektedir (1). Dvit
yetersizligi Turkiye’de % 47 gibi yiksek bir seviyede
saptanmistir (2). insanlarda Dvit’in ana kaynaklari
glines i1s1g1 ve besinlerdir (3). Yaslanma, glines koruyucu
kullanimi, cilt hiperpigmentasyonu, mevsim ve cografi
enlem gibi bircok faktor Dvit seviyesine katkida
bulunur (4). Bunlarin yani sira toplumlarin sosyo-
kiiltirel 6zellikleri ve dini inanislari da Dvit seviyelerini
etkileyebilmektedir (5). Normal Dvit seviyeleri
sadece yeterli miktarda ultraviyole B maruziyeti ile
saglanamamaktadir.

Bir¢ok reprodiiktif organda Dvit reseptori oldugundan,
Dvit'in  Greme  fonksiyonlarinda roli  oldugu
diisiiniilmektedir (6). insan ve hayvan calismalarinda
bozulmus over fonksiyonu, endometriyal reseptivite ve
implantasyon (izerine Dvit’in etkileri saptanmistir (7-9).
Saraf ve ark., gebe kadinlarin % 54’tinlin Dvit eksikligi
ile karsi karsiya oldugunu gostermislerdir (10). Dvit
eksikligi gebelikte gestasyonel diyabet, preeklampsi
ve insilin direnci gibi birgok durumla iliskilendirilmistir
(11, 12). Bunun yaninda Dvit seviyeleri ile obstetrik
sonuglarin iliskilendirilemeyecegini gbsteren ¢alismalar
da mevcuttur (13).

Gebelik, Dvit ve kalsiyum metabolizmasi agisindan
benzersiz ve zorlu bir yasam asamasidir. Bu donemde
optimal maternal durum korunurken, fetusta mineralize
yapilarin artmis gereksinimi karsilanmaya calisilir. Dvit
plasentayi gectigi icin maternal ve kordon kani Dvit
seviyeleri arasinda gli¢lu bir korelasyon vardir (14). Bu
yuzden maternal Dvit durumu yenidogan donemindeki
fetal depolar icin ¢ok 6nemlidir (15). Bu ozellikle fetal
kemik biylimesinin zirveye ulastigi 3. trimesterde daha
onemli hale gelmektedir. Maternal Dvit yetersizligi ve
dogumdan sonra Dvit desteginin gecikmesi rikets riskini
arttirmaktadir (15). Dusik maternal Dvit durumunun
fetal kemik tzerindeki bu etkileri 19. gebelik haftasi gibi
cok erken donemde gosterilmistir (16).

ONAT ve ark.
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Bu calismanin amaci; bolgemizdeki gebelerin Dvit
seviyesini saptamak ve olasi gebelik komplikasyonlari
ile olan iliskisini degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz  gebeligin erken haftalarindaki Dvit
seviyeleri ile obstetrik ve neonatal sonuglar arasindaki
iliskiyi degerlendiren prospektif bir calisma olup, Nisan
2017/Nisan 2018 tarihleri arasinda Bozok Universitesi
Etik Kurul'undan (2017-07/01) onay alindiktan sonra
yapilmistir. Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum poliklinigine basvuran tekil, 16.
gebelik haftasindan kicuk gebelikler bilgilendirilmis
onam formu alindiktan sonra ¢alismaya dahil edilmistir.
Gestasyonel diyabetes mellitus oykist, Tip | ve I
diyabetes mellitus, hipertansiyon, tiroid hastaliklari ve
bilinen fetal anomali galismanin dislama kriteri olarak
kabul edilmistir.

Gebelerin demografik verileri (yas, evlilik durumu,
obstetrik hikaye, sigara kullanimi ve egitim durumu)
ve kullandigi ilaglar belirlendi. Boy, kilo ve arteriyel kan
basinci dlgllerek kaydedildi. Dvit diizeyi 6l¢limi igin
achk durumu aranmaksizin kan érnegi alindi. D vitamini
depolarini en iyi yansitan 25-OH D vitamini seviyesi
5P02 ARCHITECT 25-OH Vitamin D Reagent Kit (Abbott
Laboratories, Abbott Park, IL 60064, USA) ile ol¢uldi.
Ciddi Dvit eksikligi 10 ng/ml’nin alti olarak kabul edildi
ve gebeler 2 gruba ayrildi; Grup 1 Dvit <10ng/ml, Grup
2 Dvit 210ng/ml. Gebeler egitim durumlarina gore 3
gruba ayrildi: Grup A ilkokul ve ortaokul mezunu, Grup
B lise mezunu, Grup C Universite mezunu. Gebelerin
doguma kadar yapilan muayenelerinde gelisim geriligi
(tahmini fetal agirhgin < 10. persantil olmasi) ve
hipertansiyon (sistolik kan basinci > 140 mmHg ve/
veya diastolik kan basinci > 90 mmHg) olup olmadigi
kaydedildi. Gestasyonel diyabet taramasi 24-28.
gebelik haftalari arasinda 2 asamali olarak yapildi. Elli
gram oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonuglarina gore
1. saat 2140 mg/dl olan hastalara 100 gr OGTT testi
yapilarak gestasyonel diyabet tanisi konuldu. Dogum
sekli, dogum agirhg), Apgar skorlari ve yenidogan
yogunbakim ihtiyaci gereksinimi olup olmadigl
kaydedildi.

Veriler SPSS 20.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) programi
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kullanilarak analiz edildi ve p degerinin < 0,05 olmasi
anlamh olarak kabul edildi. Stirekli veriler ortalama +
standart sapma ve kategorik veriler ylizde (%) seklinde
gosterildi. Verilerin dagilimi histogram ve Shapiro-Wilk
test ile kontrol edildi. Normal dagilim gosteren veriler
Student T-test, normal dagilim goéstermeyen veriler
Mann-Whitney U test ile karsilastirildi. Ayrica normal
dagihm gostermeyen veriler 2’den fazla grup varliginda
Kruskal Wallis test ile degerlendirildi. Kategorik veriler
iceren gruplar Ki-kare test ile degerlendirildi. Normal
dagihm gostermeyen ya da ordinal olan degiskenler
arasi iliskiler icin korelasyon katsayilari Spearman testi
ile hesaplandi.

BULGULAR
Bu calismaya toplam 175 gebe katilmis olup, yas
ortalamalari 28,17 + 5,97 olarak saptanmistir.

Ortalama Dvit seviyesi 11,16 + 7,15ng/ml, viicut kitle
indeksi (VKIi) ortalamasi ise 25,52 + 5,008'dir. Calismaya
katilmayi kabul eden gebelerin % 57,7’sinde ciddi D

Tablo 1. Gruplarin demografik ozellikleri
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vitamini eksikligi saptandi. Gebelerin % 5,7’si sigara
kullanmaktaydi.

Dvit diizeyine gore iki gruba ayrilarak incelendiginde
Grup 1'de 101, Grup 2'de ise 74 gebe bulunmaktaydi.
Calisma gruplari arasinda vyas, vicut kitle indeksi
(VKi), gravida, parite, dogum agirhg ile 1. dk ve
5. dk Apgar skorlari arasinda fark saptanmadi (p >
0,05) (Tablo 1). Alinan vajinal kalturlerinin yalnizca
% 1,1'inde Ureme oldu. Obstetrik komplikasyonlar
gebelerin % 11,4’Unde (n:20) meydana gelmis olup,
bu komplikasyonlar abortus (n:7), preeklampsi (n:9)
ve gestasyonel diyabetes mellitus (n:4) seklindedir.
Antenatal dénemde % 1,7 (n:3) oraninda intrauterin
gelisim geriligi saptandi. Yenidoganlarin %1,7’sinde
(n:3) yenidogan yogunbakim ihtiyaci olustu. Egitim
durumlarina gére Dvit seviyeleri karsilastirildiginda
anlaml bir fark saptanmadi (p > 0,05) (Tablo 2). D
vitamini seviyesi ile yas, gravida, parite, 1. dk Apgar, 5.
dk Apgar ve VKi arasinda korelasyon saptanmadi.

Grup 1 (n:101) Grup 2 (n:74)
Parametreler
Ortalama S;e;r;c:s;d Ortalama Sgir;?:;d P Degeri®
Yas 27.78 5.88 28.70 6.10 0.37
Gravida 2.45 1.47 2.36 1.18 0.87
Parite 0.99 1.02 1.01 1.00 0.81
Dogum Agirhigi (gr) 3134.23 473.49 3268.54 509.91 0.95
APGAR 1. dk 8.58 0.95 8.63 0.71 0.99
APGAR 5. dk 9.54 0.71 9.71 0.46 0.51
VKi (kg/m?) 25.29 4.90 25.84 5.17 0.61
«Mann-Whitney U test, VKi: Viicut kitle indeksi
Tablo 2. Egitim durumlarina gére 25(OH)D seviyeleri
Egitim Durumu
Grup A Grup B Grup C
Ortalama S;?;?\f;d Ortalama S'ga;r;c::;d Ortalama ngr;cri:;d P Degeri*

25(0OH)D 11.97 7.58 11.09 7.28 11.03 6.77 0.811

* Kruskal Wallis test
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TARTISMA

Dvit yetmezligi dinya genelinde Ureme ¢agindaki
kadinlarda 6nemli sorunlardan biri olmaya devam
etmektedir. Diisik maternal Dvit seviyelerine sahip
anneler ve bu annelerin bebekleri ile birgok hastaligin
iliskisi gosterilmistir (17-19). Calismamiz sonucunda
serum Dvit seviyeleri ile obstetrik ve neonatal sonuglar
arasinda iliski saptanmamistir. Dvit eksikligi irk, cinsiyet
veyasgrubufarketmeksizintliminsanlarietkilemektedir.
Prasad ve ark. (20), gebelerde Dvit yetersizligini % 88
olarak bulmuslardir. Boyle ve ark.’nin yaptigi ¢calismada
ise gebelerin % 53’linde Dvit yetersizligi, % 4,4’linde ise
ciddi Dvit eksikligi saptamislardir (13). Ulkemizde Ates
ve ark./nin yaptigi calismada ciddi Dvit eksikligini % 45,9
olarak saptamislardir (5). Bizim ¢alismamizda gebelerin
% 57,7’sinde ciddi Dvit eksikligi saptanmistir. Kuzey
Amerika Endokrin Dernegi Dvit yetersizligi igin sinir
deger olarak 30 ng/ml’'nin kullanilmasini 6nermistir
(21). Bu deger kabul edilirse ¢alismamizda gebelerin
% 97,1’nin Dvit yetersizligi ile karsi karsiya oldugu
sdylenebilir.

Dvit seviyelerini preeklampsiileiliskilendiren ¢alismalar
mevcuttur (22). Bu ¢alismalar kalsiyum replasmani ile
preeklampsi riskinin azaldigini gésteren calismalarin
ardindan artmistir (23). Bodnar ve ark. 22. gebelik
haftasindan 6nce Dvit’'nin 15 ng/ml’in altinda olmasinin
mevsim ve Irkdan bagimsiz olarak preeklampsi riskini
5 kat arttirdigini saptamislardir (24). Buna karsilik
Harvey ve ark/nin hazirladigi metaanalizde yiiksek
Dvit seviyelerinin preeklampsi riskini azaltmadig
gosterilmistir (25). Yine erken gebelik donemindeki Dvit
seviyeleri incelendiginde preeklampsi olusan, spontan
erken dogum yapan ve gebelik haftasina gore kiiglik
bebek doguran kadinlarda Dvit seviyelerinde anlamli
bir distklik saptanmamistir (13). Bizim galismamizda
9 gebede preeklampsi gelismis olup, bu gebelerin
4’Unde ciddi Dvit eksikligi mevcuttu ve Dvit diizeyiyle
preeklampsi arasinda herhangi bir iliski saptanmadi.

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), Dvit seviyeleri
ile iliskilendirilen diger bir gebelik komplikasyonudur.
Dvit reseptorlerinin  pankreas B-hiicrelerinde ve
bitin insilin duyarli hicrelerde eksprese edildiginin
gosterilmesi GDM ile Dvit seviyeleri arasinda iligki
olabilecegini dustindlirmistir (26, 27). GDM taramasi
ile ayni zamanda yapilan Dvit seviyelerini degerlendiren
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bir calismada; Dvit seviyesinin 20 ng/ml’nin altinda
veya Uzerinde olmasinin GDM agisindan anlaml bir
fark olusturmadigi saptanmistir (28). Buna karsilk
Cin’de yapilan bir calismada Dvit seviyesi 30 ng/ml’nin
Uzerinde olan gebelerde GDM ve preterm dogum
daha yuksek oranda gergeklesmistir (29). Yazarlar
bu sonuca sebep olarak Dvit seviyesi ylksek olan
gebeliklerin ileri yas gebeligi olmasiyla agiklamiglardir.
Bizim c¢alismamizdaki 4 GDM’den sadece 1’inde
ciddi Dvit eksikligi saptanmistir. Dvit seviyeleri fetal
biyometrik olgiimler ve dogum kilosu ile siklikla
karsilastirilmistir. Pérez-Lépez ve ark. tarafindan, Dvit
suplementasyonunun dolasimdaki Dvit seviyelerini
ve dogum kilosunu arttirdig gosterilmistir (30). Baska
bir calismada ise Dvit suplementasyonunun obstetrik
sonuglari degistirmeden, maternal ve neonatal Dvit
seviyelerini anlamli olarak vyikselttigi saptanmistir
(31). Dvit ve kalsiyum suplementasyonunun kombine
olarak yapilmasi, sadece kalsiyum suplemantasyonu
ile karsilastirildiginda; kombine kullanimin anlamh
olarak dogum kilosunu arttrdig1 gosterilmistir (32).
Ancak literatlirde dogum agirligi ile Dvit seviyeleri
karsilastirildiginda anlamh bir iliski saptanmamistir
(5). Calismamizda da gruplar arasinda dogum kilosu
acisindan anlamli bir fark saptanmamistir.

Dvit seviyesi ile obstetrik ve neonatal sonuglar
iliskilendiren calismalarda celiskili sonuclar mevcuttur.
Bu sonuglari ortaya ¢ikaran sosyo-kiiltiirel ve cografi
etkenler mevcuttur. Biz calismamizda Dvit seviyeleri ile
obstetrik ve neonatal sonuglar arasinda herhangi bir
iliski saptamadik. Bu sonug hasta sayisinin azligindan
kaynaklanabilir. Fakat sonuglarin celiskili olmasi
sorunun biyiikligini degistirmemektedir. Ulkemizde
Saglk Bakanligi tarafindan gebelere Dvit destek
programi uygulanmaktadir. Bu program kapsaminda
gebelerin  12. gebelik haftasindan itibaren Dvit
seviyesine bakilmaksizin glinlik 1200 IU Dvit almasi
saglanmaktadir. Ciddi Dvit eksikligi ulusal destek
programina ragmen énemli bir sorun olmaya devam
etmektedir. Gebelere Dvit kullanimi konusunda egitim
verilmesi sorunun ¢éziiminde énemli rol oynayabilir.
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OZET

Amag: Gastrointestinal stromal timor (GIST) gastrointestinal kanalin en sik gorilen mezenkimal timériddr.
Ozofagustan rektuma kadar tiim gastrointestinal kanal boyunca izlenebilir. Son yillarda radyolojik ydntemle-
rin kullaniminin artmasiyla birlikte GIST’lere daha siklikla rastlanmaktadir.

Gereg ve Yontem: Bu ¢alismada Ocak 2010- Ocak 2018 yillari arasinda hastanemizde tani konulan ve cerrahi
tedavileri yapilan 28 GIST olgusu retrospektif olarak degerlendirildi. Bilgisayarli Tomografi (BT) gorintdlerin-
den timorin yerlesim yeri, boyutu, capi ve timorde nekroz varligi degerlendirildi. Ameliyatla gikarilan ti-
morlu dokularin histopatolojik incelemesinde timor ¢api, tiimérde nekroz varligi ve mitoz orani belirlene-
rek timorler ¢ok distik, diistk, orta ve ylksek riskli olarak gruplara ayrilarak BT goriintileriile karsilagtirildi.
Bulgular: Calismaya yas ortalamasi 66,64+10,30 olan 28 hasta (16 kadin, 12 erkek) alindi. Tumérlerin tama-
mi gastrointestinal sistemden kaynaklaniyordu. Yerlesim yerine gore % 60,7 (n:17) mide, %32,2 (n:9) ince
barsak ve %7,1 (n:2) kolon kaynakli, ilk bagvuru anindaki en belirgin sikayetlerinin %67,8 ise karin agrisi
oldugu gorildu. Yiksek risk grubunda olan hastalardaki timarin diger risk gruplari ile karsilastirildiginda
BT’de tanimlanan maksimum g¢ap, santral nekroz ve metastaz gériilme durumu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlenmistir(p<0,05). Histopatolojik inceleme sonunda hastalarin 9’u yiksek, 5’i orta, 4’U
distk ve 10 hasta ise ¢ok dusuk riskli olarak siniflandirildi. Hastalarin hepsine cerrahi rezeksiyon uygulandi.
19 hastanin ameliyati acik, kalan 9 hastanin ise laparoskopik olarak yapilmistir.

Sonug: Radyolojik yontemler GIST'lerin tani, tedavi ve takibinde énemlidir. BT radyolojik yontemlerden en
sik kullanilan tetkik aracidir.

Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal stromal tiimér; bilgisayarli tomografi; cerrahi tedavi

ABSTRACT

Objective: Gastrointestinal stromal tumor (GIST) is the most common mesenchymal tumor of the
gastrointestinal tract. It can be observed through out the gastrointestinal tract from esophagus to rectum.
The incidence of GIST has increased in recent years with the increasing use of radiological methods.
Materials and Methods: In this study, 28 GIST cases diagnosed and treated surgically in our hospital
between January 2010 and January 2018 were evaluated retrospectively. Tumor location, size, diameter
and tumor necrosis were evaluated according to computed tomography (CT) images. Histopathological
examination of the specimens removed by surgery revealed tumor diameter, presence of necrosis in the
tumor and the rate of mitosis. Tumors were divided into very low, low, medium and high risk groups and
compared with CT images.

Findings: The study included 28 patients (16 females, 12 males) with a mean age of 66.64 + 10.30 years. All
tumors originated from the gastrointestinal tract. 60.7% (n: 17) of the tumors were located in the stomach,
32.2% (n: 9) of the small intestine and 7.1% (n: 2) of the colon. The most significant complaint at the time
of admission was abdominal pain (67.8%). When the tumor in the high-risk group was compared with
the other risk groups, a statistically significant difference was observed between the maximum diameter
defined in CT, the presence of central necrosis and metastasis (p <0.05).

Conclusion: Radiological methods are important in diagnosis, treatment and follow-up of GISTs. CT is the
most commonly used diagnostic tool of radiological methods.

Keywords: Gastrointestinal stromal tumor; computed tomography; surgical treatment
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GIRIS

Gastrointestinal stromal tiumor (GIST) ilk olarak 1980’
yillar da Mazur ve Clark tarafindan gastrointestinal
sistemden (GIS) kaynaklanan non-epitelyal tlimorleri
tanimlamak amaciyla kullanilmistir (1). Ginim{zde ise
GIS veya abdomenden kaynaklanan ve normal barsak
duvarinda bulunan interstisyel Cajal hicreleri veya
prekiirsorlerinin neoplastik transformasyonu sonucu
gelisen mezenkimal timorler igin kullanilimaktadir
(2). ABD’de vyillik insidans bir milyon kiside 15-20
iken bu oranin izlanda’da bir milyonda 11 oldugu
belirtiimektedir (3,4). GIST'de insidans ile cografi
dagihm, irk ve cinsiyet arasinda iliski gosterilememistir
(5,6).

GIST’lerin  %90’dan fazlasi GIS'den kaynaklanirken
geri kalan kismi ise endometrium, pankreas, uterus,
mezenter ve retroperiton gibi GIS disindaki solid organ
veya bosluklardan kaynaklanir (2,7). Oldukca seyrek
olarak gorilen GIST’lerde tani timorin yerlesim
yerine ve buyukligine gore degisim gosterebilir. Bu
nedenle gercek insidansi tam olarak bilinmemekle
beraber GIS’den kaynaklanan primer timorlerin
%1’ini olusturdugu kabul edilmektedir. Hastaliga bagh
semptomlar timorin primer kaynaklandigi yere,
blyuklugline ve gelisimine bagh olarak degisir. 2 cm
den kuglik mideden kaynaklanan timorler genellikle
asemptomatik olup rastlantisal olarak tani alirken, ince
barsak veya kolorektal alanda yerlesmis olan timérin
blylklGgliine bagh olarak tikanikhk, perforasyon gibi
acil patolojik bir tablo da olusturabilirler (8). GIST'lerin
%15-50'si tani aninda metastatik olup en sik metastaz
karacigere yaparlar (7,9).

Nadir gorilen timorler oldugu igin klinikte genelde
gecikmis tani olarak karsimiza gelirler. Tani koyma
sirecinde ylksek stphe gerekmektedir. Erken tani
konan GIST’lerin cerrahi tedavisi miimkiin olmaktadir.
Hedefe yonelik tedavilerle de ileri evre timorler
ve hatta metastatik timorlerde sitostatik tedavi
uygulanabilmektedir. Bu nedenle nadir rastlanan
tiimorlere tani ve tedavi yaklasimi konusunun siklikla
islenmesi bu tlimorlerin tanilarinin erken konmasina
ve dizglin tedavi edilmelerine katkida bulunacaktir.
Burada klinigimizde Ocak 2010-Ocak 2018 vyillan
arasinda tani konulan ve tedavi edilen GIST vakasini
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literatir esliginde degerlendirmeyi hedefledik.

GEREC VE YONTEM

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Genel
Cerrahi ABD da Ocak 2010-Ocak 2018 yillari arasinda
GIST tanisi konulan ve tedavi edilen hastalarin kayitlari
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakltesi Etik kurul
onayl (etik kurul onay numarasi; 18-KAEK-242)
alindiktansonrageriye doniik olarakincelendi. Olgularin
saptanmasi icin elektronik veri tabani kullanilarak
“stromal timor” kelimeleri tarandi.  Olgularin;
demografik bilgileri, klinik bulgulari, tani icin kullanilan
aracglar, tedavi yontemleri elektronik dosyalarindan
elde edilerek kaydedildi. Olgular, ici bos organ (GIS igi-
ozefagus, mide, ince barsak, kolon ve rektum-) ve GIS
disi (periton, mezenter, omentum, retroperiton) olarak
ikiye ayrildi. Ameliyat bulgularindan timérin yerlesim
yeri, tUmor boyutu, timor c¢api, timorde nekroz
varligl, solid organ metastazi ve etraf dokulara invazyon
varligi degerlendirildi. Cikarilan timorin dokularinin
histopatolojik incelemesinde timor c¢api, timorde
nekroz varhigl ve mitoz orani (50 biyik blylutme
alanindaki mitoz orani) belirlendi; immumbhistokimyasal
olarak C-kit (CD-117), CD-34, SMA (Duz kas antijeni),
S-100, Desmin, Vimentin boyandi. Tumorler cok
dislik, duslik, orta ve yiksek riskli olarak gruplara
ayrildi (Fletcher ve ark. 2002). Hastalarin adjuvan veya
neoadjuavn tedavi alip almadiklari kaydedildi. Hastalar
onkolojik takip programina uygun olarak takip edildi.
Tum veriler SPSS 19.0 programi kullanilarak tanimlayici
analiz yapildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 28 hasta dahil edildi. Bu hastalarin
16’s1 kadin (%57,2) idi ve hastalarin yas ortalamasi
66,64+10,30 olarak bulundu. Demografik ve klinik
veriler Tablo 1’de gosterilmistir.
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Tablo 1: Calisma parametrelerinin dagilimi

Kisisel Ozellikler n(say1) | %
Cinsiyet Erkek 12 42,8
Kadin 16 57,2
Baslangig Yeri Mide 17 60,7
Duodenum 2 7,1
Jejunum+ileum 7 25
Kolon 2 7,1
CT (Santral Nekroz) | Var 8 28,5
Yok 20 71,5
Metastaz Var 7 25
Yok 21 75
Metastaz Yeri Karaciger 1 3,5
Karaciger +Periton 7,1
Periton 4 14,2
Onkolojik Tedavi Evet 13 46,4
Hayir 14 53,6
Risk Grubu Cok Dusuk 10 35,7
Duslik 4 14,2
Orta 17,8
Yiksek 9 32,1
Sikayet Karin agrisi 19 67,8
Kanama 17,2
Batinda kitle 4 14,2

BT’'de santral nekroz tespit edilen 8 (%100) hastanin
tamami yuksek riskli kategoride yer aliyordu (p<0,001).
Aynizamanda metastatik GIST tanisi konulan7 hastadan
6’sl (%85,7) yuksek riskli hasta grubundan, bir hasta
(%14,3) ise dusuk riskli gruptan idi (p<0,005)(Tablo 2).
BT'de tlimorin ortalama baydklugh 6,00+4,83 cm
idi. Yuksek risk grubunda olan hastalardaki tliimorin
maksimum ¢api ortalama 11,33+4,74 cm idi ve diger
risk gruplari ile karsilastirildiginda BT’de tanimlanan
maksimum c¢ap ve santral nekroz gérilme durumu
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arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik izlenmistir
(p<0,001) (Tablo 3).

Histopatolojik inceleme sonunda hastalarin 9’u yuksek,
5’i orta, 4’G diisiik ve 10 hasta ise ¢ok diisiik riskli olarak
siniflandirildi (Tablo 1). Hastalarin hepsine cerrahi
rezeksiyon yapildigi gozlendi. 22 (% 78,5) hastaya
elektif ameliyat uygulanmis, 6 (%21,5) tanesi ise acil
ameliyata alinmistir. Hastalardan 19’unun ameliyat
acik olarak, kalan 9 hastanin ise laparoskopik olarak
yapilmistir.

Cerrahi tedavi edilen hastalarin postoperatif dénemde
patolojik degerlendirmesinde immumbhistokimyasal
olarak C-kit (CD-117), CD-34, SMA (Duz kas antijeni),
S-100, Desmin, Vimentin belirlendi. Tim olgularda CD
117 pozitif iken CD 34 % 75, diiz kas aktini %46, desmin
%11 ve S-100 %21 oraninda pozitif olarak gézlendi.
Postoperatif donemde 15 hastaya (%53,5) onkolojik
tedavi verilmedi. Bu hastalardan yiksek riskli olan iki
hasta tedaviyi kendi istegi ile reddederken, 13 hasta ise
cok dustk veya distk riskli hasta grubunda oldugu igin
ilag tedavisi baslanmadan kontrolleri yapildigi gdzlendi.
Yuksek riskli oldugu halde onkolojik tedavi almadan
takip edilen iki hasta cerrahiden sonra iki ay icerisinde
hastaliga bagli olarak ex oldugu gorildi. Cok disik ve
disuk riskli hasta grubunda degerlendirilen ve tedavi
verilmeyen 13 hastanin takiplerinde niiks gérilmezken
13 hastanin (%46,5) postoperatif donemde onkolojik
tedavi aldigi gorilda. En sik peritonda olmak lzere
(n:4) toplam 7 hastada metastaz saptandi (5 hasta tani
aninda metastatik iken yUksek riskli hasta grubunda yer
alan ve onkolojik tedavi alan 2 hastada ise sonradan
uzak metastaz gelistigi gdzlendi. ince barsak (ileum)
kaynakli GIST olan bu iki hastanin birisi cerrahiislemden
3 yil sonra diger hastada ise 5 yil sonra karaciger ve
peritonu tutan metastazlar gorilmdastar).

Tablo2:RiskgruplarinagoreSantralnekrozve metastazdegerlendirilmesi.

Risk Grubu p
Yiiksek Orta Diisuik Cok Duisiik
n % n % n % n %
CT(Santral Nekroz) Var 8 100 |0 |O 0 |0 0 |0 <0,001
Yok 1 5 5 25 4 20 10 | 50
Metastaz Var 6 8570 |0 1 [143 |0 |0 0,004
Yok |3 |143 |5 |238 |3 [143 10 | 476 139
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Tablo 3: Santral nekroz ve risk gruplarina gére CT de maksimum ¢ap

degerlendirilmesi

Ortalama ¢gap (CT) p
Ort+SD Ortanca[G1-C3]
CT(Santral nekroz) | Yok 3,91+2,73 3[2-4,5] 0,004
Var 11,25+5,06 10,5(7,5-14,5]
Risk grubu Yiiksek 11,33+4,74°* | 12[8-14] <0,001
Orta 5,1622,54° | 5[3-6]
Disiik 3,45+0,64° 3,5[2,9-4]
Cok diisiik 2,65+1,67° | 2[1,5-3]

(ab): Kolon olarak farkl tist indis istatistiksel anlamliligi ifade etmektedir.
Yiiksek-Orta: p=0,002; Yiksek-Dusik: p<0,001; Yiiksek-Cok Dugiik: p<0,001.

TARTISMA

Normalde yetiskin barsaginda myenterik
pleksusun icinde ve etrafinda gastrointestinal
sistem peristaltizmini dlzenleyen interstisiyel cajal
hicreleri  bulunur. GIST’lerin cajal hicrelerinin
prekirsorlerinden kaynaklanan mezenkimal timorler
oldugu dustnilmektedir (10). Cajal hicrelerinde
hicre ici olaylari dizenleyen C-kit gen proteini
bulunur. GIST’lerin patogenezinin anlasiimasinda C-kit
proto-onkogenindeki mutasyonun belirlenmesi en
onemli donim noktalarindan birisi olmustur.  C-kit
reseptoriiniin  onkojenik  aktivasyonu sonrasinda
internal tyrosine kinaz aktive olur. Sonug olarak hiicre
buylimesi uyarilir ve/veya apoptozis inhibe olur.
C-kit’in immun isaretleyeni (marker) CD 117dir ve
GIST’lerin tamamina yakininda CD117 ekspresyonu
goralur (11,12).

GIST’lerinin  tanisinin  konulmasinda  radyolojik
yontemlerden en sk BT kullanilmakla beraber
endoliminal ultrasonografi (EUS), manyetik rezonans
(MRG), ve flor 18-deoksi-glukoz pozitron emisyon
tomografisi (FDG-PET)'de vyardimci tetkik olarak
kullanilabilir. Fakat bilinmelidir ki hicbir radyolojik tetkik
GIST tanisintkoymak icin yeterli degildir. GIST’lerin kesin
tanisi igin biyopsi materyali ve immunhistokimyasal
degerlendirme gereklidir. GIST’lerde C-kit (CD 117)
%100, CD 34 %60-70, diiz kas aktini %30-40 oraninda
pozitif bulunurken desmin ve noral belirteg olan S-100
varhigi degiskenlik gosterir (13-15). Bizim olgu serimizde
tim olgularda CD 117 pozitif idi. CD 34 % 75, diiz kas
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aktini %46, demsin %11 ve S-100 %21 oraninda pozitif
olarak gozlendi.

GIST ler 10-92 yaglari arasinda gorilmekle birlikte
genellikle 40’li yaslardan sonra sonra gorullrler. En
stk gorilmus olduklar yas grubu 60 yas sonrasidir
(8,16). Literatiirde yapilmis olan bazi calismalarda
erkekeklerde daha sik gorildugina belirten yayinlar
olmakla beraber erkekler ile bayanlar arasinda gériilme
sikligr agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktur
(16). Bizim ¢alismamizda incelenmis olan 28 vakanin
(12 erkek, 16 bayan) kadin/erkek orani 1,3 oldugu
gorulmustir. Hastalarimizin yas araligl 46-84 arasinda
ve yas ortalamasi 66,64+10,29 olarak bulunmus olup
literatlr ile uyumludur.

GIST’lerin  primer kokeni arastirildiginda agirlikh
olarak GIS’den kaynaklandiklari ve GIS disi alanlardan
nadiren kaynaklandiklari goriilmektedir. GIST’ler GIS’de
o6zofagustan anilise kadar, gastrointestinal kanalin
herhangi bir yerinde ortaya cikabilir. En sik midede
(% 50-60)(Resim 1C,D), daha az siklikla ince barsak
(% 20-30), 6zofagus (% 5), kolon- rektumda (% 10)
(Resim 1A,B) yerlesir (8). GIS disinda mezenter, periton,
omentum, karaciger, pankreas, over ve uterus gibi
karin ici organlarin membranlarinda da pirimer olarak
kaynaklanabilirler. GIST’lerin en sik metastaz yerleri
karaciger dir. Daha az oranda periton, mezenter ve
omentuma da metastazyapabilir (7). Flatcher ve ark (15)
yapmis oldugu bir ¢alismada GIST’lerin %95 oraninda
GIS’den kaynaklandigi, %5 vakada ise GIS disi alandan
kaynaklandigini belirtilmistir. Flatcher calismasinda
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olgularin %50-60 mide, %20-30 ince barsak, %10 kalin
bagirsak, %5 6zefagusdan kaynaklandigini belirtmistir
(15). Bizim ¢alismamizda ise vakalarin tamami GIS
yerlesimli oldugu goraldi (Tablo 1).

Boyu <2 cm GIST’ler asemptomatik olup genellikle
baska bir nedenle yapilan endoskopi, laparotomi ya
da radyolojik goriintiileme yontemlerinde rastlantisal
olarak tani alirlar. 288 primer GIST vakasinin incelendigi
isve¢ calismasinda tiimérlerin %69’u semptomatik
iken, %21’i baska bir nedenle yapilan cerrahi sirasinda
rastlantisal olarak gériilmus, geri kalan %10’u ise otopsi
sirasinda tani almistir (17). Bizim calismamizda ise 24
(%85,8) hastada preoperatif, 4(%14,2) hastada baska
bir nedenle yapilan cerrahi esnasinda rastlantisal olarak
GIST tanisi konulmustur. Bu hastalardan 3 tanesi mide
adeno karsinomu nedeni ile total gastrektomi yapilmis,
bir tanesinde ise kolon adeno karsinomu nedeni ile sol
hemikolektomi yapiimisti.

Semptomatik olan GIST’lerde semptomlar timorin
primer kaynaklandigi kékeni, buyukligi ve gelisimine
bagli olarak degisir. En sik gorilen semptomlar karin
agrist (%50-70), gastrointestinal kanama (%20-50)
ve abdominal kitledir(%5-10) (8). Mide vyerlesimli
GIST vakalar bulanti, kusma, kilo kaybi, siskinlik gibi
sikayetlerle, 6zofagus yerlesimli timoru olan hastalar
ise disfaji, odinofaji, gogls agrisi ya da hematemez ile
basvurabilirler. ince barsaga yerlesen GIST melena,
tikaniklik, perforasyona neden olabilirken duodenal
yerlesimli olanlar ise biliyer obstriksiyona neden
olabilir (5,18). Bizim serimizde hastalarin en sik basvuru
sikayeti 19 (%67,8) karin agrisi, 5 (%17,2) GIS kanamasi
(3 rektal kanama, 2 mide kanamasi), 4 (%14,2) batinda
kite olarak kaydedilmis oldugu gortldi (Tablo 1)(Resim 1).

GIST’lerde timorin lokalizasyonu, tUumoérin capi,
hastanin yasi, histolojik grade ve klinik stage gibi
ozellikler timorian prognostik faktorlerini  belirler.
GIST’lerin yerlesim yeri ve prognozu dikkate alindiginda
mide ve rektum da yerlesik olan GIST’lerin daha kiiglik
olurken, ince barsak ve retroperiton yerlesik olanlarin
ise daha blylk oldugu, daha ileri evrede tani aldiklar
ve prognozlarinin daha kétu oldugunu belirten yayinlar
vardir. Miettinen ve Lasota’nin (19) 1055 mide, 629
ince barsak, 144 duodenum ve 111 kolorektal olusan
1939 GIST degerlendirdigi ¢calismada timorin yerlesim
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yerinin de prognozda énemli oldugunu vurgulamistir.
Ayni boyut ve mitoz orani olan ince barsak GIST’lerinin
mide GIST’lerden daha koti seyrettigini ve tani aninda
metastatik veya perfore olmasinin niiks riskiniartirdigini
belirtilmistir (20). Ayrica etraf dokulara invazyon ve ileri
yas timorin agresif olmasinda etkili olan faktérlerdir
(21,22). Bizim serimizde mide den kaynaklanan GIST
boyutu 4,58 +3,71 cm iken kolon yerlesimli olanlar
5,00t£4,24 cm, ince barsaklardan kaynalananlarin
boyutu ise 8,86+6,07 cm idi. Uzun ddonem takiplerinde
metastaz gelisen hastalarin degerlendirilmesinde ince
barsak kaynakli GIST %66,6 (6/9) ve mide kaynakli
GIST'de ise %5,8 (1/17) uzak metastaz gelismis oldugu
gorilda.

Teorik olarak tiim GIST’lerin malignite potansiyeli
vardir. Bu nedenle GIST’leri benign veya malign ayirmak
yerine tUimorin melignite potansiyeli gostermesi
acisindan ¢ok dusik riskli, dustk riskli, orta riskli ve
ylksek riskli hasta grubu tanimlamasi kullanilmaktadir.
Bununla birlikte 2 cm den kiiglik olan GIST’lerin genel
olarak malignite potansiyelinin diisik oldugu kabul
edilir. Malignite riskine belirlemede kullanilan en
onemli parametlerer timorin maksimum c¢api (cm
olarak timoérin maksimum capi) ve mitotik orandir
(mitoz sayisi/50 biyik blylitme alaninda). Fletcher
ve ark 2002 yilinda GIST’leri timorin ¢api ve mitoz
sayisini kullanarak 4 gruba ayirmisglardir (15). Fletcher
ve arkadaslarinin olusturmus oldugu risk gruplamasina
gore hastalarimiz degerlendirildiginde, mide den
kaynaklanan GIST’lerin 14/17 (%82,3) c¢ok disuk,
diisiik ve orta riskli grupta oldugu gézlendi. ince barsak
kaynakli GIST’lerde ise 2 (%28,6) hasta dusik riskli
grupta, 7 (%71,4) hasta ise ylksek riskli grupta idi.
Risk gruplarimizin lokalizasyon, mitotik oran ve timor
capina bakildiginda Fletcher ve ark ile Miettinen ve
Lasota’nin tanimlamis oldugu prognostik faktorler ile
uyumlu oldugu gorilmustur (15,20).

GIST’lerin degerlendirilmesinde tanisal amagla BT,
MRG, FDG PET/CT kullanilabilir. Oral+Intravendz
(IV) kontrastli dinamik tim batin BT preoperatif
degerlendirmede en fazla kullanilan tetkiktir (23).
Patolojik olarak dlsuk riskli olan ve kiglk olan
lezyonlar BT’de homojen boyanir, konturlari diizgin
ve sinirlari belirgindir. Lezyonun malignite potansiyeli
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arttikca lezyonun boyanmasi heterojen olmaya baslar
ve nekrotik alanlar iceren egzofitik kitleler seklinde
gorilmeye baslar. Lezyonun kontrast tutulum paterni,
sinirlarinin diizenli olmasi, etraf dokalardan ayrilmasi
ve nekroz bulunup bulunmamasi BT’de malignite riskini
belirlemede ve prognozu tayin etmede ¢ok dnemlidir
(23-25). Hastalarimizin timine gorintileme yontemi
olarak preoperatif dénemde oral +IV kontrasth
tim batin BT ¢ekilmisti. Hastalarimizin preoperatif
cekilen BT degerlendirilmesinde timor ¢api ortalama
6,04+4,91 (1,5-20) cm oldugu ve risk grubunun
yikselmesi ile timor c¢apinin da artmis oldugu
gorildu (Tablo 2,3). Yuksek riskli 9 hasta grubunun BT
gotuntileri incelendiginde birisi hari¢ diger 8 hastada
santral nekroz gbzlenmis, kontrast paterninin heterojen
oldugu ve cevre sinirinin diizglin olmadig gérilmustir.
GIS’den kaynaklanan 26 hastanin 18 (%69,3) tanesinde
endofitik blylime, 8 (%30,7) hastada ise ekzofitik
blylme paterni gortilmustir (Resim 1,2).

Risk grubu arttikca metastaz ve BT’de santral nekroz
gbrilme oranlari artar (24,25). Bizim serimizde
metastaz gelisen 7 timorin 1 tanesi disuk riskli, 6
tanesiise yiksek risk grubunda bulunur (p<0,05). BT'de
santral nekroz bulunan 8 vakanin hepsi ylksek risk
grubunda bulunmaktadir (p<0,01) (Tablo 2). Literattirde
BT de saptanan GIST’Un ¢api arttikga santral nekroz
gorilme sikhginin arthg bildiriimektedir (24,25).
Santral nekroz saptanan olgularda timorin ortalama
capl 11,25+5,06 cm iken santral nekroz gorilmeyen
tiimorlerin ortalama ¢api 3,91+2,73 cm oldugu goéruldi
(p<0,05) (Tablo 3).

BT'de saptanan GIST’lin c¢api arttikga hastanin risk
grubuda ylkselmektedir (24,25). Yuksek risk grubunda
olan hastalardaki tiimoriin maksimum c¢api ortalama
11,33+4,74 cm, orta risk grubundaki 5,16+2,54 cm,
dusilk risk grubunda 3,45+0,64 cm ve ¢ok distk risk
grubunda 2,65+1,67 cm olarak bulunmustur. Bu
sonuglara gore BT'de tanimlanmis olan GIST’e ait
maksimum c¢ap ile risk grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklhk gértlmektedir (p<0,01) (Tablo 3).

GIST’IU hastalarin %15-50 kadari metastatik hastalik

ile miracaat ederler. GIST’te lenf nodu metastazi ¢ok
nadirdir. Uzak metastazlar en sik karacigere (%50-60)
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ve peritona (%20-40) olmaktadir. Akciger ve kemige
vayilim ¢ok distktir. Rektal GIST ise 6zel olarak siklikla
akcigere metastaz yapmaktadir (26). Hastalarimizin
preoperatif goriintilemesinde 5 (%17,8), postoperatif
takiplerinde ise 2 (%7,1) hastada uzak metastaz
tesbit edilmistir. Bizim serimizde en sik metastaz
yapilan vyerler sirasi ile periton ve karaciger oldugu
goruldi. Literatlirde en sik yayihm yeri olarak karaciger
belirtilmistir (15). Olgu saymizin az olmasi bu dagihmda
etkili olmustur.

Metastatik olmayan GIST’lerde standart tedavi
yontemi cerrahi yaklasimdir. GIST'Un preoperatif
donemde lenfoma ve karsinom yoninden ekarte
edilmelidir. Tumorin pseudokapsulii ile beraber
temiz cerrahi sinir ile gikartilmasi énemlidir. GIST ler
blylk boyutlara ulagsmalarina karsin fazla infiltratif
olmadiklari igin, bu tumorlerde kolaylikla negatif
cerrahi sinir elde edilebilir. Midede kismi rezeksiyon
veya barsakta segmental rezeksiyon gibi cerrahi
yontemler genellikle tedavi igin yeterlidir. Adeno
karsinomlarin aksine GIST’ler lenfojen metastaz yapma
egilimi cok dislik oldugundan cerrahi tedavi esnasinda
lenf bezi diseksiyonuna gerek yoktur. Cerrahi olarak
komplet eksizyon yapilamayan timorler, niks vakalar,
metastatik veya hastanin genel durumunun cerrahiye
uygun olmayip, operasyon agisindan yiksek riskli
kabul edilen hastalarda c-kit reseptori olan tirozin
kinaz inhibitéri imatinib mesilat ilk tercih edilecek
tedavi yontemidir (1,20,27). Son zamanlarda GISTler
icin laparoskopik rezeksiyonlar yayginlasmaktadir.
Laparoskopi ile agik cerrahidekine benzer, hatta daha
iyi uzun dénem sonuglar bildirilmektedir. Laparoskopik
rezeksiyon mide GIST leri igin yayginlagsa da diger
organ GIST'leri ile ilgili fazla ¢alisma yoktur. Bizim
serimizde de opere edilen 28 hastadan 7 tanesi mide
GIST ve 2 taneside ince barsak GIST olmak tzere toplam
9 vakaya laparaskopik rezeksiyon uygulanmistir. ince
barsaklardan kaynaklanan 1 vakada ise laparaskopik
baslanan vaka agiga gecilerek bitirilmistir. Diger 18
vakada ise direkt acgik cerrahi yapilmistir.

imatinib mesilat, KIT transmembran reseptdrii ve
“Platelet Derived Growth Factor (PDGF)” reseptorleri
gibi bazi tirozin kinazlari ATP baglanma bdlgesini
kompetitif olarak bloke ederek selektif olarak inhibe
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eder. Boylece proliferasyon durur ve apoptotik
hiicre olumiu gerceklesir (28). Imatinib’in kullanima
girmesi ile cerrahiye uygun olmayan GIST hastalarinin
prognozlarinda dramatik dizelmeler izlenmistir.
Cerrahi olarak g¢ikartilamayacak durumda olan
timorlerde veya hastanin genel durumunun cerrahiye
uygun olmadigi durumlarda imatinib mesilat ilk
tercih edilecek tedavi yontemidir. Tedavi oncesinde
eger patolojik tani yoksa biyopsi alinmahdir (29).
Baslangigta cerrahi tedaviye uygun olmayan hastalarda
imatinib tedavisi sonrasinda 1 vyil iginde cerrahi
acisindan tekrar degerlendirilmeli ve cerrahiye uygun
olan hastalara cerrahi tedavi 6nerilmelidir. Neoadjuvan
tedavi sonrasi cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalarda
ilag tedavisine devam edilmelidir. Yiksek doz imatinib’e
cevap vermeyen hastalarda sunitinib’e gegmek gerekir.
Sunitinib ilerlemis GiST’ler de ikinci sira ila¢ olarak
kullanilabilmektedir (27,30). Bizim hastalarimizin
uzak metastazi olan 2 hastada preoperatif donemde
onkolojik tedavi olarak imatinib kullaniimistir. Tedavi
sonrasi takiplerimiz 3-6 aylik dénemler halinde oral+IV
kontrasth tim batin BT ile yapilmistir. Rezeksiyon
sonrasi niksler genellikle ilk bir yil icerisinde ortaya
cikmaktadir. Bizim serimizde uzak metastaz gelisen
iki hastadan ilki 3 yil sonra diger hasta ise 5 yil sonra
gelismistir.

GIST’in  sistemik kemoterapi ilaglari ile tedavi
edilmesi istenilen sonucu vermemistir. Bu konuda
daha fazla calismaya ihtiya¢ duyuldugu bir gercgektir
(31). GIST’lerin tedavisinde radyoterapinin etkisi
tam olarak bilinmemektedir. intraabdominal biyiik
kitlelerin olasi ve sinirh RT toleransi kullanilabilirligi
kisitlamaktadir. Organ duvarindaki sabit lezyonlara RT
uygulanabilir fakat RT géren kismin kendisi ve etrafinda
rekirrenslere sikga rastlanmaktadir (32). GIST'lerin
tedavisinin takibinde en yaygin kullanilan tetkik BT dir.
BT ile takip edilen GIST'de sadece timorin boyutuna
gore degerlendirme  yapilmamalidir. ~ GIST’lerde
niks veya progresyon gelistig§inde kitlenin boyu
blylimeden kitle icerisinde yeni bir lezyon ortaya
cikabilir. Ayrica tedavinin erken doneminde beklenen
kiicilme olmayabilir. Bazan timor icerisinde miksoid
dejenerasyon veya hemoraji olusmasi nedeni ile tiimor
hacmi tedavi ©6ncesine gore blylmus gorilebilir.
BT gorintilerinde timorin  kontrast  tutulumu
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paterni ve dansitesinin degerlendirilmesi 6nemlidir.
Timorin anatomik lokalizasyonu ve cevresel sinirinin
degerlendirilmesinde BT ¢ok kullanigh olmasina karsin,
timoriin  fonksiyonel olarak degerlendirilmesinde
PET daha kullanislidir. BT’'de gorilmeyen timdrlerin
ortaya cikartilmasi, tedaviye yanitin erken dénemde
degerlendirilmesi gereken durumlar ile nekrotik doku
ile timor dokusunun ayrilmasi gibi konularda PET
gorintulemenin BT’ye Ustlin oldugu belirtilmektedir
(33-35).

Calismamiz retrospektif calismalarin tasidigi riskleri
tasimaktadir ve calismada bazi limitasyonlar mevcuttur.
Bunlar arasinda, ¢calismaya sadece hastanemizde opere
edilmis olan GIST hastalarin alinmasi ve hasta sayisinin
kisitl olmasi mevcut parametreleri etkilemis olabilir.

Resim 1: Rektum yerlesik GIST olan ve masif kanama nedeni
ile opere edilen, limene dogru bliyimus olan GIST (A,B),
Mide kardiada (C) ve fundusta (D) bulunan GIST’iin endos-
kopik gorinimd.

SONUC

Gastrointestinal sistem kaynaklanan mezenkimal
timorlerin en yaygin olani GIST lerdir. Radyolojik
goriintuleme yontemlerinin yaygin olarak kullanilmaya
baslanmasi ile asemptomatik evrede olan ¢ok
sayida GIST’e rastlantisal olarak tani konulmaktadir.
GIST’lerde kesin tani immunhistokimyasal markerlerle
konulmaktadir. Tedavide vyaklasiminda ilk tercih
cerrahi tedavidir. Genel durumu cerrahiye uygun
olmayan hastalar, niiks hastaligi olanlar ve tani aninda
metastatik olan hastalarda onkolojik tedavi (imatinib/
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sunitinib) ilk tercih tedavi yontemi olarak kullanilir.
Tumorin tanisi, tedaviye cevabin degerlendirilmesi,
niks ve metastazin degerlendirilmesinde radyolojik
degerlendirme énemlidir.
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ORJINAL CALISMA

ABDOMINAL AORT ANEVRIZMASI VE EPHX2 GENI
K55R POLIMORFIZMi

Abdominal Aortic Aneurysm and EPHX2 Gene K55R
Polymorphism

ismail SARI'(0000-0003-3732-2102), Meral YILMAZ?(0000-0001-6150-1640), Nurkay KATRANCIOGLU?
(0000-0002-6075-7879)

OZET

Amag: Epoksieikozatrienoik asitler (EET'ler), kalp damar sistemi tizerinde, arteriyel vazorelaksasyonu uyar-
ma, kan basincini diisiirme, antiinflamatuvar etkiler gibi gesitli faydali etkilere sahiptir. EPHX2 geni tarafin-
dan kodlanan ¢ézliniir epoksit hidrolaz (cEH) EET'leri daha az biyoaktif diollere donustirir. ¢EH inhibisyo-
nunun, abdominal aort anevrizmasinin (AAA) da dahil oldugu birgok kardiyovaskiiler hastaliga ait hayvan
modellerinde pozitif etki olusturdugu gosterilmistir. cEH aktivitesinde bir artisa neden olan EPHX2 geninde-
ki KS5R polimorfizminin koroner arter hastaligi, iskemik inme gelisimi ile iliskilendirilmistir. Bununla birlikte,
K55R polimorfizminin AAA ile iliskili olup olmadigi bilinmemektedir. Bu nedenle, bu galismanin amaci AAA
ve EPHX2 K55R polimorfizmi arasindaki iliskinin incelenmesidir.

Gereg ve Yontem: Bu ¢alismada, 75 saglikh ve 50 AAA hastasinda K55R polimorfizmi analiz edildi. K55R po-
limorfizminin genotiplenmesi, cift boya hidroliz problari kullanilarak gergek zamanli PCR ile gergeklestirildi.
Bulgular: Hasta ve kontrol grubu arasinda K55R polimorfizminin genotip dagilimlari yoniinden anlamli bir
fark saptanmadi. Ayrica, K55R polimorfizmi i¢in heterozigot genotip tasiyan bireylerde AAA gelisme riskinin
yabanil tip allel tasiyan bireylere gore 1.63 kat daha yiksek oldugu tespit edildi, ancak bu sonug istatistiksel
olarak anlamli degere ulasmamistir.

Sonug: Sonug olarak, heterozigot bireyler 1.63 kat daha ylksek AAA gelisimi icin risk oranina sahip olmala-
rina ragmen, istatistiksel sonuglar bir Turk popullasyonundaEPHX2 K55R polimorfizmi ile AAA arasinda bir
iliski olmadigini gostermistir. Bununla birlikte, bu polimorfizm ve AAA arasindaki iliskiyi degerlendirmek
icin daha fazla birey ve/veya farkli kokenleri iceren cesitli popllasyonlarda ilave ¢alismalara ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: Epoksieikozatrienoik asit; abdominal aort anevrizmasi; ¢éziiniir epoksit hidrolaz;
polimorfizm

ABSTRACT

Aim: Epoxyeicosatrienoic acids (EETs) have various beneficial effects on the cardiovascular system such
as stimulating arterial vasorelaxation, lowering blood pressure, promoting anti-inflammatory effects.
The soluble epoxide hydrolase (sEH) enzyme encoded by the EPHX2 gene that converts EETs into less
bioactive diols. It was demonstrated that inhibition of sEH, exhibit a protective effect on animal models of
many cardiovascular diseases, include also abdominal aortic aneurysm (AAA). K55R polymorphism in the
EPHX2 gene that cause an increase in sEH activity have been associated with developing coronary artery
disease, ischemic stroke. However, it remains unknown whether K55R polymorphism are associated with
AAA. Therefore, the objective of this study is to evaluate the association between AAA and EPHX2 K55R
polymorphism.

Materials and Methods: In this study, K55R polymorphism was analysed in 75 healthy and 50 AAA patients.
Genotyping of K55R polymorphism was performed by the real-time PCR using double-dye hydrolysis
probes.

Results: No significant differences were found in the genotype distribution of K55R polymorphism between
the patients and controls. Furthermore, development of AAA risk in individuals carrying heterozygous
genotype for K55R polymorphism was found to be 1.63 times higher than individuals carryingwild-type
allele, however, this result failed to reach statistical significance.

Conclusion: In conclusion, although heterozygous individuals have 1.63 times higher risk ratio for
AAA development, statistical results showed that there was no association between the EPHX2 K55R
polymorphism and AAA in the Turkish population. However, further studies are needed to evaluate the
association of this polymorphism and AAA in various populations which include more individuals and / or
of different origins.

Keywords: Epoxyeicosatrienoic acids; abdominal aorticaneurysm; soluble epoxide hydrolase; polymorphism

*Bu ¢alisma, Joint Meeting of 27th Balkan Clinical Laboratory Federation (BCLF) Congress and 30th National

Biochemistry Congress (NBC)’ de (27-31 Ekim) poster bildiri olarak kabul edilmistir. 145
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GIRIS

Bir damar c¢apinin normalden % 50 veya daha fazla
genislemesi anevrizma olarak tanimlanmaktadir.
Abdominal aort anevrizmasi (AAA) lokalize bir alanda
kalici olarak aorta capinin 3 cm’yi asan genislemesi
olarak tanimlanmaktadir (1). Bu hastalik dikkate
deger morbidite ve mortalite nedenleri arasinda yer
almaktadir ve tim o6limlerin yaklasik % 1’ine neden
olmaktadir. AAA' nin 65 yasindan buyik yetiskinlerin %
9' nu etkiledigi ve toplumun yas oranin yiikselmesiyle
prevalansinin arttigl rapor edilmistir. AAA igin cerrahi
tedavi disinda etkili bir tedavi su ana kadar mevcut
degildir (2, 3). Cerrahi tedavi uygulanamazsa, AAA
ylksek bir oranla riupture ilerler ve riptir gelistiginde
mortalite oraninin % 90 gibi oldukga yliksek bir orana
ulasabildigi  bildirilmektedir (4). Hastalarda AAA
cogunlukla baska bir semptom nedeniyle yapilan
rutin karin muayenesinde veya goriintileme sirasinda
tesadifen saptanir (5).

AAA igin yas, sigara aliskanhgl ve erkek cinsiyet en
onemli risk faktorleri olarak kabul edilmektedir. Ayrica
pozitif aile Oykusi, ateroskleroz, hiperkolesterolemi
ve hipertansiyon gibi klinik durumlardan biri veya
bir kacinin varliginin da anevrizma gelisimine katki
sagladigi belirtilmektedir (2).

Her ne kadar AAA' nin gelisme mekanizmasini agikhga
kavusturmak icin ¢ok sayida arastirma vyapilsa da
hastaligin etiyolojisi aydinlatilamamistir. Ekstraselliler
matriks degredasyonu (6), kronik inflamasyon
(7), anjiogenezde artis (8) patogenezinde rol olan
faktorler arasinda yer almaktadir. Tim bunlara ek
olarak aterosklerozun AAA' nin temel nedeni oldugu
disunulmektedir.

Arasidonik asit metabolizmasinda rol alan enzimlerden
¢Ozlinlir epoksit hidrolaz (¢EH), sitokrom P450
(CYP450) epoksigenazlar ve bu enzimlerin eikozanoid
metabolitlerinin (epoksieikosatrienoik asitler) obezite,
hiperlipidemi, hipertansiyon, insilindirenci, diyabet gibi
metabolik hastaliklar (9, 10) ve bircok kardiyovaskiiler
hastalikla iliskili oldugu cesitli calismalardan elde edilen
verilerle ortaya konulmustur (11, 12). Arasidonik asitler
sikloksijenaz, lipooksijenaz ve CYP monooksijenaz
olmak lizere 3 sinif enzimin etkisi ile biyoaktif
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eikozanoidlere dénistiirilebilirler. Ozellikle CYP2C
ve CYP2J ailesi Uyelerinden olan CYP epoksijenazlar
epoksieikosatrienoik asit (EET) olusumunu katalize
ederler (13). EET' ler kardiyovaskiiler sistem (KVS),
bbdbrek ve pankreasda hem otokrin hem de parakrin
islev gosteren molekillerdir. Bu molekiller anti-
hipertansif, vazodilator ve trombosit agregasyonunu
onleyici etkiler sergiledikleri gosterilmistir (14). EET'
lerin KVS' de anjiyogenezi uyardigl, damar diiz kaslarinin
hiperpolirzasyonunu destekleyerek vaskiler tonusun
dizenlenmesine katki sagladiklari ve antienflamatuar
ozelliklere sahip olduklari gosterilmistir (15, 16). Bir
birinden farkli calismalarda o6zellikle EET diizeylerinde
degisikliklere neden olan EET metabolizmasindaki
bireysel farkliliklarin hipertansiyon (17), ateroskleroz ve
iskemik inme (18, 19) gibi kardiyovaskiler hastaliklarla
iliskili oldugu gosterilmistir.

Bircok doku ve organda EET' ler ¢cEH enzimi ile dihidroksi
eikosatrienoik asitlere (DHET) donusturalar. DHET'
ler EET' lere gore daha az biyoaktif ve daha kararli
molekdllerdir (13). Dolayisiyla, bu molekdller EET'
lerin KVS Uzerindeki bircok olumlu etkilerini hemen
hemen gostermezler. Dolasimdan EET seviyelerinin
dizenlenmesinde en etkin yol ¢EH enzimi tarafindan
yikimlari oldugundan (15) inhibi edilerek dolagimdaki
EET duzeylerinin artirlmasi  ¢esitli  hastaliklarin
tedavisi icin strateji haline gelmistir. Son zamanlarda
farkh hayvan modelleri ile yapilan ¢alismalarda ¢EH
enzim inhibitorlerinin, aralarinda AAA' nin da oldugu,
hipertansiyonla indiklenen son organ hasari, kardiak
hipertrofi, ateroskleroz, aritmi, inme, pulmoner
hipertensiyon, kronik obstriktif pulmoner hastalik ve
renal hasar gibi birgok klinik duruma karsi koruyucu
etki olusturduklari gosterilmistir (13).

Bunlara ek olarak ¢cEH enzimini kodlayan EPHX2 geninde
bazi polimorfik bolgeler tanimlanmis ve bunlardan
ozellikle K55R polimorfizminin (rs41507953) enzim
aktivitesinde anlamli artisa, R287Q polimorfizminin
ise azalmaya neden oldugu gosterilmistir (20).
Bircok ¢alismada K55R ve R287Q polimorfizmleri ile
hipertansiyon, ateroskleroz, iskemik inme, miyokard
enfarktisd, koroner arter ve iskemik kalp hastaliklari
arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (21, 22). Her
ne kadar ¢EH inhibitorleri ve AAA arasindaki iligkiyi
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inceleyen calisma bulunsa da (23) K55R polimorfizmiile
AAA arasindaki iliskiyi inceleyen herhangi bir arastirma
bulunmamaktadir. Ayrica, EPHX2 gen polimorfizmleri
arasindan ozellikle K55R polimorfizminin daha 6nceki
calismalarda ¢EH enzim aktivitesinde artisa neden
oldugunun gozlenmesi (20) bu polimorfizmin EET
diizeylerinde azalmaya yol acarak AAA’ da bir etkiye
sahip olup olmadigi sorusunu akla getirmektedir. Bu
nedenle bu c¢alismada, K55R polimorfizmi ile AAA
arasindaki iliskinin incelenmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Yapilan gli¢c analizine goére a=0.05, =0.10, 1- f=0.90
olarak alindiginda bu c¢alismada kontrol grubuna
75 hasta grubuna 50 bireyin dahil edilmesine
karar verilmistir. Testin glicii p=0.902 olarak tespit
edilmistir. Calismanin hasta grubu Sivas Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Hizmetleri Egitim
Arastirma Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi poliklinigine
2011 yih icerisinde riptir olmadan farkli nedenlerle
basvurup bilgisayarli tomografi ¢ekilen, abdomen ve
toraks taramasi yapilip AAA tespit edilen 50 bireyden
olusturulmustur. Kontrol grubu ise gesitli nedenlerle
klinige basvuran ve bilgisayarli tomografi kontrolliinden
gecirilip aort capinin normal sinirlar iginde oldugu
belirlenen 75 gondilliden olusturuldu. Calisma Oncesi
Cumhuriyet Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'
ndan onay alinllmistir (2018-12/23 nolu Karar).

Kan 6rneklerinin alinmasi

Calisma gruplarinda yer alan bireyler bilgilendirilip,
aydinlatilmis onam formu okutularak imzalatildiktan
sonra, 4 mL kan ornegi steril, EDTA’ li tiplere alindi. Bu
kan 6rnekleri bekletilmeden ayni glin igerisinde DNA
izolasyonunda kullanildi.

Kandan Genomik DNA izolasyonu

Hasta ve kontrol grubuna ait bireylerden alinan kan
DNA izolasyon kiti kullanilarak
(Nikleo Spin Blood, Machery-Nagel, Almanya), kit
talimatlari dogrultusunda genomik DNA izole edildi.
DNA miktar ve kalitesinin belirlenmesi i¢in nanodrop
spektrofotometresi (Maestro gen; Tayvan) kullanildi.
izole edilen DNA &rneklerinin A260/A280 oraninin 1.8
civarinda olmasina dikkat edildi.

numunelerinden
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Genotipleme

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin EPHX2
K55R polimorfizmi yoniinden genotiplendirilmesi
gruplardan elde edilen DNA 6rneklerinde tek niikleotid
polimorfizm analiz kiti (SNPsig Real-time Genotyping
kit ; PrimerDesign® Ltd; Birlesik Krallik) ile diziye 6zgi
cift-boyali hidroliz proplari ve primerler kullanilarak
gercek zamanli PCR (RT-PCR) cihazinda (Qiagen, Rotar
Gene Q 6000; Almanya) allelik ayrim analizi yapilarak
gerceklestirildi. Analizin her agsamasinda kit talimatina
uyuldu.

RT-PCR cihazinda amplifikasyon ve allelik ayrim icin
izlenen protokol; 95 ° C' de, 8 dakika ilk denattrasyon,
95 °C' de, 30 s denatilirasyon ve 60 °C' de 60 s ilk uzama
(10 dongl), ardindan 68°C' de 60 s ikinci denatiirasyon
(35 dongu) basamaklarindan olusturuldu.

istatistiksel analiz

Calismadan elde edilen veriler SPSS 15.0 programi
kullanilarak edildi. Kategorik  verilerin
degerlendiriimesinde Ki-Kare testi, nicel verilerin
degerlendirilmesi bagimsiz 6rnek t testi uygulanarak
gerceklestirildi. AAA icin relatif riskin belirlemek
lzere Odds orani %95 giiven alinarak temel alinarak
belirlendi. Tim istatistiksel analizlerde yanilma diizeyi
0.05 olarak kabul edilmistir.

analiz

BULGULAR

Tablo 1' de gorildigu gibi yas ortalamalari, cinsiyet,
sigara icme aliskanligi, diabetes mellitus sikliklari
yoniinden hasta ve kontrol gruplari arasinda anlaml
bir fark olmadig tespit edilmistir (p>0.05). Anevrizma
ortalama bliytkligl, hiperlipidemi ve ateroskleroz
sikhginin ise hasta grubunda kontrollere gére anlamli
olarak daha yiksek oldugu gorilmistir (p<0.05).
Yapilan risk analizlerinde anevrizma blyUGkIGga,
hipertansiyon, hiperlipidemi, ateroskleroz ve AAA
arasinda anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir.
Anevrizma  bulyulkligindeki artis, hipertansiyon,
hiperlipidemi, aterosklerozun AAA gelisme riskini
anlamh olarak artirdigi gértlmustir.
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Tablo 1: Hasta ve kontrol grubuna ait klinik ve bazi demografik 6zellikler

Hasta Kontrol o

(=50) 75) OR (%95 CI)
Yas Ortalama (y1l) 64.4+8.73 62.0549.6 4 181
(Min-Maks) (42-79) (40-81) 0.09 | 043 (0.18-1.03)
Anevrizma biiyiikliigii N 1.96 (1.51-
(o) 5.09+0.09 1265006 | 0.0001 243y

- ) 35/40

Cinsiyet E/K (n; %) MI3(5446) 40705 042 0740361.52)
Sigara (n; %) 26 (52) 29 (38.6) 0.14 | 1.71(0.83-3.54)
Hipertansiyon (n; %) 45 (90) 28(373)  oooor* 3 255')16'
DM (n; %) 10 (20) 10(13.3) 031 | 1.62(0.624,24)
Hiperlipidemi (n; %) 33 (66) 22(293)  0.0001* 4'16; (027)1*7
Ateroskleroz (n; %) 26 (52) 13(173) | 0.0001* 5'11{3 gg)zf'

*p<0.05: istatistiksel olarak anlamm; OR: Odds orani; CI: giiven arahgi;; DM: Diabetes

mellitus

Tablo 2' de hasta ve kontrol grubunu olusturan
bireylerin EPHX2 geni K55R polimorfizmi yoéninden
analizi 6zetlenmistir. Yabanil tip (AA), heterozigot (AG)
ve homozigot polimorfik (GG) genotip sikliklari hasta
grubunda sirasiyla % 76.0 (n=38), % 22.0 (n=11) ve %
2 (n=1), kontrol grubunda ise % 82.7 (n=62), % 14.7
(n=11) ve % 2.7 (n=2) olarak belirlendi. Ki kare yontemi
ile yapilan analizde, hasta ve kontroller arasinda K55R
polimorfizmi yoniinden istatistiksel olarak anlamh bir
fark olmadigi belirlendi (p>0.05). Yapilan risk analizine
gore K55R polimorfizminin AAA icin anlamli bir risk
olusturmadigi belirlendi. Yas, cinsiyet, hipertansiyon,
diabetes mellitus, hiperlipidemi, aile 0OykusQ,

ateroskleroz ve anevrizma bliyukligu etkisi de dikkate
alindiginda dizeltilmis risk oranin da anlamh bir degere
ulasmadigi goralda.

Kontrol grubunda A allelinin sikligi % 90, G allelinin %
10 oldugu belirlenirken, hasta grubunda G allel sikligi
% 13, A allel sikhg % 87 olarak belirlenmistir. Yapilan
istatistiksel analizde allel sikhklari yéniinden hasta ve
kontrol grubunda anlamli bir fark olmadigi saptanmistir.
Son olarak kontrol grubu genotip dagilimlarinin Hardy—
Weinberg dengesi icinde oldugu tespit edilmistir (p >
0.05).

Tablo 2: Hasta ve kontrol grubuna ait genotio. allel dagilimlari ve ham risk oranlari

(gisst;‘) '&’:f,"s")' Ham Veriler Diizeltilmis Veriler
Gemofip| 1 (%) 1 (%) P OR(%95C]) P | OR*(%95CJ)
AA 38 (76.0) 62 (82.7) Referans Referans
AG | 11(22.0) | 11(147) 029 1.63(0.644.12) | 0.91  1.05(0.41-2.71)
GG 1(20) 2(27) 087 082(0.079.3) | 0.91 | 094 (0.362.45)
A 87(87.0) | 135(90.0) Referans
G 13(13.0) | 15(10.0) | 046 1.34(0.61-2.96)

*p<0.05: istatistiksel olarak anlam1; OR: Odds orany, CI: giiven araligi;A: adenin; G: guanin;
OR*: yas, cinsiyet, hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi, aile dykiisii, aterosikleroz

ve anevrizma biiyliikligii i¢in diizeltildi.

TARTISMA

Bu c¢alismada dolagimdaki EET' lerin inaktif
molekillerine dénisimiinde dominant rol oynayan
¢EH enziminin kodlayan EPHX2 geni K55R polimorfizmi
ile AAA arasindaki iliski incelenmistir. EET' ler
vazodilatér molekdllerdir ve renal sodyumun atilimini
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azaltarak anti hipertansif etki gosterirler. Bu molekiiller
ayrica antiiflamatuvar ozelliklere sahiptiler (14) ve
damar diz kaslarinda hiperpolarizasyonu artirarak
vaskiler tonusun diizenlenmesinde de rol alirlar (13).
EET' lerin bu gibi 6zellikleri nedeniyle aralarinda AAA'
nin da bulunuldugu KVS ile ilgili bircok hastaliga ait
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hayvan deneyi modellerinde ¢EH enziminin inhibisyonu
yoluyla bu hastaliklara karsi EET’ lerin pozitif etkileri
artirlmaya calisilmistir. Bu arastirmalarda genellikle
EET dizeylerinde artis saglanarak bu patolojilerin
bircogunda olumlu sonuglar elde edilmistir. Zhang
ve ark. tarafindan AAA olusturulan ve ateroskleroz
gelisimi hizlandirilan fare modellerinde ¢EH inhibitori
uygulamasinin AAA ve ateroskleroz gelisimini azalttigi
ortaya konmustur. ¢EH inhibisyonunun EET' lerin
yikimini  azaltarak lipit diizeylerinde azalmaya ve
antiinflamatuar etkilere neden oldugu, bu durumun
da AAA ve ateroskleroza karsi koruyucu etkiye katki
sagladigi dustnilmastar (23).

Ozetlebucalismalardan EETdiizeylerindekidegisimlerin
AAA da dahil olmak Uzere kalp damar sistemi ile
ilgili bir cok durumu etkiledigi anlasilmaktadir. Fakat
EET diizeylerinde azalmaya ve ¢EH enziminin yliksek
aktiviteli varyantinin olusmasina neden olan K55R
polimorfizmi ile AAA arasindaki iliskiyi inceleyen
bizim c¢alismamiz disinda herhangi bir arastirma
bulunmamaktadir. Dolayisiyla, ¢alismamiz bu alandaki
ilk verileri olusturmaktadir.

AAA gelisimi icin ylksek yas, hipertansiyon, erkek
cinsiyet, aile oykusu, sigara aliskanligl, ateroskleroz
birincil risk faktorleri arasinda yer alir. Vejetaryen
beslenme ve diyabet gibi bazi faktorlerin ise AAA
ile negatif iliskili oldugu bilinmektedir (24). Bu
bilgilerle uyumlu bir sekilde bizim c¢alismamizda
da hipertansiyonun 14.6 (4.95-43.5), hiperlipidemi
durumunun 3.77 (1.64-8.62), aterosklerozun 4.33
(1.78-10.5) ve ayrica anevrizma buylkliginin 1.92
(1.47-2.51) kat AAA igin risk olusturdugu belirlenmistir
(p<0.05). Hasta ve kontrol grubuna ait bireyler 65
ve lizeri yasta olanlar ve 65 yasindan kiicik olanlar
seklinde ayri ayri degerlendirildiginde 65 yasindan
kiick olanlarin olmayanlara gére AAA icin anlaml bir
risk oranina sahip olmadigi belirlendi. Ayrica cinsiyet,
sigara aliskanhgi ve diyabetes mellitus ile AAA arasinda
anlamh bir iliski olmadig belirlendi. Elde edilen risk
oranlarinin anlamli degere ulasmama nedeni AAA
prevalansinin toplumda oldukga disik olmasi nedeni
ile hasta grubunun 50 bireyden olusmasina baglanabilir.
Daha fazla sayida bireyin dahil edilecegi calismadan
daha farkli veriler elde edilebilir.
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¢EH enzim aktivite diizeyinin dolasimdaki EET miktarini
etkileme potansiyeli nedeniile EPHX2 gen polimorfizmi,
bunlarin ¢EH katalitik aktivitesi lzerindeki etkilerini
inceleyen birgok arastirma yapilmistir (20, 23). Analiz
edilen polimorfizmlerden o6zellikle ikisinin enzim
aktivitesi Gzerinde 6nemli etkileri oldugu gortlmustir.
Bunlardan K55R polimorfizminin enzim aktivitesini
artirici, R287Q polimorfizminin ise azaltici yonde etki
gostermesi (23) birgok arastirmaciyi bu polimorfizmler
ile cesitli hastaliklar arasindaki iliskiyi incelemeye
sevk etmistir. Bazi ¢alismalarda bu polimorfizmler ile
hipertansiyon, ateroskleroz, iskemik inme, miyokard
enfarkttsi, koroner arter ve iskemik kalp hastaliklari
arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir (21, 22).

Calismada grubunu beyazlarin olusturdugu birgok
epidemiyolojik  calismada  EPHX2 geni  K55R
polimorfizminin koroner arter hastaligi (20), iskemik
inme (25), dlstk 6n kol kan akimi ve damar direnci (22)
icin yiksek risk olusturdugu belirlenmistir. Ayrica, son
zamanlarda yapilan bir ¢alisma akut koroner sendrom
vakalarinda EPHX2 K55R polimorfizmine sahip beyaz
bireylerde 5-yil icindeki mortalite oraninin anlamli
olarak daha yiksek oldugu gosterilmistir (26).

Bu calismalar ve K55R polimorfizminin dolasimdaki
EET hidrolizini artirici etkisi dikkate alindiginda ayrica
EET' lerin ozellikle de antiinflamatuvar o6zellikleri gibi
kalp damar sistemi Uzerine olumlu etkileri de goz
oniinde bulunduruldugunda AAA ile K55R polimorfizmi
arasinda da bir iliski olabilecegi disunulebilir. Fakat
bunun yaninda K55R polimorfizmi ile iskemik inme
(27) perkiitan koroner midahaleden sonra restenoz
gelisim riski (28), kateter ablasyonu sonrasi atriyal
fibrilasyon nikst (29) ve Afrikali Amerikallarda
koroner arter hastalik gelisim (30) riski arasinda
anlamh bir iliski olmadigini gosteren calismalar da
bulunmaktadir. Birbirinden farkli bu sonuglar incelenen
popllasyonunun kokenine, hastaligin tipine ve/veya
popilasyonda yer alan birey sayisina bagl olabilir.
Biz de arastirmamizda K55R polimorfizmi yéniinden
heterozigot bireylerin yabanil tip bireylere gére AAA
icin 1.63 kat daha fazla riske sahip oldugunu saptasak da
bu degerin istatistiksel olarak anlamli olmadigini tespit
ettik. Dikkate deger bu risk oraninin istatistiksel olarak
anlamli degere ulasamamasi daha 6nce de belirttigimiz
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nedenlere bagh olarak calisma gruplarimizdaki birey
sayisinin kisithhgina ya da inceledigimiz popilasyonun
etnik kokenine baglanabilir. Dolayisiyla, daha fazla
sayida bireyden olusan ve farkh kokene sahip
popiilasyonlarda yapilacak galismalara ihtiya¢ oldugu
anlasilmaktadir.

Sonugolarak bu calismada K55R polimorfizmiyoniinden
heterozigot bireylerin homozigot bireylere gére AAA
icin 1.63 kat daha fazla risk oranina sahip oldugu fakat
bu oranin anlamli degere ulagsmadigr gortlmastir.
Polimorfizm ¢alismalarinda analiz edilen populasyonun
kokeni ve birey sayisi 6nem arz ettiginden ve calisma
grubumuzdaki 6rneklem biyuaklGgimuzin kisith olmasi
neden ile daha fazla sayida 6rneklem buytklugiine ve/
veya farkli kokene sahip populasyonlarda daha genis
kapsamli arastirmalara gereksinim vardir.
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OZET

Amag: intihar, kisinin istemli olarak &zbenligine yénelmis bir saldirganlik halidir. Her gecen giin mortalite ve
morbitide oranlari artan intihar vakalari dnemli bir halk sagligi sorunudur. Bu galismada, intihar girisimi nedeni
ile bagvuran hastalarin demografik 6zellikleri, intihar girisimi yontemlerinin degisken klinik faktorleriile deger-
lendirilmesi ve sonuglarla literatiire katkida bulunulmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Bu calisma, 01.12.2018-31.12.2018 tarihleri arasinda Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Tip
Klinigi'ne basvuran hastalarin adli kayitlarini ve hasta dosyalarini inceleyerek retrospektif olarak yapildi. ista-
tistiksel olarak Ki-Kare (x2) Bagimsizlik, Ki-Kare (x2) Egilim ve Fisher'in Exact x2 testleri kullanilmistir. P <0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismamiza toplam 504 hasta dahil edildi. Katiimcilarin % 70.4'U kadin,% 29.6'sI erkektir. Katilim-
cilarin yag ortalamasi 30.14 dir. Egitim dlzeyi degerlendirildiginde; % 67.7'si lise mezunu, % 22.4'l Universite
mezunu, % 8.1'i ortaokul mezunu ve % 1.8'i ilkokul mezunu idi. Gruplar arasi intihar girigsimi, psikiyatrik bo-
zukluk Glaskow koma skalasi varliginda istatistiksel olarak anlamli degildi, GKS, Klinik nihai sonuglari, intihar
girisiminin aylara gore dagilimi ve intihar girisiminin zamani istatistiksel olarak anlamli bulundu (p = 0.000).
Sonug: intihar olgusu, normal yasam beklentisinin aksine, erken 8liim nedenlerinden biri olarak hem iilkemiz-
de hem de dlinyada yuzyillardir 5nemini yitirmemis bir durumdur. Bireylerin, ilkokuldan baslayan kontrollere
ek olarak, okul gagindan itibaren ruh saghgi igin periyodik olarak kontrol edilmesi gerektigini ve okul gagindan
baslayarak psikolojik danismanlarla birlikte ¢alisarak olasi intihar girisimlerinin dnlenebilecegine inaniyoruz.

Anabhtar kelimeler: intihar girisimi; acil servis; psikiatrik hastalik

ABSTRACT

Obijectives: Suicide is a state of aggression that is voluntarily directed towards the self. Suicide cases with
increasing mortality and morbidity rates with each passing day are an important public health problem. In
this study, it was aimed to evaluate the demographic characteristics, methods of suicide attempt with variable
factors of clinical results of the patients who applied with the reason of suicide attempt, and to contribute to
literature with the results.

Materials and Methods: This study was performed retrospectively by examining forensic records and patient
files of patients who came to a Training and Research Hospital Emergency Medicine Clinic with the reason
of suicide between the dates of 01.12.2018-31.12.2018. Chi-Square Independence, Chi-Square Trend, and
Fisher's Exact tests were used in statistical. p <0.05 was considered statistically significant.

Results: A total of 504 patients were included in our study.Among the participants, 70.4% were female and
29.6% were male. The mean age of the participants was 30.14. Education levels were evaluated, 67.7% were
high school graduates, 22.4% university graduates, 8.1% middle school graduates and 1.8% elementary school
graduates. The suicide attempt months between groups was not statistically significant in the presence of
psychiatric disorder Glaskow coma scale, final clinical results, distribution of suicide attempt according to
months and the time of suicide attempt was found to be statistically significant (p=0.000).

Conclusion: The phenomenon of suicide is a situation that has not lost its importance on the agenda both in
our country and the world for centuries as one of the causes of early death that can be prevented,unlike nor-
mal life expectancy.We believe that individuals should be, in addition to check-ups starting in primary school,
periodically checked for mental health starting from school age, and that possible suicide attempts can be
prevented by working together with psychological counselors starting from school age.

Keywords: Suicide attempt; emergency department; psychiatric disorders
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INTRODUCTION

Suicide is a state of aggression that is voluntarily
directed towards the self (1). It is the situation in which
one takes refuge as a result of the conflicts within his/
her soul that he/she cannot find a way out of. Suicide
attempts are seen in a wide range of people within
the society from those with normal mental state to
severe mental disorders (1, 2). The suicidal person may
take this road with a wish to die, as well as to express
his/her pain, desperation and hopelessness in this
behavior (1). According to data from the year 2013,
World Health Organization (WHO) reports that suicide
occurs every 40 seconds, has increased by 60% in the
last 45 years, and is one of the top ten causes of death
worldwide (3).

Although medications used in normal doses have
therapeutic effects, they may, when taken in overdose
in a suicide attempt, show single organ toxicity
to organs such as the heart, liver, and kidney and
may cause multi-organ failure. Suicide cases with
increasing mortality and morbidity rates with each
passing day are an important public health problem.
Suicide attempts are seen nearly 40 times more than
completed suicides. The most important risk factor
is a past attempted suicide. (4). Therefore, it is very
important to determine the people who are at risk for
suicidal behavior in advance and to make necessary
evaluations and interventions without losing time
(5). The rates of suicide frequency vary significantly
depending on variables such as country, gender, age,
and how suicide is completed (6). Together with these
variables, we think that individuals differ by factors
from external factors to seasonal variables.

In this study, it was aimed to evaluate the demographic
characteristics, methods of suicide attempt with
variable factors of clinical results of the patients who
applied with the reason of suicide attempt, and to
contribute to literature with the results.

METHOD

This study was performed retrospectively by examining
forensic records and patient files of patients who
came to a Training and Research Hospital Emergency
Medicine Clinic with the reason of suicide between the
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dates of 01.12.2018-31.12.2018. 504 individuals who
attempted suicide were included in our study. Age,
gender, marital status, clinical course, suicide methods,
and used drug groups were recorded from the patient
files. From the psychiatric consultation notes, it was
recorded whether a psychiatric disorder was present
before or not.

Statistical Analysis

The data obtained from the study conducted
within the scope of clinical research are statistically
nonparametric. Chi-Square (x2) Independence,
Chi-Square (x2) Trend, and Fisher's Exact x2 tests
were used in statistical evaluations according to the
categorical (nominal or ordinal), paired, or more
than two independent groups of related variables.
When the Chi-Square (x2) hypothesis could not be
met, the categories were first reduced to 3; and if the
hypothesis could not be met again, Fisher's Exact (x2)
test was used. Statistical analysis was performed using
the Statistical Package for Social Sciences (SPSS Inc;
Chicago, IL, USA) version 20.0 software. p <0.05 was
considered statistically significant.

RESULTS

A total of 504 patients were included in our study.
Among the participants, 70.4% (n = 355) were female
and 29.6% (n = 149) were male. The mean age of the
participants was 30.14 and the minimum and maximum
ages were 18 and 81 years, respectively. When the
patients were evaluated according to age groups, 53.4%
(n=269) was between 18-28 years, 28.8% (n = 145) was
between 29-39 years, 11.9% (n = 60) was between 40-
50 years, 4.2% (n = 21) was between 51-60 years, and
1.8% (n = 9) was over 61 years of age (Figure 1). With
the x2 independence test and gender independent
variable; there were statistically significant differences
according to age groups; and suicide attempts were
the most common in both women and men between
the ages of 18-28 (x2: 16.031, p = 0.03). When the
presence of psychiatric disorder was evaluated in
age groups, the presence of psychiatric disorder was
similar in all age groups, and there was no statistically
significant relationship between the groups (x2: 0.844,
p = 0.932). Glaskow coma scale was divided into 5
groups. 97.6% of the patients had GCS 15 (n = 492),
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0.8% (n = 4) had GCS 14-13, 0.2% (n = 1) had GCS 12-
10, %0.4(n=2) had GCS 9-6, %1 (n=5) had GCS <5 (Table
1). The time of suicide attempt, suicide month, suicide
season, GCS, clinical final results, and suicide method
were evaluated with age-independent variable. No

Table 1. Demographic Characteristics for suicide attempts

Bozok Tip Derg 2020;10(2):152-58
Bozok Med J 2020;10(2):151-58

statistically significant relationship was found between
the time of suicide attempt, suicide month, suicide
season, GCS, clinical final results, and suicide method
based on age (p> 0.05).

DI:E;E::E::: (‘j,:l:;;t:: ;’}":f;- Name of Characteristics Label Number Pe(r;;t;m Mean ;:lv Scale
Gender Fe male (0] FEML 355 0.4
Male (1) MALE 149  29.6

TOTAL 504 100 0-1

Age TOTAL AGE 504 30.14 0456 18-81
Marital St atus Single (1) SG 250 49.6
Married (2) MRD 211 41.9
Widows / wido wers. (3] WDW 43 8.3
Education_Level University grad uafs.(1) UNI 113 224
: High school. (2) HS 341 67.7
Middle school (3) MS 41 8.1
Elementary school (4) ES 9 1.8
Suicide Methods Drug in take.(1) DI 486 96.4
Corrosive substance intake (2) CS1 12 24
Incision(3) IN 5 1
By Hanging( 4) BH 1 02

TOTAL 504 1.127 1-4
Drugs Used In Suicide Attempt Multiple Drugs (1) PNM 146 29
Amlgesic Dugs (2) AND 141 28
Psychiatric Medication (3) HSY 115 228
Metabolic Dugs (4) MTM 61 12.1
Antibiotics (5) ABT 54 10.7
Gastrointestinal Drug (6) GID 43 8.3
Narcotic (7) NCT 10 2
Pesticides. (8) PSD 11 22
Allergy Medicine. (9) ALM 23 4.6
Epilepsy Medicine (11) PE 15 3
Iron Medicine (12) SAK 10 2
Other (13) OTHER 17 34
Glaskow Coma Score 15(1) GCs1 492 97.6
13-14(2) GCS2 4 0.8
12-10(3) GCS3 1 0.2
9-6(4) GCS4 4 0.4
<6(5) GCS5 5 1

TOTAL 504 100 1.06 0.454 1-5
Clinic al Final Results Exitus (1) 1 0.2
Healthy discharged (2) 447 88.7
Transfer to the service (3] 14 28
Intensive care Unit (4] 42 8.3

TOTAL 504 100 1-4
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Figure 3. Distribution Of Male And Female Patients Who Attempted
Suicide By Months

When the final results of the patients were evaluated,
88.7% (n = 447) of them were discharged with health,
8.3% (n = 42) were admitted to the intensive care unit,
2.8% (n = 14) were hospitalized, and 0.2% (n = 1) were
not alive. When with dependent data variables of the
independent variables Chi-Square (x2) hypothesis
could not be met, the categories were first reduced
to 3; and if the hypothesis could not be met again,
Fisher’s Exact (x2) test was used. According to this,
in the clinical final results of the gender independent
variable, Glasgow coma scale measurements and
suicide methods were not found statistically significant
(p>0.05).

When suicide attempt was evaluated according to the
seasons, 28.8% (n = 145) were seen in autumn, 25% (n
=126) in summer, 25.8% (n = 130) in winter, and 20.4%
(n = 103) in spring (Figure 2). When suicide attempt
was evaluated according to months, 12.5% (n = 63) was
in December, 10.5% (n = 53) in August, 10.1% (n = 51)
in September, and 9.7% (n = 49) in November (Figure
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Figure 4. Time distribution of men and women who attempted
suicide

3). When suicide attempt hours were evaluated,
51.6% (n = 260) were evaluated between 4 pm-12
am, 26.4% (n = 133) between 12 am-8 am, and 22.0%
(n = 111) between 8 am-4 pm. (Figure 4). According
to the X2compliance test, the difference between
the seasons was not found statistically significant
(p = 0.066). With X2 independence test, the gender
independent variable was not found statistically
significant according to seasons, months and time of
suicide in suicide attempts.( x2: 4.182, p = 0.242; x2:
15.835, p = 0.147; x2: 0.731, p = 0.694).

The time of suicide attempt, suicide month, suicide
season, GCS, clinical final results, and suicide
method were evaluated according to the presence
of psychiatric disorder. The time of suicide attempts
between groups was not statistically significant in the
presence of psychiatric disorder(p> 0.05). However,
the time of suicide attempt was mostly found
between 4 pm-12 am in both groups. The suicide
attempt months between groups was not statistically
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significant in the presence of psychiatric disorder (p>
0.05). In addition, the highest rate of suicide was found
in September with 13.9% (n = 16) in the group with a
psychiatric disorder and the highest rate of suicide was
found in December with 13.1% (n = 51) in the group
with no history of psychiatric disorder. There was no
statistically significant relationship between the groups
when suicide attempt was evaluated according to the
presence of psychiatric disorder and seasons, and
there was suicide attempt present in the group with
a history of psychiatric disorder in the past mostly in
autumn with 35.7%, and in the group without a history
of psychiatric disorder in the past mostly in winter with
27.5%.

When the patients were evaluated according to their
marital status, 49.6% (n = 250) were single, 41.9% (n
= 211) were married, and 8.3% (43) were widows/
widowers. The time of suicide attempt, suicide month,
suicide season, GCS, clinical final results, and suicide
method were evaluated with the marital status
variable. No statistically significant relationship was
found between the time of suicide attempt, suicide
month, suicide season, GCS, clinical final results, and
suicide method based on marital status (p> 0.05).
When education levels were evaluated, 67.7% (n = 341)
were high school graduates, 22.4% (n = 113) university
graduates, 8.1% (n = 41) middle school graduates,
and 1.8% (n = 9) elementary school graduates. When
suicide methods were evaluated, 96.4% (n = 486)
attempted suicide with drug intake, 2.4% (n = 12) with
corrosive substance intake, 1% (n = 5) with incision,
and 0.2% (n = 1) by hanging. When the drugs used for
suicide attempt were evaluated, 29% (n = 146) took
multiple drugs, 28% (n = 141) analgesic drugs, 22.8 % (n
=115) psychiatric medication, 12.2% (n = 61) metabolic
drugs, and 10.7% (n = 54) antibiotics, %8.5 (n=43)
gastrointestinal drug, %2 (n=10) Narcotic. According
to the X2 compliance test, the difference between
the method of suicide attempt, Glaskow coma scale,
final clinical results, distribution of suicide attempt
according to months and the time of suicide attempt
was found to be statistically significant (p = 0.000).

DISCUSSION
Suicide is a phenomenon that has differences in
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frequency and way of being seen from cultural and
social aspects. This phenomenon has a characteristic
of differing in terms of reaction and judgment that it
creates in society and has social effects. According to
the 2014 TUIK (Turkish Statistical Institute) data, suicide
attempt was reported to be the highest by hanging in
Turkey (8).In our study, different from this data, those
who attempted suicide mostly used oral medication.
Previous studies have similar results with our study;
The most commonly used method in suicide attempts
is drug intake, and suicide probability is higher in
people who have previously attempted suicide and
who come from families in which there are individuals
who committed suicide (9,10). Patients with suicide
attempts have different clinical pictures depending on
the medication and the amount of medication they
use. In a conducted study, it was reported that suicidal
attempt was higher in females, whereas the completed
suicide was higher in males (11). In our study, similar
to other studies, suicide was higher in females, rates of
clinical hospitalization in the intensive care unit were
equal in both genders, and hospitalizations in services
were higher in females. In the study performed by
Karadakovan et al., the results of gender distribution
was similar to our study (12). Different from our
study and according to the 2014 TUIK data, 74.3% of
those who committed suicide were male and 25.7%
were female (8). In a previous study, when the age
groups were evaluated in terms of suicide, the group
with the highest rate was the 15-24 age group (5).
Similar results were obtained in our study in terms of
age groups and gender. In some studies within the
literature, when the cause of suicide was questioned
in this age group; they explained the suicide in the
young age group as a reaction towards life or a way
of avoiding problems (13,14).In addition, in another
study, it was emphasized that suicide was higher in
the younger age group because they were incapable
of producing solutions to problems compared to other
age groups (15). In a study conducted in a psychiatric
clinic related to suicide, it was found to be over 50%
(5) and in our study this rate was 22%. This suggests
that the patients in the emergency room psychiatric
consultations gave incomplete recollections because
they were in an acutely developing state. Although in
our study there were no statistically significant results
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among seasons, months, and time of suicide attempt,
suicide is most commonly seen in the autumn season.
In a previous study and in contrast to our study, suicide
was observed more frequently in the spring and
summer periods (12, 16).

As a result of the study, the percentage of suicide
attempts was found to be higher in those with low
education levels. In the study of Deveci et al. and
Sogut et al., the suicide rate was found to be higher
in those with low education levels (17, 18). In our
study and unlike these results, it was found that
those who committed suicide had high education
levels. In our study, the fact that 90.1% of them were
high school and university graduates suggests that in
suicide socioeconomic status is among the risk factors,
however, that this factor is also affected by the sample
diversity in the study. Suicide, an attitude towards
life and death, should be considered within the scope
of problem areas such as mental illnesses, social
problems, violence, and accidents (13).

CONCLUSION

The phenomenon of suicide is a situation that has not
lost its importance on the agenda both in our country
and the world for centuries as one of the causes of
early death that can be prevented, unlike normal
life expectancy. The phenomenon is very common
especially among youth, and is not an isolated case
when considered with information from different
literature; rather it is based on many variables. Due to
the fact that those who committed suicide are young,
there is variability in their education levels, and there
is a low level of diagnosis of psychological disorder
until the suicide attempt takes place, we believe that
individuals should be, in addition to check-ups starting
in primary school, periodically checked for mental
health starting from school age, and that possible
suicide attempts can be prevented by working together
with psychological counselors starting from school age.
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OZET

Amag: Preeklamptik ve saglikl gebelerde; sistemik enflamatuar cevap belirteglerinin degerlendirilmesi ve
hastaligi predikte etmedeki etkisinin belirlenmesidir.

Gereg ve Yontem: Calismamiz Mart 2017/Mayis 2019 tarihleri arasinda yapilmis, retrospektif bir calismadir.
Preeklamptik hastalar ile saghkl gebelerin verileri hasta dosyalarindan ve hastane bilgi yonetim sistemi
taranarak elde edildi. Kontrol grubu olusturulurken PE grubu ile yas ve VKi parametrelerinde istatiksel an-
lamli farkhlik olmamasina dikkat edildi. Gestasyonel diyabetes mellitus, tip I-Il diyabetes mellitus, ¢ogul
gebelikler, bobrek hastaliklari, karaciger hastaliklar, tiroid hastaliklari, kronik enflamatuvar hastaliklar, akut
enfeksiyonlar ve kortikosteroid kullanan gebeler galisma digi birakildi.

Bulgular: Calismaya 39 preeklamptik gebe ve 91 saglikli gebe dahil edildi. Calismaya dahil edilen kadinlarin
yas ortalamasi 30.5+5.26; viicut kitle indeksi ortalamasi 27.9+4.28 idi. Gruplar arasinda yas ve viicut kitle
indeksi degerleri anlaml degildi. Parite, sistolik ve diastolik kan basinglari gruplar arasinda anlamli olarak
farkliydi. Fakat nétrofil/I6kosit orani (NLR), platelet/lenfosit orani (PLR) ve lenfosit/monosit orani (LMR)
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

Sonug: Calismamizda preeklamptik ve saglikli grupta sistemik enflamatuar cevap belirtegleri agisindan fark-
lihk saptanmamigstir.

Anahtar kelimeler: Gebelik; hipertansiyon; preeklampsi; enflamasyon

ABSTRACT

Aim: In preeclamptic and healthy pregnant women; the evaluation of systemic inflammatory response
markers and determining the effect in predicting the disease.

Material and Methods: Our study is a retrospective study conducted between March 2017 / May 2019. The
data of preeclamptic patients and healthy pregnant women were obtained by scanning patient files and
hospital information management system. While forming the control group, it was paid attention that there
was no statistically significant difference for age and BMI parameters between groups. Pregnant women
with gestational diabetes mellitus, type I-1l diabetes mellitus, multiple pregnancies, kidney diseases, liver
diseases, thyroid diseases, chronic inflammatory diseases, acute infections and using corticosteroids were
excluded.

Results: Thirty nine preeclamptic pregnant women and 91 healthy pregnant women were included in the
study. The average age included women in the study was 30.5 + 5.26; mean body mass index was 27.9 +
4.28. Age and body mass index values were not significant between the groups. Parity, systolic and diastolic
blood pressures were significantly different between the groups. However, when neutrophil / leukocyte
ratio (NLR), platelet / lymphocyte ratio (PLR) and lymphocyte / monocyte (LMR) ratio were evaluated, no
significant difference was found between the groups.

Conclusion: In our study, no difference was found in terms of systemic inflammatory response markers in
preeclamptic and healthy groups.

Keywords: Pregnancy; hypertension; preeclampsia; inflammation
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GIRIS
Preeklampsi (PE), genellikle 20. gebelik haftasindan
sonra ortaya ¢lkan multisistemik, idiyopatik bir
hastaliktir. Sikligi diinya genelinde degisiklik gostersede
% 2-8 arasindadir (1). Maternal ve neonatal morbidite
ve mortalitenin 6nde gelen sebeplerindendir. Yas (>40),
obezite, iki gebelik arasindaki siire (>7 yil), ailede PE
hikayesi, daha dnce PE gegirmek, kronik hastalik varligi
ve kotu obstetrik hikaye genellikle nullipar hastalig
olarak bilinen PE'nin risk faktorlerindendir. Ayrica son
yillarda artan yardimci Greme teknikleri kullanimi ile
PE birliktelik gostermektedir (2). The American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) Task
Force on Hypertension in Pregnancy Group gebelikte
gorulen hipertansif hastaliklari agsagidaki gibi yeniden
siniflandirmistir (3):

® PE-eklampsi

e Kronik hipertansiyon (HT)

e Kronik HT’ye siperimpoze PE

e Gestasyonel HT
PE’nin dinamik bir slire¢ oldugunu, dolayisiyla ilerleme
egiliminde oldugu icin “hafif PE” tanisinin kullanimi
onerilmemektedirler (3). Etiyolojisi net olarak acikliga
kavusturulmamakla beraber vaskiler endotelyal
hasar, genetik yatkinlik, artmis oksidatif stres, anormal
trofoblast invazyonu ve abartili enflamatuvar cevap
gibi bir¢ok hipotez mevcuttur (4-6). Su anki bilgimize
gore dogum disinda PE’yi sonlandirabilecek herhangi
bir tedavi bulunmamaktadir. Bu durumda iyatrojenik
preterm dogumlara yol acarak neonatal morbidite
ve mortaliteyi artirmaktadir. Tedavide seceneklerin
olmayisi hastaligi 6nlemek veya daha yakindan takip
edebilmek igin tarama testlerinin Gnemini ortaya
¢ikarmaktadir.

PE’'nin patofizyolojisine bakildiginda enflamatuvar

cevaptaki artisin  varligi  dikkat cekmektedir.
Preeklampsideki enflamatuvar ve immiunolojik
yanitlarin  hiperaktivasyonu,  nétrofil  sayisinda

belirgin bir artisa, nétrofillerde endotel hasari ve
disfonksiyonuna yol agan slperoksit tGretimine dogru
degisime neden olmaktadir (7). Bu g¢alismanin amaci
preeklamptik ve saghkli gebelerde; hematolojik
enflamatuar cevap parametrelerinin degerlendirilmesi
ve hastaligi predikte etmedeki etkisinin belirlenmesidir.
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz Mart 2017/Mayis 2019 tarihleri arasinda,
Yozgat Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Anabilim Dalinda, lokal Etik Kurul'dan
(2017-KAEK-189_2019.12.11_13) onay alindiktan
sonra yapimistir. Bu calismadaki veriler retrospektif
olarak hasta dosyalarindan ve hastane bilgi yonetim
sisteminden toplanmistir.

Katihmcilar PE grubu ve kontrol (saglkll) grubu
olarak ayrilmistir. PE tanisi The ACOG Task Force on
Hypertension in Pregnancy Group’un tanimladigi su
kriterlere gore konulmustur (3): En az dort saat arayla
6lctlen iki kan basincinin 140/90 mmHg veya Ustiinde
olmasi; 24 saatlik idrarda 300 mg veya Ustlinde protein
olmasi, 24 saatlik idrarda protein bakilamiyorsa spot
idrarda +1 protein olmasi. Gestasyonel diyabetes
mellitus, tip I-Il diyabetes mellitus, cogul gebelikler,
bobrek hastaliklari, karaciger hastaliklari, tiroid
hastaliklari, kronik enflamatuvar hastaliklar, akut
enfeksiyonlar ve kortikosteroid kullanan gebeler
calisma disi birakilmistir. Kontrol grubu olarak elektif
olarak sezaryen ile dogurtulacak hastalarin pre-
operatif donemdeki sonuglari alinmistir. PE grubunda
ise hospitalizasyon sirasinda ilk alinan sonuglar
kullanilmistir.

Kontrol grubu olusturulurken PE grubu ile yas ve
VKi parametrelerinde istatiksel anlamli  farklilik
olmamasina dikkat edildi. Tum gebelerin yas, obstetrik
hikayesi (gravida, parite gibi), viicut kitle indeksi (VKi),
sistolik-diyastolik kan basinci, tam kan sayimindan
hesaplanan belirtecler [notrofil/lokosit orani (NLR),
platelet/lenfosit orani (PLR) ve lenfosit/monosit orani
(LMR)] ve PE grubunun 24 saatlik idrarda protein
degerleri kaydedildi.

Calismanin verilerinin istatiksel analizi SPSS 20.0
programi kullanilarak yapilmistir. Verilerin dagilimi
gorsel (histogram) ve analitik (Kolmogorov-Smirnof
test) testler ile degerlendirilmistir. Katihmcilarin
temel Ozellikleri ortalamazstandard sapma seklinde
gosterilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalar, verilerin
normal dagilip-dagilmamasina gore student-T test veya
Mann-Whitney U test ile yapilmistir. P degeri <0.05
istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 130 gebe 2 gruba ayrildi. PE
grubu 39 gebeden, kontrol grubu 91 saglkli gebeden
olustu. Tum gebeler dikkate alindiginda yas ortalamasi
30.5+5.26; VKi ortalamasi 27.9+4.28 idi (Tablo 1). PE
grubunda ortalama 24 saatlik idrarda protein miktari
1200+£1879 mg/dl olarak saptanmistir. Kontrol grubu
ile PE grubu ile karsilastirildiginda yas (p=0.851), VKi
(p=0.254) ve gravida (p=0.531) parametrelerinde
anlamli farkhihk saptanmamistir (Tablo 2). Sistolik ve
diyastolik kan basinglari (p<0.001) ile parite (p=0,048)
iki grup arasinda anlamli olarak farkli ctkmistir. NLR, PLR,
LMR, plateletkrit ve MPV degerleri ile platelet sayisinda
gruplar arasinda farkhlik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 1. Gebelerin demografik 6zellikleri ve tam kan sayimi
parametreleri

Ozellikler Ortalama Standart sapma
Yas 30,50 5,26

VKi 27,90 4,28

Gravida 2,89 1,46

Parite 1,65 1,24

Lékosit (x103/ pL) 9,72 2,43
Hemoglobin (gr/dl) 12,20 1,33

Platelet (x103/ pL) 231 80
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TARTISMA

PE, etiyolojisi henliz net olarak bilinmeyen, maternal
morbidite ve mortalitenin dnemli bir sebebi olmaya
devam eden, insan gebeliklerine 6zgli multisistemik
bir hastaliktir. Anne saghigi agisindan bu denli 6nemli
olmasi sebebiyle PE’'nin erken tanisini saglayabilecek
ve PE’yi ongorebilecek testler yogun bir sekilde
arastirilmaktadir. Bu calismada PE ile kolay ve ucuz bir
kan testi olan tam kan sayimindan elde edilen, sistemik
enflamatuvar cevap (SIR) belirtegleri olarak adlandirilan
(NLR, PLR, LMR gibi) belirteglerin iliskisi arastiriimistir.
Bu belirteclerle PE arasinda bir iliski saptanamamustir.

Literatlirde PE ile platelet belirtecleri arasindaki iliskiyi
arastiran ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalarin
temelinde PE'de artmis platelet fonksiyonlarinin
gosterilmis olmasi yatmaktadir (8). Bu ¢alismalar
gerek PE’yi 6ngormek gerekse PE’nin ciddiyetini
degerlendirmek icin yapilmistir. MPV plateletlerin
blyukluglini gosteren bir parametredir ve PE ile iliskisi
en ¢ok calisilan belirteglerden birisidir. Bu konudaki
calismalarin  sonuglari  heterojendir. Bu konuda
yapilmis en genis kapsaml ¢alismalardan birinde 211
preeklamptik gebe, 460 saglikl gebe ile karsilastiriimis
ve MPV’'nin preeklampsinin ciddiyetini dngorebilecigi
sonucuna varmiglardir (9). Sonuglari bu c¢alismaya
benzer galismalar literatiirde mevcuttur (10, 11).

Tablo 2. Gruplarin sistemik enflamatuar cevap belirteglerinin karsilastiriimasi

Parametreler PE grubu Kontrol grubu P degeri
(N:39) (N:91)

Yas 30.5+4.78 30.54+5.47 0.851
VKi 28.19+3.29 27.65+4.84 0.254
Gravida 2.84+1.70 2.91+1.34 0.531
Parite 1.35%£1.26 1.78+1.21 0.048
Sistolik KB (mmHg) 156.40+£17.80 101.40+6.07 <0.001
Diyastolik KB (mmHg) 96.70+13.10 60.90+7.84 <0.001
Lékosit (x103/ pL) 10.49+3.09 9.38+2.00 0.169
Hemoglobin (gr/dl) 12.18+1.42 12.20+1.28 0.964
Platelet (x103/ puL) 220.61+86.74 235.65+77.05 0.129
Plateletkrit (%) 0.24+0.08 0.25+0.08 0.301
MPV (fl) 10.63+£1.07 11.6249.84 0.798
NLR 4.53+2.84 3.40+£1.18 0.058
LMR 4.06%2.23 3.52+1.43 0.403
PLR 121.61+67.07 121.73+46.44 0.305
Protein (mg/I) 1200+1879 161
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Fakat bu calismalarin tersine MPV’nin PE’nin ciddiyetini
gosteremeyecegini distndiren calismalarda vardir
(12). MPV ile kan basinci arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir (11). MPV ayni zamanda PE’yi 6ngormek
ve erken tani koymak iginde galisiimistir. Hassan ve
ark. (13) yaptiklari galismada solubl E-selektin ve
platelet belirteclerini PE erken tanisi icin kulanmislar
ve kullandiklari parametrelerin beraber kullaniimasinin
erken tanida yardimci olabilecegini gostermislerdir.
Bizim galismamizda MPV ile PE arasinda herhangi bir
iliski saptanmamistir.

Enflamatuvar ve immin vyanit arasindaki denge
gebeligin  devami icin  Onemlidir. Bu denge
blastokist implantasyonunu, trofoblast hicrelerinin
proliferasyonunu, diferansiyasyonunu ve
infiltrasyonunu uyarir, ayni zamanda plasentanin
blylmesinive gelisiminidestekler (14).Spiralarterlerde
sitotrofoblastlarin  yetersiz  invazyonunun PE’nin
olusumunu baslathg disinulmektedir. Bu yetersiz
invazyon utero-plasental kan akiminin azalmasina ve
plasentanin vyetersiz perflizyonuna yol agmaktadir.
Yetersiz perflizyona sekonder olarak olusan hipoksik
durum reaktif oksidatif Girlinler ile plasentada oksidatif
strese ve plasental disfonksiyona neden olmaktadir
(15). Bu hipoksik durum ayni zamanda salinan
enflamatuvar sitokinler ve anti-anjiojenik faktorler
ile aktive olan monosit ve notrofiller araciligiyla
enflamasyonu indiklemektedir (7). PE ile yardimci
T hicreleri Uzerinden gergeklestirilen enflamatuvar
cevabin diizenlenmesi arasinda iliski gosterilmistir (16).
Sistemik enflamasyon ve immiin dengenin etkin
gostergeleri olarak kabul edilen SIR belirtegleri
obstetrik komplikasyonlarda, metabolik sendromda,
cesitli kanser turlerinde ve sepsiste calisilmistir (17-
20). Literatlirde SIR belirteglerinin PE’yi 6ngérmede
veya PE’nin ciddiyetini degerlendirmedeki vyerini
arastiran bircok calisma mevcuttur. Yiicel ve Ustiin
(10) ile Yavuzcan ve ark. (21) yaptiklar galismalarda
NLR ile PE arasinda iliski saptayamamislardir. Bunun
yaninda NLR’nin PE’de anlaml olarak ylksek bulan
calismalar da mevcuttur (22, 23). Toptas ve ark. (23)
yaptiklari calismada NLR’yi PE’de anlamli olarak yiksek
saptamislardir, fakat bu yikseklik ile hastaligin ciddiyeti
arasinda herhangi bir iliski gosterememislerdir. Yine
benzer ¢alismalarda ise NLR, PE grubunda hem anlamli
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olarak yuksek bulunmus hem de hastaligin ciddiyeti ile
iliskili bulunmustur (24, 25). Calismamizda NLR ile PE
arasinda herhangi bir iliski saptanmamugtir.

PE’'de platelet sayisinin diismesi, PE ile PLR arasindaki
iliskiyi arastiran g¢alismalara dayanak olmustur. Gogoi
ve ark. (22) PE gelisimi agisindan yiksek riskli hasta
grubunda yaptiklari calismada PLR’nin PE’yi 6ngérmek
icin kullanisli olabilecegini gostermislerdir. Baska bir
¢alismada ise PLR’nin ayni zamanda PE’nin ciddiyetini
gosterebilecegini saptanmistir (26). Genel olarak bu
calismalarda PLR’nin disik olmasinin PE i¢in anlamh
oldugu ileri stirilmistir. Yiicel ve Ustiin’iin yaptiklari
calisma ise bizim ¢alismamizda oldugu gibi PLR ile PE
arasinda anlaml bir iliski saptamamustir (10).

SIR belirtegleri, gesitli hastaliklarin tani, prognoz ve
terapotik degerlendirmesinde 6nemli rol oynayan
enflamatuvar aktivatorler (noétrofiller/monositler) ve
regilatorler (lenfositler) tarafindan hesaplanan oran
endeksleridir. Monositler PE’de salgiladiklari sitokinler
araciligiyla rol oynamakla beraber, ayni zamanda
Urettikleri serbest oksijen radikalleri de PE gelisimine
etki etmektedir (27). PE’'de plasentadan salinan anti-
anjiojenik faktorler ve plasental mikropartikiiller de
monositleriaktive etmektedir (28, 29). Wang ve ark. (30)
yaptiklari calismada NLR ve LMR’yi PE’nin ciddiyetinin
belirlenmesi, hastaligin kliniginin ve prognozunun
saptanmasinda efektif bulmusglardir. Biz ¢calismamizda
LMR ile PE arasinda bir iliski saptammadik.

Calismamizin sonuglari distunuldigiinde literatirle
genel olarak uyumsuz oldugu gorialmektedir. Bu
sonuglara ¢alisma grubunun kicik olmasi ve vyine
galisma grubunun homojen olmamasi (hafif-agir PE,
erken-ge¢ baslangich PE) sebep olarak gosterilebilir.
Bunun yaninda literatlr incelendiginde bu konudaki
calismalarin genel olarak retrospektif oldugu, anlamlilik
gosterilen arastirmalarda bile SIR belirteclerinin PE’yi
ongoérmedeki sensivite ve spesifitesinin dusik oldugu
gbze carpmaktadir. Bu konuda prospektif, randomize
kontrolli galismalar yapilmalidir.
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FOTOTERAPI ALAN HASTALARDA DEMODEX
FOLLICULORUM VE DEMODEX BREVIiS TURLERININ
ARASTIRILMASI

Investigation of Demodex folliculorum and Demodex brevis
in Patients Undergoing Phototherapy

Ebru CELIK'(0000-0003-0985-7396), Ozlem Makbule Aycan KAYA2(0000-0002-8382-3357)

OZET

Amag: insanlarda Demodex folliculorum (DF) ve Demodex brevis (DB) olmak {izere sadece iki Demodex
tird saptanmistir. Demodex akarlari insan viicudunda en sik yiz bolgesinde (alin, yanak, burun ve ¢ene)
bulunurken diger bolgelerde daha seyrek yerlesirler. Calismada fototerapi tedavisi alarak immiuinstipresyon
gelisen hastalarda Demodex akarlarinin (DF ve DB) goriilme sikliginin belirlenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya dar bant ultraviyole B (UVB) fototerapisi alan 48 hasta ile yas ve cinsiyet olarak
uyumlu 48 saghkl gonulli kontrol grubu olarak dahil edildi. Katilan tim bireylerin alin, sag ve sol yanak, burun,
¢ene ve sirt bolgesinden standart yiizeyel deri biyopsisi teknigi (SYDB) ile 6rnekler alinarak i1sik mikroskobunda
incelendi. Tanida cm?'de 5 veya daha fazla akar gériilmesi pozitif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Fototerapi alan hastalarin kontrol grubuna gore daha fazla Demodex akari ile enfeste oldugu goruldu
(p=0.001). Dar bant UVB fototerapisi alan 48 hastanin 14'inde DF, 8 hastada DF'ye ek olarak DB'nin pozitif
oldugu belirlendi. Kontrol grubunda ise sadece 1 kiside DF pozitifligi mevcut olup DB tespit edilmedi. Demodex
spp. gorulme durumu fototerapi alan grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
Sonug: Bu galismada fototerapinin Demodex akar yogunlugunu onemli derecede arttirdigi belirlendi. Bu
nedenle, fototerapi alan hastalarda immiin sistemin zayiflamasi sonucu demodikozise bagl cilt lezyonlarinin
gelisebilecegi akilda tutulmahdir.

Anahtar Sozciikler: Fototerapi; Demodex akarlari;; Demodex folliculorum; Demodex brevis; immiinsiipresyon.

ABSTRACT

Objectives: There have been only two species of Demodex identified in humans, namely, Demodex folliculorum
(DF) and Demodex brevis (DB). While Demodex [Acari: Demodicidae] are mostly located in humans on facial
parts including the forehead, cheeks, nose and chin, they occur more sparsely in other areas. The aim of this
study was to establish the prevalence of Demodex in immunosuppressed patients undergoing phototherapy.
Materials and Methods: The study involved 48 patients receiving narrow-band ultraviolet B (NB-UVB)
phototherapy in addition to 48 healthy volunteers of comparable age and gender as the control group.
Specimens were taken from all participants by using standardized skin-surface biopsy of the forehead, right
and left cheeks, nose, chin and back proximal areas and were inspected with a light microscope. The incidence
of 5 or more mites per cm? was assessed as positive in the diagnosis.

Results: The patients receiving phototherapy were seen to have been more infested with Demodex mites than
the control group (p=0.001). Out of 48 patients treated with NB-UVB therapy, 14 were tested positive for DF
while 8 patients had positive DB apart from DF. As for the control group, only 1 participant had positive DF
while DB was not observed. The incidence of DF infestation was statistically rather significant in the treatment
group receiving phototherapy when compared with the control group (p>0.05).

Conclusion: In this study, it was found that phototherapy increased the Demodex density. Therefore, it should
be remembered that Demodex spp. will increase with the weakening of the immune system and it may cause
skin lesions in patients treated with phototherapy.

Keywords: Phototherapy, Demodex mites; Demodex folliculorum; Demodex brevis; Imnmunosuppression.
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GIRiS

Demodex akarlari, Arachnida sinifinin Prostigmata
takiminin  Demodicidae ailesine ait parazitlerdir.
insanda Demodex folliculorum (DF) ve Demodex brevis
(DB) olmak tizere iki trt tanimlanmistir (1). Demodex
folliculorum, DB'den daha yaygindir ve c¢ogunlukla
kil folikillerinin infundibuler kismina yerlesir. DB ise
daha derin yerlesimli olan sebase gland ve duktuslar
icerisinde yasar (1,2). Demodex akarlari, insan
vicudunda en sik yiiz bolgesinde (alin, yanak, burun
ve ¢ene) bulunur, diger bolgelerde ise daha seyrek
yerlesir (1-3). Normal kosullarda konak sebumu ile
beslenip kommensal olarak yasarlar. Konagin dogal
immdn sistemi bu akarlarin varligini tolere etmektedir.
immin sistemin, inflamatuar cevabi indiiklemeksizin
akar ¢cogalmasi lzerine inhibitor etkisi vardir. Boylelikle
folikiiler kanal icinde akar sayilari kontrol altinda
tutulur (4). Parazit yogunlugu arttiginda veya dermis
icine ulastiklarinda inflamasyonu tetikleyerek patojen
olabilirler ve perifolikiler inflamasyon ile klinik
bulgulara yol agabilirler (1-4).

Akarin patojenitesinin saptanmasinda cm?deki akar
yogunlugu onemlidir. Enfekte fakat asemptomatik
insanlarda Demodex akar yogunlugu, normalde 5/
cm?den azdir. Demodex akarinin cm?'de 5 veya daha
fazla sayida saptanmasi patojenik olarak degerlendirilir
(5). Immiin sistemin baskilandigi durumlarda Demodex
spp. sayisinin artarak firsatgl patojen olabilecegi
bildirilmektedir (6-15).

Glnes 15181, hastaliklarin
kullanilan sifa veren dogal 1sitk kaynagidir. Sifa
vermesinin yani sira UV radyasyonun karsinojen
ozellikte oldugu da bilinen bir gergektir. Bu nedenle
dermatolojik hastaliklarin tedavisinde giines isiginin
faydal etkilerinden yararlanmak (zere, kontrolli bir
sekilde verilmesini saglayan yapay UV i1sig1 lambalari
iceren fototerapi cihazlar gelistirilmistir. Fototerapinin
terapotik etkinligi; lokal ve sistemik immiinsupresif ve
imminmodadlatuvar etki olusturmasi, DNA sentezini
inhibe etmesi ve apopitozun indiiklemesi gibi etkilere
baghdir. UV radyasyon; timor nekrozis faktér (TNF)
alfa ve IL-1, IL-6, IL-10 gibi imminosupresif sitokinlerin
Uretimini arttirir. IL-8, IL-12 ve interferon gama gibi
pro-inflamatuvar sitokin Uretimini de selektif olarak

tedavisinde yuzyillardir
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azaltir. Bunun yani sira UV radyasyon, epidermis ve
dermiste antijen sunan hiicrelerin sayica azalmasinda
ve fonksiyon kaybinda, kutandz T lenfositlerin ve
mast hlcrelerinin azalmasinda, bazen de efektor
ve regllatuvar T hicreleri arasindaki dengenin
degismesinde rol oynamaktadir (16-18).

Fototerapi immiinsupresif etkisi sayesinde, temelinde
immin aktivasyon ve inflamasyon bulunan psoriasis,
atopik dermatit, vitiligo, egzema, kronik kasinti gibi pek
cok derihastaliginin tedavisinde yaygin olarak kullanilan
etkin ve givenli bir tedavi yontemidir. Ginimuzde
sikhkla kullanilan fototerapi yéntemleri arasinda dar
bant UVB (311-313 nm) ve PUVA fotokemoterapisi
(psoralen ve UVA kombinasyonu) yer almaktadir (18).

Demodex spp. ile ilgili gesitli hasta gruplarinda ve
saghkli bireylerde ¢cok sayida ¢alisma yapilmistir (2,3,6-
15). Bu calismada, fototerapi alan hastalarda Demodex
infestasyonunun belirlenmesi ve immiinosipresyon ile
arasindaki iliskinin ortaya konulmasi amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sékmen
Tip Fakultesi Etik Kurulu’'ndan (26.06.2018/118) gerekli
izin alinarak planlanan bu calismaya, Hatay Mustafa
Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Zihrevi
Hastaliklari Anabilim Dali Kliniginde, deri hastalig
tedavisiamaciylaenaz2 aysiireyle haftada 3 seans ''Dar
bant UVB" (Waldmann UV 7002 kabin, Philips 120W
TL-01 db UVB lamba ekipmanl) fototerapisi alan 18
yas lzeri, 27'si kadin, 21'i erkek, toplam 48 hasta dabhil
edildi. Yas ve cinsiyet olarak uyumlu 48 saglikl birey
kontrol grubu olarak galismaya alindi. Fototerapiye
yeni baglayanlar, imminslpresyon olusturan hastaligi
olanlar, immiunsipresif ilag kullananlar, gebeler,
engelliler ve 18 yas altindaki ¢ocuklar ¢alismaya dahil
edilmedi.

GCalismaya dahil edilen tiim bireylerin (48 fototerapi
alan hasta, 48 saglikli; toplam 96 birey) yazili onamlari
alinarak, sag ve sol yanak, burun, ¢ene bolgesinden ve
yine sebase bezlerin yogun oldugu sirt bolgesinden,
Standart Yuzeyel Deri Biyopsi (SYDB) yodntemi ile
ornekler alindi. Ornek alinacak bélgeler alkol ile
temizlenip kurulandiktan sonra bir lam alinarak
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ortasina 1 cm?lik alan cizildi. Lamin ortasina bir damla
siyanoakrilat damlatilarak o6rnek alinacak vylzeye
hafifce bastirildi ve yaklasik 30 saniye sonra yavasca
kaldirildi.  Alinan numunelerin (zerine bir damla
gliserin damlatilarak 151k mikroskobunda 4X, 10X, 40X
blylitmelerde, parazitoloji uzmanitarafindanincelendi.
Akarlarin tir teshisi ilgili literattr i1siginda yapildi (19).
Biyopsi 6rneklerinde D. folliculorum veya D. brevis’in
larva, nimf veya erginine rastlaniimasi durumunda,
ornek materyali Demodex spp. bakimindan pozitif
olarak kabul edildi. Ayrica hasta ve kontrol grubunda
demodikoz ile iliskili olabilecek klinik bulgular (eritem,
telanjiektazi, skuam, folikiler papil, pastil, nodiil,
apse) ve kasinti sikayeti bulunup bulunmadigina ait
veriler kaydedildi.

istatistiksel degerlendirmeler, SPSS Windows 21.0
(Statistical Package for Social Sciences) paket programi
kullanilarak yapildi. Iistatistiksel olarak iki grup
arasindaki iliskiyi belirlemek icin Ki-kare ve Fisher's
Exact testi kullanildi. Gruplar arasi siirekli degiskenler
icin ise Student t testi kullanildi. p<0.05 istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 48 hasta [27 kadin (%56,2), 21 erkek (%43,8)
(ortalama yas 41,87+15,86)] ve 48 kontrol [25 kadin
(%52,1), 23 erkek (%47,9) (ortalama yas 42,04+16,89)]
olmak Uzere toplam 96 birey dahil edildi. Hasta ve
kontrol grubunda yas ve cinsiyet yoniinden istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Calismada 48 hastanin 14'Unde (%29,2) Demodex spp.
pozititken kontrol grubunda ise 48 bireyden sadece
l'inde (%2,1) Demodex spp. pozitifligi saptand.
Hastalar ve kontrol grubu arasindaki demodikoz
orani arasindaki fark istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamhydi (p=0.001) (Tablo 1).

Akar pozitifligi saptanan bireyler cinsiyete gore
degerlendirildiginde; kadinlarin 45'inde (-), 7'sinde (+),
erkeklerin 36'sinda (-), 8'inde demodex akari (+) idi ve
anlamli farklihk saptanmadi (p=0.526). Akar pozitifligi
saptananlarin yaslari, fototerapi alan hasta grubunda
ortalama 46,71+18,70 iken kontrol grubundaki pozitif
sonug alinan bireyin yasl ise 70 idi.
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Fototerapi alan hastalardan bir kismi tedavi sirasinda
ylziini acik birakmaktaydi yani direkt 1siga maruziyet
vardi. Bir kismi da bronzlagsmayi 6nlemek igin tedavi
sirasinda ylzinu kumas pargasi ile kapatarak yuzin
1stk goérmesini engellemekteydi. Hasta grubundan
fototerapi sirasinda yuzi acik olarak tedavi alan
bireyler ile yluzini kapatan bireyler karsilastirildiginda
Demodex spp. pozitifligi acisindan anlamh bir farkhhk
saptanmadi (p=0.133). Fototerapi alan hastalarin
tanilari ile ylzdeki kasinti, eritem ve skuam bulgular
karsilastirildiginda anlamh  bir farklihk saptanmadi
(p>0.05). Yine ylzde eritem olan ve olmayan bireyler
akar pozitifligi yoninden karsilastirildiginda anlamh
farklhihk olmadigi gorildi (p=0.422).

Buna karsilik ylizde skuam bulgusu ve ylzde kasinti
durumu akar pozitifligi acisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farkhhk bulundugu ve p
degerlerinin sirasiyla (p=0.023), (p=0.005) oldugu

tespit edildi.
Demodikozlu 14 hastanin 6'sinda (%42,9) klinik
olarak demodikozis (eritem, skuam, kasint)

mevcuttu. Telenjiektazi, folikiler papl, pistil, nodal,
apse gibi diger klinik demodikoz bulgulari ise ¢calismaya
alinan bireylerde mevcut degildi.

Calismamizda oOrnek alinan vicut alanlarindaki
Demodex spp. akarlarinin tir ayirimi da yapildi. Hasta
grubundaki 14 kisinin alin, burun, sag yanak, sol
yanak, ¢ene ve sirt bolgelerinde DF saptandi. Bu 14
hastanin 8'inde 6rnek alinan alanlarda DF'ye ek olarak
DB pozitifligi saptandi. Kontrol grubunda ise sadece
1 kiside sag ve sol yanakta DF pozitifligi mevcuttu.
Kontrol grubunda DB tespit edilmedi. Fototerapi alan
hasta grubunda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
DF pozitifliginin alin (p=0.012), burun (p=0.001), sag
yanak (p=0.001) ve sol yanak (p=0.004) bolgelerinde,
DB pozitifliginin ise burun (p=0.026) ve sag yanak
(p=0.026) bolgelerinde istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptandi (Tablo 2). Hasta grubunda bolgesel
olarak DF ve DB pozitiflik oranlari cinsiyet ve yasa gore
karsilastirildiginda benzer bulundu (p>0.05).

Fototerapi alan hastalarin; 14'G (%29,2) vitiligo, 12'si
(%25,0) psoriasis vulgaris, 10'u (%20,8) parapsoriasis,
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4'U (%8,3) mikozis fungoides, 2'si (%4,2) pityriasis rubra
pilaris, 2'si (%4,2) pruritus generale, kalan 1'i (%2,1)
liken planus, 1'i (%2,1) atopik dermatit, 1'i (%2,1)
morfea ve 1'i (%2,1) pityriasis rosea idi. Fototerapi alan
hasta grubunun tanilarina gére Demodex spp. pozitif

CELIK ve ark.
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saptanan birey sayisi tablo 3'de verilmistir. Hastalarin
tanilarina gére Demodex spp. pozitiflik durumu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig gorildi (p>0.05).

Tablo 1: Fototerapi alan hasta grubu ve kontrol grubunda Demodex spp.

pozitifligi saptanan birey sayisi, orani ve p degeri

Fototerapi alan hasta Kontrol grubu p
grubu n=48
n=48
Demodex spp. | 14 (% 29,2) 1(%2,1) 0,001*
pozitifligi n (%)

Fisher's exact test ~ *:p<0.05 (istatistiksel olarak anlamli)

Tablo 2: Fototerapi alan hasta grubu ve kontrol grubunun viicut alanlarina gore Demodex tirleri pozitifligi

saptanan birey sayilari, oranlari ve p degerleri

Alan Demodex tiirleri Fototerapi alan hasta grubu Kontrol grubu p
n (%) n (%)
Alin DF 7 (14,6) 0(0) 0,012*
DB 3(6,3) 0(0) 0,242
Burun DF 11 (22,9) 0(0) 0,001*
DB 6(12,5) 0(0) 0,026*
Sag yanak DF 13 (27,1) 1(2,1) 0,001*
DB 6(12,5) 0(0) 0,026*
Sol yanak DF 11 (22,9) 1(2,1) 0,004*
DB 5(10,4) 0(0) 0,056
Cene DF 3(6,3) 0(0) 0,242
DB 2(4,2) 0(0) 0,495
Sirt DF 3(6,3) 0(0) 0,242
DB 2(4,2) 0(0) 0,495
istatistik Ki-kare, Fisher's exact test *:p<0.05 (istatistiksel olarak anlamli) n= Birey sayisi, %= yiizdesi, DF: Demodex
folliculorum, DB: Demodex brevis
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Tablo 3: Fototerapi alan hasta grubunun tanilarina gore Demodex spp. pozitifligi saptanan birey sayilari ve ylzdesi
ile tanilara gore vicut alanlarindaki Demodex turleri (DF, DB) pozitifligi saptanan birey sayilari.

Alin Burun Sag yanak | Sol yanak | Cene Sirt

Tanilar Demodexspp. |DF |DB |DF | DB | DF | DB DF (DB |DF DB | DF | DB

pozitifligi HE E | HEH | H EE | E) ) E) ) E) ()

n (%) n n n n n n n n n n n n
Vitiligo 3 (%21,4) 2 2 3 2 3 2 3 2 2 1 2 1
(n=14)
Psoriasis 3 (%25,0) 1 0 2 1 3 1 2 1 0 |0 0 0
(n=12)
Parapsoriasis 4 (%40,0) 1 0 3 2 4 2 3 1 1 1 0 0
(n=10)
Mikozis fungoides 2 (%50,0) 1 1 1 1 2 1 2 1 0 0 1 1
(n=4)
Pityriasis rubra pilaris 2 (%100,0) 2 0 2 0 1 0 1 0 0 |0 0 0
(n=2)
Pruritus 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(n=2)
Liken planus 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(n=1)
Atopik dermatit 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(n=1)
Morfea 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(n=1)
Pityriasis rosea 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(n=1)
Toplam 14 (%29,2) 7 3 11 |6 13 |6 11 |5 3 2 3 2
(n=48)
n= Birey sayisi, DF: Demodex folliculorum, DB: Demodex brevis

TARTISMA

Demodikozis, Demodex akarlarinin neden oldugu
bir deri hastaligl olup ylizeyel lezyonlar, ylizeye daha
yakin yasayan DF ile ortaya ¢ikarken, sebase bezlerde
yasayan DB ile papllopustiiler lezyonlar olugsmaktadir.
Nazolabial kivrim, burun, yanaklar, alin ve géz kapaklar
stk tutulan yerlerdir. Vicudumuzda en ¢ok tutulan
alan yuz bolgesi olmakla birlikte DB, DF'ye gore daha
az siklikta goéralir. Ancak DB'nin boyun, gogis gibi
vicudun diger alanlarina yayiliminin DF'ye gore daha
fazla oldugu bildirilmistir (20).

Dar bant UVB tedavisi 311-312 nm dalga boyundaki

1s18in kullaniimasi ile uygulanan fototerapi yontemidir.
Dar bant UVB derinin epidermis ve ylizeyel dermis
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tabakasina etki eder. PUVA tedavisi, oral metoksalen
alimi sonrasi yapay 320-400 nm dalga boyundaki i1s1gin
kullanilmasi ile uygulanan fototerapi yontemidir. PUVA,
dar bant UVB'den daha derine, derinin orta dermis
tabakasina kadar etki eder. Fototerapi, lokal ve sistemik
immiinsiipresyon olusturur (17,18).

LiteratUrde gesitliimminsipresif durumlarda Demodex
spp.akarlarininsikhginiarastiranyayinlarbulunmaktadir
(6-15). Meme kanseri, Urolojik kanserler, |6semiler
gibi farkli kanser tiirlerinde Demodex spp. akarlarinin
sikhgini  tespit etmek igin yapilan ¢alismalarda,
Demodex spp. insidansinin istatistiksel agidan anlamli
olarak arthg tespit edilmistir. Maligniteye sahip
bireylerdeki Demodex akar sayisindaki artisin, gelisen
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immin disfonksiyona ve verilen immunsipresif
tedaviye bagl olabilecegi bildirilmistir (6-8). Bunun
yani sira HIV (human immunodeficiency virus) ile
enfekte olan Kazanilmis immiin Yetmezlik Sendromlu
bireylerde, normal sartlarda kommensal olarak yasayan
akarlarin ¢ogaldig ve Demodex spp. gorilme oraninin
arttigl rapor edilmistir (9-10). Yine bagisiklik sisteminin
zayifladigl; kronik bobrek yetmezlikli hastalar, kronik
diyaliz tedavisi alan hastalar, organ transplantasyonu
uygulanan hastalar ve diyabetes mellituslu hastalarda
demodikozis prevalansinda artis oldugu tespit
edilmistir (11-14). Bununla birlikte, bagisikligin lokal
baskilanmasinin da Demodex akarlarinin hayatta
kalmasini ve cogalmasini kolaylastirdigi rapor edilmistir (15).

Literatirde fototerapi ile demodex birlikteligi
tarandiginda, Aytekin'in yayinladigi bir olgu sunumuna
rastlanmistir. Bu olgu sunumunda, dar bant UVB
fototerapisi alan psoriasis'li bir hastanin yiz ve
govde Ust bolgesinde Demodex spp. folikiliti gelistigi
bildirilmektedir (21).

Bunun haricinde, bizim ¢alismamiza benzer yalnizca
bir calisma mevcuttur. Kulag ve arkadaslarinin yaptigi
kesitsel calismada; fototerapi alan hastalarda Demodex
akar dizeyleri saglkli kontrol grubuile karsilastirilmistir.
Bu calismada, fototerapi alan 45 hastanin 13'Unde
(%28,9) demodikoz saptanirken 42 saghkh kontrolin
3'linde (%7) demodikoz saptanmistir. Demodikoz sikligi
bakimindan hasta grubu ile kontrol grubu arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.01).
Yine ayni calismada, Demodikozlu 13 hastanin 8'inde
(%61,5) klinik olarak demodikozun bulundugu tespit
edilmistir. Ancak bu ¢alismada sadece DF diizeylerine
bakilmis, fototerapi alan hasta grubunda Demodex
spp. yogunlugunda anlamli artis oldugu saptanmistir.
Ayrica, PUVA fototerapisi alan hastalarda [12 hastanin
7'si (%58,3)], dar bant UVB alan hastalara [33 hastanin
6'si (%18,2)] kiyasla akar yogunlugunun daha fazla
oldugu bildirilmistir (p=0.02). Kulag ve arkadaslari bu
artisi, fototerapinin sebase bezlerde genisleme yapmasi
ve imminsipresif etkisi ile izah etmislerdir (22).

Calismamizda bu calismaya benzer sekilde, fototerapi
alan hastalarda [48 hastanin 14'linde (%29,2)], kontrol
grubuna [48 saglikh kontroliin 1'inde (%2,1)] gore
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Demodikoz sikliginin daha fazla oldugunu belirledik
(p=0.001).

Demodikozlu 14 hastanin 6'sinda (%42,9) klinik
olarak demodikoz bulundugunu belirledik. Dar bant
UVB tedavisi alan 48 hastanin 14'linde, alin, burun,
sag yanak ve sol yanakta DF yiksek oranda pozitifti.
Ayrica DF tespit edilen 14 hastanin 8'inde DB burun
ve sag yanakta yuksek oranda pozitif bulundu. Kulag
ve arkadaslarinin galismasinda da Demodex spp.
yogunlugunun en yiiksek oranda yanaklarda bulundugu
belirtilmistir (22).

Sonuglarimiz, imminstpresif etkisi oldugu bilinen
fototerapi tedavisi alan hastalarda Demodex spp.
prevalansinin saglkli kontrol grubuna oranla daha
fazla oldugunu gostermektedir. Bu sonuglarin, diger
imminsupresif hastaliklardaki Demodex sikhigindaki
artisa benzer oldugu belirlenmistir (6-15). Buna gore
fototerapinin de Demodikoz icin predispozan faktorler
arasinda yer alabilecegi sdylenebilir.

Calismamiz kesitsel bir galisma olup fototerapiye
baslamadan 6nce ve tedavi sonrasi Demodex spp.
degerlendirmeleri yapilamamistir.  Ayrica c¢alisma
sirasinda PUVAtedavisialan hastamizbulunmadigindan,
PUVA ve dar bant UVB fototerapilerinin Demodex spp.
Uzerine etkisi karsilagtirilamamistir. Fototerapi alan
hasta sayimiz 48 kisiden ibarettir. Bunlar ¢calismamizin
kisithhklaridir.  Ancak c¢alismamiz fototerapi alan
hastalarda DF'nin vyani sira DB'nin de varligini
arastirarak Demodex spp. tir ayiriminin yapildigr ilk
calismadir. Sonuglarin genellenebilmesi i¢in daha ¢ok
sayida hastanin dahil edildigi cok merkezli calismalara
ihtiyac vardir.

SONUC

Calismamizda fototerapi alan hastalarda kontrol
grubuna gore Demodikoz pozitiflik oraninin daha sik
oldugu tespit edildi. Ayrica fototerapi alan grubun alin,
burun, sag yanak, sol yanak bolgelerinde DF akarinin,
burun ve sag yanakta ise DF'ye ek olarak DB akarinin
da anlamli oranda pozitif oldugu saptandi. Bu durum
cilt hastaliklarinin fototerapi ile tedavisi esnasinda
olasilikla gelisen imminsipresyon nedeniyle Demodex
akarlarinin arttigini distindiirmektedir. Bu sebeple
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fototerapi alan hastalarin yiiz bolgesinde Demodikozis
gelisebileceginin ve buna yonelik tedavi gereksiniminin
dogabileceginin akilda tutulmasi gerektigi sonucuna
varilmistir.

TESEKKUR

Cikar Catismasi: Bu makale ile ilgili olarak herhangi bir
cikar catismasi bulunmamaktadir.

Finansal Destek: Calismamiz igin higbir kurum ya da
kisiden finansal destek alinmamistir.
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ORJINAL CALISMA

GELISIMSEL KALCA DiSPLAZiSi HASTALARINDA
TANI VE TEDAVIDE GECIKME NEDENLERINIIN
ARASTIRILMASI: TEK MERKEZLi GALISMA

An Investigation of the Causes of Delay in the Diagnosis and
Treatment of Patients with Developmental Hip Dysplasia: A
Single-Centre Study

Seyran KILINC (0000-0003-0144-0916), Ozhan PAZARCI (0000-0002-2345-0827), Muhammed Yasir ALTUNISIK

(0000-0002-3080-8946), Hayati OzTURK (0000-0003-3273-5565)

OZET

Amag: Gelisimsel kalga displazisi (GKD) 6nemli bir halk sagligi problemidir. Tani ve tedavide gecikme artmig
tedavi maliyeti ve sakatliga yol agabilmektedir. Bu baglamda ¢alismamizin amaci klinigimize bagvuran GKD’li
hastalarda tani ve tedavide gecikme nedenlerinin sunulmasidir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2017 - Ocak 2020 yillari arasinda 3-12 aylik arasindaki klinigimize bagvuran ve GKD
tanisi konan 44 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin yas, cinsiyet, kaginci dogum oldugu, aile 6ykisi, kundak-
lama 6ykusu, tanida gecikme sebep ve sureleri, uygulanan eski tedavi sekilleri ile sosyodemografik 6zellik-
leri retrospektif olarak toplanarak analiz edildi.

Bulgular: Calismaya alinan 44 hastanin 4 (%9,1) G erkek, 40 (%90,9) 1 kiz gocuktu. Ortalama yas 5,44 ay
(mean 3,5-12) idi. 19 hasta (%43,2) ailelerin birinci cocuklari idi. 11 hasta da (%25) pozitif aile 6ykusu, 22
(%50) hasta anamnezinde kundaklama uygulamasi vardi.

Calismadaki GKD’li hastalardan; 6 hastanin (%13,6) normal raporlanmis kalga USG nedeniyle, 8 hasta
(%18,2) sosyal nedenlerle ihmal, 2 hasta (%4,5) yeterli bilgilendiriimeme, 28 hasta (%63,6) ¢oklu ara bezi
tedavisi nedenleri ile geg basvuru yaptiklari tespit edildi. Hastalarda ortalama 2,34 ay (aralik: 0,5-9) dogru
tani ve tedaviye ulagsmada gecikme tespit edildi. Gecikme sireleri ile gecikme nedenleri arasinda istatiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmazken, (p=0,538), gecikme siiresi ile yapilan tedavi sekli arasinda anlamli
bir farklilik tespit edildi (p=0,006).

Sonug: GKD gecikmis tani ve tedavinin en 6nemli ayagini yanlis kal¢a usg degerlendirmesi ve kalga usg sonu-
cununda uygun tedavi protokolunun izlenmemesi olusturmakta idi. 3 aydan biiytk GKD’li cocuklarda Coklu
ara bezi kullaniminin devam ettirilmesi tedavi yaklagimini olumsuz etkilemektedir. Doktorlarin ve ailelerin
bilgilendirilmesi igin ¢calismalarin artirilmasi 6nem arz etmektedir.

Anahtar kelimeler: Gelisimsel kal¢a displazisi; tedavi gecikmesi, tani gecikmesi, kundaklama, ¢oklu ara bezi
kullanimi, kalg¢a ultrasonografisi.

ABSTRACT

Aim: Developmental dysplasia of the hip (DDH) is an important public health problem. A delayed diagnosis
and treatment may lead to increased treatment costs and disability. The purpose of our study is to present
the causes of delay in the diagnosis and treatment of DDH patients who applied to our clinic.

Material and Method: Forty-four patients who were 3-12 months old, were admitted to our clinic between
January 2017 and January 2020 and diagnosed with DDH were included in the study. The age, gender,
birth order, familial history, history of swaddling, reason for and the time to delayed diagnosis, previous
treatment methods and sociodemographic characteristics of the patients were analyzed retrospectively.
Results: Of the 44 patients included in the study, four (9.1%) were boys and 40 (90.9%) were girls. The
average age was 5.44 months (mean: 3.5-12). Nineteen patients (43.2%) were the first children in their
families. Eleven patients (25%) had a positive family history, and 22 (50%) had a history of swaddling.

Of the patients with DDH in the study; the reason for late presentation was a hip USG report with normal
results in six patients (13.6%), neglect due to social reasons in eight patients (18.2%), provision of insufficient
information in two patients (4.5%), and treatment with multiple diapers in 28 patients (63.6%). While there
was no statistically significant difference between the delay time and cause of delay (p=0.538), a significant
difference was found between the delay time and the treatment method (p=0.006).

Conclusion: The most important factor for delayed diagnosis and treatment of DDH was the wrongful USG
evaluation of the hip and the failure to follow the appropriate treatment protocol based on the hip USG
results. The continued use of multiple diapers in DDH patients older than 3 months has an adverse effect on
the treatment approach. It is important to increase the studies to inform physicians and families.

Keywords: Delayed diagnosis; delayed treatment; developmental hip dysplasia; hip ultrasonography;

multiple diaper use; swaddling. .
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INTRODUCTION

Developmental dysplasia of the hip (DDH) is one of
the most important orthopedic pathologies seen
during childhood (1). Although its frequency has
been reported as 1:1000 in the literature, the rate is
estimated to be as high as 5 to 15:1000 in our country.
If left untreated, the disease will be one of the causes
of disability for tens of thousands of newborns in our
country (2).

The success of treatment is related with early diagnosis.
Clinical examination and hip ultrasonography (USG)
are the most important diagnostic methods in the
first trimester (3,4). The aim is the treatment of
patients who have an alpha angle level of 59 and less
in the hip USG performed at the 3rd month after birth
with dynamic bandages or static orthoses. Achieving
acetabular development through concentric hip
reduction is aimed in the treatment of DDH (5).

Early diagnosis and treatment allow the disease to
recover without sequelae, however, serious sequelae
may be observed in patients who are late for treatment
(6). Serious studies conducted within the last 10 years
in our country undoubtedly promise positive results
for the early diagnosis and treatment of this disease
(2). However, it is known that setbacks in the diagnosis
and treatment of the disease will irreversibly affect the
future of the individual and also cause serious damage
to the country’s economy (7).

Setbacks in the diagnosis stage reduce the chance of
early treatment of the patients. The aim of the study
is to investigate the causes of delay in the diagnosis
and treatment of patients who were diagnosed with
DDH and were older than three months. We believe
that identifying these causes and taking precautions
can make positive contributions in the course of the
disease.

MATERIAL AND METHOD

Permission was obtained from Cumbhuriyet University
Faculty of Medicine ethics committee dated 18.03.2020
numbered 2020-03/04. Seventy-five pediatric patients
who were diagnosed with DDH, were aged between
3 months and 12 months, and applied to our clinic
between January 2017 and January 2020 were
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examined. Within the scope of the study, teratogenic
hips, patients whose files could not be accessed, and
control patients whose treatment had been initiated in
another center were excluded from the study. Finally,
the study was continued with 44 patients.

The gender, age, familial history, history of swaddling,
birth order, hip USG results, reason for delayed
diagnosis, time of presentation of the patients and the
treatment methods performed were noted.

The reasons for delay were grouped under the
following headings: normal results in the USG report,
social reasons, provision of insufficient information,
and suggesting the use of multiple or large diapers.
When estimating the time to delayed treatment, the
period after the third month was taken into account.
All patients were included in the appropriate treatment
program according to age at the time of presentation
and to the acetabular angle values on the USGs or
roentgenograms of the hip.

The practices were evaluated using the SPSS 23.0
software package. The analysis of the data set has
been examined under two main titles. First, descriptive
statistics of the variables (minimum, maximum,
average, standard deviation) were examined. In the
second stage, the difference analyses of the variables
were performed. In order to select the appropriate
test for analyzing the differences, first, the normality
test of the numerical variables was carried out using
the Kolmogorov-Smirnov Z test. The results of the
normality test showed that none of the variables
showed normal distribution. When analyzing the
differences, the Mann-Whitney U test was used to
compare the variables with two categories. At the
same time, the chi-square test was used to examine
the categorical variables. The significance level was set
at 95% in the tests to be performed.

RESULTS

Of the 44 patients included in the study, four (9.1%)
were boys and 40 (90.9%) were girls. The average
age of the patients was 5.44 months (range: 3.5-12).
Nineteen patients (43.2%) were the first children in
their families. Eleven patients (25%) had a positive
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family history, and 22 (50%) had a history of swaddling
(Table 1).

Of the patients included in the study, six (13.6%) stated
that they did not think an examination was necessary
due to the normal results in their USG report of the
hip, eight (18.2%) said they were neglectful due to
social reasons, two (4.5%) said they did not show up
as they had been given insufficient information, and
28 patients (63.6%) said they thought using multiple
diapers was sufficient for treatment, thus their
presentations were late.

Table 1. Demographics of the patients.
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The patients had an average delay of 2.34 months
(range: 0.5-9). While there was no statistically
significant difference between the delay time and
cause of delay (p=0.538), a significant difference was
found between the delay time and the treatment
method (p=0.006) (Table 2).

In evaluation of the recommendations for patients
to use multiple diapers, it was found that 17 of the
28 patients were directed by orthopedists, 15 by
pediatricians and two by radiologists.

Male 4(9,1%)
Gender, n (percentage)
Female 40 (90,9%)
Yes 11 (25,0%)
Positive family history, n (percentage)
No 33 (75,0%)
Yes 22 (50,0%)
History of swaddling, n (percentage)
No 22 (50,0%)
Yes 19 (43,2%)
First born child, n (percentage)
No 25 (56,8%)
Normal USG results 6 (13,6%)
Use of multiple diapers | 28 (63,6%)
Reason for delay, n (percentage)
Social reasons 8 (18,2%)
Lack of information 2 (4,5%)
Table 2. The reason for delay and its effects on the treatment.
Minimum | Maximum | Mean Standard Deviation p
Reason for Normal USG 0,50 9,00 3,00 3,36
delay Use of multiple diapers 0,50 9,00 2,27 1,72 0.538
Social reasons 0,50 3,00 1,69 0,96 ’
Lack of information 2,00 6,00 4,00 2,83
Treatment Pavlik bandage 0,50 2,00 1,19 0,48
Abduction orthosis 1,00 3,00 1,92 0,92 0,006
Pelvipedal plaster 0,50 9,00 3,04 2,28
a: The difference between the Pavlic bandage and pelvipedal plaster groups was calculated (p=0.003). p<0.05 was considered
statistically significant.

DISCUSSION

Although DDH has been intensely screened in recent
years, it still carries a risk of serious disability for our
country. In this disease, where early diagnosis and

treatment is of great importance, we believe that
determining the causes of delay in diagnosis and
treatment and elaborating the studies in this context
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will provide serious benefits for the prevention of the
disease. Our study stands out in this regard.

Several risk factors have been identified for the
development of DDH. In children with these risk factors,
the prevalence of the disease appears to be significantly
increased (8,9). ldentifying the predisposing factors
and following these patients closely is important for
the risky group. It is known that 25-90% of the children
in the studies are included in a risk group. This high
rate of distribution led researchers to the belief that
these patients have not been followed properly. This
is as an important knowledge also for the patients in
our study, highlighting the possibility of overlooking
or misdirecting the diagnosis even when under doctor
control.

Mechanical factors after birth affect the development
of DDH. Although there are many reasons for the high
prevalence in our country, it is clear that the swaddling
culture, which is one of the preventable risk factors,
undoubtedly contributes to the increase of these
rates (10). Experimental studies have shown that
immobilization with the knee and the hip in extension
causes hip dislocation (11,12). With swaddling,
children are immobilized with their knees in extension,
and their hips in extension and adduction. It has
been articulated for years that forceful hip extensions
increase the risk of DDH (11). In countries where this
practice had been terminated, serious decreases
have been reported in the incidence of DDH (12,13).
Unfortunately, in rural areas of our country, swaddling
is still a followed practice in newborn children. The
fact that 50% of the children in the study had been
swaddled confirms this statement. Although there are
publications in the past literature showing that public
education provides serious benefits for DDH, the
reduction in this education have been shown to lead
to an increase in DDH cases (14). The harms caused by
swaddling and similar practices should be explained
to mothers through education (15). These trainings
should be repeated frequently. Otherwise, it is obvious
that the cultural lifestyle will continue to dominate the
scientific facts.

Ultrasonography (Graf) of the hip is used as an effective
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method in DDH scans. The Graf technique, which is a
static method, evaluates the acetabulum using coronal
images in the lateral plane (16). Graf advocated that
the Graf technique is a very reliable technique when
the reference points are identified correctly and that
providing trainings by authorized trainers is important
in getting accurate measurements (17). Although there
are studies reporting that USG of the hip gives more
effective results when compared to clinical examination
in screening programs (18), Rosenberg et al. reported a
small number of patients with a clinically unstable hip
despite having a large series of patients with a normal
USG of the hip (4). Although the evaluation of the
Graf method is subjective, standardization is of much
importance. This can be achieved with experience and
training programs on hip USG (19). In our study, the
reason for delay in the diagnosis of six patients was
due to the interpretation of the hip USGs as normal.
On the X-ray of the patients, we determined that the
AC index was between 36-42 degrees and the alpha
angle level in the repeat USGs of the hip was between
44-50. In the light of these values, we believe that
the ‘normal’ hip USG examinations may have been
due to a technical error. For accurate measurements,
the necessity of physicians’ participation in training
programs on hip USG is of importance.

In addition to performing a technically appropriate USG
of the hip, Graf emphasized the necessity of proper
treatment planning according to alpha beta angle (17).
At the time of admission of 30 patients in our study
to our clinic, the families knew that the hip USG data
were insufficient. However, the appropriate treatment
protocol was not applied. If the hip USG performed
with the Graf method is not assessed with the correct
technique and if the appropriate treatment protocol is
not given to patients, it has been observed to cause
serious setbacks in the treatment. In our study, 13
patients were treated with Pavlik harness, six patients
with abduction orthosis and 25 patients with reduction
and pelvipedal plastering. It was observed that the
treatment protocol applied to the patients changed
as the delay times increased. This situation affects the
recovery time negatively.

Using a wide or double diaper, especially in the
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neonatal period, causes slight flexion and abduction
in the hips and decreases the incidence of DDH (13).
There are countries that have adopted and utilized
the large diaper application as a national policy and
have realized serious decreases in the frequency of
DDH (12,20). The main purpose of these applications
is to keep the hip in mild flexion and abduction during
the three-month development period. This practice
has been suggested as a preventive measure in the
literature (8). Although Pavlik harness and abduction
orthoses are frequently used in children older than
three months, depending on the growth deficiency
of the hip, closed or open reduction and pelvipedal
plastering are performed in severe dislocation cases (8).
The use of large or multiple diapers is not acceptable in
treatment. As seen in the study, persistence or failure
of multiple or large diaper application in children older
than 3 months have led to serious failure and delay of
treatment in children. It is important that the diapers
used in infants are long enough to be tied around the
belly and do not press against the groin (21). During
the examination of the hip, it was observed that the
application of multiple diapers caused bulging over the
inguinal region and limited the hip flexion (Figure 1).
According to the data from our study, it was observed
that there was an average delay of 2.27 months in
children due to the use of multiple diapers. In addition,
the treatment approach followed varied with the
increase in the delay in the treatment period, initiating
the implementation of more radical applications. One
patient in our study underwent final treatment with
Salter pelvic osteotomy. It is thought that a prolonged
delay period and a prolonged treatment may cause
both psychosocial and economic losses.

Although there was no statistically difference between
the causes of delay and delay times, it was seen
that the lowest average delay time was due to social
reasons. However, an important point is that other
causes of delay were due to medical errors and
drawbacks, and that they raised concerns regarding
the professional knowledge and skills required for the
early diagnosis and treatment of DDH. Informing the
healthcare staff, and especially working in coordination
with pediatricians, gynecologists, orthopedists, family
physicians specialists and nurses will be beneficial
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(21). The fact that the 17 patients in the study were
incompetently assessed by orthopedic specialists
who have received serious training on DDH is also
thought-provoking and saddening. The pediatricians
have an important role in identifying the risky groups
and detecting the positive examination findings. In
addition, they should have sufficient information about
the treatment process of the disease. The delay of
treatment with the recommendation by pediatricians
about using plenty of diapers in 15 patients reveals the
severity of the condition.

Although the delay in the time of starting the treatment
affects the treatment cost, the lack of a cost analysis
constitutes the limitation of the study. In addition, no
comparison could be made between the groups due to
the limited number of patients.

Figure 1. Practice of multiple diapers in a 4.5-month-old
girl. A) The appearance of the bulging diaper over the right
inguinal region. B) Restriction of movement due to multiple
diapers, while the hip is flexed (arrow).

CONCLUSION

Informative training on DDH should be carried out
on a continuous basis for both the general public and
physicians. Our study showed that there is still more to
be done about the diagnosis and treatment algorithms
of DDH, both among families and physicians.

The family should be provided serious trainings about
swaddling practice. Public awareness should also be

increased.

Courses should be organized and participation of the
physicians should be ensured in order to perform hip
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USG with the right technique and to determine the
appropriate treatment protocol.

Post-specialization trainings should be supported and
information gaps should be eliminated.

Although the causes of diagnosis and treatment delay
in the study are discussed, the main point to emphasize
is that efforts toward preventing the disease should be
increased.
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65 YAS USTU HASTALARDA FEMUR BOYUN KIRIGI _
TEDAViSINDE SEMENTLI VE SEMENTSIZ HEMIARTROPLASTI
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OZET

Amag: Bu galismanin amaci, femur boyun kirigi nedeniyle sementli veya sementsiz bipolar hemiartroplasti
ile tedavi edilmis 65 yas ve Ustl hastalarda mortalite oranlarini geriye donik olarak karsilastirmak ve mor-
taliteyi etkileyen faktorleri belirlemektir.

Gereg ve Yontem: 2006 ve 2013 yillari arasinda, 65 yas ve Ustl olup femur boyun kirigi teshisiyle bipolar
hemiartroplasti ile tedavi edilen hastalarin verileri geriye yonelik incelendi. Patolojik kirigi olan, ayni anda
birden ¢ok yerde kirigi olan, yetersiz verisi olan ve takibi olmayan hastalar ¢alisma disi birakildi. Tim has-
talarin basvuru aninda yasi, cinsiyeti, kirik tipleri, ek hastalik sayilari, ASA (American Society of Anesthesi-
ologists) skorlari, ameliyata kadar bekledigi stire hastanemiz elektronik kayitlarindan belirlendi. Ek olarak
anestezi tipi, ameliyat stresi, kan transflizyon miktari, toplam yatis suresi kayitlardan incelendi. Hastalar
takipte Olenler ve sag kalanlar olarak gruplandirildi ve mortalite tizerine etkili temel demografik belirleyi-
ciler karsilagtirildi.

Bulgular: Sementli veya sementsiz bipolar hemiartroplasti uygulanan hastalar klinik 6zelliklerine goére kar-
silastirildiginda sadece kirik tipi agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptandi (p=0.003). Takip suresince
104 hastadan 65 hasta sag iken, 39 hasta 6lmisti. Sementli bipolar hemiartroplasti uygulanan hastalarda
mortalite orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha ylksekti (p=0.010). Demografik 6zelliklerden sade-
ce ileri yasin (p=0.010) mortaliteyi anlamli olarak artirdigi tespit edildi.

Sonug: Bulgularimiz isiginda sementli hemiartroplasti uygulamasinin gerekli haller digsinda ileri yas hastalar-
da miimkiin oldugunca tercih edilmemesini 6neriyoruz.

Anahtar Kelimeler: Hemiartroplasti; femur boyun kiriklari; mortalite orani; yasli

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to retrospectively compare the mortality rates and determine the factors
affecting mortality in patients aged 65 years or older treated with cemented or non-cemented bipolar
hemiarthroplasty for femoral neck fractures.

Material and Methods: The data of patients who were treated with bipolar hemiarthroplasty between
the years of 2006 and 2013 with the diagnosis of femoral neck fracture aged 65 years and over were
retrospectively reviewed. Patients with pathological fractures, multiple fractures at the same time,
insufficient data and no follow-up were excluded from the study. The age, sex, fracture types, number
of additional diseases, ASA (American Society of Anesthesiologists) scores of all patients at the time of
admission were determined from the electronic records of our hospital. In addition to that; anesthesia
type, operation time, blood transfusion amount, total hospitalization time were examined from records.
The patients were grouped as survivors and deceased, and the main demographic determinants of
mortality were compared.

Results: When the patients who underwent cemented or non-cemented bipolar hemiarthroplasty were
compared according to their clinical characteristics, a significant difference was found only between the
groups in terms of fracture type (p = 0.003). During the follow-up period, 65 patients of 104 patients
were alive and 39 patients died. Mortality rate was significantly higher in patients with cemented bipolar
hemiarthroplasty (p = 0.010). According to demographic characteristics, only older age (p = 0.010)
significantly increased mortality.

Conclusion: In the light of our findings, we suggest that cemented hemiarthroplasty should not be preferred
as much as possible in elderly patients except when necessary.

Key Words: Hemiarthroplasty; femur neck fractures; mortality rate; elderly
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GIRIS

Kalga kiriklari 65 yas Ustl hasta populasyonunda sik
gorilen yaralanmalardandir [1]. Frandsen ve Kruse
yaptiklari bir calismada 2050 yilina kadar kirik sayisinin
glinimizdeki sayinin 3 katina kadar ulasabilecegi
bildirilmistir [2]. Femur boyun kiriklarinin tedavisi,
ameliyat olamayacak kadar ek sistemik hastaliklari
olan hastalar disinda cerrahi olarak yapilir. Cerrahi
tedavi segimi ise senelerden beri tartismalidir [3]. Bazi
yazarlar internal tespit ile daha iyi sonuglar bildirmisler
ise de ¢ok sayida calismada hemiartroplasti ile tedavi
sonuglarinin daha iyi oldugu, internal tespit sonrasi
stk gozlenen kaynamama, rediksiyon kaybi, avaskiler
nekroz gibi komplikasyonlara bagl tekrar ameliyat
oraninin oldukga az oldugu gosterilmistir [4]. Protez
tedavisi hastanin 6zellikleri ve cerrahin segimine gére
ve sementli ve sementsiz olarak yapilabilmektedir.
Kalca kiriklari sonrasi mortalite de 6nemli bir sorun
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Kalga kirigi sonrasi
mortalite riski 6zellikle ilk 1 yil icinde artar ve artmis
risk ilk yildan sonra azalarak birkag sene i¢inde normal
diizeylere iner [5]. Hastalarin %23,8'i kalga kirigi sonrasi
ilk yil icinde 6lmektedir ve her ¢ hastadan biri bakima
muhtag olmaktadir [6]. Mortalite; yas, cinsiyet, eslik
eden sistemik hastaliklar, cerrahi icin bekleme siresi,
anestezi tipi, tedavi tipi gibi bircok etkene bagli olabilir
[7-9]. Diger etkenler tartismali olsa da son yillarda,
ozellikle yas ve cerrahi gecikme ile mortalitenin
arttigl; bolgesel anestezi ve internal tespit tercihleri ile
mortalitenin azaldig1 yoniinde gorus bildiren makaleler
artmistir [5, 7, 10]. Cimentolu protez uygulamasinin
ozellikle perioperatif mortaliteyi arttirdigi bildirilmisse
de karsit gorus bildiren galismalar da mevcuttur [11, 12].

Bu calismanin amaci, femur boyun kirigi nedeniyle
sementli veya sementsiz hemiartroplasti ile tedavi
edilmis 65 yas ve Ustl hastalarda mortalite oranlarini
geriye donlk olarak karsilastirmak ve mortaliteyi
etkileyen temel faktorleri belirlemektir.

GEREG VE YONTEM

Bu retrospektif calisma etik kurul onayi alindiktan sonra
baslatilmistir. Bu ¢alismada, Metin Sabanci Baltalimani
Kemik Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
2006 ve 2013 yillari arasinda, 65 yas ve Ustl femur
boyun kirngi teshisiyle parsiyel bipolar kalga protezi
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ile tedavi edilen 138 hastanin verileri geriye yonelik
incelendi. Patolojik kirigi olan, ayni anda birden ¢ok
yerde kirigi olan, yetersiz verisi olan ve takibi olmayan
hastalar galisma disi birakildi.

Tum hastalarin basvuru aninda yasi, cinsiyeti, kirik
tipleri, ek hastalik sayilari, ASA (American Society of
Anesthesiologists) skorlari, ameliyata kadar bekledigi
slire hastanemiz elektronik kayitlarindan belirlendi. Ek
olarak anestezi tipi, ameliyat silresi, kan transflizyon
miktari, toplam vyatis siresi kayitlardan incelendi.
Calismaya dahil edilen hastalar temel olarak uygulanan
tedaviye gore sementli protez uygulananlar ve
sementsiz protez uygulananlar olarak 2 gruba ayrildi.
Ameliyat sonrasi takipte mortalite bilgisi icin hastalara
veya yakinlarina telefon yoluyla ulasildi. Ek olarak
hastalarin mortalite tarihi sosyal gilivenlik kurumu
sisteminden teyit edilerek hastalarin ameliyat sonrasi
sag kalim suresi belirlendi. Hastalar takipte Olenler ve
sag kalanlar olarak gruplandirildi ve mortalite Gzerine
etkili temel demografik belirleyiciler (yas, cinsiyet,
ameliyat bekleme siiresi, ASA skoru) karsilastirild.

istatistik

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 22.0 programi (SPSS
Inc., IBM, NY, USA) kullanilarak yapildi. Sayisal veriler
ortalama ve standart sapma olarak verilirken, kategorik
veriler frekans ve yiizde olarak verildi. Ortalamalarin
karsilastirilmasinda  student t-testi  kullanilirken,
frekanslarin karsilastirmasinda Ki-Kare testi ve Fisher’s
Exact testi kullanildi. P degerinin 0.05 altinda olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Toplam 104 hastanin 39 tanesinin takip slresince
oldigi gorildi. Geriye kalan 65 hastanin demografik
ve klinik verileri Tablo 1’de 0Ozetlenmistir. Gruplar
klinik 6zelliklerine gore karsilastirildiginda sadece kirik
tipi acisindan grplar arasinda anlamli fark saptandi
(p=0.003).

Calismamiza dahil olma olgiitlerine uyan 104 femur
boyun kirigi hastasinin ameliyat sonrasi 36 aylik takipte,
mortalite hizinin ilk 6 ay ylksek oldugu tespit edildi
(Sekil 1). Sementli ve sementsiz grupta 6lim oranrilk 1
ay icinde %5 oldugu, ilk 6 ay i¢inde ise oranin %13’e ve
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ilk 12 ay icinde %20’ ye ¢ciktigi gbzlendi. ilk 1 ay icinde
Olenlerin %84’0 (5 hasta), ilk 6 ay icinde dlenlerin %77’si
(11 hasta) sementli gruptan idi (Sekil 2). Sementli

bipolar hemiartroplasti uygulanan hastalarda mortalite
orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiksekti

(p=0.010).
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Hastalardlenlervesagkalanlarolarakkarsilastirildiginda
klinik  ozelliklerden
mortaliteyi anlamli olarak artirdigi tespit edildi (Tablo 2).

sadece ileri (p=0.010)

yasin

Tablo 1. Sementli veya sementsiz bipolar hemiartroplasti uygulanan hastalarin genel klinik 6zellikleri.

Sementli Sementsiz
Hemiartroplasti Hemiartroplasti P degeri
(30 hasta) (35 hasta)
Yas (sene) 79.1+6.9 (65-91) | 76.1 + 6.4 (65-88) 0.074
Cinsiyet (kadin / erkek) 0.540
Kadin 24 30
Erkek 6 5
Yatis siiresi (giin) 9.4+ 4.9 (4-22) 9.9 +4.2 (5-28) 0.652
Ameliyata kadar bekleme siiresi (glin) 3.9+2.8(1-14) 4.7 £2.9 (1-15) 0.236
Sistemik hastalik sayisi (adet) 1.5+0.8 (0-3) 1.4+0.9(0-3) 0.727
ASA skoru 0.945
ASA 1 3 4
ASA 2 11 15
ASA 3 15 15
ASA 4 1 1
Kirik siniflamasi (Garden Siniflamasi) 0.003
Garden tip 1 2 1
Garden tip 2 8 7
Garden tip 3 19 12
Garden tip 4 1 15
Anestezi Tipi 0.632
Genel 7 10
Rejyonel 23 25
Ameliyat suresi (dakika) 86.6 +22.5 (50- 87.2+22.9(50- 0913
130) 120)
Ameliyatta transfiizyon miktari (linite) 1+0.4(0-2) 1.1+0.6 (0-2) 0.291
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Tablo 2. Takipte 6len ve sag kalan hastalarin mortaliteyi belirleyen temel demografik 6zellikleri.

Sag Kalanlar Olenler P degeri
(65 hasta) (39 hasta)
Yas (sene) 77.5+6.8 82.9+8.4 0.010
Cinsiyet 0.646
Kadin 54 31
Erkek 11
Ameliyata kadar bekleme siresi (giin) | 4.3+2.9 46+1.7 0.333
ASA skoru 0.413
ASA 1 7 1
ASA 2 26 19
ASA 3 30 17
ASA 4 2 2

YUzpE

SAY|

12 AY

248y

1AY 6 AY

TARTISMA

Yasli hastalarin deplase femur boyun kiriklarinda
bipolar hemiartroplasti uygulamasi kabul gérmus tedavi
seceneklerinden biridir ve sementli veya sementsiz
femoral fiksasyon yontemleriyle uygulanabilmektedir [13].

180

12 AY

24 AY

ZAMAN

== sementh

=—f=—sementsiz

48 AY T2AY

Sekil 1. Aylara gére mortalite yuzde grafigi

Sekil 2. Zamana gore mortalitenin sementli ve sementsiz
protez igin karsilastirmali grafigi.

Bazi cerrahlarintraoperatif kan kaybi ve kardiyovaskuler
komplikasyonlari azalthgi, ameliyat siresini kisalttigi
icin sementsiz teknigi secmisler digerleri sementli
teknigin daha az gevseme ve fonksiyonel sonuglarinin
iyi olduguna inanmiglardir. Son yillarda yapilan
calismalarda, sement kullaniminin komplikasyonlar
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acisindan daha az riskli oldugu fakat cerrahisi stresini
ve kan kaybini artardigi gésterilmistir [14, 15]. Ote
yandan, modern sementleme tekniklerinin gelismesi
ile beraber sementli protezlerin sementsizlere kiyasla
hemodinamiyi etkilemedigi ve ASA'nin 3 veya Ulzeri
oldugu yash hastalarda giivenle kullanilabilecegi de
gosterilmistir [16].

Biz bu galismamizda klinigimizde femur boyun kirig
nedeniyle sementli veya sementsiz hemiartroplasti ile
tedavi edilmis 65 yas ve Ustl hastalarda iki fiksasyon
tipinin mortalite oranlarini ve mortaliteyi etkileyen
temel faktorleri geriye donik olarak inceledik. Tim
hastalar birlikte degerlendirildiginde, calismamizda
femur boyun kingi hastalarda mortalite
riski ozellikle ilk 6 ayda arttgini gozlemledik. Diger
calismalarda da artmis riskin 6zelikle ameliyat sonrasi
ilk yilda devam ettigi ve zamanla kademeli olarak
azaldig) gosterilmistir [5,17].

sonrasi

Kalga kiriklari sonrasinda cinsiyetin mortaliteye etkisi
tartismali olsa da diger degiskenlerin baskilandigi bazi
calismalarda da sirf erkek cinsiyetin mortalite oranini
arttirdig1 gosterilmistir [18, 19]. Sebestyen ve ark. ve
Chariyalertsak ve ark. da yaptiklari calismalarda erkek
cinsiyetin erken mortaliteyi arttirdigini géstermislerdir
[20, 21]. Ote yandan, Kenzora ve ark. cinsiyetin
olim oranini etkilemedigini belirtmistir [8]. Biz de
calismamizda femur boyun kirigi sonrasi cinsiyetin
mortalite riskini anlamh olarak artirmadigi sonucuna
vardik.

Bircok sag kalim calismasinda da yasin anlamh bir
mortalite belirteci oldugu gosterilmistir [18-22]. Biz
de calismamizda ileri yasin femur boyuun kirigi sonrasi
sementli veya sementsiz bipolar hemiartroplasti
uygulanan hastalarda mortalitenin temel
belirleyicilerinden biri oldugunu saptadik. ileri yasin
birgok calismada 6lim oranini arttrdigl belirtilse de
Eiskjaer ve @stgard yasin 6lim orani tzerinde normal
popilasyondan farkh olmadigini savunmuslardir [23].
Bunun aksine son yillarda yapilan genis popilasyonlu
bir calismada da ileri yasin femur boyun kirigi sonrasi
mortalite icin temel risk faktorlerinden oldugu
bildirilmistir [24]. GUnUmuzde literatlr ileri yasin
femur boyun kirig1 sonrasi hemiartroplasti uygulanan
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hastalarda mortalitenin temel risk faktord oldugunu
konusunda hemfikirdir.

Femur boyun kirigi olusan hastalarda kronik sistemik
hastaliklarin (iskemik kalp hastaligi, kronik obstruktif
akciger hastaligi vb.) eslik etmesi 6lim oranini belirgin
derecede arttirdigi da 6nceki calismalarda belirtilmistir
[23]. Hastaneye femur boyun kirigi nedeniyle
bagvuran yasl hastalarin gogunda eslik eden kronik
hastaliklar vardir ve cerrahi 6ncesi bunlarin kontrol
altinda alinmasi gerekmektedir. ASA fiziksel durum
skalasi kalga kirigi hastalarinin ameliyat dncesi genel
durumunu siniflandirmak igin siklikla kullanilir [25, 26].
Hamlet ve ark. ASA | ve Il hastalarinin 3 yillik mortalite
oranlarini %23 oldugun ve ASA Ill, IV ve V hastalara
gore (%39) anlamh derecede disiik bulmuslardir [25].
Michel ve ark. kalga kirngi nedeniyle tedavi edilen
114 hastada, yuksek ASA skorunun (Il ve 1V), 1 yillik
mortalite riskini dokuz kat arttirdigini bildirmislerdir
[26]. Biz calismamizda literatliriin aksine 6len ve sag
kalan hastalar arasinda ASA skorlarinin degisiklik
gostermedigi sonucunu elde ettik.

Kenzora ilk 24 saat icinde cerrahi uygulanan hastalarda
mortaliteyi %34, 2-5 glin icinde uygulanan hastalarda
%5,8 olarak bulmus ve hastanin ameliyat ©ncesi
stabilizasyonunun ¢ok énemli oldugunu vurgulamistir
[8]. Birgok calismada ameliyatla erken tedavinin
agriyl azaltarak hareket kapasitesini artirdigi ve
bunun da kirik sonrasi akciger komplikasyonlarini
(atelektazi, pulmoner trombo-emboli, pnémoni)
azalttgl gosterilmistir [18, 27]. Son vyillarda yapilan
calismalarda ameliyat o©ncesi bekleme
artmasinin mortaliteyi arttirdigini ve femur boyun kirigi
geciren hastalarda hemiartroplastinin erken yapilmasi
gereken bir cerrahi islem oldugunu vurgulamistir [28,
29]. Biz calismamizda ameliyat icin bekleme siresinin
Olen ve sag kalan hastalar arasinda anlamli degisiklik
gostermedigini  gozlemledik. beraber
galismamizda ameliyat icin bekleme sirelerinin her
iki grupta da olduk¢a uzun oldugu gozlenmistir. Bu
durumun sonuglari etkileyebilecegini diisinmekteyiz.

Mortalite ve sementli-sementsiz parsiyel protez iliskisi
karsilastirildiginda, calismamizda mortalitenin sementli
grupta sementsiz gruba gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek oldugu saptandi. Genis populasyonlu

stresinin

Bununla
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calismalarda sementli hemiartroplasti uygulamasinin
mortalite Gzerine etkili olmadigini bildirilmistir [30, 31].
Bunun aksine sementli hemiartroplasti uygulamasinin
mortaliteyi arttirdigini bildiren bircok ¢alisma da
literatlirde mevcuttur [19, 32-34].

Kisithliklar
Calismamizda bazi kisitliliklar mevcuttu. Oncelikle
¢alismanin geriye vyonelik tasarimi en Onemli

kisithiligidir. Fakat ¢alismanin geriye yonelik tasarimi
potansiyel hasta secimine bagli bias olusmasini da
engellemektedir. Ikincil olarak hastaya uygulanan
hemiartroplasti girisiminde sementli veya sementsiz
protez seciminde yas ve osteoporoz agisindan bir
tutarlihk mevcut degildi. Belirtilen kisithliklarin aksine
galismamiz femur boyun kingi tanisiyla sementli ve
sementsiz protez uygulanan hastalarda mortaliteyi
ve mortaliteye etki eden temel belirleyici faktorleri
karsilastirmali arastiran ilk galismadir.

SONUC

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglara gore, sementli
bipolar hemiartroplasti uygulanan hastalarda ameliyat
sonrasl mortalitenin sementsiz protez uygulananlara
goreistatistiksel anlamli dlizeyde daha yiiksek oldugunu
saptadik. Buna ek olarak, ileri yasin femur boyun
kirigr sonrasi hemiartroplasti uygulanan hastalarda
mortaliteyi arttirdigini saptadik. Bulgularimiz 1siginda
sementli hemiartroplasti uygulamasinin gerekli haller
disinda ileri yas hastalarda mimkiin oldugunca tercih
edilmemesini 6neriyoruz.

TESEKKUR
Bu yayin igin finansal destek ve bagis alinmamistir. Bu
yayinda ¢ikar catismasi yoktur.
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DiZ OSTEOARTRIT HASTALARINDA SERUM SALUSIN-
ALFA VE SALUSIN-BETA DUZEYLERI

Serum Salusin-Alpha and Salusin-Beta Levels in Patients
with Knee Osteoarthritis
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(0000-0003-4608-2446X), Murat KORKIMAZ3 (80000-0002-5920-0280X)

OZET

Girig: Osteoartrit (OA), yaslilarda yliksek prevalansli major kas-iskelet sistemi hastaligidir. Eklem kikirdaginin
agril kaybi ile karakterize, poligenik ve ¢ok faktorliidir. Calismamizda diz osteoartrit hastalarinda serum
salusin-a ve salusin-B seviyelerini arastirmayi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Serum 6rnekleri 38 saghkl ve 35 diz osteoartritli bireylerden elde edilmistir. Serum
orneklerinde ELISA yéntemi ile salusin-a ve salusin-B seviyeleri belirlenmistir.

Bulgular: Serum salusin-a seviyesi OA grubunda (2569+839 pg/ml), kontrol grubuna (3131+1066 pg/ml)
kiyasla anlamli olarak azalmistir (p=0.0136). Benzer sekilde serum salusin-f seviyesi de OA grubunda (708+207
pg/ml) kontrol grubuna (1027+448 pg/ml) oranla dusiik olarak bulunmustur (p=0.0002).

Sonug: Serum salusin-a ve salusin-B dizeyleri birbirleriyle korele sekilde diz osteoartritli hastalarda azalmistir.
Diz OA hastaliginda serum seviyesi dusik olan salusinlerin hangi molekiler mekanizmalar tzerinden OA
hastaligi ile iliskili oldugunun anlasiimasi icin daha ileri arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Osteoartrit; salusin-o; salusin-8 ; serum; ELISA

ABSTRACT

Aim: Osteoarthritis (OA) is a major musculoskeletal disease with high prevalence in the elderly. It is
characterised by the painful loss of articular cartilage and is polygenic and multifactorial. In this study, we
aimed to investigate serum salusin-a and salusin-B levels in patients with knee osteoarthritis.

Materials and Methods: Serum samples were obtained from 38 healthy subjects and 35 knee osteoarthrit
patients. Salusin-a and salusin-f levels were determined by ELISA in serum samples.

Results: Serum salusin-a levels were significantly decreased in the OA group (25691839 pg/ml) compared to
the control group (3131+1066 pg/ml) (p=0.0136). Similarly, serum salusin-B levels were lower in OA group
(708+207 pg/ml) than in control group (1027+448 pg/ml) (p=0.0002).

Conclusion: Serum salusin-a and salusin-B levels decreased in patients with knee osteoarthritis, correlated
with each other. Further investigations are needed to understand the molecular mechanisms associated with
low serum levels of salusins in knee OA.

Keywords: Osteoarthrit; salusin-a; salusin-8 ; serum; ELISA
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GIRIS

Osteoartrit (OA) kikirdak kaybive tahribatiile karakterize
olan ve toplumda siklikla gozlenen bir artropatidir [1].
Diinyada prevelansi gittikge artan osteoartrit elli bes
yas Uzeri bireylerin yaklasik %25’inde gozlenmektedir
[2]. Glinim{zde osteoartrit, hareketli eklemleri iceren,
makro ve mikro yaralanma ile baslayan ve ardindan
da maladaptif tamir yanitinin pro-inflamatuar yolaklar
ile birlikte aktive oldugu hiicre stresi ve ekstraselliler
matriks degredasyonu ile karakterize bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir. Hastalik ilk olarak anormal
eklem dokusu metabolizmasi nedeniyle molekiler
dizensizlikler ile baslar. Ardindan bu degisimi, kikirdak
dejenerasyonu, kemik anatomisindeki degisiklikler,
osteofit olusumu, eklem inflamasyonu ve normal eklem
fonksiyon kaybi ile anatomik ve fizyolojik diizensizlikler
izler [3]. Son yapilan galismalarda, oksidatif stres ve
reaktif oksijen tdrlerinin artisinin osteoartrit ile iliskili
oldugu gosterilmistir [4, 5].

2003 yilinda insan embriyosundan kesfedilen salusin-a
ve salusin-f sirasiyla 28 ve 20 aminoasitten olusmustur.
Salusinlerin viicutta bircok dokuda yaygin olarak
eksprese edildigi gosterilmistir. Salusinlerin vaskuler
diiz kas hcreleri ve fibroblastlarda proliferasyona
neden oldugu bilinmektedir [6]. Salusinler sican
kardiyomiyositlerinde hipertrofi ve buylimeyi artirir
[7]. Ayni zamanda bu hiicrelerde antiapoptotik etkisi
oldugu gosterilmistir [8]. Salusinlerin  metabolik
sendrom, akut bobrek yetmezligi gibi cesitli hastaliklarla
iliskili oldugu gosterilmistir [9-11]. Yapilan ¢alismalarda
salusinlerin inflamasyon ve oksidatif stres iliskili oldugu
gosterilmistir [9, 12, 13]. Salusin-B ‘nin Nuklear faktor-
kKB (NF-kB) sinyaliyle inflamasyonu hizlandirdigi da
rapor edilmistir [14]. Cahismamizda, oksidatif stres,
inflamasyon ve anjiyogenez ile iliskili oldugu bilinen
osteoartrit hastaliginda serum salusin-a ve salusin-
seviyelerini arastirmayi amacladik.

GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza, 2018-2019 vyillari arasinda diz agrisi
sikayeti ile Bozok Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji poliklinigine
basvuran 46-78 yas araliginda 35 kadin diz OA hastasi
dahil edilmistir. Calisma icin Bozok Universitesi Yerel
Etik Kurulundan onay alindi (Etik kurul karar no: 2017-
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KAEK-189 2018.05.30_05). Diz OA hastalarinin yas,
cinsiyet ve viicut kitle indeks (VKi) verileri tespit edildi.
Diz grafileri normal eklem araligi evre 0, en siddetli
radyolojik hasar ise evre 4 olmak Uzere toplam 5
evrede siniflandirma yapan Amerikan Romatoloji Koleji
kriterleri ve Kellgren Lawrance skoruna gore radyolojik
olarak evrelendi [15, 16]. Bilateral diz osteoartriti olan
ve Kellgren Lawrence evrelemesi her iki dizde ayni olan
(evre 5) hastalar galismaya dahil edilmistir. Sistemik
inflamatuar ve otoimmun hastalik, kalp hastalgi,
serebrovaskiiler hastalik, migren, ateroskleroz, diyabet
metillus, timoral ve infeksiy6z hastaligi olanlar ¢calisma
disi birakilmistir. Kontrol grubu olarak ise, diz grafileri
cekilen ve OA tanisi konmayan, hastanemizde rutin
laboratuvar incelemesi yapilan saglikli, yas ve cinsiyet
uyumlu 38 kisi degerlendirildi. Kontrol grubuna ait
demografik veriler ayrica kayit edilmistir.

Biyokimyasal analizler

Hastalara ait kan 6rnekleri 12-16 saatlik agliktan sonra,
sabah on kol veninden vakumlu biyokimya tiplerine
alindi. 3000 rpm’de 10 dakika santrifij edildikten sonra
elde edilen serumlar en geg 1 ay icinde ¢alisiimak tzere
-20° C’de saklandi. Hastalara ait rutin olarak istenen,
I6kosit, netrofil, lenfosit, C- reaktif protein (CRP),
eritrosit sedimantasyon hizi, kan glukozu, trigliserid ve
total kolesterol verileri hastanemiz bilgi sisteminden
elde edilmistir.

Serum salusin-a ve salusin-B seviyelerinin belirlenmesi
Salusin-a ve salusin-B serum dizeyleri, Enzyme
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yodntemi
(Elabscience, Biotechnology Inc, Houston, Texas, USA)
ile olguldi. Absorbans okumalari 450 nm filtrede
ELISA okuyucusunda (Spectramax, Molecular Devices,
CA, USA) gergeklestirildi. Salusin-a i¢in sensitivite
degeri 46.88 pg/ml iken Salusin-B i¢in 18.75 pg/ml’dir.
Sonugclar pg/ml olarak verilmistir.

istatistiksel Analizler

Verilerin analizi icin SPSS 20 paket programi kullanildi.
Nicel veriler Shapiro-Wilk testi normallik testine
gore normal dagilim gosterip gostermedigi saptandi.
Normal dagihm gosteren verilerin karsilastirilmasinda
bagimsiz t testi kullanildi. Normal dagilim géstermeyen
verilerin karsilastirmalarinda ise Mann-Whitney U testi
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kullanildi. Normal dagilim gosteren verilerin korelasyon
analizinde pearson korelasyon analizi, normal dagihm
gostermeyen verilerin  korelasyon analizinde ise
spearman korelasyon analizi kullanildi. Nicel verilerin
tanimlanmasinda aritmetik ortalama , standart sapma
(SD) kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Tum veriler igin istatistiksel analiz sonuglari tablo 1'de
verilmistir. Serum salusin-a seviyesi OA grubunda
(2569£839 pg/ml), kontrol grubuna (3131+1066 pg/
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ml) kiyasla anlamli olarak azalmistir (p=0.0136). Benzer
sekilde serum salusin-B seviyesi de OA grubunda
(7081207 pg/ml) kontrol grubuna (1027+448 pg/
ml) oranla distk olarak bulunmustur (p=0.0002)
(Sekil1-2). iki grup arasinda yas, cinsiyet, boy, kilo ve ve
sikayet sireleri agisindan anlamli bir fark yoktu (Tablo
1). VKi degerlerinin, kontrol grubuna (28.8 + 3.3) gore
OA grubunda (30.5 + 4.2) anlaml olarak yliksek oldugu
gorildu (p<0.046). Yapilan korelasyon analizlerinde,
salusin-a ve salusin-B ile OA hastalik evresi ve diger
tim parametreler arasinda herhangi bir korelasyon
bulunmad:.

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubuna ait klinik ve laboratuvar veriler

Degiskenler Kontrol (n=38) OA (n=35) P degeri
Yas 55+7 60+ 10 0.9
VKi (kg/mm2) 28.8+3.3 30.5+4.2 0.046*
AKS (mg/dL) 93+8,9 96 +12.6 0.244
Lokosit (mm3) 6.5+1.1 7.2+2.1 0.081
Lenfosit (mm3) 2745 29+4.4 0.833
Notrofil (mm3) 3.8+1.5 42+09 0.125
CRP (mg/dl) 274+ 2.4 3.08+1.7 0.501
TG mmol/L 132+ 62 147+ 53 0.306
LDL-c mmol/L 120+ 39 128+ 25 0.288
HDL-c mmol/L 5714 57+16 0.930
Total kolesterol mmol/L 204 £ 36 215+31 0.209
ESH (mm/h) 15+ 7 21+13 0.23

Tum veriler ortalama ve + standart sapma olarak verilmistir. Anlamhlik diizeyi: *P<0.05 kontrol grubu ile karsilagtirilmistir.
VKi: Viicut kitle indeksi; CRP: C-Reaktif Protein; ESH, Eritrosit Sedimantasyon Hizi; AKS, Aclik kan sekeri; TG, Trigliserid;

LDL-c, Low-Density Lipoprotein Kolesterol; HDL-c, High-Density Lipoprotein Kolesterol
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Sekil 1. Serum salusin-a seviyesi
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TARTISMA/SONUC

En yaygin eklem hastaligi olan OA; Agri ve hareket
kisithiligina neden olarak yasam kalitesini 6nemli
sekilde azaltan bir hastaliktir. OA; ellerde, kalgalarda
ve omurgada gorilse de en ¢ok dizlerde goriilmektedir.
ilerleyen yasla birlikte goriilme sikligi artan OA’nin,
kadinlarda gorilme sikhigi erkeklere gore daha fazladir
[17, 18].

Subkondral kemik ve kikirdak arasindaki etkilesim,
hem mekanik hem de biyokimyasal bozukluklarla OA
gelisimine neden olur [19]. Osteoblastlar interlékin 6
(IL-6), IL-1, timor nekroz faktor (TNF-a), timor blylime
faktori (TGFB1), NF-kB ligand reseptor activatori
(RANKL) ve osteoprotegerin (OPG) molekillerini
eksprese ederler [20]. OA gelisiminde vyuzeysel
kikirdak fibrilasyonu, yizeysel bozukluklar ve vertikal
fisstrler morfolojik olarak gozlenen ilk degisikliklerdir
[21]. Artikaler kikirdak avaskiler doku oldugundan
kikirdaktaki vaskilarizasyon oksidatif hasari da igerir.
Anjiyogenezde rol oynayan sinyal proteinlerinden
biri de kan damar olusumuyla I6kosit girisine neden
olarak inflamasyon gelisimine sebep olan Vaskiler
Endotelyel Buyime Faktérd’dir (VEGF) [22, 23].
Temporomandibular ekleme enjekte edilen VEGF,
matriks metallo proteaz 9 ve 13 (in artisina neden
olarak, kikirdak kaybi ve OA gelisiminin baslamasina
sebep olmaktadir [24].

Kikirdak ve kemik patofizyolojisinde oksidatif stres,
inflamasyon ve anjiyogenez o6nemli role sahiptir.
Kikirdak gelisiminde rolii olan vaskiler endotelyal
buylime faktori A (VEGF-A) artan yas ile birlikte
osteoartritik  degisimlerde yeniden go6zlenmeye
baslar [25, 26]. Ayrica yapilan ¢alismalarda, vaskiler
kanallarin olusumu, kemik ve kikirdak arasindaki
iletisimi kolaylastirir.  VEGF-A ekspresyon artisinin
OA patogenezi ile iliskili oldugu gosterilmistir [23,
27]. Salusinlerin de vaskiiler diz kas hicrelerinin
ve fibroblastlarin proliferasyonunu arttirdig
gosterilmistir. Salusinler ayrica hiicre igine kalsiyum
girisini arttirarak buyume faktorleri ile ilgili genlerin
ekspresyonunu arttirirlar  [6].Yapilan bir calismada
Salusin-B’nin  anjiyogenezi baskiladigi go6sterilmistir
[28]. Tim bu veriler géz 6niine alindiginda, osteoartrit
hastalarinda salusinlerin azalisinin VEGF artisina neden
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olabilecegi duslndlebilir. VEGF ayrica makrofajlari
aktive edebilir [29]. Eklemlerde makrofajlar aktive
oldugunda daha fazla VEGF Ulretimine neden olarak
anjiyogenezi uyarirlar [30]. VEGF ayni zamanda kikirdak
vaskilarizasyonuna neden olarak OA gelisiminde
gbzlenen osteofit olusumuna neden olur [31].

Ozetle, calismamizda serum Salusin-a ve salusin-B
seviyelerinin diz OA hastalarinda azaldigi bulunmustur.
Diz OA hastaliginda serum seviyesi disik olan
salusinlerin hangi molekiler mekanizmalar lizerinden
OA hastahg ile iliskili oldugunun anlasiimasi icin
daha ileri arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica
salusinlerin azalisinin VEGF’ye bagli olarak gergeklesip
gerceklesmedigini belirlemek igin OA gelisiminde VEGF
ve salusinlerin rollinlin arastirilmasi gerekmektedir.

Cikar Catismasi
Yazarlar arasinda c¢ikar catismasi yoktur.
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ORJINAL CALISMA

SERULEiNL'E OLUSTURULMUS SICAN AKUT
PANKREATIT MODELINDE BETA GLUKAN VE
FUKOKSANTININ ETKISI

The Effect of Beta Glucan and Fucoxanthine in a Serulein-
Induced Acute Pancreatitis in Rats

Dilek OZBEYLI"(0000-0002-4141-6913), Ozlem Tuggce CILINGIR KAYA2(0000-0002-2591-9174), Asli
AYKAG3(0000-0002-4885-5070), Sezgin AYDEMIR'(0000-0002-6116-7854), Esra Bihter GURLER*
(0000-0001-8259-521x), Meral YUKSEL®(0000-0002-4760-3306)

OZET

Amag: Bu ¢alismada, Beta Glukan, fukoksantin ve kombinasyonlarinin serulein kaynakli akut pankreatit (AP)
sican modelindeki etkileri aragtirildi.

Gereg ve Yontem: Sicanlar kontrol ve AP gruplarina ayrildi. AP bir saat arayla dért kez serulein (20 ug/kg/
ip) enjeksiyonuyla olusturuldu. Serulein enjeksiyonundan 3 giin énce AP gruplarina giinde 1 kez taslyi-
c1, Beta Glukan (BG;40 mg/kg/po), fukoksantin (Fuko;40 mg/kg/po) veya Beta Glukan (BG;40 mg/kg/po)
+fukoksantin (Fuko;40 mg/kg/po) uygulandi. Son enjeksiyondan sonraki 8. saatte 6tenazi gerceklestirildi.
Serumda amilaz ve lipaz, pankreas dokusunda interlokin-1B (IL-1B), interlokin-6 (IL-6), interldkin-10 (IL-
10), lucigenin kemiliminesans (CL), malondialdehit (MDA), miyeloperoksidaz (MPO) enzim aktivitesi ve
Hematoksilen&Eosin (H&E), Siklooksijenaz-2 (COX-2), niikleer faktor kappa B (NF-kB) histopatolojik incele-
meleri yapildi. istatistiksel analizler icin tek yonli ANOVA ve Bonferroni post-hoc testi uygulandi.

Bulgular: Tasiyici grubunda; amilaz, lipaz, lusigenin, IL-1B ve IL-6 dlzeyleri kontrole gére (p <0,01-0,0001)
yukselirken, GSH ve IL-10 diizeyleri azaldi (p<0,0001). Lipaz ve amilaz dizeyleri; BG, Fuko ve BG+Fuko te-
davileri ile tagiyiciya gore azaldi (p<0,05-0,001). IL-6 diizeyleri, Fuko ve BG+Fuko grubunda tasiyiciya gére
azaldi (p <0,01). IL-1B diizeyleri; BG, Fuko ve BG+Fuko gruplarinda tasiyici grubuna gére azaldi (p<0,001-
0.0001). IL-10 diizeyi yalnizca BG grubunda tasiyici grubuna gore artt (p<0,01). H&E, COX-2 skorlari tastyici
grubunda kontrole gore artarken (p<0,0001); BG, Fuko ve BG+Fuko tedavileri ile azalma gézlendi (p<0,05-
0,001). Taslyici grubunda artan NF-kB skorlari (p<0,0001), BG tedavisi ile azaldi (p<0,01). Tasiyici grubundaki
artan lusigenin kemiluminesans, MPO ve MDA diizeyleri (p <0,01-0,0001) tim tedavilerle azaldi (p <0,01-
0,0001).

Sonug: Beta Glukan ve fukoksantin tedavisi pro-inflamatuvar sitokinleri, COX-2 diizeyini ve oksidatif belir-
tegleri azaltarak anti-inflamatuvar sitokin duizeyini arttirarak AP gelisimini hafifletmistir.

Anahtar sozciikler: Beta glukan; fukoksantin; COX-2; oksidatif stres

ABSTRACT

Aim: This study aims to investigate the effects of Beta Glucan, fucoxanthin and their combinations in acute
pancreatitis (AP) rat model.

Material and Methods: Rats were divided into control and AP groups. The AP was induced by injection of
cerulein (20 pg/kg/ip) four times with an hour interval. Vehicle, Beta Glucan (BG;40 mg/kg/po), fucoxanthin
(Fuco;40 mg/kg/po) or Beta Glucan (BG;40 mg/kg/+ fucoxanthin (Fuco;40 mg/kg/po) were administered
3 days before cerulein injection. Euthanasia was performed at the 8th hour after the last injection. Serum
and pancreatic tissue collected for biochemical and histopathological examinations. One-way ANOVA and
Bonferroni post-hoc test was used for statistical analysis.

Results: Amylase, lipase, lucigenin, interleukin-1B, and interleukin-6 levels are significantly elevated in the
vehicle-treated AP groups (p<0.01-0.0001) while IL-10 was decreased (p<0.0001). Lipase and amylase levels
decreased in the BG, Fuco and BG+Fuco groups compared to vehicle group (p<0.05-0.001). IL-6 levels,
decreased in the fuco and BG+Fuco group (p <0.01). IL-1B levels decreased in BG, Fuco and BG+Fuco groups
compared to vehicle group (p<0,001-0.0001). IL-10 levels increased in BG group compared to the vehicle
group (p<0.01). H&E and COX-2 scores increased in the vehicle groups, compared to the control group
(p<0.0001). All treatments decreased that scores (p<0.05-0.001). Increased NF-kB scores with vehicle
(p<0.0001), decreased with BG treatment (p<0.01). Increased lucigenin, MPO and MDA levels (p<0.01-
0.0001), decreased with BG, Fuco and BG+Fuco treatments (p<0.01-0.0001).

Conclusion: Treatment of Beta Glucan and fucoxanthin alleviated AP development by decreasing pro-
inflammatory cytokines, COX-2 and oxidative markers and increasing anti-inflammatory cytokine.
Keywords: Beta glucan; fucoxanthine; COX-2; Oxidative stress

Bu ¢alisma 5436 numara ve SAG-K-090518-0213 kodu ile Marmara Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir. 189
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GIRIS

Akut pankreatit (AP) kisa sire icinde gelisen, hafif veya
siddetli olabilen bir pankreas iltihabidir. AP ¢ogunlukla
alkol kullanimi ve safra tasi ile iliskilidir, ancak
bazi vakalarin nedeni bilinmemektedir ve tedavisi
cogunlukla semptomatiktir [1].

Oksidatif stres ve inflamasyon AP patogenezinde kritik
bir rol oynar ve iltihaph dokudaki reaktif oksijen tirleri
(ROS) artisi ile inflamasyonun siddeti arasinda pozitif
bir korelasyon vardir [2]. Nikleer faktori kappa B
(NF-kB) AP patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynayan
oksidatif stresle aktive olan bir niikleer transkripsiyon
faktoradir [3-4]. Seruleinle olusturulan akut pankreatit
modelinde, pankreatik NF-kB aktive olarak interldkin
6 (IL-6), interlokin 1B (IL-1B) gibi pro-inflamatuvar
aracilarin  ekspresyonunu arttirir  [4].  Yardimci
T-lenfositler tarafindan dretilen o6nemli bir anti-
inflamatuvar sitokin olan IL-10 ise IL-6 sentezini inhibe
edebilir ve ciddi akut pankreatitin neden oldugu organ
hasarina karsi koruma saglayabilir [5]. Antioksidanlarin
NF-kB aktivasyonunun etkili inhibitorleri oldugu
bilinmektedir [3]. Lipid peroksidasyonunun inhibisyonu
NF-kB aktivasyonunu azaltir ve serulein kaynakli
pankreatit siddetini azaltir [6].

Siklooksijenaz enzimi-2 (COX-2), pankreatik
inflamasyonda o©nemli bir rol oynadigl gosterilen
indUklenebilir bir enzimdir [7].  Pro-inflamatuvar
sitokinler COX-2 ekspresyonunu uyarirken interlékin-10
(IL-10) gibi anti-inflamatuvar sitokinler COX-2' i
baskilar [7]. Serulein ile olusturulan AP modelinde COX-
2’nin farmakolojik olarak inhibisyonunun inflamatuvar
mediatorlerde, notrofil infiltrasyonunda ve pankreatik
lezyonlarin histolojisinde azalmaya neden oldugu
gosterilmistir [8].

Fukoksantin, baslica deniz yosunlarive alglerde bulunan
antioksidan aktivitesi a-tocopherolden daha fazla
olan, yagda eriyen turuncu renkli bir karetinoididir [9].
Fukoksantinin ROS ve oksidatif hasarlardan koruyucu
etkileri cesitli modellerde gosterilmistir. Heo ve ark.
invitro olarak H,0, ile olusturulan hiicresel hasarda,
ROS ve oksidatif hasarlardan koruyucu etkilerini
gostermislerdir [10]. Ayrica fukoksantinin sepsis
modelindeki anti-inflamatuvar [11], alkolik karaciger
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hasarindaki antioksidan ve anti-inflamatuvar [12]
etkileri rapor edilmistir. Bununla birlikte, pankreatit
modelindeki etkileri henliz bilinmemektedir.

Beta Glukanlar, D-glukoz monomerlerinin farkli
bicimlerde baglanmasiyla olusan, alg, mantar, bitki,
maya ve bazi bakterilerin hiicre duvarinin bileseni
olan dogal polimerlerdir. Bagisiklik sistemini stimile
edici, antitiimoral, antiinflamatuvar hepatoprotektif,
antioksidan, etkileri ile bilinirler [13,14]. Literatiirde
Beta Glukan’in sepsisle indiklenen akciger hasarinda
anti-inflamatuvar etkileri [15], asetik asitle indlUklenen
sican kolit modelinde [16], oksidatif organ
hasarlarindaki antioksidan ve anti-inflamatuvar etkileri
[17,18] gosterilmistir. Benzer olarak, fare Tip-Il diyabet
modelinde Beta Glukanin pankreatik B-hicrelerinde
onarici ve pankreatik doku bitinlGgind arttirici etkileri
bildirilmistir [19] ancak akut pankreatit modelindeki
etkileri tam olarak aydinlatilmamistir.

Literatir bilgilerinin  1si8inda  galismamiz;  akut
pankreatit indiiksiyonu oncesinde Beta Glukan veya
fukoksantin tedavisinin tek basina veya kombine
olarak uygulanmasinin potansiyel antioksidan ve
anti-inflamatuvar etkilerinin, oksidatif stres ve
inflamasyonda rol alan parametreler ve histopatolojik
gorinim  agisindan  degerlendirmek  amaciyla
tasarlanmistir.

GEREC VE YONTEM

Marmara Universitesi Deney Hayvanlari Merkezi'nden
(DEHAMER) elde edilen 250-300 g agirligindaki erkek
Wistar sicanlar (6-8 aylik) aydinlik / karanlik (12
saat/12 saat) siklusunda, kontrollii nem (% 65-70) ve
sicaklik (22 + 2 °C) kosullarinda tutuldu. Siganlar, su ve
standart sican yemi ile ad libitum beslendi. Deneylerde
hayvanlarin kullanimiyla ilgili tim deney protokolleri
Marmara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir (Onay no: 28. 2018.
Mar).

Siganlar, akut pankreatit (AP) (n=24) ve kontrol gruplari
(n=6) olarak rastgele ayrildi. AP indlksiyonu icin
Serulein (Alfa Aesar cat no: J64320.M. UK) salin iginde
seyreltildi ve bir saatlik araliklarla dort kez enjekte
edildi (20 pug/kg/ip) [20]. Kontrol grubuna ayni hacimde
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saline uyguland. ilk serulein enjeksiyonundan 3 giin
once baslamak lzere AP grubundaki siganlara glinde 1
kez tasiyici (zeytinyagi/po), Beta Glukan (BG; 40 mg/kg/
po; (Eczacibas, Istanbul, Tiirkiye), fukoksantin (Fuco; 40
mg/kg/po; Cayman, cat no: 13068, Michigan, ABD) ve
Beta Glukan (BG; 40 mg/kg/po) +fukoksantin (Fuko;40
mg/kg/po) verildi. Calismada kuillanilan dozlar daha
once fukoksantin ve Beta Glukan’in antioksidan ve
antienflamatuar etkilerinin gorildigi deneysel hayvan
¢alismalarina uygun olarak segilmistir [12,16].

Son enjeksiyondan sonraki 8. saatte siganlar,
tiyopenthal sodyum (50 mg/kg/ip, IE Ulagay, Tirkiye)
ile anestezi altinda kardiyak ponksiyon ile feda edildi.
Serum ornekleri amilaz ve lipaz diizeylerini belirlemek
lizere toplandi. Pankreas dokusu c¢ikarildi ve pankreas
doku 6rneklerinin bir kismi histopatolojik analizler igin
formaldehit icinde fikse edilirken, geri kalan pankreas
dokulari malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH)
diizeyleri, miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi, IL-1, IL-6
ve IL-10 Olgimd, luminol ve lucigenin kemiliminesans
seviyeleri 6lgima igin —80 ° C'de saklandi (Kullanilan
tiim kimyasallar Merck KGaA Darmstadt, Germany).
Toplanan pankreaslar kurutma kagidina alindiktan
sonra tartildi, pankreas agirhg vicut agirhgina
oranlandi ve pankreatik 6dem indeksi olarak ifade
edildi [21].

Toplanan kanlar 3.000 rpm'de 10 dakika stre ile 4°C'de
santriflj edilerek serumlariayrildi. Serumamilaz ve lipaz
diizeyleri, otomatik cihazlar (Modular Systems, Abbott
Diagnostics, CA, US) ve enzim tahlil kitleri (Amilaz, REF:
7D58 ve Lipaz, REF: 7D80, Abbott Diagnostics, CA, US)
kullanilarak Uretici firma talimatlarina gore olgild.
Pankreatik doku 6rnekleri homojenize edilerek (Ultra
Turrax) ve 6.000 rpm’de 10 dk sire ile 4°C’de santriflije
edildi. IL-1B, IL-6, ve IL-10 dizeyleri Uretici firmanin
talimatlarina gore olculdi (EBIOSCIENCE, Thermo
Fisher Scientific, MA, USA, cat no: BMS630; BMS 625;
BMS629, sirasiyla).

Lipid peroksidasyonun gostergesi olarak MDA
diizeylerine bakildi. Cozlilen doku 6rnekleri (0,2-0,5 g),
soguk trikloroasetik asit (%10) ile homojenizasyonun
(Ultra Turrax) ardindan, 4° C'de 15 dk boyunca 3.000
rom'de santrifiije edildi. Stipernatantlar ¢ikarildive 5 dk
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boyunca 4° C'de 10.000 rpm'de yeniden santrifijlendi.
Toplam 0,75 ml slipernatant ve esit hacimde bir
Tiyobarbitirik asit (TBA) ¢ozeltisi 15 dk kaynatildi.
Absorbans degerleri 532 nm’de okundu. Sonuglar nmol
MDA/g doku olarak belirtildi [17]. Hiicresel antioksidan
molekil GSH seviyeleri, modifiye Ellman prosediri
kullanilarak 6lg¢uldd. 1 ml 0,3 mol/L Na2HP04.2H20
¢Ozeltisine 0,25 ml slipernatan ilave edildi. 0,2 ml
5,5'-dithiobis (2-nitrobenzoic acid) (DTNB) c¢ozeltisi,
0,4 mg/ml %1 sodyum sitrat ilave edilerek 412 nm’ de
absorbans degeri okundu [17].

iltihapli dokularda polimorfontkleer |6kosit
toplanmasinin bir isareti olarak MPO enzim aktivitesi
spektrofotometrik olarak test edildi. Yeni ¢ozlilmis
-80 ° C pankreatik numuneler (0,2-0,5 g) soguk bir
potasyum fosfat tamponu (PBS, 20 mM K2HPO04, pH
7,4) icinde homojenlestirildi ve 12,000 rpm'de 10 dk
slreyle 4° C' de santrifijlendi. Sipernatan atildiktan
sonra elde edilen pelet, hexadecyltrimethylammonium
bromide (HETAB) (%0,5 agirlik/hacim) iceren soguk
bir K2HP04 cozeltisi ile yeniden homojenlestirildi.
MPO aktivitesi, o-dianisidin 2HCI'nin H202'ye bagh
oksidasyonunun Olgilmesi ile degerlendirildi. 460
nm ve 37° C'de belirlenen enzim aktivitesindeki bir
degisiklik, MPO aktivitesi (U/g doku) olarak ifade edildi [ 17].

ROS'un 151tk yayan kimyasal reaksiyonlari bir
[iminometre (Junior LB 9509, EG&G, Almanya) ile
olciildi. Olcimlerden dnce pankreas drnekleri yaklasik
20-25 mg olacak sekilde pargalandi ve PBS (500
mM) + HEPES [20 mM 4- (2-Hidroksietil) piperazin-1-
etansilfonik asit, N-(2-Hidroksietil) piperazin-Np-(2-
etansilfonik asit)] iceren test tiipleri icerisine konuldu.
Lusigenin  (bis-N-metilakridium nitrat) arttricilar,
DMSO iginde seyreltildi ve PBS + HEPES ve doku
ornekleri iceren test tlplerine nihai konsantrasyonu
0,2 mmol / L (4 ul) olacak sekilde ilave edildi. Okumalar
5 dk boyunca 1 dk’lik periyotlarda yapildi. Lucigenin CL
Ol¢limlerinden sonra 5 dk’lik bir sayim periyodu igin
sonuglar, 1slak agirhiga kiyasla egri altindaki alan (AUC)
olarak hesaplandi ve goreceli 1sik birimi / mg doku (rlu/
mg doku) olarak verildi [22].

%10 notr tamponlu formalin iginde tespit edilen
pankreas doku 6rnekleri, artan alkol serisi (%70, %90,
%96, %100) ve ksilen sonrasi, parafine gomuldd.
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Parafin doku bloklarindan, mikrotom (Leica RM2125RT,
Wetzlar, Deutschland) ile 5 um kalinlikta kesitler alindi.
Azalan alkol serilerinden gecirilerek H&E boyasi ile
boyandi. Her kesit, Moreno ve ark. 2005 tarafindan
daha once tarif edilen kriterlere (0: Yok; 1: Hafif; 2:
Orta; 3: Siddetli) gére uyarlanan teknik ile histopatolojik
olarak degerlendirildi [23].

immiinohistokimyasal incelemeler de alinan kesitler
Uzerinde yapildi. NFk-B p65 tavsan poliklonal antikoru
(Thermo Fisher Scientific, MA, ABD; cat no: PA1-30408)
ve COX-2 ticari tavsan poliklonal antikoru (Novus
biologicals, LLC, ABD; cat no: NB100-689) uretici
talimatina gére uygulandi. imminohistokimyasal
skorlama, immiinopozitif hiicrelerin sinyal yogunluguna
(0: negatif, 1: zayif, 2: orta, 3: gli¢lli) ve immiinopozitif
hicre sayisina (0: %5< pozitif hiicre, 1: %5-25 pozitif
hicre, 2: %26-50 pozitif hiicre, 3: %50> pozitif hiicre)
gore uyarlanan semi-kantitatif skorlama yapilarak
degerlendirildi [24]. Boyanmis tum kesitler isik
mikroskobu (Olympus BX51, Tokyo, Japonya) ile analiz
edildi ve bir dijital kamera (Olympus DP72, Tokyo,
Japonya) ile fotograflandi.

Veriler GraphPad vyazihm programi (Prism 6.0;
GraphPad Software, San Diego, CA, USA) kullanilarak
degerlendirildi. Veriler tek yonli varyans analizi
(ANOVA) ve coklu karsilastirmalarinda son-test
Bonferroni kullanilarak analiz edildi. Istatistiksel
anlamhlik degeri p <0,05 olarak kabul edildi. Degerler
ortalama £ S.E.M olarak ifade edildi.

BULGULAR

Pankreas agirhginin sican agirhgina orani tasiyici
grubunda kontrol grubuna goére artarken (p<0,0001)
BG, Fuko ve BG + Fuko tedavi gruplarinda tasiyici
grubuna gore azalarak kontrol degerlerine déndugi
belirlendi (p<0,0001) (Sekil 1a).

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, tasiyici grubunda
lipaz ve amilaz dlzeyleri yikseldi (p<0,0001). BG
grubunda lipaz ve amilaz diizeyleri tasiyici gruba
gore azaldi (p<0,001). Fuko tedavi grubunda da lipaz
(p<0,001) ve amilaz (p<0,01) dizeylerinin tasiyici
grubuna goére azalmis oldugu bulundu. BG + Fuko
grubunda da lipaz (p<0,01) ve amilaz dizeylerinde
(p<0,05) tasiyict grubuna gore azalma bulundu (Sekil
1b, c). Ancak BG, Fuko ve BG+Fuko tedavi gruplarinda
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lipaz (p<0,01; p<0,001; p<0,001) ve amilaz dizeyleri
(p<0,05; p<0,01; p<0,001) kontrol grubuna gore hala
yuksek olarak saptandi (sekil 1b ve c).

Taslyicl grubunda kontrol grubuna gore artan IL-1 B
diizeyi (p<0,0001), BG, Fuko ve BG+Fuko gruplarinda,
taslyicl gruba goére belirgin sekilde azaldi (p<0,0001;
p<0,001; p<0,0001 sirasiyla) (Sekil 2a). Ancak IL-1B
dizeyleri BG, Fuko ve BG+Fuko gruplarinda kontrol
grubuna goére hala yiksekti (p<0,0001; p<0,0001;
p<0,001)

Taslyicl grubunda IL-6 dilzeyi kontrol grubuna goére
artarken (p<0,0001), Fuko ve BG+Fuko gruplarinda
taslyicl gruba gore kontrol degerlerine varan belirgin
bir azalma goézlendi (p<0,01). BG grubunda taslyici
grubuna gore anlamli bir fark belirlenmedi (Sekil 2b).
IL-10 dizeyleri, tastyici grubunda kontrole gore azalmis
bulundu (p<0,0001). Bu azalma BG, Fuko ve BG+Fuko
gruplarinda devam ederken (p<0,001, p<0,0001;
p<0,0001 sirasiyla), yalnizca BG grubunda IL-10
diizeyinin taslyici gruba gore anlamli sekilde arttig
belirlendi (p<0,01) (Sekil 2c).

Taslyicl grubunda lucigenin dizeyinin kontrol grubuna
gore arthg belirlendi (p<0,01). BG, Fuko ve BG+Fuko
tedavileri lusigenin diizeylerinde tasiyici gruba gore
anlamli bir azalmaya neden oldu (p<0,0001; p<0,01;
p<0,0001 sirasiyla) bu azalma kontrol degerlerine yakin
degerlerde gozlendi (Sekil 3a).

Taslyici grubunda MDA dizeyi kontrol grubuna gore
anlamli olarak artarken (p<0,0001), BG, Fuko ve
BG+Fuko tedavisi uygulanan gruplarda MDA diizeyinin
taslyici grubuna goére anlamh olarak azaldigi belirlendi
(p<0,0001; p<0,001; p<0,0001 sirasiyla) (Sekil 3b).

Taslyici grubunda kontrole gore artan MPO aktivitesi
(p<0,0001), BG, Fuko ve BG+Fuko tedavi gruplarinda
tastyicl gruba gore belirgin sekilde azaldi (p<0,0001;
p<0,01; p<0,001 sirasiyla) (Sekil 3c).

GSH duzeyi taslyici grubunda kontrol grubuna gore
belirgin sekilde azalmis bulundu (p<0,0001). Tim
tedavilerin  GSH duzeylerini arttrdigi belirlendi.
Yalnizca BG tedavi grubunda tasiyici gruba gore GSH
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diizeyindeki artisin neredeyse kontrol degerlerine
ulastigi belirlenirken (p<0,0001), Fuko ve BG+Fuko
tedavi gruplarindaki GSH dizeyleri de tasiyici gruba
gore belirgin bir sekilde artt (p<0,001; p<0,01 sirasiyla)
(Sekil 3d).

Pankreatik doku hasar skorlamasi taslyici grubunda
kontrole gore belirgin sekilde artt (p<0,0001). BG, Fuko
ve BG+Fuko gruplarinda hasar skoru tasiyici gruba gore
azalirken (p<0,001; p<0,05; p<0,001 sirasiyla) kontrol
grubuna goére yuksekti (p<0,05; p<0,0001; p<0,01
sirasiyla) (Sekil 4A). Kontrol grubunun H&E boyama
histopatolojik incelemesinde pankreas parankiminde
diizenli morfolojiye sahip iyi organize edilmis asiner
yapilar (Sekil 4B.a) ve taslyici grubunda, sitoplazmik
dejenerasyon ve vakuolizasyon, vaskiiler konjesyon
ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu saptanirken (Sekil
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Sekil 1. Pankreatik doku 6dem in-
deksi (a), serum lipaz (b) ve amilaz
(c) duzeyleri. Kontrol, Tasiyici, BG,
Fuko ve BG+Fuko tedavi gruplari
(n=6). Degerler ortalama + S.E.M

IL-6 (b), IL-10 (c) duzeyleri.
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4B.b), BG, Fuko ve BG+Fuko gruplarinda bu hasar
goriniminde belirgin bir azalma gozlendi (Sekil 4B.c,
d, e).

Taslyict  grubunda kontrole gore artan NF-kf
immunohistokimyasal skorunda (p<0,0001) vyalnizca
BG grubunda tasiyici gruba gore kontrol diizeylerine
varan belirgin bir azalma gozlendi (p<0,01) (Sekil 5a).
Fuko ve BG+Fuko gruplarinda ise kontrol grubuna gore
yuksek skor degerleri azalma egilimine ragmen devam
etti (p<0,01; p<0,05) (Sekil 5A, 5B).

COX- 2 skoru tasiyici grubunda kontrole gore artmis
bulundu (p<0,0001). BG, Fuko ve BG+Fuko gruplarinda
taslyicl gruba gore belirgin sekilde azalan skorlarin
(p<0,0001) kontrole gore hala ylksek oldugu belirlendi
(p<0,01; p<0,01; p<0,001 sirasiyla) (Sekil 6A, Sekil 6B).
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Sekil 3. Pankreas dokusu lusigenin kemiluminesans (a), MDA
(b), MPO (c), GSH (d) duizeyleri Kontrol, Tasiyici, Fuko, BG ve
BG+Fuko tedavi gruplari (n=6). Degerler ortalama + S.E.M olarak
ifade edilmistir. **p<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001 kontrol
grubuna gore; ++p<0,01, +++p<0,001, ++++p<0,0001 taslyici
gruba gore.

Sekil 2. Pankreas dokusu IL-1B (a),
Kon-
trol, Tastyici, Fuko, BG ve BG+Fuko
tedavi gruplari (n=6). Degerler orta-
lama £ S.E.M olarak ifade edilmistir;

olarak ifade edilmistir; **p<0,01, *p<0,05; **p<0,01, ***p<0,001,
**%p<0,001, ****p<0,0001 kontrol ~ ****p<0,0001 kontrol grubuna
grubuna gore; +p<0,05, ++p<0,01, gore; ++p<0,01, +++p<0,001,

+++p<0,001, ++++p<0,0001 taslyici
gruba gore.

++++p<0,0001 tasiyici gruba gore.
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TARTISMA

AP  patogenezinde zimojen
intrapankreatik aktivasyonu, amilaz ve
enzimlerde, ROS ve COX-2 gibi

erken
lipaz gibi
inflamatuvar
medyatorlerde artisa ve pankreatik hasara neden
olur [25,26]. Bir kolesistokinin analogu olan serulein
ROS olusumuna neden olarak NF-kB ve sitokin

granillerin
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Sekil 4. Pankreas dokusu histolojik skorlamasi
(4A) Kontrol, Tastyici, Fuko, BG ve BG+Fuko tedavi
gruplart (n=6). Degerler ortalama * S.E.M olarak
ifade edilmistir. *p<0,05, **p<0,01, ****p<0,0001
kontrol grubuna goére; +p<0,05, +++p<0,001, tasiyici
gruba gore.
H&E Boyama temsili histolojik fotomikrograflar
(4B). Ok: Duzenli glandller yapilara sahip paran-
) kim. Yildiz isareti (*): Duzenli morfolojisi olan
-' Langerhans'in adacik. Beyaz ok: Ekzokrin bezinde
| . b vakuolizasyon. Okbasi: Notrofil infiltrasyonu. Arti
1 (+): Kan damarlarinda konjesyon. H&E Boyama.
4 Kontrol (a), Tastyici (b), BG (c), Fuko (d). BG+Fuko
(e) gruplari (n=6).

- Sekil 5. NF-kB immunohistokimya skorlamasi (5A).

Degerler ortalama + S.E.M olarak ifade edilmistir.
Kontrol, Tasiyici, Fuko, BG ve BG+Fuko tedavili gru-
plar (n=6). Degerler ortalama + S.E.M olarak ifade
edilmistir. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 kontrol
grubuna gore; ++p<0,01 taslyici gruba gore.

NF-kB temsiliimmunohistokimyasal fotomikrografi
(5B). Kahverengi boyali bolgeler, NF-kB im-
munoreaktivitesini gosterir. Taslyici grupta giigli
NF-kB eksprese eden asiner hiicreler. Fuko, BG
ve BG+Fuko tedavi gruplarinda hafifleyen NF-«B
ekpresyonu gosteren asiner hiicreler. Negatif kon-
trol (a), Kontrol (b), Tasiyici (c), BG (d), Fuko (e) ve
BG+Fuko (f) gruplari (n=6).

Sekil 6. COX-2 immunohistokimya skorlamasi
(6A). Degerler ortalama + S.E.M olarak ifade
edilmistir. Kontrol, Tastyici, Fuko, BG ve BG+Fuko
tedavi gruplari (n=6). Degerler ortalama * S.E.M
olarak ifade edilmistir. **p<0,01, ***p<0,001,
**%%*p<0,0001 kontrol grubuna gore; ++++p<0,0001
taslyici gruba gore.

COX-2 temsili immunohistokimyasal fotomikrografi
(6B). Kahverengi boyali bolgeler, COX-2 im-
miinoreaktivitesini gosterir. Tasiyicl grupta gugcli
COX-2 eksprese eden asiner hiicreler. Fuko, BG ve
BG+Fuko tedavi gruplarinda hafifleyen COX-2 ekpre-
syonu gosteren asiner hicreler. Negatif kontrol (a),
Kontrol (b), Tastyici (c), BG (d), Fuko (e) ve BG+Fuko
(f) gruplar (n=6).

ekspresyonunu indikler [27,28] ve NF-kB'nin
aktivasyonu ve sitokin saliniminin  AP'nin erken
doéneminde gerceklestigi gosterilmistir [29,30]. Mevcut
¢alismada literatiire benzer sekilde serulein uygulamasi
ile pankreatik amilaz ve lipaz diizeyleri, NF-kB, COX-2
immunoreaktivitesi ve IL-1B ve IL-6 dizeyi artmistir.
Serulein akut 6demat6z pankreatit gelisimine yol acar
ve insandaki klinikte sik gorilen hafif 6demli AP'ye
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karsilik gelir [26]. Histopatolojik olarak ¢alismamizda
gozlenen dejenerasyon ve vakuolizasyon, vaskiiler
konjesyon, doku agirhgindaki artis ve inflamatuvar

hiicre infiltrasyonu 6dematdz pankreatitise isaret
etmektedir.
Antioksidanlarin ~ ve  anti-inflamatuvar ilaglarin

pankreatit modellerinde yararli etkilere sahip oldugu
one slUrllmastir [20,31]. Bu nedenle,
calismada antioksidan ve anti-inflamatuvar etkileri
olan Beta Glukan ve fukoksantin kullaniimistir.

mevcut

Serulein uygulamasi ile oksidatif stres gostergesi olan
MDA, CL dizeyleri artarken antioksidan molekil GSH
diizeyleri azalir [17,20]. Galismamizda da literatiire
benzer sekilde AP uygulamasi MDA ve CL dizeyini
arttirirken GSH diizeyini azaltmistir. Beta Glukan’in
deneysel oksidatif organ hasari modellerinde karaciger,
bobrek, akciger dokularinda MDA ve CL duzeyini
azalthgr ve GSH dizeyini arthrdigi gosterilmistir
[17,32]. Calismamizda o©nceki c¢alismalara benzer
sekilde Beta Glukan tedavisi ile MDA dizeyleri azalmig
ve GSH dizeyleri artmistir. Diger yandan, mevcut
calismada GSH diizeyinin fukoksantin tedavisi ile arthig
gosterildi. Onceki calismalarda fukoksantinin farkli
dokularda ROS olusumunu, MDA dizeyini azalthg
[33], GSH diizeyini arttirdigi [34], ve PI3K / Akt sinyali
yoluyla GSH sentezinde yer alan enzimlerin Nrf-2 aracili
ekspresyonunu indikleyerek hiicresel antioksidan
savunmayi arttirdigi gosterilmistir [12]. Calismamiz
fukoksantinin GSH diizeyini arttirdigini ve oksidatif
belirtecleri azalthgini gosteren onceki calismalarla
uyumludur. Kombine tedavinin oksidatif stres Uzerine
tek basina uygulanan tedavilerden daha etkili oldugunu
gbozlenmemistir.

Deneysel calismalar, NF-kB'nin inhibisyonunun AP
siddetini azalthgini gostermistir [6,35,36]. Chen
ve ark. serulein ile indiklenen AP modelinde NF-
kB’nin aktivitesinin azaltlmasi ile TNF-a, IL-1pB,
ve IL-6'da inhibisyon oldugunu bildirmislerdir
[28]. Bizim c¢alismamizda Beta Glukan ile, NF-kB
immunohistokimyasal skorunda kontrol dizeylerine
varan bir azalma gozlenmistir. Li ve ark. Beta Glukan
ile 6n tedavinin, miyokardiyal NF-kB aktivasyonunun
inhibisyonu yoluyla bolgesel oksidatif hasara karsi
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koruma sagladigi gostermislerdir [37]. Calismamiz
Beta Glukanin NF-kB sinyalini azalttigini gosteren bu
¢alisma ile uyumludur. Diger yandan, Zheng ve ark.
fukoksantinin alkolle olusturulan karaciger hasarinda
NF-kB sinyal yolaginda azalisa neden oldugunu rapor
etmislerdir [12]. Mevcut calismada fukoksantin ve
kombine tedavi ile NF-kB skorunda azalma egilimi
gozlenmistir ancak bu azalma istatistik olararak anlaml
bir dliizeye ulasmamistir

COX-2, notrofillerin baskin oldugu inflamasyonun erken
evrelerinde ifade edilen bir pro-inflamatuvar enzimdir.
Song ve ark. ‘lari pankreatik COX-2 diizeyinin serulein
uygulamasindan sonra arttigini gostermislerdir [8].
COX-2 epitelyal duktal hiicre hasarini artirmakta
ve dokuya inflamatuvar hicreleri ¢ekmektedir [8].
Calismamizda AP modeliile artan nétrofil infiltrasyonun
gostergesi olan MPO aktivitesi ve pro-inflamatuvar
COX-2 skoru, BG ve fukoksantin tedavileri ile belirgin
sekilde azalmistir ancak bu azalma kontrol diizeylerine
varan oranlarda gézlenmemistir. Bu durum uygulanan
tedavilerin suresine ya da dozuna bagh olabilir. Sener
ve ark. Beta Glukan’in oksidatif organ hasarinda MPO
diizeyini belirgin sekilde azalttigini gostermislerdir
[17,32]. Doku COX-2 histolojik skorlamasinda da
hasara gore azalma gézlenmis ancak bu azalma kontrol
seviyelerine ulasmamistir.  Onceki bir calismada,
fukoksantinin metaboliti olan fukoksantinol’iin, COX-
2 mRNA ekspresyonunu azaltarak inflamasyonu
onledigini gostermistir [38]. Calismamiz fukoksantinin
COX-2 enzimini azaltici etkisi oldugunu gosteren
calismalarla uyumludur. ilave olarak, ¢alismanin genel
histolojik hasar degerlendirilmesinde uygulanan tim
tedaviler hiicresel hasarin azaldigini gostermistir. Bu
sonug Liu ve ark/larinin Beta Glukan’in pankreatik
dokunun hasarini azalttigini gosteren onceki bir
calismayi desteklemektedir [19].

IL-1B ve IL-6, AP patofizyolojisinde 6nemli rol oynayan
iki 6nemli pro-inflamatuvar sitokindir [4]. Beta Glukan,
sicanlarda deneysel sepsis modelinde TNF-a, IL-1,
IL-6 konsantrasyonunu, akciger yaralanma skorunu
diisirmis ve akut akciger hasarini 6nlemistir [15].
Calismamizda Beta Glukan IL-1B dizeyini distrmus
ancak IL-6 dizeyi Uzerinde bir etki gostermemistir.
Fukoksantin’in lipopolisakkarit ile indlklenen fare
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sepsis modelinde IL-6, IL-1B, ve TNF-a, gibi pro-
inflamatuvar sitokinlerin dizeyini azalthg rapor
edilmistir [11]. Mevcut calismada da benzer sekilde
fukoksantin IL-6 ve IL-1 B diizeylerini azaltmistir. ilave
olarak, IL-6 dizeylerindeki azalma kontrole yaklasan
bir dizeyde olmustur. Sitokin dizeyleri agisindan
kombine tedavinin tek basina tedavilere gore bir
Gstlnltgh bulunmamistir. Mevcut calismamizda Beta
Glukanin anti-inflamatuvar IL-10 diizeyini arttirici etkisi
oldugunu gostermistir. Literatiirde Beta Glukan’in IL-
10 dizeyini arttirici etkisi Tip-l diyabet modelinde
gosterilmistir [39]. Calismamizin sonucu oOnceki bu
calisma ile uyumludur.

SONUC

Calismamiz Beta Glukan ve fukoksantin’in antioksidan
ve antiinflamatuvar etkileri araciligi ile akut pankreatit
siddetini azalthigini, histopatolojik ve biyokimyasal
olarak ortaya koymaktadir. Ote yandan kombine
tedavinin tek basina tedavilere gore bir UGstlnlGga
gozlenmemistir. Akut pankreatit riski tasiyan bireylerde
olasi akut pankreatitin etkilerini azaltmak amaci ile
Beta Glukan veya fukoksantin destegi verilebilir. Beta
Glukan ve fukoksantin’in akut pankreatitteki terapotik
etkisinin ve mekanizmasinin farkli AP modellerinde
arastirilmasinin ~ yeni  bir semptomatik tedavi
secenegini olusturma ihtimali agisindan 6nemli oldugu
diisiincesindeyiz.
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OZET

Kas iskelet sistemi benign ve malign lezyonlari ile ugrasan alt uzmanlhk dal ortopedik onkolojidir. Bu grup
hastalarin tedavisi zor ve multidisipliner yaklasim gerektirmektedir. Ortopedik onkoloji ameliyatlarinin 6g-
renme egrisi ve egitimi zordur. Bu egitiminin daha iyi anlagilmasi bu alanda kariyer planlamak isteyen asis-
tanlara ve geng uzmanlara yardimci olacaktir. Gézlemcilik (observership) deneyim paylagimini igeren yayin-
lar baska dallarda literatiirde vardir. Ancak bu ¢alismamiz ortopedik onkoloji alaninda ilktir. Bu baglamda
¢alismamizda, yazarin ortopedik onkoloji gézlemcilik deneyiminin literatir esliginde sunulmasi amaglandi.

Anahtar kelimeler: Ortopedi; onkoloji, egitim; gézlemcilik

ABSTRACT

Objective: The subspecialty that deals with benign and malignant lesions of the musculoskeletal system is
orthopedic oncology. This group of patients is difficult to treat and requires a multidisciplinary approach.
The learning curve and training of orthopedic oncology surgeries is difficult. A better understanding of
this training will help young professionals who want to plan a career in this field. Publications involving
observership experience sharing are available in other branches in the literature. However, this study is the
first in the field of orthopedic oncology. In this context, our study aimed to present the author's experience
of orthopedic oncology observership with the literature.

Keywords: Orthopedics; oncology; education, observership
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GIRiS

Kas iskelet sistemi tliimor cerrahisi bir baska deyisle
ortopedik onkoloji, ortopedi ve travmatolojinin bir
alt uzmanhk dahdir. Multidispliner bir yaklagsimin
gerekliligi, zor cerrahi teknikleri nedeniyle diger
ortopedi alt uzmanhk dallarindan ayrilmaktadir.
Ortopedik onkoloji kapsaminda kas iskelet sistemini
ilgilendiren, iyi ve kotl huylu yumusak doku ve kemik
timorleri yer almaktadir. Ayrica metastatik kemik
lezyonlarinin tedavisi de bu alan dahilindedir.

Ortopedinin bu alt uzmanlik dalinda uygun ve dogru
bir egitim 6nemlidir. Ciinki kas iskelet timori olan
hastalarinin uygunsuz yonetimi hasta sag kalimini
etkilemektedir (1). Primer malign kemik tlimérlerinin
az gorulmesi, tanida atlamalara yol agabilmektedir.
Bunun vyaninda dokunulmamasi gereken benign
lezyonlara yapilacak islemler fazladan tedavilere yol
acabilmektedir. Ayrica bir kemik metastazinin uygun
olmayan cerrahi tedavisi beklenen yasam siiresi az olan
bir hastada hayati riski artirabilmektedir. Tim bunlar
gostermektedir ki kas iskelet sistemi onkolojisi egitimi
sadece bir alt uzmanhk alani degil tiim ortopedistlerin
en azindan temel egitimleri de almasi gereken bir
alandir (2). Ancak tlkemizde ve yurt disinda da oldugu
lizere mevcut asistan egitiminde kas iskelet timorleri
egitiminde aksakliklar olabilmektedir (2).

Bu yilzden bu egitimin eksik kaldigl, asistan egitim
klinikleri olabilmektedir. Asistan programlari hekimleri
genel ortopedi pratigine hazirlama yoniindedir. Ancak
alt uzmanlasma ve bunun 6nemi giderek artmaktadir.
Baglica ortopedik alt uzmanlk alanlari; ortopedik
travma, omurga, el, omuz dirsek, ayak - ayak bilegi,
onkoloji, artroplasti ve pediatridir (3).

Bazi Ulkelerde tim tip dallari icerisinde mezuniyet
sonrasl alt uzmanlik dali egitimi yapmak isteyen asistan
orani en fazla ortopedi alanindadir (3).

Ortopedik onkolojinin ve egitiminin daha iyi anlagiimasi
bu alanda kariyer planlamak isteyen asistanlara ve geng
uzmanlara yardimci olacaktir. Gozlemcilik deneyim
paylasimini iceren yayinlar baska dallarda literatiirde
vardir. Ancak bu galismamiz ortopedik onkoloji alaninda
ilktir (4). Bu baglamda sunulan galismamizda; Marmara
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Universitesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesinde
ortopedik onkoloji gozlemcilik deneyimi ile Turkiye'deki
ortopedik onkoloji egitimi literatlir taramasi esliginde
sunulmasi amaglandi.

Gozlemcilik (Observership) deneyimi

Egitim icin karar vermek ilk adimi olusturur. Burada
sunulan deneyim birinci yazara aittir. Karar verildikten
sonra gorevlendirme igin cesitli asamalar vardir. ilk
basamak gozlemci (observer) olarak bulunulacak
merkezin  secimidir.  Yazarin  tecribesinde bu
merkezin kabuli ve onayi alindi. Zaman ve egitim
slresinin  belirlenmesi  yapildi.  Ardindan  kendi
anabilim dalimizda akademik kurul karari alindi. Bu
gorevlendirme teklifi sirasiyla isleme sokuldu. Bu
sliregte cerrahi tip bilimleri, dekanlik ve rektorlik onayi
alindi. Rektorlik personel subesinden ilgili klinige
yazi gonderildi ve belirlenen zamanda gorevlendirme
basladi. Son olarak gorevlendirme siresi bitiminde
yapilanlara ait Universitemize rapor sunulmasi
yapildi. Eger gorevlendirme yapilmayacaksa kalinacak
slireye gore lcretli ya da Ucretsiz izin segeneklerine
de basvurulabilir. Gorevlendirmenin avantaji maasin
devam etmesidir.

Ortopedi ve travmatoloji mesleginde hangi kidemde
ve ne zaman gozlemcilik yapiimalidir? Bunun genelde
akademik kariyer dusliniliyorsa ya da mezun
olduktan sonra yapilacagl disliniilmektedir. Ancak
her kidemde gozlemcilik yapmak miamkindir. Clnka
bu sirecler kitaptan okunarak kazanilmayacak essiz
deneyimler katmaktadir. Yazar kendi deneyiminde kas
iskelet sistemi sarkom cerrahisi temel prensiplerini
ilk elden gozlemleme firsatt buldu. Ayrica yazara,
klasik ortopedik yaklasimlarin (approach) disina gikan
onkolojik yaklasimlar, essiz bir anatomi 6grenimi,
hakimiyeti ve tecriibesi katti (Resim 1).

Tumoral kitlenin ¢ikarilmasindan sonra ektremite
rekonstriiksiyon yontemleri bu tedavilerin ayr
bir basamagini olusturmaktadir. Rekonstriksiyon
yontemleri, mega protez uygulamalari ve yumusak
doku rekonstriiksiyonlari ile flep cerrahilerini
icerebilmektedir. Ayrica yazar fibula rekonstriksiyon
yontemlerinin ortopedik onkolojide siklikla kullanilan
bir yontem oldugunu gozlemledi.
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Resim 1. Onkolojik cerrahiye ait gesitli vaka 6rnekleri. 1a ve
b- Femur distal osteosarkom olgusu direk grafisi. 2- Yumusak
doku sarkomu nedeniyle skapulotorasik ampdtasyon yapilmis
bir olgu. 3- Total femur rezeksiyonu ve koyulacak protezin

planlanmasini gosteren resim.

Bunun yaninda cerrahi sonrasi  olusabilecek
komplikasyonlarin da yonetimi dnemlidir. Bunlar yara
yeri problemi, enfeksiyon, dolasim sorunlari gibi ¢ok
genis yelpazede karsimiza gikabilmektedir.

Yazarin cerrahi disinda ekip ve vaka ydnetimini,
ortopedik onkolojiye karsi bitmeyen ilgi ve pozitif
enerjisi olan bir mentordan goézlemleme firsah
oldu. Ayrica mentoriin ticari sirketlerin klinik karar
vermeyi kontrol etmesine izin vermemesinin 6nemini
vurgulamasi da mikemmeldi.

Yazar gozlemci olarak bulundugu sirede ameliyat,
multidisipliner hasta tartisma konsey toplantilari,
poliklinik ve servis viziteleri seklinde egitim siireglerine
dahil oldu. Bu dbénemde tanilarina gore girilen
ameliyatlar ve yapilan islemler tabloda 6zetlendi (Tablo
1). Gozlemlenen vakalarin biyik cogunlugu malign
kemik ve yumusak doku tanilarindaydi.
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Ortopedik onkoloji egitimi

Turkiye’de ortopedik onkoloji alanindaki en buytk sivil
toplum kurulusu Tirk Ortopedi ve Travmatoloji birligi
dernegi (TOTBID) Kemik ve Yumusak Doku Tiimérleri
subesidir. Bu dernek kapsamindaki ortopedistler
yaptiklari kongre ve toplantilar ile ortopedik onkoloji
gelisimine onderlik etmektedirler. Buglin (lkemizde
kas iskelet sistemi timorleri alaninda gozlemcilik
egitimi alinacak merkez sayisi azdir. Bu alandaki
primer tumorlerin az gorilmesi nedeniyle gozlemci
ya da fellowship egitimleri igin yillik ortalama vaka
sayisinin belli oranda olmasi gerekmektedir. Yapilan
bir calismada kuzey Amerika’da ortopedik onkologlar
klinik galisma zamanlarinin %71’ini onkoloji alanina
harcadiklari gosterilmistir. Ayni yayinda ortopedik
onkologlarin yillik ortalama tedavi ettikleri kemik ve
yumusak doku sarkomu sayisi 58 olarak raporlanmistir
(5). Yilhk tedavi edilen hasta sayisi yoniyle Glkemizde
bu oranlarin Gzerine ¢ikan merkezler vardir. Marmara
Universitesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesi ‘de bu
alanda onde gelen merkezlerin basindadir. Yazarin iki
aylik deneyiminde karsilastigl hasta sayisi ve gesitliligi
de bunu dogrulamaktadir (Tablo 1).

Ortopedik onkoloji egitimi zordur. Kuzey Amerika’da
bir yilhk fellowship programina baslayanlarin %69’u
programi tamamlayabildigi ve bunlarin bir kisminin da
onkoloji kariyerine devam edemedikleri bilinmektedir
(5). Amerika’da ortopedik onkologlar, travma ya da
eriskin rekonstriiksiyon gibi ikincil alt uzmanlik dal
faaliyetlerini beraber sirdirmektedir. Bunun temeli
timorli doku ciktiktan sonra geride kalan ekstremitenin
rekonstriiksiyonuna dayanmaktadir. 2008 verilerine
gore AAOS lyeleri arasinda 381 kisi ortopedik onkolog
olarak ilgi alanini tanimlamaktadir (5). Alt uzmanlik
dallari Amerika ve bazi bati llkelerinde yaygindir (6).
Ulkemizde de resmi ya da gayri resmi, baska bir deyisle
akademik alt uzmanlasma giderek yayginlagsmaktadir.

Turkiye'de ortopedi ve travmatoloji egitiminde
standardize edilmis asistan egitim programlari
bulunmamaktadir. Genellikle ‘klinik gbzlem’ ve ‘vaka
temelli didaktik 6grenme’ seklinde klinik 6rgit kaltiira
icerisinde egitim alinmaktadir. Diger taraftan Turkiye’de
ortopedi  egitim  standartlarinin  gelistirmesine
yonelik ciddi g¢alismalar vardir (7). Bunlarin basinda
tipta uzmanhk kurlunun olusturdugu ortopedi ve
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Tablo 1. Cerrahisi gbzlemlenen hastalarin dagihmi

Tani Yapilan

Malign Kemik Humerus ewing sarkom Total humerus protezi
Distal femur osteosarkom Total diz rezeksizyon protezi
Distal femur osteosarkom Total diz rezeksizyon protezi
Distal femur osteosarkom Enfeksiyon gastroknemius flepi
Proksimal tibia osteosarkom Tibia rezeksiyon protezi
Humerus proksimal ewing sarkom Biyobsi
Proksimal femur ewing Proksimal femur rezeksiyon protezi
Humerus proksimal sarkom Biyobsi
Femur ewing sarkom Geri kazanim ve damarli fibula

Yumusak doku Kalga pleomorfik sarkom Eksizyon

Dirsekte kitle Eksizyon
Malign periferik sinir kilifi timori Eksizyon
Gluteal bolgede sarkom Eksizyon
Kol ve 6n kol sarkom Amputasyon
Uyluk posterior sarkom Hemipelvektomi
Uyluk medialde sarkom Eksizyon
Uyluk orta bolgede sarkom Total femur protezi
Pelvik sarkom Pubik kol ile beraber eksizyon
Uyluk proksimal yerlesimli sarkom Eksizyon
Uyluk proksimal yerlesimli sarkom

Benign Kemik Pelvik yerlesimli anevrizmal kemik kisti Kiretaj ve greftleme
Proksimal humerus anevrizmal kemik kisti Kiretaj ve greftleme
Tibia distal anevrizmal kemik kisti Kiretaj ve greftleme
Distal femur anevrizmal kemik kisti Kiretaj ve greftleme
Femur Anevrizmal kemik kisti Kiretaj ve greftleme
Sinovyal kondromatozis Kuretaj ve greftleme
Tibia proksimal fibréz displazi Biobsi

Yumusak doku Uylukta schwannoma Eksizyon

Uylukta hemanjiom
Kolda lipoblastom

Metastaz Tiroid - proksimal femur metastazi Proksimal femur rezeksiyon protezi
Karsinom metastazi Proksimal femur rezeksiyon protezi
Meme kanseri metastazi Proksimal humerus rezeksiyon
Proksimal humerus multipl myelom protezi
Meme kanseri metastazi

travmatoloji

vardir.

uzmanlik egitimi

cekirdek miufredat
Burada ortopedik onkoloji uygulamalarinin

Ortopedik

Ortopedik onkoloji ekibi ve cerrahisi
onkolojinin  bir

diger zorlugu

da

asistan egitimindeki yeri vurgulanmistir (8). Her vyil
yapilan ortopedi uzmanlik egitim gelisim sinavi verileri
incelendiginde onkoloji sorulari basari performansinda
disme izlenmektedir (9)(10). Bu verilerde bize bir
alt uzmanlik dal olarak ortopedik onkoloji egitiminin
yaninda, temel asistanlk egitimimizin igerisinde de
ortopedik onkolojinin yerinin sorgulanmasi gerektigini
vurgulamaktadir. Ortopedi ve travmatoloji egitimimizi
gelistirme yonindeki gayretimizi artirmaliyiz. Buna yurt
disinda yapilan benzer 6rnek galismalari inceleyerek
baslayabiliriz (11)(12).

multidsipliner bir yaklasim gerekliligidir (13). Ortopedik
hasta degerlendirme konseyi; radyolog, radyasyon
onkologu, medikal onkolog, patolog ve ortopedistten
olusur. Hasta durumuna gore buraya eklenecek dallar
olabilir. Turkiye’de timor konseyi olarak yayinlanmis en
genis seriye sahip yayin 2011 yilinda Ege Universitesi
Tip Fakiltesi tarafindan bildirilmistir (14).

Goriuntlileme yontemleri, radyasyon onkolojisi ve
medikal onkolojideki gelismeler ile patolojik tani
basamaklarindaki gelismeler ortopedik  onkoloji
cerrahisinde yeni bir ¢agin baslangici olmustur.
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Bu sayede buglin ekstremite koruyucu cerrahi ve
biyolojik rekonstriiksiyon yontemleri kullanilmaktadir.
Yine bu amagla timor rezeksiyon protezleri gibi
mega protezler sikhkla kullaniimaktadir. Bunun
yaninda kemik defektleri fibula rekonstriiksiyonlari
ile giderilebilmektedir. Ayrica hastadan c¢ikarilarak
timorden temizlenen kemik geri kazanim yontemleri
ile tekrar hastaya koyulabilmektedir. Ote yandan
yumusak doku defektleri icinde flep cerrahisine de
zaman zaman basvurulmaktadir (15).

Sarkomlarin diger kanser tirlerine gore radyoterapi
ve kemoterapiye cevaplarinin daha koti oldugu
bilinmektedir (16). Bu da bir baska tedavi zorlugu
olarak karsimiza gikmaktadir. Sarkomlarda tedavinin
temelini cerrahi olusturmaktadir.  Yazar gozlemci
egitimi sirasinda yogun sarkom cerrahisi deneyimledi.

SONUC

Ortopedik onkoloji egitimi 6grenim egrisi yiksek ve
zorlu bir slrectir. Hastalara multidisipliner yaklasim
gerekmektedir. Yazar gdzlemciolarak bulundugu surede
elde ettigi kazanimlariyla ortopedik onkoloji egitiminin
surekliliginin farkindadir. Bunun yaninda Tirkiye'de
ortopedik onkoloji egitimi daha fazla gelismeye aciktir.
Yazarlar onkoloji goézlemci deneyimini asistanhk
egitimi ya da uzmanlik egitimi sonrasindaki herhangi
bir donemde tavsiye etmektedir. Gozlemcilik
deneyiminden elde edilecek faydayr ust diizeye
¢ikarmak icin egitim toplantisi ya da buna benzer bir
yayin g¢alismasi bu siire icerisinde yapilabilir.
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YUKSEK HIZLI VE DUSUK HIZLI PENETRAN ABDOMINAL
ATESLI SILAH YARALANMALARINDA MORTALITEYi
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Abdominal High Velocity and Low Velocity Firearm Injuries;
Retrospective analysis of 2962 cases

Sahin KAYMAK (0000-0003-4717-5791), Vahit Onur GUL(0000-0001-9071-0732)

OZET

Amag: Atesli silahlara bagli gelisen penetran abdominal yaralanmalarda mortaliteyi etkileyen ¢ok sayida faktor
Giilhane Egitim ve Aragtirma tanimlanmistir. Bu ¢alismada yaralanma seklinin, tahliye stiresinin ve yaralanan organlara bagh faktorlerin
Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi, mortaliteye etkisinin arastirilmasi amaglanmstir.
Ankara, Tiirkiye Gereg ve Yontem: Yaklasik son 30 yil icerisindeki hastanemizdeki ve daha 6ncesinde hastanemize sevk zinciri

ile bagh olan merkezlerdeki atesli silahlara bagli izole penetran abdominal yaralanma nedeniile 61l veya yarali
olarak hastaneye getirilen 2962 olguya ait; yaralanma, ilk yardim, tahliye ve hastane kayitlari, ameliyat ve
olenlerin otopsi bulgulari ve takip bilgileri retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Mortalite oranlari piyade tufegi, sarapnel ve tabanca yaralanmalarinda sirasiyla % 26.5, 18.6 ve
12.8 olarak belirlendi. Bir, iki, ti¢ ve lizerinde mermi ile olusan yaralanmalarda mortalite oranlarinin anlamli
sekilde yukseldigi (Yuksek Hizli Mermi (YHM): sirasiyla % 20.4 , % 35.6 ve % 60; Dustik Hizlh Mermi (DHM):
sirastyla %9.1, %21.5 ve % 38.4) goruldu. Silahli gatisma sonucu olusan limlerin % 56.7’sinin yarali personel
hastaneye ulasamadan; ¢atisma alaninda veya tahliye sirasinda meydana geldigi ve bu 6limlerden YHM
yaralanmalarinda % 72 oraninda, sarapnel yaralanmalarinda ise %83 oraninda major abdominal vaskler
yaralanmalarin sorumlu oldugu, yaralanma sonrasinda yapilan massif sivi transflizyonunun abdominal
yaralanmalarda genel olarak mortaliteyi azaltmasina karsin vaskiler yaralanmalarda etkisiz kaldigi, buna
karsin tahliye siiresinin kisalmasinin hastane dncesi 6liimleri azaltan en 6nemli etken oldugu (sirasiyla % 7.2
, % 17.9) belirlendi.

Sonug: Gelisen teknoloji ve ameliyat tekniklerine ragmen, atesli silah yaralanmalarinda morbidite ve
mortaliteyi etkileyen en 6nemli etkenleri yaralanmaya neden olan silah tir, yaralanan karin igi organ sayisi

el LN, i COrge Uit ve Penetran Abdominal Trauma Index (PATI) skorunu sayabiliriz.
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ABSTRACT

Aim: Numerous factors that affect mortality have been identified in penetrating abdominal injuries caused by
firearms. In this study, it was aimed to investigate the effect of injury type, evacuation time and factors related
to injured organs on mortality.

Material and Methods: It belongs to 2962 cases who were brought to the hospital as dead or injured due to
isolated penetrating abdominal injury due to firearms in our hospital in the last 30 years and in the centers
connected to our hospital with the referral chain before; injury, first aid, evacuation and hospital records,
surgery and autopsy findings and follow-up information of those who died were retrospectively analyzed.
Results: It belongs to 2962 cases who were brought to the hospital as dead or injured due to isolated
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KAYMAK ve ark.
Abdominal Atesli Silah Yaralanmalarinda Mortaliteyi
Etkileyen Faktorler

GiRiS

Atesli silah yaralanmalari, tim dinyada oldugu gibi
Turkiye'de de travma cerrahisi ile ilgili hastanelerde
yliksek mortalite ve morbiditenin 06nde gelen
nedenlerinden biridir (1). Hasar, dokuya aktarilan eneriji,
dokunun o6zellikleri ve dokunun enerjiyi nasil dagittigi
ile orantilidir. Hasar kavitasyon etkisi ve parcalanma
tarafindan yapilir. Mermi, sadece girdigi organda degil,
ayni zamanda yakindaki dokularda da patlatma etkisi,
viicuttaki yon degistirmesi nedeniyle hasara neden olur
(2-4). Atesli silah yaralanmalarina maruz kalan hastalar
lizerinde bircok calisma yapilmistir. Ancak mortaliteyi
etkileyen ana faktér hala tartismalidir (5,6). Son
calismalar, onlenebilecek travma nedeniyle 6limlerin
belirlenmesini amaglamaktadir.

Atesli silahlara bagli penetran karin yaralanmalari
abdominal vyaralanmalarin % 5-20’sini olusturur.
Abdominal atesli silah yaralanmalari (ASY) bas, boyun
ve toraks yaralanmalarindan sonra en sik mortalite
nedenidir. Penetran abdominal ASY mortalite oranlari
I. Dinya Savasinda % 53, Il. Dinya Savasinda % 25,
Kore Savasinda % 12 ve Vietnam Savasinda % 8.5 olarak
belirlenmistir (7,8). Blyulk ve acik savaslardaki azalmaya
karsin mortalite oranlarinin sivil yaralanmalarda,
bolgesel savaslarda ve anti-terorist ¢atismalarda %
5-25 arasinda degistigi bildirilmektedir (9,10).

Son 30 vyil igerisinde Tirkiye'de terorist saldiri
nedeniyle cok sayida personel ve sivil vatandas 6lmus
veya vyaralanmistir. Atesli silahlara bagl penetran
abdominal vyaralanmalarda mortalite oraninin ¢ok
sayida faktore gore degisiklik gosterdigi bilinmektedir
(5,6). Calismamiz, bu saldirilarda meydana gelen
abdominal vyaralanmalara bagl mortalite oranlar
ile ayni dénemde sivil silahlarla meydana gelen
abdominal vyaralanma olgularina ait mortalite
oranlarini belirlemek, mortaliteye etki eden baslica
faktorleri ortaya koymak amaciyla retrospektif olarak
gerceklestirilmis bir arastirmadir. Travmaya bagl 6lim
oranlarini azaltmak icin mortaliteyi etkileyen faktorler
belirlenmeli ve hastalar buna gore degerlendirilmelidir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya 30 yillik bir sire boyunca izole abdominal
yaralanma nedeniyle 61l veya yarali olarak perifer veya
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2. basamak saglik kuruluslarina basvuran 2962 olgu
alindi. Yanik ve blast yaralanmalar, bas, boyun, toraks
ve major yumusak doku/ekstremite yaralanmalari ile
birlikte gorilen abdominal yaralanmalar galisma disi
birakildi.

Calismada, yaralanmaya ait bilgiler (yaralanma zamani
ve ajani), sahada uygulanan ilk yardim bilgileri (ilk
yardim baslama zamani ve uygulanan tedavi), tahliye
bilgileri (siire/saat), hastane giris ve ameliyat bulgular
ve post-operatif takip sonuglari, 6len bitin olgular igin
otopsi sonuglari retrospektif olarak arastirildi.

Olusan mortalite zamani lic doneme ayrildi.

1- Pre-hospital mortalite (PHM): Yaralanma anindan
acil cerrahi uygulanabilecek hastaneye kadar olan
donemde meydana gelen dlumler.

2- Early Hospital Mortalite (EHM): Yaralinin hastaneye
ulastirilmasindan sonra acil servis, ameliyat ve
postoperatif ilk 24 saat icinde sok nedeniyle meydana
gelen olimler.

3- Late Hospital Mortalite (LHM): Postoperatif 2.
giinden itibaren, genellikle gelisen komplikasyonlara
bagh meydana gelen dlumler.

Mortaliteyi etkileyen faktorler iig¢ grupta incelendi.

a- Yaralanma sekline ait faktorler;

- Yaralayan ajan (YHM, DHM veya sarapnel)

- YHM ve DHM yaralanmalarinda, yaralanmaya neden
olan mermi sayisi (1, 2, 3 ve lizeri)

b- Yaralanan organa ait faktorler;

- Yaralanan organ sayisi

- Yaralanan organ tiri (vaskdler, solid organ, limenli
organ)

c- Tedaviye ait faktorler;

- Profesyonel ilk yardim (PiY) (bir hekim veya saglik
personeli tarafindan yiksek hizli mayi replasmani,
antibiyotik ve pansuman)

- Yaralanma ile cerrahi tedavi arasinda gegen siire

SPSS 15.0 istatistik paket programi kullanilarak verilerin
istatiksel analizlerleri gercgeklestirildi. p < 0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

a- Yaralanma gekline ait faktorler

Yiksek hizli mermi ile yaralanan 1830 olgudan 485’i
kaybedildi. Bu kayiplarin en biyik kismi PHM donemde
(292 olgu, % 62.8), takiben EHM ddnemde (112 olgu,
% 22.6) ve LHM dénemde (81 olgu, % 14.6) gorulda.
Sarapnel yaralanmalarinda bu oranlar; PHM i¢in %
52.5 (84 olgu); EHM igin % 20 (32 olgu) ve LHM igin
% 27.5(44 olgu) olarak belirlendi. Dustk hizli mermi
yaralanmalarinda ise PHM en diisiik oranda goriliirken
(10 olgu, % 28.5), EHM ve LHM oranlarinda goreceli
bir artis oldugu bulundu. Yaralama ajanlari yiiksek hizli
ve disuk hizh mermi ve sarapnel olarak 3 ana gruba
ayrildigi zaman; gruplarin mortalite oranlari % 26.5,
% 18.6 ve % 12.8 olarak belirlendi ve istatiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.001) (Tablo 1).

Tablo 1. Mortalite donemlerine gore ve yaralayan ajana gore
mortalite sayi ve oranlariin dagilimi.

KAYMAK ve ark.
Abdominal Atesli Silah Yaralanmalarinda Mortaliteyi
Etkileyen Faktorler

Tablo 2. Mermi sayilari ve mermi hizlari ile mortalite
arasindaki iligki.

YHM DHM
1 mermi (uzak menzil) 1317 208
Mortalite sayi/oran 269 (% 20.4) 19 (% 9.1)
2 mermi 381 51
Mortalite sayi/oran 136 (% 35.6) 11 (% 21.5)
3 ve Uzeri mermi 132 13
(yakin menzil)
Mortalite sayi/oran 80 (% 60.6) 5 (% 38.4)

YHM: Yuksek Hizli Mermi, DHM: Dustik Hizli Mermi

b- Yaralanan organa ait faktorler
Abdominal major vaskiiler

yaralanmalarinda 332 olguda (% 18.1), sarapnel
yaralanmalarinda 130 olguda (% 15.1) ve DHM
yaralanmalarinda 38 olguda (% 14) gorildi. Solid
organ (karaciger, bébrek, dalak ve pankreas) ve barsak
yaralanmalari ile YHM, DHM ve sarapnel yaralanmalari

yaralanmalar YHM

YHM Sarapnel DHM arasindaki iliski ve mortalite oranlari tabloda
Olgu 1830 360 272 gosterilmektedir (Tablo 3).
Mortalite | 485 (% 26.5) | 160 (%18.6) 35(%12.8) Tablo 3. Organ yaralanmalari ve mortalite oranlarinin YHM,
sayi/oran DHM ve sarapnel yaralanmalarina gére dagilimi.
sarapnely g g
0, 0, 0,
PHM 292 (% 62.8) | 84 (% 52.5) 10(% 28.5) Yaralanan YHM Sarapnel DHM Toplam
EHM 112 (% 22.6) |32 (% 20) 11 (% 31.5) organ
LHM 81 (%14.6) 44 (% 27.5) 14 (% 40) Vaskdler 332/%18.1 | 130/ % 15.1 | 38/ % 14 500
YHM: Yiiksek Hizli Mermi, DHM: Diisiik Hizli Mermi, PHM: Pre Mortalite | 268/%80.7 |90/%69.2 |16/%42.1 | 374
Hospital Mortalite, sayl/oran
EHM: Early Hospital Mortalite, LHM: Late Hospital Mortalite Karaciéer 426 / % 23.2 123 / % 14.3 | 44 / % 16.1 | 593
Mortalite | 82 /% 19.2 16 /%13 5/%11.3 |98
Abdomene isabet eden vyiksek ve dlstik hizh sayi/oran
mermi sayilari (1, 2, 3 ve Uzeri) ile mortalite oranlari Bobrek 212 /%115 | 61/%7 26/%9.5 | 299
karsilastirildiginda; mortalite oranlari yiksek hizli Mortalite | 54/%254 | 4/%6.5 3/%115 | 61
mermilerde % 20.4, % 35.6 ve % 60.6; distk hizli sayl/oran
mermilerde % 9.1, % 21.5 ve % 38.4 olarak belirlendi. Dalak 161/%88 |52/%6 24/%8.8 |237
Her iki mermi grubu arasinda ve her bir grup igin 3 ve Mortalite | 33/%204 |5/%9.6 3/%125 |41
Uzeri sayida mermi yaralanmalarinda mortalite oranlari sayi/oran
arasindaki fark anlamli olarak bulundu (sirasiyla Pankreas | 94/%5.1 21/%2.4 15/%5.5 | 130
p<0.001, p<0.01)) (Tablo 2). Mortalite | 57/%60.6 |6/ %285 |7/%46.6 |70
sayi/oran
ince 892 /% 48.7 | 477/ %55.4 | 125/ % 46 | 1494
barsak
Kolon 491/%26.8 | 171/ %19.8 | 62/ %22.7 | 724

YHM: Yiksek Hizli Mermi, DHM: Dustik Hizl Mermi
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c- Tedaviye ait faktérler

Olgulara bir hekim ya da saghk profesyoneli tarafindan
ylksek hizda mayi replasmani, antibiyotik ve pansuman
uygulamasini iceren bir ilk yardim uygulanmasi ile
mortalite donemleri arasindaki iliski tablo 4. de
gosterilmistir.

Yaralanma zamani ile ilk cerrahi miidahalenin yapildig
2. basamak saghk kurulusuna getirilmesi arasinda
gecen tahliye sliresinin mortalite donemleriyle iliskisi
incelenmis ve sonuglari tablo 5. de gosterilmistir.

Calismaya alinan 1822 olguda genel mortalite
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orani; % 14.5 (264 olgu) olarak belirlendi. Olgularin
% 68’'inden (1241 olgu) YHM, % 32’sinden (581
olgu) sarapnel vyaralanmasi sorumluydu. YHM
yaralanmasinda mortalite orani % 17.25 (214 olgu),
sarapnel yaralanmasinda ise % 8.6 (50 olgu) olarak
bulundu (p<0.001). Calismaya dahil edilen laparatomi
olgularinda negatif laparatomi oranlari  YHM
yaralanmasinda % 3.43, sarapnel yaralanmasinda %
9.10 olarak bulundu. YHM yaralanmalarinda olgularin
% 90’Inda tek mermi ile yaralanma tespit edildi ve
yaralamaya neden olan mermi sayisindaki artisa gore
mortalite oranlarinin anlamli derecede vyikseldigi

Tablo 4. Profesyonel ilk yardim uygulamasi ile mortalite donemleri arasindaki iliski.

PiY Var Yok Var Yok Var Yok

Olgu 1008 822 427 433 210 62

saylsl

PHM 128 (% 12.6) | 164 (% 19.9) |38 (%8.9) |51 (% 11.7) |6 (% 2.8) 4 (% 6.4)
EHM | 46(%45) |66 (%8) 13 (% 3) 17(%3.9) |7(%33) |4(%6.4)
LHM  |37(%3.6) |44(%53) |18(%4.2) |23(%53) |10(%47) |4(%6.4)
Toplam | 211 (%20.9) | 274 (% 33.3) | 69 (% 16.1) |91(%21) |23 (%10.8) |12 (% 19.2)

PiY: Profesyonel ilk yardim, PHM: Pre Hospital Mortalite, EHM: Early Hospital Mortalite, LHM: Late Hospital

Mortalite

Tablo 5. Tahliye siiresi ile mortalite donemleri arasindaki iliski.

I-S Time <2 saat | 281 183 238 225 149 49
PHM 24(85) | 24(13.1) |9(3.7) 20(8.8) | 3(2) 2(4)
EHM 8(2.8) 10(5.4) | 5(2.1) 5(2.2) 5(3.3) 3(6.1)
LHM 8(2.8) 7(3.8) 7(2.9) 8(3.5) 6(4) 3(6.1)
Toplam 40(14.2) | 41(22.4) | 21(8.8) | 33(14.6) | 14(9.3) | 8(16.3)
I-S Time >2 saat | 727 639 189 208 61 13
PHM 124(17) | 140(21.9) |29(15.3) |31(14.9) |3(4.9) 2

EHM 38(5.2) |56(8.7) |8(4.2) 11(5.2) |2 1

LHM 293.9) |37(5.7) |11(5.8) 15(7.2) |4 1
Toplam 191(26.2) | 233(36.4) |48(25.4) |57(27.4) |9(14.7) | 4(30.7)

PHM: Pre Hospital Mortalite, EHM: Early Hospital Mortalite, LHM: Late Hospital Mortalite,

I-S Time: Yaralanma ile Cerrahi arasinda gegen sire

belirlendi (Tablo 2).

Olimlerin 168 tanesinin (% 63.6), PHM ve EHM
donemlerinde (yaralanma vyerinde (KIA=Killed in
Action), ilk yardim ve tahliye sirasinda ya da hastanede
ilk yardim ve peroperatuar dénemde ilk 24 saat
icinde) kanama ve sok nedeniyle meydana geldigi
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belirlendi. Kanamalarin en biyik nedeni olarak tespit
edilen major vaskiiler yaralanma olgularin % 22’sinde
belirlendi. YHM ve sarapnel yaralanmalarinda, vaskiler
yaralanma sikhig1 benzer olarak gorilirken mortalite
oranlari arasinda anlamli farkhlik vardi (Tablo 3). Mortal
kanamalarin diger bir nedeni olan hepatik yaralanma
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519 olguda (% 28.5) gorildi ve sarapnel ve YHM
yaralanmalari arasinda belirgin farkhlik vardi (Tablo 3).
Personelin normal donaniminda bulunan ve karin
bolgesi Uizerinde tasinan ekipmanlara garpma ve delme
sonucunda meydana gelen mermi pargalanmasina
(bullet fragmentation), 1241 YHM yaralanmasi iginde
% 8.54 (106 olgu) oraninda rastlanildi. Fragmente ve
non-fragmente mermi yaralanmalari arasinda vaskiiler,
kolon, Ureter, gbzden kagan yaralanma (missed injury),
yaralanan organ sayisi ve mortalite sikliklari arasinda
anlamli farkhhk belirlendi (Tablo 6).

Tablo 6. Mermi pargalanmasi ile organ yaralanmalari, goz-
den kagan yaralanmalar ve yaralanan organ sayisi arasindaki
iliski.

KAYMAK ve ark.
Abdominal Atesli Silah Yaralanmalarinda Mortaliteyi
Etkileyen Faktorler

Olgularin kayitlari, ameliyat ve otopsi bulgularina
gore Penetran Abdominal Trauma Index (PATI) skorlari
hesaplandi. PATI skorlar1 15,25 ve 40 alt1 ve Usti olarak
ayrildiginda mortalite oranlari arasinda ayni anlaml
farklilik belirlendi (Tablo 8).

Tablo 8. PATI ve mortalite oranlari arasindaki iligki.

PATI Olgu sayisi | Olim sayisi | Mortalite orani (%)
<5 465 21 4.51

6-10 617 64 10.37

11-15 445 67 15.05

16-25 193 53 27.46

26-40 69 27 39.13

>40 34 32 94.11

Toplam | VY KY Uy GKY | YOS | MO
Mermi parga | 106 40 78 11 9 3.75 | 49
lanmasi var
(%) 8.54 37.7 | 73.6 | 10.4 | 8.49 46.2
Mermi parga | 1135 257 | 420 |27 27 2.05 | 165
lanmasi yok
(%) 91.46 22.6 | 37 2.37 | 2.37 14.53

P<0.001, VY: vaskdler yaralanma, KY: kolon yaralanmasi, UY: lireter
yaralanmasi, GKY: gézden kagan yaralanma, YOS: yaralanan organ
sayisi, MO: mortalite orani

Silahli gatismalarin genellikle gece ve acik arazide
meydana gelmesi ve mayin ve roket(missile) tehdidi
nedeniyle yaralilarin %17 ’si yaralanma sonrasi ilk 1
saaticinde, %60 ise 3 saat sonra hastaneye ulastirilarak
ameliyata alindilar (Tablo 7). ilk bir saat ve iki saat icinde
ameliyat edilen olgularda mortalite anlamh sekilde
azalirken, 3 saatten sonra ameliyat edilen olgularda bir
farkhhk gortlmedi.

Tablo 7. Yaralanma ile cerrahi arasinda gegen siire ile mor-
talite arasindaki iliski.

YCS Olgu Olim Mortalite
orani (%)
<1 saat 377 23 6.1
>1saat 1445 241 16.67 P<0.01
<2 saat 543 44 8.1
>2saat 1279 220 17.2 P<0.05
<3saat 738 69 9.34
>3saat 1084 195 17.98 P=0.668

YCS: Yaralanma-Cerrahi siiresi

PATI: Penetran Abdominal Trauma Index

P1<0.001 (PATI <15 ile PATI 16-25 karsilastirildiginda)
P2<0.05 (PATI 16-25 ile PATI 26-40 karsilastirildiginda)
P3<0.001 (PATI 26-40 ile PATI>40 karsilastirildiginda)

TARTISMA

Catisma bolgelerinde gorilen YHM yaralanmalarinda
olusan blast etki nedeniyle viicutta meydana gelen
hasarin siddeti de dogal olarak artmaktadir. Bunun
sonucu olarak da bu tlr yaralanmalarda yiksek
mortalite ve morbidite oranlari gortlmektedir (11).
Yaralanmalarin genel ve acgik bir savasta en blyik
nedeni genellikle sarapnel yaralanmalaridir. 2. Diinya
savasl, Kore ve Arap-israil savaslarinda sarapnel
yaralanma orani siraslyla % 58, % 62 ve % 82 olarak
belirlenmistir (12). Bolgesel veya anti-terorist bir
savasta ise YHM yaralanmasi sarapnel yaralanmasina
oranla daha sik gorilir (9,10,11,12). Olgularimizda
diger istatiksel sonuglarla benzer olarak YHM
yaralanmasi % 68 oraninda, sarapnel yaralanmasi ise
% 32 oraninda gorilmastir. Calismamizda mermi ve
sarapnele bagli izole abdominal yaralanmalar ayri ayri
incelenmis ve her iki ajanin birlikte gorildugi 620
olgu ile blast ve yanik yaralanmasina bagli 305 olgu
¢alismaya alinmamustr.

Larson calismasinda, penetran travmalarda yaralanan
organ sayisinin artmasi ile gelisebilecek komplikasyon
ve mortalite oraninin da benzer sekilde artis
gosterdigini belirtmistir (13). Yaralanan karin igi organ
sayisinin artmasi daha fazla hemoraji, daha fazla kan
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transflizyonu, daha fazla karin ici kirlenme, daha uzun
ameliyat siresi, ylksek PATI skoru olusmasina yol
acarak morbidite ve mortalite oraninin artirmaktadir.
Calismamizda U¢ ve daha Ustl organ yaralanmasi tespit

edilen hastalarda mortalite oranlarinda istatistiksel
olarak anlamh artis goérulda (p<0,05).
Moore ve arkadaslari penetran karin travmal

hastalarda mortalite ve morbidite oranlarinin 6nceden
tahmin edilmesi amaciyla PATI skorunu tanimlamiglar
ve atesli silah yaralanmalarinda 25 ve Uzerinde skora
sahip hastalarda komplikasyon oranlarini %46, 25’in
altinda olanlarda ise komplikasyon oranlarini %7 olarak
bildirmislerdir (14). Bu indeks daha sonra yapilan farkli
calismalarin sonuglariyla da desteklenmistir (15-18).
Calismamizda, PATI skoru ile mortalite arasindaki iligki
literatirle paralel bir sekilde istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p1<0,001, p2<0.05, p3<0.001).

Son yillarda hemodinamik durumu stabil ve peritonit
bulgulariolmayansecilmisASYolgularindanon-operatif/
konservatif tedavi modeli giindeme gelmistir(19,20).
Buna karsin gliniimiizde toplumsal teror olaylarinda,
yuksek hizli ve parga etkili silahlarin yaygin olarak
kullanildigi ve meydana gelen yaralanmalarin savas
ortamlarindan farkl olmadigi bilinmelidir. Bu nedenle
karin i¢ci YHM ve sarapnel yaralanmasi olan hastalara
stabil olsalar dahi eksploratif laparotomi yapilamasi
gerektigi kanisindayiz.

Atesli silah yaralanmalarinda en sik ince bagirsagin
etkilendigi bilinirken c¢alismamizda en sik kolon
yaralanmasi tespit edilmis ince bagirsak ise ikinci
siklikla etkilenen organ olmustur (21,22). Penetran
karin yaralanmalarinda karin igi kirlenme ile anastomoz
kacaginin en énemli kaynagi olan ve savas sirasindaki
yaralanmalarda %5-10, DHM (sivil) yaralanmalarda
%1-3 oraninda goérilen kolon vyaralanmalarinin,
gesitli yayinlarda % 27-41 morbiditeye, %7-10'da
mortaliteye neden oldugu bildiriimektedir (23,24).
Calismamizda YHM ve sarapnel yaralanmalarinda
tespit ettigimiz sirasiyla %3.43 ve % 9,1 olan negatif
laparotomi oranlarimiz ise literatir verileri ile benzerlik
gostermektedir (13).

Tagylldiz ve arkadaslarinin ¢alismasinda yaralanma
ile ameliyat arasinda gegen sirenin 3 saatin altinda
olan olgularda mortalite orani %7,9 iken, 3 saatten
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uzun olanlarda bu oranin % 21,8 oldugu bildirilmistir
(25) . Gelisen teknolojik olanaklar sayesinde artik
¢atisma ortaminda bile her tirli saghk hizmeti
sunulabilmektedir. Bunun sayesinde hasta triyaji
catisma sahasinda dahi yapiip nakil Onceligi
belirlenebilmektedir. Gece ve glindliz en uzak yerdeki
stabil olmayan hastalar en gec bir saat icinde ilk girisim
merkezine transport edilebilmektedir.

Sonug¢ olarak, calismamizda baglca PATI skoru,
yaralanan organ sayisi, yaralayan mermi hizi ve sayisi,
tahliye siresi ve sahada saglik profesyonelince yapilan
ilk yardim, gelisen teknoloji ve ameliyat tekniklerine
ragmen mortalite oranlarini etkileyen en 6nemli
faktorler olarak tespit edilmistir.

Tesekkiir: Degerli katkilarindan dolayi Prof. Dr. Ali ihsan
Uzar’a Tesekkirlerimizi bildiririz.
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HIPERTANSIYON KONTROLUNDE TAMAMLAYICI VE
BUTUNLESIK (INTEGRATIF) TEDAVi ORNEGI: MASA)

Complementary and Integrative Treatment In Hypertension
Control: Massage

Giircan ARSLAN'(0000 0002 2235 8084), Ozlem CEYHAN?Z(0000-0002-1869-8713)

OZET

Hipertansiyon, diinya genelinde hem gelismis hem de gelismekte olan tlkelerde yaklasik bir milyar insani
etkilemekte olup kardiyovaskiler hastaliklardan kaynaklanan élimlerin en énemli nedenlerinden biridir.
Kan basincinda meydana gelen distsiin kardiyovaskiler komplikasyonlarin 6nlenmesine katki sagladigi
bilinmektedir. Bu nedenle esansiyel hipertansiyonun énlenmesi ve etkin tedavisi blyik 6nem tagimakta-
dir. Farmakolojik tedavinin kan basincini kontrol altina almada ve hipertansiyonu olan bireylerin yasam
kalitesini yUkseltmede yeterli etkiyi olusturamadigi distunilmekte, glinden gline hasta sayisinin artmasi ve
kullanilan antihipertansif ilaglarin olumsuz etkileri nedeniyle bireyler farkli tedavi yontemleri arayisina gir-
mektedir. Gunimiuzde siklikla medikal tedaviyle birlikte tercih edilen tamamlayici ve bitinlesik (integratif)
tedaviler arasinda olan yoga, akupunktur ve masaj gibi iyilestirici ve yan etki diizeyi az olan yontemler kronik
hastaligi olan bireyler tarafindan kullaniimaktadir.

Tamamlayici ve butlnlesik (integratif) tedaviler arasinda yaygin olan yéntemlerden biri masajdir. Yapilan
calismalarda, tamamlayici ve bittinlesik (integratif) tedavi yontemlerine basvuran hastalarin yaklasik yarisi
masaj uygulamasini tercih etmektedir. Masaj; hipertansiyon, kardiyak cerrahi sonrasi rehabilitasyon, bas
agrisi, demans, stres, fibromiyalji, osteoartrit, yorgunluk ve meme kanseri gibi birgok kanser tiirtiniin semp-
tomlarini hafifletmek ve yasam kalitesini artirmak igin kullaniimaktadir.

Masajin, kan basinci lizerine viicuttaki kan akisini dengelemesi ve gevseme cevabinin bir sonucu olarak
rahatlama sagladigl yapilan meta-analiz ¢calismalari ile desteklenmektedir. Bu makalede, masajin olumlu
etkileri goz ontine alindiginda hipertansiyon yonetiminde nonfarmakolojik bir yontem olarak uygulanabi-
lecegi onerilmektedir.

Anahtar Kelime: Hipertansiyon; masaj; tamamlayici tedaviler

ABSTRACT

Aim: THypertension affects about one billion people worldwide in both developed and developing countries
and one of the most important causes of death from cardiovascular diseases. It is known that the decrease
in blood pressure contributes to the prevention of cardiovascular complications. Therefore, prevention and
effective treatment of essential hypertension is of great importance. It is thought that pharmacological
treatment does not have sufficient effect on controlling blood pressure and improving the quality of life
of individuals with hypertension. Because of the increasing number of patients and the negative effects
of antihypertensive drugs used, individuals seek different treatment methods. Nowadays, among the
complementary and integrative therapies, which are frequently preferred with medical treatment, for the
reason of healing and low side effects such as yoga, acupuncture and massage are used by individuals with
chronic diseases.

Massage is one of the common methods between complementary and integrative therapies. In the studies
performed, approximately half of the patients applying complementary and integrative treatment methods
prefer massage. Massage is used to relieve the symptoms of many types of cancer such as breast cancer,
hypertension, rehabilitation after cardiac surgery, headache, dementia, stress, fibromyalgia, osteoarthritis,
fatigue and to improve the quality of life.

It is supported by meta-analysis studies that massage balances blood flow in the body on blood pressure
and provides relief as a result of relaxation response. In this article, considering the positive effects of
massage, it is suggested that it can be applied as a nonpharmacological method in the management of
hypertension.

Keywords: Hypertension; massage; complementary therapies
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GIRIS

Avrupa Hipertansiyon Toplulugu (European Society of
Hypertension, ESH) ve Avrupa Kardiyoloji Toplulugu
(European Society of Cardiology, ESC) tarafindan
yayinlanan kilavuzlara gore, sistemik arteriyel basingta
kronik ylksekligin var olmasi ile sistolik kan basincinin
(SKB) 140 mmHg ve/veya diastolik kan basincinin
(DKB) 90 mmHg ve Ustli olmasi hipertansiyon olarak
tanimlanir (1). Dunyadaki 6limlerin %30’unun (17,3
milyon) kardiyovaskller hastaliklara (KVH) bagh
gerceklestigi ve bu olimlerin 9,4 milyonunun ise
hipertansiyon nedeni ile oldugu bildirilmektedir (1).
Dinyada hipertansiyon prevalansi incelendiginde
yaklasik 972 milyon hipertansiyon hastasi oldugu
ve bu saymin biyik ¢ogunlugunun gelismekte olan
Ulkelerde yasadigl, bununla birlikte 2025 vyilinda
yaklasik 1,56 milyar kisinin hipertansiyon hastasi
olacagl beklenmektedir (2). Ulkemizde hipertansiyon
prevalansinin 30 vyas (zeri eriskinlerde %33,7
oldugu, yasin ilerlemesi ile kan basinci degerlerinin
ortalamasinda da artis oldugu bildirilmistir. Tiirkiye Kalp
ve Damar Hastaliklarini Onleme ve Kontrol Programi
verilerine gore, toplumda hipertansiyon prevalansinin
%31,8 oldugu ve hipertansiyon sikligi kadinlarda
%36,1, erkeklerde %27,5 olarak belirtilmistir. Bununla
birlikte hipertansiyon tanisi alan bireylerin %32,2’sinin
tani almadan o6nce kan basincini hig Olgctirmedigi,
hipertansiyon  hastalarinin  sadece = %40,7’sinin
hastaliginin farkinda oldugu tespit edilmistir (2,3).
Ayrica Tirkiye’de hipertansiyon prevalans calismasi
sonuglarina gore, hipertansiyonlu olgularda farkindalik
%54,7, ilag tedavisi alanlarin orani %47,4 ve kan basinci
kontrol orani %28.7'dir (4).

Kan basinci yiksekligi ile vaskiler hastaliklar arasinda
yuksek oranda iliski olduguna dikkat ¢ceken calismalar
gosteriyor ki, kan basincinda meydana gelen kiiclk
bir dlsts bile kardiyovaskiler komplikasyonlarin
(6zellikle inme) onlenmesine katkida bulunabilir. Bu
nedenle esansiyel hipertansiyonun énlenmesi ve etkin
tedavisi biyik 6nem tasimaktadir (2,5). Hipertansiyon
tedavisinde kan basinci kontroliinde farmakolojik
tedavi kadar yasam tarzi degisikligi, stresle bas etmenin
de etkin oldugu bilinmektedir. Giinden gline hasta
sayisinin artmasi ve kullanilan antihipertansif ilaglarin
olumsuz yan etkileri nedeniyle bireyler farkl tedavi
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yontemleri arayisina girmektedir. Ginimuzde o6zellikle
tamamlayici ve bltinlesik (integratif) tip yontemlerinin
tedavideki roll giderek artmaktadir (6).

Tamamlayici ve butlnlesik (integratif) tedaviler
arasinda olan yoga, akupunktur ve masaj gibi iyilestirici
ve yan etki dlizeyi az olan yontemler kronik hastalig
olan bireyler tarafindan siklikla tercih edilmektedir.
Ozellikle Avrupa (lkelerinin bazilarinda tamamlayic
ve butinlesik (integratif) tedavilerin bir kismi saglik
sigortasl kapsaminda degerlendirilmektedir (5,7).

Tamamlayici ve bditinlesik (integratif) tedaviler
arasinda yaygin olan yontemlerden biri ise
masajdir. Yapilan calismalarda, tamamlayici tedavi
yontemlerine basvuran hastalarin yaklasik yarisinin
masaj uygulamasini tercih ettigi bildirilmektedir (8).
Masaj uygulama kolayligi ve maliyetin az olmasi gibi
nedenlerle bireyler tarafindan siklikla tercih edilen ve
hastaliklara olan etkileri nedeniyle arastirilmaya devam
edilen bir uygulamadir (6,9).

Bu derlemede hipertansiyon kontroliinde tamamlayici
ve butinlesik (integratif) bir tedavi yontemi olan
masajin etkisi literattr dogrultusunda tartisilacaktr.

Masaj ve Masajin Viicut Uzerindeki Etkileri

En eski tedavi yontemlerinden biri olan masaj, ilk kez
Cin’de kullanilmaya baslanmistir. Masaj, kan dolagimini
artirmak kaslarda gerilimi azaltmak ve rahatlama
saglamak amaciyla uygulanan manipulatif ve vicut
temelli uygulamalardan biridir. Masaj uygulamasi
geleneksel Cin tibbina gore, kan ve sivi dolagimini
uyardig, agriyi hafifletti§i ve yin-yang'i dengeledigi
icin bircok saghk sorununun ¢6ziiminde tercih
edilmektedir (7).

Masaj, omurga sorunlari (sirt, boyun ve bel agrilari),
stres, hipertansiyon, hipertansiyona bagh bas
agrisi, dismenore, insomnia, yorgunluk, romatizmal
hastaliklar, kanser agrisi gibi birgok durumda
uygulanmakta ve etkinlikleri kanitlanmaktadir. Ancak
doku yikimi, tromboemboli, trombosit sayisinin diisik
olmasi, osteomiyelit, derin ven trombozu, kanama
bozuklugu, antikoagtilan ilag alma, gebelik, osteoporoz
nedeniyle kemiklerde incelme, dejeneratif eklem
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hastaliklari ve tani konulmamis hastaliklarda masaj
uygulamasinin sakincal oldugu bildirilmektedir (10).
Masaj  bolgeleri bes temel bolge olarak
degerlendirilmektedir; ylz bolgesi, Ust ekstremite,
sirt bolgesi, abdomen ve alt ekstremite (10). Masajin
viicut Uzerinde; daha yumusak, esnek ve saglkl deri
gbrinimu kazanmasinda, fasyada olusan sertliklerde,
bag dokusu yapisikliklarini gevsetmede, kalp ve
blyldk lenf diagimlerini uyararak arttk maddelerin
vicuttan uzaklastinilmasinda ve genel olarak sinir
uglarinin uyariimasi araciligi ile rahatlatici etki sagladigi
bilinmektedir (10).

Masajin Kan Basinci Uzerine Etkisi

Masaj sirasinda dokunmanin etkisi ile vazoaktif
maddeler olan histamin, prostaglandinler ve nitrik
oksit (NO) ortaya c¢ikar (11). Arter duvarlarinda
bulunan diz kaslarin gevsemesini saglayan NO
vazodilatif etki olusturur. Dokunma etkisi ile aktiflesen
ve yine vazodilator etki saglayan histamin ise hem
sistolik kan basinci (SKB) hem de diastolik kan basinci
(DKB) degerlerinde diistslere neden oldugu ve
toksinlerin atilmasini sagladigi icin inflamatuar sureci
engellemektedir (10,11).

Kardiyovasktiiler egzersiz ile ayni etkiyi yapan masaj
uzun siire endotelyal koruma ve gevseme sagladigindan
kan basincinin digmesini saglamaktadir. Masajin, kan
basinci Uzerine etkisi degerlendirildiginde, vicuttaki
kan akisini dengelemesi ve gevseme cevabinin bir
sonucu oldugu vyapilan meta-analiz calismalari ile
desteklenmektedir (10,12).

Franklin ve ark. yaptiklari g¢alismada vyalnizca 30
dakika Ust ekstremiteye uygulanan masajin viicudun
tim bolgelerindeki kan akimina etki ederek 48 saat
boyunca kan akimini yavaslathgini ifade etmislerdir.
Bu c¢alisma sonucunda, geng yetiskinlere yapilan
masajin sistemik etki olusturdugunu ve bu etkinin
vazodilatasyon sonucu gelisebilecegini belirtmislerdir
(13). Masaj sirasinda vyapilan sikma ve yogurma
islemleri, iskelet kaslarinin kasilip gevsemesine benzer
bir etki olusturdugu icin venoz dénise destek olurken
diger taraftan da viicudun toksinlerden arindirmasini
sagladigi da dislinilmektedir.
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Masaj genel olarak yan etkisi bulunmayan bir
uygulamadir. Ancak doku yikimi ve var olan bir
durumun daha da kotlye gitme riskinin oldugu
durumlarda dikkatli davranilmahdir (14). Ozellikle
emboli, trombosit sayisinin distk olmasi, kanama
bozuklugu, antikoagilan ilag alma, gebelik, osteoporoz
nedeniyle kemiklerde incelme, bulasici cilt hastaliklari,
stabil olmayan kalp hastaliklari, doku veya organlarda
infeksiyon, diyabet veya iyilesen bir skar nedeniyle
cildin kirilgan olmasi, infekte lenf nodlari, yeni ve agik
yaralar, yanik alanlari, yakin zamanda kirik ve gikik
varhg, kas lifi, yangil ve dejeneratif eklem hastaliklari
ve bunun yaninda tani konulmamis hastaliklar masaj
uygulamasi icin sakincali olan durumlardir (14,15).

Hipertansiyonlu Bireylerde Masajin Kullanimi
Hipertansiyon tedavisinde bireylerin destekleyici olarak
kullandigi tamamlayici ve bitlnlesik (integratif) tedavi
yontemlerinden biri olan masaj bircok calismada farkl
yontemlerle uygulanmis ve kanitlari paylasiimistir.
Masajla ilgili yapilan ¢alismalar incelendiginde; masajin
anksiyete duzeyini, kan basincini, solunum hizini
azalthgr saptanmistir (12,13,16). Bunlarin yani sira
masajin uyku problemleri, bas agrisi, sirt agrisi, gerilimi
azaltma ve kas kramplarini rahatlatma gibi etkilerinin
de oldugu belirtiimektedir. Saglik problemlerinin
tedavisinde medikal tedavi ile birlikte uygulanmakta
olan masaj, tedavi ve bakim igerisinde yer almakta ve
yaygin olarak kullaniimaktadir (17). Lafgi ve Kasikgi'nin
doktor, ebe ve hemsirelerin katihmi ile yaptiklar
calismada, saglik personelinin %25’inin en az bir
tamamlayici ve bltinlesik (integratif) tedavi yontemini
kullandigi ve kullanilan bu yéntemler igerisinde en sik
bitkisel tedavi (%85,4) ve masajin (%21,9) yer aldigi
gosterilmistir (16).

Masajin yapilan calismalar ile kan basinci Uzerine
olumlu etkisinin oldugu belirlenmistir. Hoyes and Cox
haftada 2 kez olmak Uzere toplam 6 hafta siiresince
ayak masaji uyguladiklari yogun bakim hastalarinin
masaj Oncesi ve sonrasi kan basinci degerlerinde
anlamh él¢lide azalma kaydetmislerdir (18). Kusumarini
and Djuniarto yaptiklari calismada, prehipertansif
ve hipertansif bireylere haftada U¢ kez 10 dakika
olmak Uzere toplam 10 seans sirt masaji uygulamasi
yapmislardir. Uygulama éncesi-sonrasi SKB basinci 8.57
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+/- 7.48 mm Hg (p = 0.00) ve DKB 2.93 +/- 5.22 mmHg
(p = 0,05) azalma belirlenmis olup hipertansiyonu
olan hastalarda sirt masajinin kan basincini disirici
etkisi oldugu belirlenmistir (19). Masaj uygulamasinin
hipertansiyona etkisini inceleyen bir sistematik
derlemede, antihipertansif tedavi ile uygulanan
masajin SKB’nda ortalama 6,92 mmHg azalma sagladigi
saptanmistir. Bu sistematik derleme sonucunda,
antihipertansif tedavi olmaksizin uygulanan masajin
farmakolojik tedaviden daha etkili olabilecegi ifade
edilmistir (20). Walaszek tarafindan yapilan bir
calismada, hipertansif kadinlara on gin boyunca
klasik masaj uygulanmistir. Bu ¢alisma sonuglarina
gore, hipertansif kadinlarin masaj uygulandiktan 5
dakika sonra diastolik kan basinglarinda masaj oncesi
Olcimlere gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde
azalma kaydedilmistir (21).

Olney ve ark. calismalarinda stres ve kan basincini
kontrol altina almada sirt masajinin etkili bir yéntem
oldugunu belirtmislerdir (22). Osborn ve ark. sirt
masajinin  gevsemeyi saglayip vazodilatator etki
yaparak kan basincini disirebilecegini belirterek
masaji uygulanabilirligi kolay ve maliyeti disuk bir
yontem olarak hipertansiyon tedavisinde kullanmayi
onermislerdir (14). Liao ve ark. yapmis olduklar
meta-analiz ¢alismasinda, sirt masajinin  SKB’nda
ortalama 7,39 mmHg, DKB'nda ise ortalama 5,04
mmHg azalmaya neden oldugunu belirtmislerdir (23).
Givi ve ark. hipertansiyonu olan kadinlarla yaptiklari
randomize kontrollii calismada; dort hafta boyunca ve
haftada bir defa uygulanan sirt masajinin SKB’'nda 12
mmHg’lik anlamli derecede azalmaya neden oldugunu
tespit etmislerdir (24).

Masaj ile birlikte kullanilan tamamlayici ve
bltlnlesik (integratif) tedavi yontemlerinden biri
de aromaterapidir. Aromatik yaglar ile uygulanan
aromaterapi, genel olarak inhalasyon yolu ya da masaj
ile cilde basingh hareketler araciligiyla uygulanmakta
ve cilt tarafindan emilerek lenfatik drenaj ile kaslarin
toksinlerden arinmasini saglamaktadir (7). Cochrane
veri tabani kullanilarak yapilan sistematik derleme
sonucunda aromatik vyaglar uygulanan bireylerin,
gevseme hissiyasadigive bu nedenle de stresdiizeyleri
azalirken uyku kalitelerinin de arttigi saptanmistir (7).
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Aromatik yaglar ile kan basincini distirmek icin siklikla
kullanilan ylang-ylang, lavanta, sandal agaci ve jojoba
yaglarindan elde edilen karisim ile haftada 3 kez
toplam 4 hafta yapilan masajin sistolik ve diyastolik
kan basinglarinda istatistiksel agidan anlaml diizeyde
(SBP (p=0.02), DBP (p = 0.006)) azalmalar olusturdugu
belirlenmistir (25). Jojoba, tath badem ve zeytinyagi
ile haftada 2 kez 6 seans boyunca toplam 30 dakika
uygulanan sirt masaji ile, hipertansiyonu olan bireylerin
hem sistolik hem de diastolik kan basinci degerlerinde
anlaml olgiide azalma saptanirken; masaj uygulanan
grubun uyku kalitesinde de énemli derecede iyilesme
belirlenmistir (20).

Masaj kan basincini dengelemede etkin tamamlayici
ve butinlesik (integratif) tedavi yontemlerinden biri
olabilir. Bununlabirlikte herikicinsiyette de kan basincini
disirmede ve belirli zaman dilimleri icerisinde ¢oklu
seanslar seklinde yapilmasinin tek bir seansa gore daha
etkili olabilecegi ifade edilmektedir. Masajin uygulama
suresi, dokuya yapilan baskinin dozu, uygulama igin
kullanilan yaglar gibi bircok degiskeni bulunmaktadir.
Ayrica, masaj uygulamasinin stirdlrebilirligi konusunda
arastirmacilarin 6n vyargilari bulunmakta ve masajin
etkisinin yalnizca yapildig1 sire icerisinde oldugunu
ifade etmektedirler (20). Masajin strdiralebilirliginin
degerlendirildigi bir calismada masaj uygulamasi
bitiminden 72 saat sonra kan basinc Olgiimleri
yapilmistir. Yapilan bu 6lgiimler sonucunda sistolik ve
diastolik kan basinci degerlerinde ilk dlgimlere gore
istatistiksel agidan anlaml azalma kaydedilmistir (20).
Litaretdr incelendiginde masajin sirdirilebilir etkinligi
konulu galismalara ¢ok fazla rastlanmadigi igin bu tir
calismalara ihtiyag duyulmaktadir.

SONUC

Masajin hem sistolik hem de diastolik kan basinci
lizerinde medikal tedavi kadar olumlu etki olusturdugu
soylenebilir. Hipertansiyonu olan bireylerin kan
basincini kontrol altinda tutabilmek igin masaj gibi
O0grenmesi ve uygulanabilirligi kolay yontemlerin
tedavilerinin bir parcasi olarak kullanmalari 6nerilebilir.
Ayni zamanda masajin uzun dénemde kan basinci
lizerine etkisini incelemek icin kanita dayali, genis
oOlcekli ve etki sliresinin degerlendirildigi calismalarin
yapilmasi dnerilmektedir.
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OZET

Propolis, baldan sonra insanlar tarafindan bilinirligi en yiiksek ari tirtintdir. Propolisin anti mikrobiyal, anti
inflamatuar, rejeneratif, immun modulator, anti kanser, anti oksidan vs birgok etki gosterdigi bilinmektedir.
Propolis hakkinda ¢ok sayida preklinik calisma olmasina ragmen bunlari klinige uyarlamak zordur. Propolisin
organizma Uzerine saghgi koruyucu ve iyilestiri etkileri géz 6niine alindiginda daha fazla ilgiyi hak ettigi yad-
sinamaz bir gergektir, bu yizden klinik ¢alismalar tretilmeli ve desteklenmelidir.

Anahtar Sozciikler: Propolis; saglik; literatiir

ABSTRACT

Propolis is the most popular bee product after honey. Propolis is known to show many effects of anti-micro-
bial, anti-inflammatory, regenerative, immune modulator, anti-cancer, anti-oxidant, etc. Although there are
many preclinical studies on propolis, it is difficult to adapt them to the clinic. Given the health-promoting
and healing effects of propolis on the organism, it is undeniable that it deserves more attention, so clinical
studies should be produced and supported.

Keywords: Propolis; health; literature
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GiRiS

Propolis, baldan sonra insanlar tarafindan bilinirligi en
yuksek ari Grintdir. Apis mellifera tarafindan gesitli
bitki kaynaklarindan toplanan bir regine karigimidir.
Arilar tarafindan balmumu ile karistirilan propolis,
yabanciorganizmalarinyuvaya girislerinin engellenmesi
yuvalarda bulunan catlaklarin kapatilmasi, yuva ic
duvarlarinin pirizsizlestirilmesi ve yuva icinde acikta
kaldiginda zararli olabilecek 6li bdcek gibi yabanci
maddelerin kaplanmasi amaciyla kullaniimaktadir (1).

icerik

Propolisin icinde 300’den fazla bilesik vardir. Propolisin
yaklasik yarisi regine, dortte biri balmumu ve yag
asitleri, %10 u aromatik yaglar ve % 5 polendir. Propolis
polifenol igerigi yoninden en zengin ari Griinidar.
Tedavi edici etkinligini 6nemli oranda saglayan
bilesikler polifenoller ve flavonoidlerdir (2).

Saglikla ilgilenen akademisyenlerin literatlir
taramalarinda en stk basvurdugu uluslararasi
indekslerden biri olan ‘Pubmed’ verilerine gore,
20.yy’da yaklasik 500, 21.yy’da ise suana kadar yaklasik
2500 propolis makalesi hazirlanmistir.  Artan ilgi
yeni calismalara zemin olustururken, bilimsel veriler
1Isiginda bu harika maddeden daha glivenle insanhgin
faydalanmasinin dniini agmaktadir.

Market siireci

Propolisin saglikla ilgili bircok alanda insanliga yararlari
ortaya konulduktan sonra propolis Urlnleri ortaya
cikmaya baslamistir (3). Bugtin yaygin kullanim formlari
olarak propolis iceren kapsuller, bogaz spreyleri,
gargaralar, pastilller, jeller, dis macunlar, damlalar,
kremler, losyonlar, sabunlar ve sampuanlar vardir.
Agirlikla kozmetik amaglarla kullanilmakta ise de
klinik kullanimi da artmaktadir. Klinikte daha ¢ok alkol
¢OzUtleri kullanilsa da su, zeytinyagl vb. ¢oziitler ve
karigimlar kullanima sunulmustur.

Standardizasyonun 6nemi

Her yorenin propolisi yerel bitki kaynagina gore
degisiklik gostermektedir. Ham propolis balmumu
ve cesitli kovan atiklarini icerir. icerigindeki bilesikler
ve miktarlari bilinmediginden klinik kullanima uygun
degildir. Uygun Uretim, depolama ve dagitim agi
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propolisi kullanacak bir klinik igin cok 6nemlidir (1).

Klinik 6zetle propolis

Propolisin immun modulator, anti-kanser,
antimikrobiyal ve antioksidan etkileri vardir. Bugin
ozellikle cilt rahatsizliklari (yaralar, akne, sigil, ¢iban),
oral problemler (dis eti iltihabi, mantar enfeksiyonlari,
dis protezi vyapistirici), kalp damar hastaliklar
(hipertansiyon, ateroskleroz), diyabet ve
sorunlari igin kullanildigini gérmekteyiz (4).

lreme

Bagisiklik sistemi lizerine etkisi

Propolis  bagisiklik  sistemini uyararak vicudun
mikroplarla daha iyi savasmasina yardimci olabilir.
Propoliste bulunan kafeoil kinik makrafoj sayr ve
migrasyonunu artirir. Ayrica, kompleman aktivasyonu
ve nitrik oksiti arttirmasi gibi mekanizmalarla makrofaj
etkinligini artirir (5).

Anti kanser etki

Propolisin  antitimor  ozellikleri  farkli  yorelerde
calisiimistir.  Japonya’da vyapilan klinik ¢aliSmalar
sonunda propolisin 3-12 ay siire ile stirekli alinmasinin
cesitli internal kanser hicrelerini devitalize ettigi
saptanmuistir. icerisindeki bulunan kuersetin, kafeik asit,
klerodan diterpenoid ve luteolin’in kansere karsi etkili
oldugu bildirilmektedir (6). Yine, kavak tipi propoliste
bulunan kafeik asit fenetil Esterin (CAPE), epigenin,
kesretin ile Brezilya propolisinde bulunan artepillin’in
antitimoral etki mekanizmalari tanimlanmistir. Burada
timor hicreleri lizerine sitotoksik etki onemlidir (7).
Propolisin hiicre boélinmesinin kontroliinde 6nemli
rol aldigi, kanser hiicre biiyimesini 6nledigi ve kanser
hicresinin apopitozunu sagladigi saptanmistir (8).
Turk propolisinin dimetil stlfoksit ve su ekstraktlarinin,
antioksidan kapasiteleriyle birlikte prostat kanserihiicre
dizilerinde anti-proliferatif aktiviteye sahip olabilecegi
sonucuna varilmistir (9). Propolis aniinflamatuar ve
antioksidan etki ile de antitimoral etki gosterebilir
(10).

Propolis anjiogenezi onleyerek timor hicresinin
beslenmesini bozar, kanser metastazini 6nleyici
aktivitesi vardir. immunmodulator etki ile lenfositleri
uyararak timor hicrelerine karsi daha etkin savunmayi
uyarir. Makrofajlari uyararak antitimoral aktiviteyi



Bozok Tip Derg 2020;10(2):215-23
Bozok Med J 2020;10(2):215-23

glclendirir. Kanserle savasta dnemli olan interlékin-2
ve gama interferonu artirmaktadir (11).

Propolis kemoterapi ve radyoterapi etkinligini artirir
(12). Tedavi sonucu olusan yan etkileri azaltr ve
|I6kopeniyi dnler (13).

Karaciger koruyucu etki

Karbon tetra klorir ve aliiminyum gibi karaciger hasari
yapan toksinlere karsi koruyucu etkisi gosterilmistir. Bu
etki antioksidan sistemleri desteklemesi ve CYP 450
iliskili enzimler gibi mekanizmalarla agiklanmistir (14).

Noroprotektif etki
CAPE’nin  kuvvetli antioksidan ve antiinflamatuar
etkisiyle sinir sistemine kan akiminin kesildigi

durumlarda olusan hasari azaltmasi beklenmektedir
(15). Norodejeneratif  hastaliklarda  sitokrom-c
salinimini azaltarak hastalik aktivasyonunu sinirlayabilir.
MS’de oksidatif stresi azaltip klinik bulgulari diizeltecegi
savunulmustur (16). Epilepside valproata eklenen
propolis ve balik yagi belirgin iyilesme saglamistir. Ayrica
valproatin yan etkilerini de sinirlayabilmektedir (17).
Propolisten elde edilen ugucu yaglarin hipotalamus-
hipofiz-adrenal bez lizerine etkili olarak anksiyeteyi
Onleyebilecegi rapor edilmistir (18).

Yara iyilestirici etki

Propolis ultraviolet hasarlarini (glines yanigi, vs)
azaltmaktadir (19). Propolisin  %50’lik solusyonu
sulfadiazin ve piyasada sikca tercih edilen bakim
kremlerine gore daha iyi yara iyilesmesi saglar (20).
Derin cilt yaralarinda tamir mekanizmalarini bozmadan
inflamasyonu  azaltabildigi  gosterilmistir ~ (21).
Pihtilasmayi hizlandirmasi da diger bir mekanizmasidir (3).

Diyabetik hastalarda evre 1 ve 2 ayak Ulserleri tizerine
propolis merhemleri ile konvansiyonel tedavinin
karsilastirildig1 bir gcalismada propolis kullanan grupta
Ulser alaninin daha ¢ok kiiculdigu goézlemlenmistir
(22).

Mide koruyucu etki

Fare modellerinde mide Ulseri olusumunu énleyici etki
rapor edilmistir (23). Bu etkinlik COX2 ve proinflaamuar
sitokinlerin inhibisyonu gibi mekanizmalarla

UNAL ve ark.
Propolis Literatlri

actklanmistir. H. Pilori eradikasyonunda rol alabilecegi,
antibiyotigin etkinligini artirabilecegi ifade edilmistir
(14,24).

Kardiyovaskiiler sistem lizerine etki

Propolis platelet agregasyonunu aspirine benzer
sekilde adenosin difosfat tGzerinden inhibe etmektedir
(25,26). Hipertansiyon, damar sertligi ve koroner
kalp hastaliklarinin tedavisinde propolisin tedaviyi
olumlu etkiledigi gosterilmistir. Hipertansiflerde kan
basincini distirmekte, normotansiflerde kan basincini
etkilememektedir. Bu etkinin vazodilatasyona bagh
oldugu belirtilmistir (27).

Dokulara kan akiminin bozuldugu durumlarda iskemiye
bagh doku hasari olusmaktadir. Kanlanma yeniden
saglanincaya kadar bu hasar devem etmektedir. Bu
ylzden reperflizyon tedavilerinin siratle yapilmasi
gerekmektedir. Bu arada hasar alaninin azaltilmasi
icin oksidatif stresi azaltici bazi 6nlemler distndlebilir.
Propolisin bu hasarlari azaltabilecegi gosterilmistir (28).
Propolis genel ve visseral yaglanmayi da azaltmaktadir
(29).

Anti diyabetojenik etki

Anti oksidan ve anti inflamatuar etkinligi pankreastan
insulin salgilayan beta hiicre hasarini azaltmaktadir.
Propolis igerisindeki giigli anti oksidan CAPE’nin bu
etkiyi sagladigi bildirilmistir (30). Deney hayvanlarinda
bu etki 200 mg/kg dozda gosterilmistir (31). Yedi giinde
kan sekerinde belirgin dizelme gorGlmustir (32).
insulin seviyesini ve beden kitle indeksini azalthg! da
rapor edilmistir (33). Nefropati olusumunu geciktirdigi
(34), korneayi korudugu bildirilmistir (35).

Diyabette yara iyilesme mekanizmalari bozuldug icin
yaralar gec iyilesmektedir. Diyabetik ayak gibi yaralarin
iyilesmedigi durumlarda olay amputasyona kadar
gidebilmektedir. Propolis kullanimi seker kontrolini
iyilesitrmeye ve diyabete bagh hasarlari azaltmaya
yardimci olabilecek bir madde gibi goérinmektedir.
Propolisin yara iylesmesini ve re-epitelizsyonu arttirdigi
rapor edilmistir (36).

Antimikrobiyal etki
Propolisin bakteriler, virlsler, protozoalar ve mantarlara
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karsi savasabildigi gosterilmistir (37). icerigindeki
pinosembrin, galangin, pinobanksin, kumarik ve kafeik
asitler antimikrobiyal etkiye sahiptir. Bu veriler asagida
Ozetlenmistir:

Antibakteriyel aktivite

Propolisin antibakteriyel 06zeligi en cok konusulan
etkilerinin basinda gelir. Bunun nedeni propolisin
kovanda var olus nedenidir. Ulkemizde kavak tipi
propolis yaygindir. Bu propoliste antibakteriyel etkiden
sorumlu bilesikler flavononlar, flavonlar, fenolik asitler
ve esterleriolarak bildirilmektedir. Diger propolis tirleri
olan Brezilya propolisinde prenillenmis p-kumarik
asit ve diterpen, Kiba propolisnde prenillenmis
benzofenonlar antibakteriyel olarak bildirilmistir.
Propolisin antibakteriyel ozellikleri bakteri Gremesini
inhibe etmesi, protein sentezini inhibe etmesi ve
bakteri hiicre duvarini pargalamasi ile izah edilmektedir
(38). Pseudomonas ve e. Colinin 3mg/ml’lik etanol
ekstrakti tarafindan tamamen inhibe edildigi ama
klebsiella pneumoniae UGzerine ekstraktin etki etmedigi
gosterilmistir. Propolis etanol ekstraktinin S. Aureus,
E.Coli, P. Aeriginosa, B.subtilis, S. Epidermidis, ve B
hemolitic streptokoklar da dahil gram pozitif bakterilere
karsi etkinligi bildirilmistr (39). Propolisin Gram pozitif
ve negatif etkinligi kanitlanmistir (40,41). Oral anaerobik
etkinligi Peptostreptococcus anaerobius, Lactobacillus
acidophilus, Actinomyces naeslundii, Prevotella oralis,
Prevotella melaninogenica, Porphyromonas gingivalis,
Fusobacterium nucleatum ve Veillonella parvula gibi
oral anaerobik patojenlere karsi gosterilmistir (42).

insan tiiberkiiloz basiline karsi etkisi gdsterilmistir (43).
Propolis antibiyotiklerin etkinligini arttirmaktadir
(43), klinik arastirmalar propolisin, %70’lik alkolde
erimis halinin antibiyotiklerle birlikte kullanildiginda
bu ilaglarin etkisini arttirdigini, anestezik, antioksidatif
etki gosterdigini saptamistir. Bakteri duvarina etkili
amoksisilin, sefaleksin gibi ilaglara karsi direnci azalthg
ve ribozomlar tizerine etkili kloramfenikol, tetrasiklin ve
neomisinin etkinligini arttirdigi gosterilmistir. Propolis
ile birlikte alinan antibiyotiklerin, antibiyotik rezistan
Staphylococcus’larda, bu direnci kirdiklari izlenmistir
(44,45). Ancak bunlar deneysel sonuclardir ve klinige
nasil uyarlanabilecegi sorusu halen glinceldir.
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Antiviral aktivite

Polifenoller, fenil karboksilik asitler, sinnamik asitler,
kafeik asit gibi propolis bilesenlerinin antiviral 6zellikleri
calisiimistir. Herpes, influenza, polio ve picorna
virusleri Uzerine yiksek etki bulunmustur. Etkinligini
reverse traskriptaz enzim inhibisyonu ile hiicre ici
virus cogalmasini engelleyerek yapmaktadir. Ozellikle
viral enfeksiyonlarin yaygin oldugu mevsimlerde
yapilacak randomize kontrolli galismalar literatilire
yardimci olabilir. Genis populasyon ¢alismalari ile
desteklenmediginde eldeki mevcut preklinik verilerin
cok yonlendirici olmadigina bir 6rnek Shimuzu ve
arkadaslarinin ¢alismasidir. Bu ¢calismada invitro olarak
influenza virusu Uzerine etkili olan propolisler, biri
harig, influenza enfeksiyonu olusturulan farelerde etki
gbostermemistir (46). Propolisin yapisinda bulunan
izopentil ferulat’in inhibe edici 6zelligi, flavonoidlerin
virus kopyalanmasina karsi etkili oldugu (47),
flavonoidler ve aromatik asit tlrevlerinin antiviral
aktivite gosterdigi, avian influenza virusuna karsi etkili
oldugu, poliovirus yayllmasini onledigi bildirilmistir
(39).

Anti fungal aktivite

Flavonoidler, kafeik asitler gibi propolis bilesenlerinin
antifungal o6zellikleri tanimlanmistir.  Pinosembrin,
galangin, benzik asit, salililik asit gibi maddelerin
antifungal etki gosterdigi gosterilmistir. Propolis,
propilen glikolle birlikte trichopiton ve mycosporum
Gzerine etkilidir, antimikotik ilaglara %10 propolis
eklenerek candida albicans inhibisyonu artmstr,
yine flukanazole direncgli mantar enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullaniimasi 6nerilmektedir (48). Oral
kandidiyasizte ve oOzellikle dis protezi kullananlarda,
sa¢ ve tirnagin mantar enfeksiyonlarinda propolis
kullanilabilir, cryptococcus neoformansta da etkin
bulunmustur (39,45).

Anti protozoal aktivite

Trikomans, toxoplazma, giardia ve plasmodium gibi
hastalik etkenlerine karsi etkili oldugu bulunmustur
(49).

Anti inflamatuar etki
Esasen  arasidonik  asit
gostermektedir.  Lipooksijenaz

etkilerini
inhibe

lizerinden
enzimini
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etmektedir. Lokotrienlerin sentezini azaltr,
siklooksijenaz enziminhibisyonu (COX)ile prostoglandin
sentezi ve tromboksan agregasyonu azaltir. TNF alfa ve
interlokin seviyelerini azaltir. T hiicrelerinin uyardig
mitojenik aktiviteyi sinirladigr  bildirilmisitr  (15).
CAPE’nin DNA sentezini baskilayarak insan T hiicre
cogalmasini engelledigi gbrilmustir (50).

Anti allerjik etki

Propoliste bulunan krisin ve kaempferol gibi bilesikler,
bazofil ve mast hicrelerini etkileyerek anti allerjen
etki gostermektedir (51). Propoliste bulunan
biofalavonoidler  allerjik  reaksiyon  olusturacak
kimyasallara karsi bariyer olusturmaktadir. Farelerde
adhezyon molekdillerini azaltip karaciger ve sinir hiicre
hasarini azalttigi gosterildiginden septik sok tedavisinde
kullanilabilecegi 6ngorilmektedir (52).

Anti oksidan etki

Propolisin glicli anti oksidan etkinligi gosterilmistir
(53). Vicutta reaksiyonlar sonucu meydana gelen
oksijen radikallerinin uzaklastirilmasi hiicre hasarini
engellemektedir. CAPE’'nin  antioksidan etkinligi
galanginden giclidir (54). Aromatik ve ugucu yaglar,
flavanoidler, vanilin, izovanilin, kafeik, benzoik ve
askorbik asitler, benzil alkol ve sinamik asit bu etkiyi
yapmaktadir (55). Brezilya propolisinde artepilin C nin
etkili oldugu anti oksidan mekanizmalar gosterilmistir
(56). Propolisin anti oksidan etkinligi vitamin C’den
daha glgludur (41).

Agiz saghgi

Agizdaki cerrahi girisimlerden sonra propolis kullanimi
epitelizasyonu arttirmakta ve vyara iyilesmesini
hizlandirmaktadir (57). Dislerin yerinden gikarilip sonra
yeniden implante edilmesi gereken durumlarda disin
saklanacagi ortam 6nemlidir. Propolis %10 solusyonu
diger ortamlara gore daha iyi bir saklama alternatifidir
(58). Dis pulpasinin kapatilmasi gereken durumlarda
propolis ile kapatilirsa dis pulpa iltihabi azalmakta ve
onarici dentin olusumu artmaktadir (59). intrakanal
irrigasyonicinpropoliskullanildigindasodyum hipoklorit
kadar etkili bir antimikrobiyal etkinlik gorilmustar
(60). Agiz yikama suyu olarak propolisin (%1-2,5-5-
10) etkinligi kloeheksidinle (%2) karsilastirildiginda
oral mikroorganizmalar Uzerine klorhekzidin daha
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etkili iken gingival fibroplastlar tGzerine propolis daha
az sitotoksisite gostermistir (61). Propolis dental plak
olusumunu azaltmaktadir (62). Dis ¢lrimelerinden
sorumlu mekanizmalardan en 6nemlisi Str. Mutans,
Str. Sabrinus ve lactobasiller gibi organizmalarin yol
achgl enfeksiyonlardir. Propolis etkisini hem direkt
bakteriler tzerine hem de glikozil transferaz enzim
inhibisyonu ile gostermektedir (62,63). Propolis +
florir kombinasyonunun dis curiklerini azaltmada
klorhekzidin + floriir kombinasyonu kadar etkili oldugu
bildirilmistir (63). Dis jelinin proteze bagh stomatitte
kullanilabilecegi belirtilmistir (64). Propolisin agizda aft
olgularinda kullanilabilecegi, periodontite bagli alveolar
kemik kaybini azaltig, periodontit tedavisinde ve dis
taslari olusumu engellemek adina kullanilabilecegi
belirtilmistir (65,66). HIV pozitif hastalarda oral candida
enfeksiyonlari 6nemli problemlerdir. Bu hastalarda
alinan candida tirleri propolis etanol ¢6ziitd, nistatin,
clomtrimazole, econasol ve flukanazolle test edilmistir.
Propolis nistatin kadar etkili bulunmustur (67). Takma
dis ve protezlere bagl stomatit gelismekte ve irritasyon
devam ettigiicin cogunlukla kroniklesmektedir. Propolis
jelinin bu durumu oOnleyebilecegi gosterilmistir (64).
Dis hassasiyetini azaltmada propolis efektiftir (68).
Elektron mikroskopu ile propolisin dental tubulleri
kapattigr gosterilmistir (69). Enterokokkus fecalis’e
karsi olan etkinligi propolisi etkili intra kanal ilag
aday! yapmaktadir (70,71). Rekirren aftéz stomatitte
propolisin atak sayisini azaltabilecegi ve hayat kalitesini
ylkseltebilecegi belirtilmistir (72).

Anti Artrit

Kikirdak ve kondrosit onarimi da propolis tarafindan
desteklenir. Septik artritte antibiyotik kadar etkilidir
(73).italya’dayapilan bir calisma, propolis ve icerisindeki
CAPE’nin, IL-1beta'nin zararh etkilerini durdurabildigini
belirtmektedir, bu etkinin kikirdak dokuyu inflamatuar
sureclerde koruyabilecegi 6ngorulmistir (74).

Asi calismalari

Suid herpesvirus tip-1 (SuHV-1)’e karsl asi Uretiminde
gorevli arastirmacilar, farelere uygulanacak asi
icerisine etanolle ekstrakte edilmis yesil propolis 6zini
kattiklarinda artmis immun cevap ile karsilasmislardir
(75).
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Dozaj

Propolisin klinik kullanima sunulmasi ¢ok kolay olmayan
bir sirectir. Konvansiyonel anlamda ilag gelistirme
basamaklari uygulanmadigl i¢in doz ve guvenlik
verilerimiz eksiktir. insanlarin giinde 10 gr propolisi
alabilecegi, ancak tedavi amach kullanimlar igin glinde
1-3 gr’lik dozlarin tavsiye edildigi bildirilmektedir (76).

Raf 6mrii

Propolis genellikle dayanikli bir Griindir. Ancak
klinikte propolisin kullanma tarihleri net olarak
verilmelidir. Dondurulup kurutulan propolis uzun sire
antibakteriyel 6zelliklerini koruyabilecegi bildirilmistir.
Bu uzun siire ne kadardir sorusuna yanit icin yeterli
kaynak yoktur. Klinikte kullanilmadan oOnce tazelik
Olcutl olan beta glikosidaz bakilmasi uygun olabilir.
Oda sicakhiginda bu enzim aktivitesinin hizla diismesi
propolisin kilinikte uzun stre bekledigini ya da uygun
depolama sartlarinda saklanmadigini géstermektedir.
Fotooksidasyona duyarli bilesikler ylizinden karanlikta
depolanmali, etanol kahverengi siselerde
olmalidir. Propolisin etanol 6zutleri depolamadan 15 yil
sonra dahi antimikrobiyal aktivitesi devam ettirmistir
(77).

ozitleri

Propolis klinikte kullanim problemleri

Allerji

Propolisin kendisi veya igerigindeki polen allerjik
reaksiyona yol acabilir. Cilt testlerinde kisilerin %1-6
sinda hassasiyet bildirilmektedir. Ancak bunun
propolisin klinik kullanimini ne derece etkileyecegi
tartisiimalidir. Daha yiiksek konsantrasyonlarda agizda
¢ignenmesi allerjik reaksiyonlar yapabilir. Bunlar agiz
tlserleri, perioral dermatit, dudak 6demi seklinde
olabilir. Bazi kisilerde bulanti gorilebilir. Yiksek
dozlarda allerjik etkisi mast hiicre degaranilasyonu ile
actklanmistir (78).

ilag etkilesimleri

Propolisin ilag etkilesimlerine dair yeterli veri yoktur.
Bazi antibiyotiklerin etkinligini artirdigi ve antibiyotik
direncini azalttg! bildirilmistir. Ancak propolis etanol
¢OzUtl icerigindeki etanol cesitli ilaglarla etkilesebilir,
bunlarin en bilinenleri sulfiram ve metranidazol’dur
(79).
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Yabanci madde

Propolis icerisinde agactan gelen odunsu maddeler, 6li
arilar /ari pargalari, pestisit ve agir metal kalintilari gibi
pek cok yabanci madde olabilir. Bunlar propolis toplama
alanlarindan, boya ve metal malzemeden, propolisi
toplayan gerecglerden (metal kasik, metal kaplar,
propolis tuzaklarinin yapildigi madde veya propolis
depolama kabindan) gelebilir. Kursun hipokkrom
mikrositer anemi, hafiza ve konsantrasyon problemleri,
hipertansiyon ve diger hastaliklara neden olabilir (80).
Bununla beraber propolis kullandigi igin agir metal
zehirlenmesi ya da pestisitlerin neden oldugu bir klinik
vaka heniiz bilim dlnyasina sunulmamustr.

Gebelik

Gebeler ile ilgili yeterli ¢galisma bulunmamaktadir ve
diger kovan Grlnlerinde oldugu gibi glivenlik calismalari
gelene kadar gebelere 6nerilmemelidir.

Uriine giiven problemi

Bir hastaya ‘antibiyotik kadar etkili’ veya ‘kansere
karsi ¢ozum’, vs diyerek propolis teklif etmek etik ve
dogru olmadig gibi doktorlari buna ikna etmek ok
zordur. Propolisin konvansiyonel tibba alternatif degil,
tamamlayici olarak yardimci olmasi fikri daha mantikli
ve surdurilebilir bir secenektir. 2014 yilinda yirarlige
giren GETAT yonetmeligi ile artik geleneksel tedaviler
sadece sertifakalandirilmis saglik calisanlari tarafindan
klinik ortamlarda uygulanacaktir. Boylece merdiven
alt Gretim ve regetelemenin 6niine gegilebilir, dogru
yerde, dogru endikasyonlarda, dogru kisilerce, dogru
kisilere temini saglanabilir (81).

SONUCLAR

Propolisle ilgili yapilan g¢alismalar gegerliligi yliksek
kanitlar sunmaktadir. Propolis hakkinda c¢ok sayida
preklinik calisma olmasina ragmen bunlar klinige
uyarlamak zor bir sirectir. Propolisin organizma
Gzerine saghgi koruyucu ve iyilestiri etkileri gbz 6nlne
alindiginda daha fazla ilgiyi hak ettigi yadsinamaz bir
gercektir, bu yuzden klinik calismalar Gretilmeli ve
desteklenmelidir.
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OZET

Epilepsi yaygin bir kronik norolojik bozukluktur ve patofizyolojisi pek ¢ok sekilde anlasilmamistir. Sitokin-
ler, periferal dokudaki iltihaplanma sirasinda enflamatuar sistem hiicreleri arasinda iletisim kuran bir grup
¢ozundr aracidir. Her ne kadar sitokinlerin epilepsi etiyolojisindeki rolti hakkinda bilgi sahibi olsak da, sito-
kinlerin epilepside temel fizyopatolojik mekanizmadaki rolii hakkinda bilgi sinirhidir. interldkinler (IL) akut
ve kronik inflamasyon ile iliskilidir ve bagisiklik yanitinda énemli bir rol oynar. Epilepside IL-1B ve IL-6'nin
rollerini anlamak, epileptogenezi anlamak ve klinik tani ve yeni tedavi secenekleri gelistirmek igin dnemlidir.
Bu nedenle, bu galismada, IL-1p ve IL-6 sitokinlerinin epilepside rollerini ve yerlerini derlemeye galistik.

Anahtar kelimeler: Epilepsi; Sitokinler; IL-16; IL-6

ABSTRACT

Epilepsy is a common chronic neurological disorder and its pathophysiology has not been understood in
many ways. Cytokines are a group of soluble mediators that communicate between inflammatory system
cells during inflammation in the peripheral tissue. We have information about the role of cytokines in
epilepsy etiology, but information on the role of cytokines in the basic physiopathological mechanism
of epilepsy is limited. IL-1B and IL-6 are associated with acute and chronic inflammation and play an
important role in immune response. Understanding the roles of IL-1B and IL-6 in epilepsy is important for
understanding epileptogenesis and developing clinical diagnosis and new treatment options. Therefore, in
this study, we tried to compile the roles and states of IL-1 and IL-6 cytokines in epilepsy.

Key Words: Epilepsy; Cytokines; IL-16; IL-6
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INTRODUCTION

Epilepsy is a disorder caused by abnormal and excessive
electrical discharge in neurons. It is a condition
characterized by seizures triggered by a sudden,
repetitive and unidentified event (1). An epileptic
seizure is a temporary behavioral change in which the
subjective symptoms such as objective symptoms, loss
of consciousness, contraction and shivering, caused by
abnormal excessive or synchronized neuronal activity
in the brain, can be seen (2). Epilepsy is the third most
common disease in the world among neurological
disorders (3) and it is known that approximately 2% of
the world's population suffers from epilepsy (4).

Cytokines are molecules that play an important role
in the immune system regulation and inflammatory
events of the organism. Cytokines control the reactions
against foreign antigens and agents in the organism.
It also plays an important role in local and systemic
inflammatory responses by regulating intercellular
relationships. Cytokines are very active substances and
even small amounts can be effective. Since one of the
related cytokines can cause the secretion of others,
their effect mechanisms can be similar. Cytokines that
play a critical role in immune regulation are soluble
mediators of cell communication. In addition, these
observations demonstrate the multi-directional nature
of cytokine networks and the complex relationship
between the immune system and epilepsy (5).
Prolonged, recurrent seizures and brain injuries
cause active immune responses to increase seizure
sensitivity, strengthen neuronal arousal ability and
induce destruction of the blood-brain barrier (BBB)
(6). An important part of cytokines secreted from the
immune system is interleukins (IL) and their main task
is to stimulate immune system cells (7). ILs are proteins
that regulate both the immune system and the central
nervous system (CNS) (8). In addition, peripheral
inflammation has been shown to synergistically
strengthen seizures and increase seizure-induced
proinflammatory cytokine production and microglial
activation in febrile seizures (9). Among the different
inflammatory cytokines studied, interleukin-6 (IL-6),
interleukin-1 beta (IL-1B) and interleukin-1 receptor
antagonist (IL-1Ra) were the most prominent in clinical
trials (10). Studies in recent years have shown that
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epileptic seizures can induce cytokine production that
affects the pathogenesis and course of epilepsy. In
these studies, the focus is mostly on IL-1B and IL-6 (5).
In this study, we aimed to review IL-6 and IL-1b changes
triggered by epileptic seizures and their relationship
with epilepsy type.

IL-1B

IL-1B is @ member of the IL-1 family of 11 members.
IL-1a, IL-1B and IL-1 receptor antagonist (IL1Ra) bind
to the type 1 IL-1B receptor (IL1R1). IL-1B forms
an inflammatory signal after binding to IL1R1 (11).
IL-1 cytokine family is associated with neurological
conditions such as stroke trauma and Alzheimer's
disease. IL-1B provides neurological protection at low
concentrations, but in pathological conditions; high
IL-1B levels cause neurotoxic effects. Therefore, it is
associated with seizure sensitivity and epileptogenesis
(10). IL-1B conduces to neuronal degeneration
observed in various neurological diseases and has
recently been observed to cause neuronal injuries that
may coexist with the epileptogenesis process. IL-13
induces Src kinase-mediated tyrosine phosphorylation
of the N-Methyl-D-Aspartic Acid (NMDA) receptor
subunit and as a result of this action, it increases NMDA
receptor-mediated Ca+2 influx to neurons. This effect
plays a role in increasing excitotoxicity and seizure
formation (12). IL-1B can also inhibit the astrocytic
reuptake of glutamate (13), thereby causing elevated
extracellular glutamate levels (14). It is reported in the
literature that astrocytic glutamate release may have
a role in the occurrence of seizure-like events and a
relationship with seizure power (15,16). In addition,
IL-1B can increase neuronal glutamate release by
activating excitable nitric oxide synthase in astrocytes
(17). IL-1B can also inhibit GABA-mediated Cl currents,
thereby reducing inhibitory transmission (18).

Through the immunohistochemical analysis of the
temporal and cellular structures of inflammatory
changes in the forebrains of epileptic rats (19,20),
a rapid increase of IL-1B in active microglia and
astrocytes was detected during acute seizures. During
epileptogenesis and the observation of high expression
of IL-1B in chronic epileptic tissue, IL-1B returned to
basal expression level after seizure decreased. While
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the increase in other cytokines remained connected
to the ongoing epileptic activity, the increase in IL-1B
surpassed the acute-inducing event. Chronic expression
of IL-1B during epileptogenesis highlights the possibility
that this cytokine may conduce to the mechanisms
underlying the onset of seizures. In chronic epileptic
tissues, microglia and astrocyte cells also express high
levels of IL-1B (20). Recently, analysis of human brain
samples from drug-resistant epileptic patients has
shown that the IL-1B / IL-1R1 (Interleukin 1 receptor)
system has strong activation in brain cells as well as in
glia and neurons. Remarkably, in epilepsy associated
with malformations of cortical development, a positive
correlation was found between the percentage of cells
with increased IL-1B expression and the frequency
of seizures (19,20). In addition, the finding regarding
that the ongoing inflammatory events occur during
the epileptogenesis of experimental models shows
that activation of the IL-1B system observed in human
chronic epileptic tissue may precede the onset of
epilepsy (21).

Recent data show that the natural immune system
producing IL-1f3 plays a role in the onset of the seizures.
In the later stages, the adaptive immune system
can indirectly increase epileptogenesis by inducing
neurodegeneration or by invading T lymphocytes
and antibody complement activation. In addition,
it is thought that disorders that occur in potassium
homeostasis and cytotoxic glutamate buffering and
caused by abnormal cytokine production induce
seizures. This multi-factor seizure induction and the
epileptogenesis inducement make it difficult to develop
successful antiepileptogenic treatment strategies. For
this reason, the use of IL-1B signaling inhibitors can be
seen as a promising strategy (22).

IL-6

Interleukin-6 (IL-6) is a helical protein that binds to a
specific IL-6 receptor on target cells and two molecules
of mixed-signal transduction protein glycoprotein 130.
As a result of the structure-function analysis, three
molecular contact sites were defined between IL-6
and receptor subunits (23). It is known that the IL-6
receptor system consists of a ligand-binding chain and
a signal transmitting molecule (24). It is an important
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cytokine group in the regulation of acute phase
response against injury and infection (25). IL-6 primarily
defined as a B cell differentiation factor, therefore one
of the main functions of IL-6 is antibody induction (24).
In addition, IL-6 can also act as an activation signal for
other cytokines in the brain tissue. In the conducted
researches, it was shown that IL-6 may increase the
duration of the seizure and cause neurodegeneration.
It was understood with the clinical trials that the
increase in the IL-6 expression is associated with the
spread and duration of the seizure (26). The irregularity
of Type IL-6 cytokine signaling conduces to the onset
of diseases such as rheumatoid arthritis, inflammatory
bowel disease, osteoporosis, multiple sclerosis and
various types of cancer (such as multiple myeloma
and prostate cancer). Along with their functions in the
inflammation and immune response, these cytokines
also play an important role in hematopoiesis, liver and
neuronal regeneration, embryonic development and
fertility (25).

In a conducted research, it was shown that interleukin-6
deficiency increased neuronal damage in the brain
tissue (27). In another study, an increase in the IL-6
levels was stated in patients with tonic-clonic seizures
(28). In addition to this, cerebrospinal fluid (CSF)
was taken and analyzed after epileptic seizures and
increases in the inflammatory mediator (for example;
cytokines such as IL-6 and IL-1 receptor antagonist)
levels were observed. For example; CSF concentrations
in some patients increased 24 hours after the tonic-
clonic seizures (29). The effect of the duration and
spread of the seizure on IL-6 levels has shown that
patients with recurrent tonic-clonic seizures have
the highest IL-6 concentrations. In single tonic-clonic
seizures, prolonged partial seizures and similarly,
increases in the IL-6 levels were recorded (26). High
levels of IL-6 expression in the brains of transgenic rats
have been found associated with the occurrence of
age-related neurodegenerative changes and sporadic
spontaneous seizures (30,31).

DISCUSSION

The effects of the IL-1B and IL-6 levels on brain tissue
in epilepsy are known. In the conducted researches,
a rapid increase of IL-1B in active microglia and
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astrocytes was detected during acute seizures through
the immunohistochemical analysis of the cellular
structures of inflammatory changes in the forebrains
of epileptic rats (19,20). Chronic expression of IL-
1B during epileptogenesis highlights the possibility
that this cytokine may conduce to the mechanisms
underlying the onset of seizures. Remarkably, in
epilepsy associated with malformations of cortical
development, a positive correlation was found between
the percentage of cells with increased IL-1f3 expression
and the frequency of seizures (19). In a conducted
research, it was shown that interleukin-6 deficiency
increased neuronal damage in the brain tissue (27). In
addition to this, cerebrospinal fluid (CSF) was taken and
analyzed after epileptic seizures and increases in the
inflammatory mediator (for example; cytokines such as
IL-6 and IL-1 receptor antagonist) levels were observed.
Particularly, the information stating that analyzed
interleukins may increase the duration of the epileptic
seizures and cause neurodegeneration is a highlighting
situation regarding its effect on epilepsy. The fact that
increased IL-1P and IL-6 levels are associated with the
duration and frequency of the epileptic seizures and
that these interleukins are among the most focused
proinflammatory cytokines regarding both patients
and experimental models of drug-resistant epilepsy
(32) has turned it into a target for researches.

The one of the possible targets of anti-epilepsy
strategies is the inflammatory response that occurs in
the brain after the first epileptogenic damage. Evidence
from experimental and clinical studies suggests
that inflammatory mediators, in the brain, play an
etiological role in epileptogenesis and neuropathology
of epilepsy. Accordingly, strategies aimed at reducing
levels of inflammatory cytokines can create a potential
antiepileptogenic therapy. Considering the need
to develop epileptogenesis treatment strategies,
it has been investigated whether atorvastatin and
pilocarpine develop short-term inflammatory response
and behavioral changes after status epilepticus (SE).
Therefore, the effect of atorvastatin on the key cytokine
levels in the hippocampus and cerebral cortex, and
the behaviour of mice is focused in the epileptogenic
period. The analysis revealed an increase in the levels
of IL-1B, IL-6, tumor necrosis factor alpha (TNF-a) and
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interferon-gamma (INF-y) in the hippocampus and
cerebral cortex of female and male mice exposed to SE.
The treatment with atorvastatin reliably relieved the
increase in epilepticus at IL-1B, IL-6, TNF-a and INF-y
levels. In another analysis, cytokine levels between
women and men were compared. Interestingly, higher
levels of proinflammatory cytokines (IL-1B, IL-6, TNF-a,
INF-y) were detected in females than in males. Thus,
this study provides evidence that gender affects
the type and severity of the central nervous system
inflammatory response after epileptogenic brain
insult. (33,34)

Retrospective studies have suggested that the IL-1
cytokine system may play an important role in the
development of febrile status epilepticus (FSE) and
mesial temporal lobe epilepsy (MTLE). It is known that
IL-1B is the primary responsible cytokine for mediating
febrile responses in humans and a powerful convulsant
in epileptogenesis. Elevation of IL-1B causes a strong
release of other proinflammatory cytokines, including
IL-6 and IL-8, and an anticonvulsant such as the
competitive antagonist IL-1Ra. Induction of IL-1Ra in
response to IL-1f is an important component of anti-
inflammatory autoregulation. The ratio of IL-1p and
other proinflammatory cytokines to IL-1Ra is thought
to play a key role in the development of febrile seizures
and mediation of neuronal responses in the brain
subsequent injury. (9,10,34).

CONCLUSION

We know that epileptic seizures cause substantial
changes in the function of the autonomic nervous
system (ANS). Therefore, epileptic seizures also affect
the various organs and systems under the control of
ANS. However, studies regarding the interleukins
expressed in these tissues in epilepsy are insufficient.
We offer the examination of these tissues in epilepsy
which affects the ANS as a suggestion. Upon the
literature review, it was observed that interleukin
expressions examined in the blood and serum was
significantly higher in the epileptic patients compared
to the healthy control group (35). It is known that IL-6
expression is higher especially in the liver, gallbladder
and lungs; and IL-1B expression is higher in the
gastrointestinal system and lungs other than the brain
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tissue. The role and effect of the IL-1B and IL-6 can
be researched for the peripheral tissues in the lungs,
liver and gastrointestinal system in chronic epilepsy.
New information and new approaches for the epilepsy
treatment can be provided to the literature in this
regard.
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HIPERTROFiK PERONEAL TUBERKUL iLE iLiSKiLi
PERONEAL TENDONLARIN TENOSINOVIiTi: MANYETIK
REZONANS GORUNTULEME BULGULARI

Hypertrophic Peroneal Tubercule With Peroneal
Tenosynovitis: MRI Findings

Ahmet VURAL'(0000-0003-1009-973X), Kamber GOKSU'(0000-0002-3413-9428), Ahmet Nedim KAHRAMAN'
(0000-0002-0028-0394)

OZET

Kalkaneusun lateral duvarinda peroneal tiberkiil ve retrotroklear eminens adi verilen iki gikinti vardir. Pe-
roneal tuiberkil hipertrofisi varliginda kronik siirtinme sonucu peroneal tendonlarda tenosinovit ve/veya
raptur olusabilir. Yirtimek ile artan agrisi ve ayak lateralinde hareketsiz bir kitle sikayeti olan 54 yasindaki
kadin hastaya tani amagh manyetik rezonans gériintileme (MRG) tetkiki yapiimistir. MRG tetkiki sonucunda
peroneal tiberkilde hipertrofi tespit edildi ve eslik eden peroneal tendonlarin tenosinoviti géraldi. Nadir
gorilen bu olgunun, demonstratif gortntileri ile birlikte sunumu yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kalkaneus; peroneal tiiberkiil; tenosinovit

ABSTRACT

On the lateral wall of the calcaneus there are two protuberances called peroneal tubercle and retrotrochlear
eminence. In the presence of peroneal tubercle hypertrophy, chronic friction may result in tenosynovitis
and / or rupture of the peroneal tendons. A 54-years-old female patient who had complaints of increased
pain and fixed mass on the lateral aspect of the foot was subjected to magnetic resonance imaging (MRI).
MRI confirmed the hypertrophic peroneal tubercle and revealed tenosynovitis on the peroneal tendons.
This rare case presented with demonstrative images.

Keywords: Calcaneous; peroneal tubercle; tenosynovitis
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GIRIS

Kalkaneusun lateral duvarinda peroneal tiberkil ve
retrotroklear eminens isimli iki ¢ikinti vardir (1). Her
ikiside inferior peroneal retinakulum tarafindan sarilan
peroneal tendonlardan peroneus brevis tendonu daha
onde yer alir. Peroneaus longus ve peroneus brevis
tendonlarinin arasina ile kalkaneus lateralinden uzanan
peroneal tiberkil yerlesir (2, 3). Peroneal tiiberkil
blyir ise peroneal tendonlar (izerinde baski ile kronik
sirtinme olusur. Ayrica peroneus longus tendon
gerginliginde artisa neden olur. Bunun sonucunda ise
peroneal tendonlarda tenosinovit ve/veya riptire yol
acabilir (4).

Bu yazida yuriimekle artan agrisi ve ayak lateralinde
hareketsiz kitle sikayeti bulunan hastanin MRG
bulgularinin sunumu ve literatliriin gézden gegirilmesi
amaglanmistir.

OLGU SUNUMU

Ortopedi klinigi tarafindan ilerleyici tarzda, ytriimekle
artan ayak agrisi sikayetleri ile gelen muayenesinde
ayak lateralinde hareketsiz kitle tespit edilen 54 yasinda
kadin hasta degerlendirilmesi amaciyla klinigimize
yonlendirildi. Hikayesinde son dénemde yeni baslanan
spor faaliyetleri bulunmasi nedeni ile tenosinovit 6n
tanisi konulan hastaya MRG tetkiki yapildi.

MRG de aksiyal T1A (Resim 1), aksiyal ve koronal yag
baskili Proton Dansite gortintiler (Resim 2, 3) kalkaneus
lateralinde 14 mm genislige ulasan hipertrofik
peroneal tlberkil varligini gostermekteydi. Ayrica
yag baskili proton dansite gorintilerde peroneus
tendonlarin kilifi igerisinde peroneus longus tendonu
cevresinde yaygin sivi ve komsu yumusak dokularda
o6dem ile uyumlu sinyal artisi izlendi. Peroneal tuberkiil
diizeyinden baslayarak kalkaneusta subkortikal alandan
intrameddller alana uzanan kemik iligi 6demine ait
sinyal degisiklikleri eslik etmekteydi.

VURAL ve ark.
Hipertrofik Peroneal Tuberkiil

Resim 1. Aksiyal T1 Agirlikh MRG hipertrofik peroneal
tiberkilt agik sekilde gostermektedir (ici bos beyaz ok).

Resim 2. Aksiyal yag baskili proton dansite MR goriintiide
hipertofik peroneal tiiberkil (i¢i bos beyaz ok) ve gevresinde
eflizyon ve komsu yumusak dokuda 6dem bulgulari gézlenen
peroneus longus tendonu (igi dolu beyaz ok).

Resim 3. Koronal yag baskili proton dansite MR goriintide
hipertofik peroneal tiiberkiliin peroneal tendonlari later-
ale itmesi, tenosinovit bulgulari ile birlikte kalkaneusta eslik
eden kemik iligi 6demi.
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Lateralayakbilegiagrisiayiricitanisindalateralayakbilegi
bag yaralanmalari, peroneal tendon subluksasyonu /
dislokasyonu g6z 6nlinde bulundurulmalidir.

TARTISMA

Hyrtl, peroneal tlberkili tanimlayan ilk kisiydi
ve 1860'ta peroneus longus tendonu diizeyinden
posteriora uzanan bir sislikten bahsetti ancak buna bir
isim vermedi (5). Peroneal tiberkiliin anatomik olarak
ilk tanimlari ise 20. ylzyillin baslarinda Laidlaw ve
Edwards tarafindan yapilmistir (6-7). Peroneal tiiberkdl
sikhg ilk olarak Burman tarafindan bildirilmis olup
literatlirde %24 ile %98 arasinda degismektedir (6-9).
Bu kadar genis bir araligin olmasi, peroneal tiberkiil
tespitinde kullanilan kriterlerin farkliligina baglanabilir.
Son bilgiler 1s18inda kalkaneus lateral duvardan 5 mm
nin Uzerindeki ¢ikintinin peroneal tiiberkil olarak
degerlendirilebilecegi kabul edilmektedir (10). Ancak
hipertrofik peroneal tliberkil diyebilmek icin kesin bir
olgit yoktur.

Hipertrofik ~ peroneal  tlberkdllerin etiyolojisi
degiskendir. Cogu biyik peroneal tlberkilin
dogustan oldugu dislinilmektedir. Ancak bazilarinin
travma, fazla yik binmesi ya da inflamatuar
sirecler ile peroneal tendon gerginliginde artisin
sonucu olusabilecekleri dustinilmektedir (2, 11).
Hipertofik peroneal tlberkil varliginda peroneus
longus tendonu kronik zedelenmeye daha hassastir.
Peroneus longus tendonunun daha uzun olusu, arkada
yerlesimi ve peroneal tlberkil dizeyinde belirgin
yon degistirmesi sebebiyle daha fazla tahrise maruz
kaldigi dustnilmektedir (12). Tendonlarin tahrisi
sonucunda tenosinovit ve bazen ek olarak tendonda
raptir gelisebilir. Bununla birlikte hipertrofik peroneal
tiberkili olup tenosinovit ya da riptir bulgusu
olmayan hastalarda bulunmaktadir. Bunun peroneal
tiberkilin boyutu ya da hastanin aktivite yogunlugu
ile iliskili olabilecegi dusinulmektedir (13-14). Bazi
hastalarda ise hipertrofik peroneal tiiberkil varliginda
tenosinovitin gorilmedigi ancak sural sinir sikismasina
ait bulgularin goérildtgu bildirilmistir (15).

Peroneal tliberkil, ayak bilegi 6n-arka ya da kalkaneus

grafileri ile tespit edilebilir. Tuberkilin boyutunu ise
multidedektér BT ve 3 boyutlu goruntileme ile en
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dogru sekilde belirlemek mimkin olabilir (14).

Ancak rontgen ve BT gorlintileme hipertrofik peroneal
tuberkulveiligkili patolojileridegerlendirmekicin yeterli
degildir. Peroneal tendonlarin konumu, tenosinovit
varhigi, tendon rlptird, tiberkdl ile tendonlarin iliskisi,
inferior peroneal retinakulumun degerlendirilmesi
icin MRG gereklidir (16). Ultrasonografi ise yardimci
inceleme olarak kullanilabilir ve tendon patolojileri
ile birlikte ayirici tani bakimindan yumusak dokunun
degerlendirilmesinde faydal olabilir (17-18).

ilk tedavi genellikle konservatiftir, ancak iyilesme
olmazsa hipertrofik tdberkdlin cerrahi olarak
rezeksiyonu gerekebilir (14).
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SPONTAN REGRESYON GOSTEREN SERVIKAL VE
LOMBER DiSK HERNISi: 3 OLGU SUNUMU

Cervical and Lumbar Disc Hernia with Spontaneous
Regression: 3 Case Report

Mehmet AKTOKLU" (0000-0002-8721-5113), Tugrul Cem UNAL'(0000-0001-6228-1379), Turgut BOZAN?
(0000-0002-7905-2406)

OZET

Girig: Servikal ve lomber disk hernileri norosirurji ve fizik tedavi bagvurusu yapan hastalarda sik gorilen
patolojilerdendir. Bu hastalarin biyik ¢ogunlugu cerrahi gerektirmeyen ve konservatif yaklagimlarda nor-
mal hayatlarinda donebilmektedirler. Ancak bazi hastalarda cerrahi miidahale gerekliligi olabilmektedir. Bir
sekilde cerrahi miidahaleyi kabul etmeyip konservatif tedavileri yonelen ya da herhangi bir tedavi almayan
hastalarda bulunmaktadir.

Materyal Metod: Tunceli Devlet Hastanesi Beyin cerrahisi poliklinik bagvurusu yapan cerrahi midahale
oncesi norolojik defisiti olmamasi sebebiyle konservatif tedavi denenen ve cerrahi miidahale kabul etme-
mesi sebebiyle takibe alinan takipte spontan regresyona ugrayan iki servikal disk hernisi ve bir lomber disk
hernisi olgusunu sunulmustur.

Tartigma: Medikal tedavi ile sikayetleri kontrol altinda olan,n6rolojik defisiti olmayan hastalarda konservatif
tedaviler ile takip sonucunda disk hernilerinde spontan regresyon ihtimalinin g6z 6niinde bulundurulmasi
onemlidir. Norolojik defisit nedeniyle acil cerrahi gerektiren olgular haricinde uygun klinik kontrol ve takip
altinda, hastalara bu sansin taninmasinin uygun bir yaklasim oldugu akilda tutulmalidir.

Anahtar Sézciikler: Cerrahi miidahale; disk hernisi; spontan regresyon

ABSTRACT

Introduction: Cervical and lumbar disc hernia are common pathologies in patients who apply for
neurosurgery and physical therapy. The majority of these patients do not require surgery and can return to
their lives in conservative approaches. However, some patients may require surgical intervention. In some
cases, patients who do not accept surgical intervention or who are directed to conservative treatments or
do not receive any treatment are present.

Materal and Method: We present two cervical and one lumbar disc herniation who were admitted to the
neurosurgery clinic of Tunceli State Hospital and were followed up for spontaneous regression because
they did not have neurological deficits before surgery or because they did not accept surgical intervention.
Discussion: In patients who have no neurological deficit and can be followed up with medical treatment,
the possibility of spontaneous regression should be considered as a result of conservative treatment. It
should be taken into consideration that it is an appropriate approach to provide this chance to the patients
under appropriate follow up except in cases requiring emergency surgery.

Keywords: Surgical intervention; disc hernia; spontaneous regression
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GIRIS

Disk herniasyonlari iginde lomber bdlgede spontan
regresyon, sik gorilen bir durumdur (1,2,3). Literatilre
baktigimizda herniye nukleus pulpozusun spontan
gerilemesi ile ilgili basta lomber bolge olmak Uzere,
servikal bolge ve nadir olmakla birlikte torakal bolge
ile ilgili olgu sunumlari bulunmaktadir(4,5). Disk hernisi
intervertebral diskin dejenerasyonu sonrasi spinal sinir
koklnln baski altina girmesi ya da sikismasi sonucu
ortaya ¢ikan agri, uyusma, kuvvetsizlik gibi durumlar
ile 6zdeslesmis klinik bir durumdur(6,7). Ozellikle
lomber disk hernisinde hastalarin ¢ogunlugunda bir
cerrahi midahale gerekmeksizin medikal tedavi ile
klinikte gerileme ve giinlik yasamlarina dénme sansi
bulunmaktadir(8). Servikal disk hernisinde de 6zellikle
yumusak disklerde bu durum gorilebilmektedir.
GUnlmiuzde yapilan bircok medikal tedavi ve fizik
tedavi programlari ile ekstriide disklerde dahi tam
iyilesmenin oldugu calismalar mevcuttur(9). Spontan
regresyonla ilgili literatlirde 3 hipotez daha ¢ok kabul
gormustlr. Bunlardan ilki diskin tekrar intervertebral
araliga  c¢ekilmesi, ikincisi  sekestre  parganin
dehidratasyona bagl olarak kigulmesi, tglinci ve en
cok kabul goreni enflamatuar ve fagositik surecleri
bagh regresyondur(10,11). Cerrahi olarak cikarilan
disk materyalinde vaskiler endotelyal growth faktor
(VEGF) uretildigi makrofaj eklenince VEGF artsi
oldugu, yine baska bir c¢alismada makrofajlardan
salinan matriks metalloproteinazlarin (MMP) disk
rezorbsiyonunda etkili oldugu yapilan invitro ¢alismalar
ile 6ne slrdlmistir(12,13). Disk rezorbsiyonunda
vaskdilarizasyonun ciddi rol aldig1 distinilmektedir(14).
Bu bilgiler 1siginda disk hernilerinde acil cerrahi
miidahale gerektiren durumlar disinda kalan ya da bir
sekilde cerrahiyi kabul etmeyip konservatif tedavilere
ybnelen hastalardan olusan bu (¢ vaka ile literatiire
katki saglamayi amagladik.

OLGU 1:

34 yasinda bayan hasta siddetli boyun ve sol kol
agrisi sikayeti ile basvurdu. Hastanin muayenesinde
norolojik defisiti yoktu. Hastanin medikal tedavisi
diizenlendi ve servikal gorintilemesi alindi. Hastanin
yapilan gorintilemesinde  servikal 4-5 dizeyinde
disk konturlarinda santral anulus yirtigi eslikli, santral
disk hernisi izlendi. On subaraknoid mesafe daralmis,

AKTOKLU ve ark.
Servikal ve Lomber Disk Hernisinde Spontan
Regresyon

spinal korda basi s6z konusudur(resim 1). Hastaya
cerrahi tedavi agisindan bilgi verilmis, hasta cerrahi
midahaleden 6nce medikal ve konservatif tedavi ile
fizik tedavi tarafindan takip ve tedavi strecine alinmigtir.
Takipte hastanin sikayetlerinde énemli 6l¢lide azalma
olmus ve yaklasik 11 ay sonra alinan géruntiilemesinde
diskte regresyon olmustur(resim 2).

Resim 2: birinci olgunun kontrol goriintiilemesi

OLGU 2:

33 yasinda bayan hasta boyun ve sol kol agrisi solda
tricepste kuvvet kaybi ile basvurdu. Hastanin kuvvet
kaybi sebebiyle yapilan gérintiilemesinde servikal 5-6
dizeyinde subaraknoid mesafeyi daraltan ve sol koke
baski yapan herni tespit edildi(resim 3).

Resim 3: ikinci olgunun ilk gériintiilemesi
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Hastanin kuvvet kaybi uyumlu olmasi sebebiyle
hastaya cerrahi tedavi onerildi ancak kabul etmeyerek
fizik tedaviye basvurdu. Hasta fizik tedavi bolimi
tarafindan medikal tedavi ve akut dénemin gegmesinin
ardinda fizik tedavi programina alindi. Hastanin yaklasik
3 ayhk tedavisi sonrasinda kuvvet kaybinda gerileme
oldu ve diger sikayetlerinde azalma oldu.alinan kontrol
gorintilemede belirgin regresyon mevcuttu(resim4).

Resim 4: ikinci olgunun kontrol gériintilemesi

OLGU 3:

54 yasinda erkek hasta yaklasik 1 aydir olan bel ve
sol bacaga yayilan agr sikayeti ile basvurdu. Hastanin
muayenesinde radikilopati  bulgulari  mevcuttu.
Hastanin  gorintlilemesinde lomber 4-5  disk
mesafesinde santralden kanal daraltmis ektsriide disk
hernisi mevcuttu(resim 5). Hastaya cerrahi oOnerildi
ancak kabul etmedi. Hasta bunun Uzerine fizik tedavi
basvurusu yapip takibe alindi. Hastanin takibinde
agri sikayetinde belirgin azalma oldu. Yapilan kontrol
goruntilemede disk hernisinde belirgin regresyon
oldugu gorildu(resim 6).

R36im 5: Uclincii olgunun ilk gériintilemesi
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Resim 6 : Uglincii olgunun kontrol gériintiilemesi

TARTISMA

Literatlre bakildiginda spontan regresyon gosteren
disk hernileri ile ilgili ¢cok sayida yayin bulunsa da
mekanizmalari halen tam olarak agiklanamamistir(10).
Diskin spontan regresyonu ile ilgili en kabul goéren
hipotez olan otoimmun siirece deginmek gerekirse,
ekstriide diskin epidural mesafede ortaya cikardigi
yabanci cisim reaksiyonu ile otoimmun cevap
ortaya ciktigl, mononikleer hicre infiltrasyonu ve
devaminda olusan enflamatuar yanit sonrasinda ki
neovaskularizasyon, granilasyon dokusu ve fibrozis
gelistigini ortaya koymuslardir(15). in vitro calismalarda
disk materyalinde vaskiiler endotelyal growth faktor
(VEGF) duretildigi makrofaj eklenince VEGF artisi
oldugu, yine baska bir calismada makrofajlardan
salinan matriks metalloproteinazlarin (MMP) disk
rezorbsiyonunda etkili oldugundan giris bolimiinde de
bahsetmistik(12.13). Hernie diskin spontan regresyonu
ile ilgili yapilan aslinda g¢ok sayida yayinda mevcuttur.
bu yayinlarda elde edilen bulgulardan bazilarinda
bahsetmek gerekirse; Borota ve ark.nin g¢alismasinda
diskin rezorbsiyonunun, lokal dokunun kan damari
Uretme potansiyelive diskin proliferasyonu aktiflestirme
kapasitesi ile iliskili oldugunu gostermektedir (16).
Wasserstrom ve ark. cerrahi yapilmis olgulardan
alinan diskin duraya temasi olan alanlarinda ¢ok sayida
damarlasarildigini ortaya koymustur (17). Liu ve ark.'nin
hayvanlar Gzerinde yaptiklari deneyde, hayvanlarda
nukleus pulposus cerrahi olarak gikarildiktan sonra
hayvanin epidural mesafesine yerlestirilmis ve 30 gin
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beklemenin ardindan yapilan immunhistokimyasal
calismada epidural mesafede timor nekrozis faktor-a
(TNF-a) ve VEGF pozitif oldugunu ve T ve B lenfositleri
kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli
dlizeyde fazla oldugunu gostermistir (18). Tum bu
bilgiler ve veriler gosteriyor ki, resobsiyonda ,hernie
disk materyalinin etrafinda lokal enflamatuvar yanit,
neovaskularizasyon, makrofajlarin migrasyonu
fagositozu olarak 6zetlenebilir(6).

Yapilan c¢alismalar hernie diskin spontan regresyonu
birbiriile baglantili birden fazla mekanizma ile miimkdn
olmaktadir.

Bu bilgilerin klinikteki yansimasindan kisaca bahsetmek
gerekliydi.Yetiskin popuilasyonda % 60-85 inin hayatinin
bir boliminde bel agrisi yasadiklari gorilmas
temelinde dejeneratif lomber disk hernileri bu bel
agrilarinin buyik bir boliminit olusturur. Calismalar
gostermistir ki % 60-90 oraninda dejeneratif lomber
disk hernilerinin konservatif tedavilerle basarili bir
sekilde tedavi edildigi gosterilmistir(19). Yine servikal
disk hernileri icinde de 6zellikle yumusak disklerde bu
durum gorilebilmektedir. Giinimizde yapilan birgok
medikal tedavi ve fizik tedavi programlari ile ekstride
disklerde dahi tam iyilesmenin oldugu calismalar
mevcuttur (9).

Tum bu veriler ve ¢alismalar géz 6niline alindiginda
bizim vakalarimizda oldugu gibi agrisi medikal tedavi
ile kontrol altinda olan, norolojik defisiti olmayan
hastalarda konservatif tedaviler ile takip sonucunda
disk hernilerinde spontan regresyon ihtimalinin goz
onlinde bulundurulmasi 6nemlidir. Norolojik defisit
nedeniyle acil cerrahi gerektiren olgular haricinde
uygun klinik kontrol ve takip altinda, hastalara bu
sansin taninmasinin uygun bir yaklasim oldugu akilda
tutulmalidir.
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ORSITIN GEC DONEM NADIR BiR KOMPLIKASYONU

A Rare Complication Of The Orchit's Late Period
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OzET

Testisin inflamasyonu anlamina gelen orsit akut veya kronik olabilir. Orsit genelde sekelsiz iyilesirken bazen
Van Egitim ve Aragtirma Hastanesi, pyosel, fistil, infertilite gibi komplikasyonlara sebep olabilir. Bu olgumuzda orsitin ge¢ donem nadir bir
Uroloji Klinigi, Van komplikasyonu olarak fibrotik bant gelisimine bagli gelisen kronik testikiiler agri ve testis duplikasyon go-

rintusind sunmayi amagladik.
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ABSTRACT

Orchitis, which means inflammation of the testis, can be acute or chronic. In this case, we aimed to
present a testis duplication image and chronic testicular pain due to fibrotic band development as a rare
complication of orchitis.
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GIRIS
Orsitkisacatestisininflamasyonuanlaminagelmektedir.
Bunun 6 haftadan kisa slirmesine akut orsit, uzun
sirmesine ise kronik orsit denir (1). Orsitin bakteriyel,
viral, otoimmun gibi bircok nedeni vardir (1). Uygun
tedavi verilmesi halinde genelde komplikasyonsuz
iyilesirken bazi olgularda ise testiste kiiclilme, hidrosel,
pyosel, fistul, infertilite gibi komplikasyonlara sebep
olabilmektedir (2-4). Bu olguda biz orsitin oldukga nadir
bir komplikasyonu olan fibrotik doku olusumuna bagli
gelisen testis duplikasyon goriintlsi ve kronik testis
agrisini hastadan onam alarak sunmayi amacladik.

OLGU

28 yasinda erkek hasta yaklasik bir yildir sol testisten
kaynaklanan agri nedeniyle poliklinigimize basvurdu.
Hastanin fizik muayenesinde sag testis dogal, sol testis
ise atrofik ve posteriorundan kaynaklanan lezyon palpe
edildi. Hastanin dykusinde 1 yil 6nce sol orsit mevcut
idi. Hastanin hemogram, C-reaktif protein (CRP) , alfa
feto-protein, laktat dehidrogenaz, B-Hcg ve diger
labaratuvar bulgularinda 6zellik saptanmadi. Yapilan
fizik muayenede sol hemiskrotumda testis dokusundan
ayri testis kivaminda slpheli solid lezyon saptandi.
Hastaya cekilen skrotal doppler ultrasonografide sol
skrotal kesede 25x16 mm ve 24x17 mm boyutlarinda
mediastinumlari ortak, kapsilleri ayri 2 adet testis
dokusu? Testis tm ? izlendi. Bunun uzerine gekilen
testis MR’ da sol skrotal kesede 24x23 mm ve 24x20
mm ebath mediastinum diizeyinde birlesen 2 adet
testis dokusu ile uyumlu noddiler goériinim izlendi ve
MR sonucu sol testis duplikasyonu olarak raporlansa
dahi kesin tani igin skrotal eksplorasyon gerekirse
patoloji tanisi 6nerildi (resim 1-3).

DEMIR
Orsitin Nadir Komplikasyonu

Bunun lizerine hastaya inguinal eksplorasyon planlandi.
Yapilan eksplorasyonda sol inguinal insizyonla katlar
gecildikten sonra spermatik korda ulasildi. Testis
insizyondan dogurtuldu. Testisin Ust pol ve alt polleri
arasinda fibrotik bir bant ve bu bantin testisin Ust ve alt
polini birbirine dogru ¢ektigi gorildi. Aradaki fibrotik
bant kesildikten sonra Ust ve alt pollerin birbirinden
ayrildigi testisin dogal sekline geldigi gorialdu. Cikartilan
fibrotik bant frozen incelemeye gonderildi, sonug
benign olarak degerlendirildi. Postoperativ takiplerde
hastanin preoperativ var olan sol skrotal agrisinin
gectigi gorilda.

TARTISMA

Orsit her ne kadar uygun tedavi verilmesi halinde
komplikasyonsuz iyilesse de vyetersiz veya uygun
olmayan tedavi durumunda hastalik ilerleyebilir
ve cesitli komplikasyonlara sebep olabilir (5). Bu
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DEMIR
Orsitin Nadir Komplikasyonu

komplikasyonlardan biri de literatlirde oldukca nadir
bulunan paratestikiiler psédotiimérdir (6,7). Bu gercek
bir neoplazmi degil inflamasyon kaynakli patolojik bir
durumdur(6,7). Her yasta gorilebilmekle beraber 30-
35 yas arasi en sik goruldigi donemdir. Etyolojisinde
travma ve enfeksiyonun olmasi inflamatuar reaktif
bir durum oldugu iddiasini kuvvetlendirmektedir
(6,7). Mostofi ve Price'in yaptigi calismada olgularinin
%45'inde hidrosel, %30'unda travma veya epididimo-
orsit saptamislardir. Bizim olgumuzda da hastanin
oykistinde orsit bulunmaktadir (6,7). Oskay ve ark.
Yaptiklari c¢alismada 6 olgunun timiinde lezyon
noddler tarzda idi (8). Bizim olgumuz da ise klasik bir
noddler goriinti bulunmayip bant seklinde fibrétik bir
dokunun bulunmasi ve bu dokunun testisin alt ve Ust
pollerini birbirine dogru ¢ekip duplike testis goruntisi
vermesi ilging idi.

SONUC

Goruntileme ve fizik muyenede testis tiimori stphesi
uyandiran lezyonlarda dahi orsit komplikasyonlarina
bagh degisiklikler gozlenebilecegi akilda tutulmalidir.
Bu yaklasim sayesinde organ kaybi engellenmis olabilir.
Testis veya skrotal kesede gorilen patolojik
durumlarda orsit 6yklsi sorgulanmali ve ortaya ¢ikan
patolojik durumlarin orsit komplikasyonu olabilecegi
distntlmelidir.
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OLGU SUNUMU

UZUN DONEM BiFOSFONAT KULLANIMINA BAGLI
ESZAMANLI BiLATERAL FEMUR SUBTROKANTERIK
KIRIK iLE BASVURAN HASTA

Concurrent Bilateral Subtrochanteric Femoral Fracture
Related with Long-Term Bisphosponate Usage

Recep OZTURK'(0000-0002-6753-9321), Coskun ULUCAKOY'(0000-0002-6991-5511), Emre OZANLAGAN?
(0000-0003-4703-3734), Omer Faruk ATES3(0000-0002-0281-1128), Mehmet Fatih EK$iO(“3LU1 (0000-0003-3275-3480)

OZET

Bifosfonatlar osteoporoz tedavisinde yaygin olarak kulaniimaktadir. Bifosfonatlarin etki mekanizmasi, kemik
'Dr. Abdurrahman Yurtaslan rezorpsiyonu supresyonudur. Uzun donem bifosfonat kullaniminda ise son yillarda gittikge artan sayida atipik
Ankara Onkoloji Egitim Ve femur kiriklari bildirilmektedir.

Biz, 60 yasinda, metastatik meme karsinomu tanili, uzun streli bifosfonat kullanimina bagl eszamanli bilateral
femur subtrokanterik kirik ile bagvuran postmenapozal kadin hastada, klinik presentasyon, tani konulmasi,
tedavi ve takibini yayinliyoruz.

Her iki kirik hattindan frozen gonderildi, frozen inceleme sonucunda, timéral dokuya rastlanmadi. Hastanin ayni
seansta sag kalgasina proksimal femoral givi, sol kalgasina femur proksimal anatomik plak uygulandi. Her iki alt
ekstremitesine tam ylk vererek ytriyebildigi, kalga eklem hareketlerinde istirahat ve egzersizle agri olmadigi

Arastirma Hastanesi, Ortopedi Ve
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ABSTRACT
Recep OZTURK, Op. Dr. Bisphosphonates are widely used in the treatment of osteoporosis. Bisphosphonates act via suppression of

bone resorption. Growing numbers of atypical femur fractures have been reported in the use of long-term
bisphosphonates in recent years.

In this case report, we present clinical presentation, diagnosis, and treatment as well as follow-up of a 60-year-
old postmenopausal female patient who had metastatic breast carcinoma, with bilateral femoral subtrochanteric
fracture associated with long-term use of bisphosphonates.

Frozen species were sent from both fracture lines, as a result of the frozen examination, no tumoral tissue was
found. Proximal femoral nail to right hiccup and femur proximal anatomical plaque to left hiccup were applied
in the same session. The patient was able to walk with full load on both lower extremities, and there was no ain
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INTRODUCTION

In the treatment of osteoporosis, bisphosphonates
are widely used. The mechanism of pharmacological
action of bisphosphonates that they bind to the
hydroxyapatite crystals in the bone and enhance
bone mineral densities in the short-term follow-

up(1).

When current literature is reviewed, case reports
or case series about atypical femur fractures
associated with long-term use of bisphosphonates
have been reported(2-5). More rarely, bilateral
femoral fractures occurred at different times have
also been observed.(2,5).

We present a concurrent, bilateral atypical femur
fracture in a postmenopausal female patient using
long-term alendronate.

CASE REPORT
60-year-old female patient was diagnosed with left
breast invasive ductal carcinoma in 2006, no distant
metastasis was detected at the time of diagnosis on
the date of diagnosis, modified radical mastectomy
was performed by general surgery, and following
mastectomy, chemotherapy was started. The patient
was asked if data concerning the case could be
submitted for publication, and he consented.

treatment

Ibandronate (50 mg/day) together

with calcium and vitamin D were

initiated with

Bozok Tip Derg 2020;10(2):241-44
Bozok Med J 2020;10(2):241-44

postmenopausal osteoporosis diagnosis in 2009.
The patient who suffered from generalized pain
was screened periodically. In January 2009, whole
body bone scintigraphy and thoracic vertebra, MRI
showed Th5, Th6, and Th8 vertebra metastasis, and
palliative radiotherapy was performed.

Radiotherapy was applied to the hips due to
bilateral femoral neck metastasis In July 2011, and
to the lumbar region due to L4 vertebra metastasis
in May 2012. In between april 2013 and 2014,
it was assumed that the disease was stable in
follow-up examinations. The patient did not come
to control until 2016.In March 2016, the patient
admitted to the orthopedic clinic with bilateral hip
pain and pain while stepping full strenght increasing
for the last two years.

The limitation of motion and deformity in the
bilateral hip joint were present on her examination.
There was no history of trauma.There was no
pathological movement proximal to both femurs.
Direct radiography, MRI, and WBBS were evaluated.
In WBBS, bilateral trochanter minor involvement
was detected. Bilateral subtrochanteric pathologic
fracture were detected on X-ray and MRI(figure 1,
figure 2). It was learned that the patient continued
to ibandronate treatment without interruption for
8 years and that they did not take calcium and
vitamin D preparations regularly.

Figure 1a, b, c: Antero-posterior / lateral
direct charts at the time of the patient's ap-
plication.

Figure 2a, b: Coronal t2 sequence and axial t1
contrast-enhanced MRI images at the time of
admission of the patient.
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Hemoglobin (Hb), platelet, white blood cell
counts, serum parathormone (PTH), calcium (Ca),
25-hydroxylamine D, osteocalcin, and urinary Ca
values were found to be at normal levels in the
laboratory examinations. No pathology was found
in the analysis of acute phase reactants including
erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive
protein (CRP) and also in protein electrophoresis.
The patient was evaluated with a multidisciplinary
approach including orthopedics, radiology, medical
oncology and pathology departments.

The findings of the WBBS were insufficient in the
distinction of metastasis /malaise fracture. There
was no finding supporting the presence of tumoral
lesions such as mass lesion appearance, bone
destruction, soft tissue component in X-ray and
MRI. Also these examinations showed the presence
of atypical fracture in the subtrochanteric region
which is the most common fracture localization
due to the use of bisphosphonate. On the grounds,
patient who had history of long-term bisphosphates
usage was diagnosed asconcurrent, bilateral, atypic
femoral subtrochanteric fracture associated with
long-term use of bisphosphonates

The patient was placedin the supine position. After
proper staining and sterile covering, both hipswere
incised, and the fracture line was reached, and
macroscopic examination did not show any tumor
tissue.

Frozen species were sent from both fracture lines,
as a result of the frozen examination, no tumoral
tissue was found. After taking sufficient amount of
biopsy material from both fracture lines, proximal
femoral nail to right hiccup and femur proximal
anatomical plaque to left hiccup were applied in
the same session.

On the first postoperative day, the patient was
walked by applying a complete load to the right
lower extremity and a partial load to the left lower
extremity.

The patient was discharged on the second
postoperative day. She did not come to the post-
operative periodic follow-up visits . Histopathological
examination of the biopsy species which was

OzTURK ve ark.
Bilateral Subtorakanterik Femoral Fraktir

examined with all
material of
pathology.

serial sections, revealed no
any tumoral tissue or any specific

The patient admitted at postoperative 6 months.
Orthopedic evaluation was performed. The patient
was able to walk with full load on both lower
extremities, and there was no pain in the hip joint
movements in the rest and exercise.

DISCUSSION

Osteoporosis is a common health problem in the
elderly population. It is described as a low-density
bone disease and these micro-architectural defects
constitutes a risk of fracture of the bone (6).

In postmenopausal period, the protective effect of
estrogen on bones diminishes with the decreasing
amount of estrogen. Bisphosphonates improve bone
destruction in short-term follow-up and are the first
treatment choice to be considered in the current
treatment of osteoporosis (7).

As well as apostmenopausal osteoporosis treatment,
bisphosphonates are used as antiresorptive agents
in patients with extensive bone metastases (8,9).
In our patient, there was also a history of bone
metastases related to breast cancer.

When the adverse effects of bisphosphonates are
evaluated, in addition to gastrointestinal effects such
as nausea and dyspepsia, muscle pain, osteonecrosis
of the mandible and cardiac effects such as atrial
fibrillation can be observed (10).

Apart from these effects, atypical femur fractures
(proximal femur - femur shaft) due to long-term
use of bisphosphonates have been reported in the
current literature. These fractures are often seen
as a single fracture, and more rarely, bilaterally.
These cases are usually present with a fracture
in the opposite extremity followed by a recurrent
admission (2-5). In our case, bilateral fracture was
present at the time of admission.

Alendronate, risedronate, ibandronate and
zoledronate are the most common bisphosphonates
(11). Alendronate is an FDA approved drug and has
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been used in the treatment of osteoporosisfor a
long time. Atypical fractures related to alendronate
have been reported in the literature. In our case,
the bisphosphonate that the patient used, was
alendronate.

Recently, in a in-vitro study of atypical fractures
related with alendronate use, researchers suggested
that fractures associated with bisphosphates occured
in the long term (6-10 years) use of these drugs
(12). Based on the studies about this side-effect,
cessation of alendronat etreatment after 5 years,is
recommended (3). In our case, the patient used
alendronate for 7 years.

Insufficiency  fractureshave some characteristic
features including cortical thickening in the fracture
site, and a transverse fracture pattern (3).

In  the treatment of bisphosphonate-related
fractures, conservative approach doesn’t provide
a precisetreatment, and surgical fixation is
recommended.

Prophylactic fixation is also recommended for

atypical femoral insufficiency fracture. In a study
on bisphosphates related fractures,the symptoms
of the majority of patients followed conservatively,
showed progression at a mean of 10 months and
surgery was required (12,13).

In this case, we performed bilateral surgical
treatment and determined that treatment was
adequate in follow-up visits.

Atypical femoral fractures can be treated with plaque
fixation or intramedullary nailing, but intramedullary
nailing is technically challenging due to cortical
thickening (4,14-16). We performed plaque fixation
on one side and intramedullary proximal femoral
nailing on the other. This treatment was well
toleratedby the patient.

CONCLUSION

Bisphosphonate-related femoral insufficiency
fractures with use are seen unilaterally but rarely
bilaterally at different times as well as bilaterally
at the same time.In patients presenting with
pathologic fracture,even if there was a history
of long-termbisphosphonateuse, other causes of
pathological fracture must be excluded before a
bisphosphonate-related fracture can be diagnosed.

244

Bozok Tip Derg 2020;10(2):241-44
Bozok Med J 2020;10(2):241-44

REFERENCES

1- Tonino RP, Meunier PJ, Emkey R, Rodriguez-Portales JA,
Menkes CJ, Wasnich RD, et al. Skeletal benefits of alendronate:
7-year treatment of postmenopausal osteoporotic women. J
Clin Endocrinol Metab 2000;85:3109-15.

2- Cakmak S, Mahirogullari M, Keklik¢i K, Sari E. Bilateral
low-energy sequential femoral shaft fractures in patients on
long-term bisphosphonate therapy. Acta Orthop Traumatol Turc
2013;47(3):162-72

3- Atik OS, Suluova F, Gormeli G, Yildirnm A. Insufficiency
femoral fractures in patients undergoing prolonged alendronate
therapy . Eklem Hastalik Cerrahisi. 2010;21(1):56-9

4- Ataoglu B, Kaptan AY, Eren TK, Yapar AE. Atypical femoral
fracture following zoledronic acid treatment. Eklem Hastalik
Cerrahisi 2016;27(1):54-7.

5- Ustabasioglu F, Caglar NS; Akin T, Aysar O, Aytekin E. Uzun
Donem Bifosfonat Kullanim Sonrasi Bilateral Femur Diafiz Kirigi:
Olgu Sunumu Turk Osteoporoz Dergisi 2012;18: 92-4.

6- Consensus development conference: diagnosis, prophylaxis,
and treatment of osteoporosis. Am J Med 1993;94:646-50.

7- Fleisch H. Bisphosphonates: mechanisms of action. Endocr
Rev 1998;19:80-100.

8- Yilmaz S, Atalay iB, Oztiirk R, Glingdr BS. The Evaluation of the
Surgical and Functional Results of the Tumor Resection Prosthesis
in Proximal Femur Malignant Bone Tumors. Acta Oncol Tur. 2019;
52(2): 250-5. DOI: 10.5505/a0t.2019.62134

9-Togral G, Arikan M, Aktas E, Oztiirk R, Giiven O, Eksioglu

F. Surgical management of bone metastases from urological
malignancies: an analysis of 70 cases. Acta Orthop Traumatol
Turc. 2015;49(6):634-40

10- Schubert M, Klatte I, Linek W, Miuller B, Doring K, Eckelt U,
et al. The Saxon bisphosphonate register - therapy and preven-
tion of bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws. Oral
Oncol 2012 ;48:349-54.

11- Boonen S, Laan RF, Barton IP, Watts NB. Effect of osteo-
porosis treatments on risk of non-vertebral fractures: review
and meta-analysis of intention-to-treat studies. Osteoporos Int.
2005;16:1291-8.

12- Bala Y, Depalle B, Farlay D, Douillard T, Meille S, Follet H,
et al. Bone micromechanical properties are compromised during
long-term alendronate therapy independently of mineralization.
J Bone Miner Res 2012;27:825-34.

13- Banffy MB, Vrahas MS, Ready JE, Abraham JA. Nonopera-
tive versus prophylactic treatment of bisphosphonateassociated
femoral stress fractures. Clin Orthop Relat Res 2011;469:2028-34.
14- Akdeniz H, Atalay iB, Kaya V, Ozanlagan E, Togral G. Surgery and
Functional Results of Pathological Fractures of Long Bones of Lower
Extremities in Malignant Tumors.

15- Ulucakoy C. Primer Benign Kemik Tumorleri Giincel Tanisal
Yaklagimlar Ve Tedavi Prensipleri. 1. baski. Ortopedi ve Travmatoloji.
Akademi Kitabevi, Ankara. 2013;9-13

16- Oztiirk R, Arikan $M. Comparison of locking plate and cephalo-
medullary nailing in unstable proximal femur fractures. J Clin Anal
Med 2018;9(1): 18-22 DOI:10.4328/JCAM.5250



"Bozok Universitesi Tip Fakiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum A.D.
Yozgat, Turkiye

2Malatya inénii Universitesi,
Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji A.D.
Malatya, Turkiye

3Kirgehir Ahi Evran Universitesi
Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum A.D. Kirsehir, Tirkiye

Emre BASER, Dr. Ogr. Uyesi
Taylan ONAT, Dr. Ogr. Uyesi
Melike DEMIR GALTEKIN, Dr. Ogr.
Uyesi

Demet AYDOGAN KIRMIZI, Dr.
Ogr. Uyesi

Siho HIDAYET, Dr. Ogr. Uyesi
Mustafa KARA, Prof. Dr.

Ethem Serdar YALVAG, Prof. Dr.

iletisim:

Dr. Ogr. Uyesi Emre BASER,
Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum A.D.
Adres Yozgat Bozok Universitesi
Erdogan Akdag Yerleskesi
Atatiirk Yolu 7. Km 66100
Merkez / YOZGAT

Tel: +90505-274 9203

e-mail:
emrebasermd@gmail.com

Gelis tarihi/Received: 28.10.2019
Kabul tarihi/Accepted: 18.02.2020
DOI: 10.16919/bozoktip.639033

Bozok Tip Derg 2020;10(2):245-48
Bozok Med J 2020;10(2):245-48

245

OLGU SUNUMU

GEBELIKTE ANTIKOAGULAN KULLANIMI iLE iLISKILI
POSTPARTUM HEMORAIJi VE SONRASINDA ASPIiRASYON
PNOMONISi GELISEN VAKANIN YONETiMI

Management of Aspiration Pneumonia Case Occured After a
Serious Post-partum Hemorrhage Related to Anticoagulant
Treatment During Pregnancy

Emre BASER'(0000-0003-3828-9631), Taylan ONAT'(0000-0002-8920-1444), Melike Demir CALTEKIN'
(0000-0001-8797-7794), Demet AYDOGAN KIRMIZI'(0000-0001-7849-8214), Siho HIDAYET?(0000-0002-4103-9345),
Mustafa KARA3(0000-0003-2282-6850), Ethem Serdar YALVAGC'(0000-0001-9941-4999)

OZET

Kalp kapak trombozunu 6nlemek i¢in mekanik kalp kapakli hastalarda yasam boyu antikoagtilan tedavi zorun-
ludur. Gebe kadinda bu ilaglar teratojenik etkilere ve kanama komplikasyonlarina neden olabilir. Bu yazida,
antikoagulanlarla iliskili dogum sonrasi kanama gelisen ve daha sonra aspirasyon pnémonisi gelisen bir olgu
sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Antikoagtilan tedavi; dogum sonrasi kanama; aspirasyon pnémonisi

ABSTRACT

Life-long anticoagulation therapy is mandatory in patients with mechanical heart valve to prevent the valve
thrombosis. It may cause teratogenic effects and hemorrhage complications in the pregnant woman. In this
report, we present a case who developed post-partum haemorrhage related to anticoagulants and subsequently
developed aspiration pneumonia.

Keywords: Anticoagulant therapy; postpartum hemorrhage; aspiration pneumonia
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INTRODUCTION

Significant haemodynamic changes and
hypercoagulopathy in pregnancy increase the risk of
complications in patients with cardiovascular disease.
This is especially valid for women with mechanical
heart valves (MHV) prosthesis and the hypercoagulable
state makes it difficult to treat effective anticoagulation (1).

The percentage of MHV in reproductive age women is
not clearly known (2). Even though prosthetic heart
valve thrombosis is a rare complication, it has high
mortality and morbidity (3). Particularly, patients with
metallic prosthetic valves have an estimated 5%) risk of
thrombosis during pregnancy and maternal mortality
of 1.5% related to the event. In the third trimester
and at delivery, the use of warfarin is associated
with maternal and neonatal bleeding approximately
5% to 15 of cases, respectively. Fetal abortus and
embryotoxicity ratios are reported to be 10% and 15%,
respectively (3). Management of this condition has
serious difficulties such as wide range of risks, like fetal
abortion, fetal and maternal bleeding and thrombosis.
We wanted to present a case who developed
postpartum haemorrhage related to anticoagulants
and subsequently developed aspiration pneumonia.

CASE PRESENTATION

A 32 years-old woman, gravida 5, parity 1, abortion 3 (<
10 gestation weeks) was referred to our clinic as having
33 weeks’ pregnancy with the complaints of premature
preterm rupture of the membrane (PPROM). In
her anamnesis, there was a history of mitral valve
replacement (MVR) and usage of warfarin. The patient
used LMWH (Low-molecular-weight heparin) in the
first 3 months of pregnancy, followed by 5 mg / day
warfarin.

Patient’s vaginal examination showed that the cervix
was 5 cm dilated and 80% effaced. International
Normalized Ratio (INR): 1.8, haemoglobin (Hb): 10.5
gr/dl. Other laboratory findings were normal. Under
spinal anesthesia, caesarean section (C/S) was made
after the administration of 2 units fresh frozen plasma
(FFP). There was no complication detected during
the operation. At these condand sixth hours of the
postoperative first day, the Hb values were 10.1 gr
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/ dl and 9.2 gr / dl, respectively. Then enoxoparin
sodium 6,000 IU (60 mg) / 0.6 ml was started twice a
day. Her vital findings were normal until the third day
of operation. On the third day of her postoperative
period, she complained about sudden dizziness,
hypotension (90 / 60 mmHg), tachypnea (20 - 25 / min)
and tachycardia (120 / min). There wasn’t any vaginal
active bleeding. The ultrasonic investigation showed
a large peritoneal fluid. Blood products preparation
was planned promptly due to Hb was 3.1 gr/dl. Blood
pressure, pulse, and respiration rate were 70 / 40
mmHg, 140-150 / min, and 20 - 25 / min, respectively.
Furthermore, the patient lost her conscious. She
was entubated, and four units of concentrated red
blood cells were transfused. As the transfusion
procedure was ongoing, reoperation was performed.
Approximately 4 liters of coagulated blood was drained
from the abdomen. When being sure that there was
no active bleeding area, the operation terminated.
During the postoperative period, Hb values reached
9.9 g / dl. 6000 IU (60 mg) / 0.6 ml of enoxaparin
sodium was again started every 12 hours. At the tenth
hours of reoperation, the patient's oxygen saturations
started to fall. During the observation, chest X-ray
revealed common pneumonic infiltrates (Figure 1). She
was diagnosed with aspiration pneumonia involving
the bilateral middle and lower zones and parenteral
antibiotic therapy (tigecycline) was initiated. In
addition, she was successfully treated with high
continuous positive airway pressure (CPAP) for 2
days. On the sixth postoperative day, the patient was
discharged home with almost complete resolution of
her symptoms.

Figure 1: Diffuse pneumonic infiltrates on chest x-ray.



Bozok Tip Derg 2020;10(2):245-48
Bozok Med J 2020;10(2):245-48

DISCUSSION

The lifelong anticoagulation therapy for all patients
with MHV is mandatory (4). With anticoagulation
therapy, there is usually no problem following the pa-
tients. However, hypercoagulopathy state occurs in
pregnancy. Therefore, the risk of thrombosis and the
need for anticoagulation increase in these patients.
There is no clinically controlled studies to guide the
anticoagulant therapy of pregnant patients with MHYV,
so there is no optimal treatment (5). Current guideli-
nes are based on small retrospective trials and in these
guidelines, warfarin is used as standard therapy in the
normal population (6, 7). However, these drugs pass
the placental barrier in the pregnant woman and may
have teratogenic effects including congenital anomali-
es such as midfacial hypoplasia and stippling of epiph-
yses, along with central nervous system abnormalities
(hydrocephalus and optic atrophy). In addition, these
medicines may cause stillbirths and miscarriages (8).
According to the 2014 American College of Cardiology
(ACC) and American Heart Association (AHA) guideli-
nes, first trimester is the main risky period (4). If warfa-
rin does not exceed 5 mg / day, it is allowed to continue
in the first trimester. For those who need more doses
or prefer LMWH, LMWH should be administered twice
a day and should be followed up with anti-factor Xa. It
is recommended stopping warfarin at 36th gestational
week and starting continue IV (intravenous) UFH (unf-
ractionated heparin) with aPTT monitoring. If there is
no significant bleeding, oral warfarin should be initia-
ted 24 hours after the birth (4).

When the risks between hemorrhage and valve
thrombosis are compared, valve thrombosis had
more serious complications due to both increased
maternal and fetal mortality (2). However, hemorrhage
complications are common in patients with MHV, and
these complications occur mainly during the birth.
Fetal hemorrhage is most common seen as intracranial
hemorrhage (9). Therefore, if the birth begins while
using warfarin, there is indication of caesarean
section (9). The risk of bleeding in the planned
births is usually low because warfarin is with drewed
close to birth (10). However, this situation changes
when an emergency delivery is required. Since the
possibility of severe hemorrhagic and thromboembolic
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complications can not be accurately determined, there
are different opinions as to when and how aggressively
anticoagulation should be reversed.

In urgent birth, firstly, warfarin should be stopped.
The prothrombin complex concentrate (PCC) can be
administered a target INR of 2.0. If the PCC product is
not available, FFP may be administered (initial dose,
15 to 30 mL / kg) (11). Another option is oral or IV
K vitamins in small doses (eg, 2 mg) can be given to
reverse the mother's INR for approximately six hours or
more, but the fetal INR may not be fully reversed (12).
Vitamins K are routinely given to newborns shortly
after birth to prevent bleeding due to lack of vitamin K
(13). Our case had to be applied urgently C/S because
cervix was 6 cm dilated. There was not any PCC in our
hospital, therefore 1 unit FFP was given to the patient
during C/S, and then INR value was detected 1.8. In
the second operation, the patient was taking LMWH
treatment and INR value was less than 2.

CONCLUSION

As demonstrated in our case, gestational management
of MVR-treated patients with anticoagulant has serious
problemsin terms of both bleeding and thrombosis risk.
Both maternal and fetal risks should be explained to
patients at the beginning of the pregnancy. When ever
possible, delivery should be planned and its modality
debated in close collaboration with the gyneco-
obstetrician / maternal-fetal medicine specialist,
cardiologist, hematologist, and anesthesiologist. In
addition, it is very important to plan the birth of these
patients at a convenient center and to prepare blood
/ blood products in advance. There is no conflict of
interest in our study.
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Letter to the Editor: Evaluation of the Effect of Honey on
Wound Healing

Onur OZTURK (0000-0002-3371-6051), Muhammed Emin GOKTEPE (0000-0001-9587-4496)

Sayin Edit6r

Topal Hanger ve Yilmaz'in yazmis oldugu, Bozok Tip Dergisi 2019;9(1):152-59.'dan ulasilabilecek olan 'Balin
yara iyilesmesi Uzerine etkisinin degerlendirilmesi' isimli derlemeyi (1) blytk bir ilgiyle okuduk, 6ncelikle
yazarlara tesekkir ederiz.

Yazinin sonug kisminda, balin kolaylikla temin edilebilir olmasinin yara bakiminda alternatif tedavi segenegi
olmasi igin bir faktor oldugundan bahsedilmistir. Bu dustince tizerine birkag elestirimiz vardir:

i- Ulkemizde balin standardizasyonu ve medikalizasyonu heniiz saglanamamistir. Medikalize bir Griiniin 6n-
celikle standardize olmasi gerekmektedir. Bilindigi tizere balin fruktoz/glukoz oraninin 1’in Gzerinde ve su
oraninin %17 civarinda olmasi gerekmektedir (2). Ayrica ph, enzimatik aktivite gibi degiskenler de yara iyiles-
mesi Uzerine direkt etki etmektedir. Bu bakimdan ideal bir bal bulmak, taklit ve tagsisle miicadele ettigimiz
guinimuz kosullarinda hig de kolay degildir. Klinikte, her balin tedavide kullanilamayacagi agiktir.

ii- Geleneksel ve tamamlayici tip uygulamalari yonetmeligi ile Tlrkiye’de resmi olarak uygulanabilecek gele-
neksel ve tamamlayici tip uygulamalari belirlenmistir (3). Balin yaralarda tedavi amagli kullaniminin saglana-
bilmesi sadece uygulama merkezlerinde mimkindur ve ilkemizde uygulama merkezi sayisi ise son derece
azdir.

iii- Bal yara bakiminda alternatif degil, tamamlayici bir yontem olabilir (4). Konvansiyonel tedaviler uygu-
lanmaksizin yapilan tedavi ¢abalari alternatif tedaviyi agiklamaktadir. Bu ise kanita dayali tibbin dogasina
uygun degildir.

Saygilarimizla,

Onur OZTURK Muhammed Emin GOKTEPE
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EDITORE MEKTUP: BALIN YARA iYILESMESi UZERINE
ETKiSININ DEGERLENDIRILMESI

Letter to the Editor: Evaluation of the Effect of Honey on
Wound Healing

Ayse TOPAL HANCER (0000-0002-5105-6405), Pinar YILMAZ (0000-0002-4696-8776)

Sayin Edit6r

Bozok Tip Dergisi 2019;9(1):152-59.'dan ulasilabilecek olan 'Balin yara iyilesmesi tzerine etkisinin deger-
lendirilmesi' isimli calismamiz (1) ile ilgili ‘Editore Mektup’ bashkli yazi igin 6ncelikle ¢ok tesekkiir ederiz.
Elestirileri objektif bir sekilde degerlendirerek cevapladigimizi bilginize arz ederiz. Editore Mektup baslikli
yazlya cevaben;

i. Bilimsel calismalar dogrultusunda balin, yara iyilesmesi iizerine olumlu etkileri vardir. Ustelik kanit pira-
midinin en tepe noktasinda yer alan ve A diizey kanit olarak degerlendirilen son zamanlarda yapilan bir
meta-analiz ¢alismasinda (2), viicuttaki fizyopatolojik stregler nedeni ile en zor iyilesme gosteren diyabetik
ayak yaralarinda bile balin yara iyilesme siresini etkili bir sekilde kisalttig ve ilk bir-iki haftalik kullanim
ile yara alanindaki bakteri oranini azalttigi belirtilmistir. Bilindigi Gzere, calismamizda bahsettigimiz ve yara
tedavisinde kullanilmasi éngorilen balin belli standartlari olan taklit ve tagsis trtini olmadigi asikardir. Ni-
tekim ¢alismada yer alan “prostaglandinler basligi ve sonug bolimu” igerisinde suni balin zararli etkilerine
yer verilmis olup dogal (saf) bal pansumanlarinin kullanilmasi gerektigi vurgulanmistir(1). Ulkemizde; Resmi
Gazete’de yayinlanan Tirk Gida Kodeksi Bal Tebligi'ne gore uretilen balda olmasi gereken standart 6zellikler
belirtilmistir (3). Ayrica ayni tebligde, “MADDE 15 — (1) Bu teblig kapsaminda yer alan Grtinlerden Tirk Gida
Kodeksi Yonetmeliginde belirtilen kurallara uygun olarak numune alinir, Grtinlere uluslararasi kabul gérmus
analiz metotlari uygulanir” ifadesi géz 6ntinde bulunduruldugunda Turkiye'de yara iyilesmesi igin kullanil-
masi kabul gorulecek olan alternatif (tamamlayici) bal belirli labaratuar testlerine tabi tutulmus olandir.
Elbette kliniklerde yara bakiminda her bal kullanilmamalidir.

ii. “Geleneksel, Tamamlayici ve Fonksiyonel Tip Uygulamalari Daire Baskanligl” tarafindan resmi web sitesin-
de belirtilen, saglik bakanligina bagli olan ve ayrica 26 tane GETAT (Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulama-
lar1) uygulama merkezi bulunmaktadir (4). Tamamlayici tibbin, modern tibbin 6niine gegmesi beklenemez.
Bu nedenle GETAT uygulama merkezi sayisi nispeten yeterlidir. Ancak yara bakimi ile ilgili olarak bu merkez-
lerin sayisinin daha da artirilmasini umuyoruz. Tirkiye’de apiterapi hakkinda yeterli bilimsel aragtirmanin
yapilmamasini énemli bir eksiklik olarak gortyoruz. Nitekim galismamiz da balin tedavide 6nemi konusuna
vurgu yapilmis olup bu konuda galismalar yapilmasina dikkat gekmek istenmistir.

iii. “Tamamlayici tip” veya “alternatif tip” yakin anlamda kullanilan kavramlardir. Uluslararasi literatiirde
bu iki kavram birlestirilerek “Tamamlayici alternatif tip (complementary alternative medicine)” tanimi yapil-
mistir (5). Ulkemizde ise Geleneksel ve Tamamlayici Tip Uygulamalari Yonetmeligi’nde (GTTUY) geleneksel
tip, tamamlayici tip ve alternatif tip kavramlarinin tanimlanmamis ve aralarindaki farklarin vurgulanmamistir
(6). Geleneksel, tamamlayici veya alternatif tip gibi gesitli kavramlar kullanilsa da tiim bu yéntemler/uygula-
malar kokli bir gegmise sahiptir ve zamaninda tibbin kendisi oldugu soéylenebilir (7). Yayinimizda ise yapilan
uluslararasi kaynaklari referans gostererek aciklama yaptigimizi belirtmek isteriz. Yayinimizda belirtilen al-
ternatif tip terimi, alternatif-tamamlayici-destekleyici tip terimlerini icermektedir. Bu bakimdan degerlendi-
rilmesi bizi mutlu edecektir.

Saygilarimizla.

Ayse Topal Hanger Pinar Yilmaz
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Yazarlara Bilgi

Kapsam

Bozok Tip Dergisi, Yozgat-Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi’'nin bilimsel igerikli, resmi yayinidir.

Mart, Haziran, Eylil, Aralik aylarinda olmak lzere yilda 4 sayi olacak sekilde yayimlanir.

Bozok Tip Dergisi, tibbin tiim alanlarinda, cerrahi, klinik ve temel tip bilimleri orijinal arastirma makaleleri, derlemeler, editér gorisleri,
editére mektup ve olgu sunumlari yazilarinin yayimlandigi “sift-kér” danismanlik (peer-review) ilkelerine dayanan uluslararasi bir dergidir.

Bozok Tip Dergisi’'nde makale basvuru veya islem Gcreti uygulanmamaktadir. Yayinlanan yazilar igin herhangi bir ticret ya da karsilik 6denmez.
Amag

Bozok Tip Dergisi; tibbin tiim alanlarinda, cerrahi, klinik ve temel tip bilimleri alanlarina ulusal ve uluslararasi diizeyde katki yapan 6zgiin
arastirma makaleleri, derlemeler, olgu sunumlari, editor gorusleri ve editére mektuplari yayimlamayi amaglamaktadir.

Genel Bilgiler

Yayimlanmak icin gonderilen makalelerin daha 6nce baska bir yerde yayimlanmamis veya yayimlanmak tizere génderilmemis olmasi gerekir.
Eger makalede daha 6nce yayimlanmis; alinti yazi, tablo, resim vs. mevcut ise makale yazari, yayin hakki sahibi ve yazarlarindan yazil izin almak ve bunu
makalede belirtmek zorundadir.

Dergi, yayimlanan makalelerin bilimsel ve etik kurallar cergevesinde hazirlanmig olmasi ve ticari kaygilarda olmamasi sartini gozetmektedir.
Makalelerin bilimsel ve etik kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir. Makalenin degerlendirilmesi asamasinda, yayin kurulunun gerek
gbrmesi halinde, makale ile ilgili aragtirma verilerinin ve/veya etik kurul onayi belgesinin sunulmasi yazarlardan talep edilebilir.

Dergiye gonderilen makale bigimsel esaslara uygun ise, editor ve en az iki danismanin incelemesinden gegip, gerek goriuldigi takdirde,
istenen degisiklikler yazarlarca yapildiktan sonra yayimlanir. Yazarlar taslagin son halini tek bir word dosyasi olarak sisteme ytiklemelidir. Gonderilmis
olan makalelerdeki yazim ve dilbilgisi hatalari, makalenin igerigine dokunmadan, editorial komitemiz tarafindan dizeltilmektedir.

Makalelerin degerlendirilmeye alinabilmesi igin, ‘Telif Hakkr’, ‘Potansiyel Cikar Catismasi Beyani’ ve klinik arastirmalarda ‘Etik Kurul Onayr’
nin bir kopyasi makale génderimi ile eszamanli olarak, e-mail (tip.editor@bozok.edu.tr) yada faks yoluyla (+90 354 214 06 12) dikkatine gonderilmelidir.
Bu formlari icermeyen yazilar degerlendirilmeye alinmayacaktir.

Yayinlanmak tizere kabul edilen yazilarin her tiirli yayin hakki dergiyi yayimlayan kuruma aittir. Yazilardaki disiince ve 6neriler tamamen
yazarlarin sorumlugundadir ve yazarlara gonderdikleri yazilari karsihiginda herhangi bir ticret 6denmez.

Yazim Kurallari

e Yazilar gift aralikli, yazi boyutu 12 punto olmali, kenarlardan 2,5 cm bosluk birakilarak, standart A4 sayfasina, Microsoft Office Word belgesi
veya rich text format olarak hazirlanmalidir.

o Her bolim yeni bir sayfadan baslamalidir.

e Yazilar baslik sayfasindan baglanarak numaralanmali, sayfa numaralari sag alt kdseye yazilmalidir.

« Kapak sayfasinda; yazinin bashg (Tuirkge ve ingilizce), sayfa baslarinda kullanilacak 40 karakteri asmayan kisa baslik, en az 3 ve en ¢ok 6
anahtar sozclk, tim yazarlarin ad-soyadlari, akademik tinvanlari, kurumlari, is telefonu-GSM, e-posta ve yazisma adresleri bulunmalidir. Ayrica yazinin
hazirlanmasi igin alinmig herhangi bir destek ya da bagis varsa belirtiimelidir.

o Ozetler; Tiirkge ve ingilizce olarak yazinin gesidine uygun olarak hazirlanmalidir.

e Anahtar kelimeler; en az 3 en gok 6 olmak iizere Tiirkge ve ingilizce yazilmalidir. Kelimeler birbirlerinden noktali virgiil (;) ile ayriimahdir.
ingilizce kelimeler Index Medicus taki Medical Subjects Headings listesine uygun olmalidir (Bkz: www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html). Tiirkge
anahtar kelimeler Turkiye Bilim Terimleri (TBT)'ne uygun olarak verilmelidir (Bkz: www.bilimterimleri.com).

o Sekil, resim, tablo ve grafiklerin metin iginde gegtigi yerler ilgili cimlenin sonunda belirtilmeli; sirayla numaralanmali ve yazidan ayri olarak
sunulmalidir. Sekil, resim, tablo ve grafiklerin agiklamalari makale sonuna eklenmelidir. Kullanilan kisaltmalar sekil, resim, tablo ve grafiklerin altindaki
aciklamada belirtilmelidir. Gorseller EPS, TIFF, JPG ve PDF formatinda génderilmeli ve fotograflar 300 dpi ve vektorel gizimler ise 600 dpi ¢ozlinurlikte
olmalidir.

o Tesekkiir kisminda; ¢ikar catismasi, finansal destek, bagis ve diger biitiin editoryal (istatistiksel analiz, ingilizce/Tiirkge degerlendirme) ve/
veya teknik yardim varsa, metnin sonunda sunulmaldir.

e Yazinin sonundaki kaynak listesi kaynaklarin yazidaki gelis siralarina gére hazirlanmalidir. Kaynak yazimi igin kullanilan format Index
Medicus’a uygun olmalidir. (Bkz: www.icmje.org). Kaynaklar yazida, ilgili cimle sonunda parantez igine alinarak belirtiimelidir. Kaynak numaralari
birbirini takip ediyorsa baslangig ve bitis sayilari arasina kisa gizgi konur. Kaynaktaki yazar sayisi 6 veya daha az ise tim yazarlar belirtiimeli; 6’dan fazla
ise, sadece ilk 6 isim yazilmali ve digerleri et al seklinde gosterilmelidir. Kongre bildirileri, kisisel deneyimler, basilmamis yayinlar, tezler ve internet
adresleri kaynak olarak gosterilemez. On-line yayinlar igin; DOI tek kabul edilebilir on-line referanstir.

¢ Kaynak seciminin ulusal yayinlardan yapilmasi tavsiye edilmektedir.

Kaynaklarin yazimi igin 6rnekler (Liitfen noktalama isaretlerine dikkat ediniz):

e Makale igin; Yazar(lar)in soyad(lar)i ve isim(ler)inin basharf(ler)i, makale ismi, dergi ismi, yil, cilt, sayi, sayfa no’su belirtiimelidir.

*Rempel D, Dahin L, Lundborg G. Pathophysiology of nevre compression syndromes: response of peripheral nerves to loading. J Bone Joint Surg.
1999;81(11):1600-10.

eKitap igin; Yazar(lar)in soyad(lar)i ve isim(ler)inin basharf(ler)i, bélim basligi, editérin(lerin) ismi, kitap ismi, kaginci baski oldugu, sehir,
yayinevi, yil ve sayfalar belirtilmelidir.
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*Kozin SH, Bishop AT, Cooney WP. Tendinitis of the wrist. In Cooney WP, Linscheid RL, Dobins JH, eds. The wrist: diagnosis and operative
treatment. Vol. 2. St. Louis: Mosby, 1998. p. 1181-96.
* Digital Object Identifier (DOI):
*Zhang M, Holman CD, Price SD, Sanfilippo FM, Preen DB, Bulsara MK. Comorbidity and repeat admission to hospital for adverse drug
reactions in older adults: retrospective cohort study. BMJ. 2009 Jan 7;338:a2752. doi: 10.1136/bmj.a2752.
¢ Diger kaynak tiirleri icin, Bkz. “ICMJE Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Sample References”.
Yazi gegsitleri
Orijinal araghirmalar:
Prospektif veya retrospektif, tibbin tiim alanlari ile ilgili her tirlt deneysel ve klinik ¢alismalardir.
icerik:
- Ozet; Tiirkge ve ingilizce olarak, ortalama 200-250 kelime olacak sekilde; amag, gerec ve ydéntemler, bulgular ve sonug béliimlerinden
olugmalidir.
- Giris
- Gereg ve yontemler
- Bulgular
- Tartisma / sonug
- Tesekkir
- Kaynaklar
*Makalenin tamami, yaklasik 5000 sozclikten uzun olmamali, sekil ve tablo sayisi altiyi gegmemeli, kaynaklar 40’ asmamalidir.
Klinik Derlemeler:
Dogrudan veya davet edilen yazarlar tarafindan hazirlanir. Tibbi 6zellik gosteren her tirli konu igin son tip literatiirint de igine alacak sekilde
hazirlanmalidir. Yazarin o konu ile ilgili basilmis yayinlarinin olmasi 6zellikle tercih nedenidir.icerigi;
- Ozet (Ortalama 200-250 kelime, bélimsiiz, Tiirkge ve ingilizce)
- Konu ile ilgili baslklar
- Kaynaklar
*Derleme 5000 sozctigli asmamali, sekil ve tablo en fazla 4, kaynak sayisi en fazla 100 olmalidir.
Kisa bildiriler:
-2000 s6zcugl asmamali, sekil ve tablo en fazla 2, kaynak sayisi en fazla 20 olmalidir.
Olgu Sunumu:
Nadir gorilen, tani ve tedavide farklilik gésteren makalelerdir. Yeterli sayida fotograflarla ve semalarla desteklenmis olmahdir.
icerik:
- Ozet (ortalama 100-150 kelime; bslimsiiz; Tiirkge ve ingilizce)
- Girig
- Olgu Sunumu
- Tartisma
- Kaynaklar
Editore mektup
Son bir yil iginde dergide yayinlanmis makalelere yanit olarak gonderilir. Yazi hakkinda okuyucularin farkli gériis, deneyim ve sorularini igerir.
icerik:
- Baslik ve 6zet bolimleri yoktur
- Mektuplar en fazla 500 kelimelik yazilardir, kaynak sayisi 5 ile sinirhdir, sekil ve tablo icermez.
- Hangi makaleye (sayi, tarih verilerek) ithaf olundugu belirtilmeli ve sonunda yazarin ismi, kurumu, adresi bulunmalidir.
- Mektuba cevap, editor veya makalenin yazar(lar)i tarafindan, yine dergide yayimlanarak verilir.
Kontrol Listesi
Makale asagida gosterildigi gibi ayri dosyalar halinde hazirlanmalidir:
1.Basvuru Mektubu
2.Baslik sayfasi
3.0zet
4.Ana metin (makale metni, tesekkiir, kaynaklar, tablolar ve sekil baslklari)
5.5ekiller
6.Yayin Haklari Devir Formu
*Yazim kurallarina gore hazirlanan makaleler dergipark.org.tr adresine gonderilmelidir.
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Instructions For Authors

Scope

Bozok Medical Journal is the official publication of Yozgat-Bozok University, Faculty of Medicine that offers scientific content. It is printed 4
times in a year in the months of March, June, September and December.

Bozok Medical Journal is a national journal, based on peer-review consultation principles publishing clinic and basic science, original
research articles, reviews, editor views and case reports in every field of medicine.

Bozok Medical does not request application or process fees. Also, it does not pay any kind of compensation or fee for the published articles
Aim

The journal aims to publish research, original work, review and case reports that contribute in its field on national and international levels
in basic medical sciences and clinical branches.

General Information

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. Direct quotations, tables, or illustrations that have appeared in copyrighted material must be accompanied by written
permission for their use from the copyright owner and authors.

The Journal commit to rigorous peer review, and stipulates freedom from commercial influence, and promotion of the highest ethical and
scientific standards in published articles. It is the authors’ responsibility to prepare a manuscript that meets scientific criterias and ethical criterias.
During the evaluation of the manuscript, the research data and/or ethics committee approval form can be requested from the authors if it’s required
by the editorial board.

All articles are subject to review by the editors and at least two referees. Acceptance is based on significance, and originality of the material
submitted. Authors should upload the final version of the draft to the system as a single word file If the article is accepted for publication, it may be
subject to editorial revisions to aid clarity and understanding without changing the data presented.

The publisher owns the copyright of all published articles. The authors are responsible for the statements and opinions expressed in the
published material and are not paid by any means for their manuscripts. A copyright release form signed by all authors, a copy of conflict of interest and
a copy of the approval of ethics committee must be posted simultaneously with the manuscript to the following address: e-mail (tip.editor@bozok.edu.
tr) or by fax (+90 354 214 06 12). Submissions received without these forms (copyright, conflict of interest and approval of ethics committee) cannot
be sent out for review.

The publisher owns the copyright of all published articles. Statements and opinions expressed in the published material herein are those of the
author(s). Manuscript writers are not paid by any means for their manuscripts.

Editorial Policies

o Text should be double spaced with 2,5 cm margins on both sides of a standard A4 page, using 12-point font. Manuscripts should be written
with Microsoft Office Word document or rich text format.

¢ Each section should start on a separate page.

* The pages should be numbered consecutively, beginning with the title page and the page numbers should be placed in the lower right
corner of each page.

e The title page should be organized as follows: Full title of the article, both in Turkish and English, all author’s full names with academic
degrees, and names of departments and institutions, short title of not more than 40 characters for page headings, at least 3 and maximum 6 key words,
corresponding author’s e-mail, postal address, telephone and fax numbers, any grants or fellowships supporting the writing of the manuscript.

e Abstracts should written Turkish and English according to categories of articles.

. Key words should be minimally 3 and maximum 6, and should written Turkish and English. The words should be separated by semicolon
(;), from each other. English key words should be appropriate to “Medical Subject Headings (MESH)” (Look: www.nIm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).
Turkish key words should be appropriate to “Turkiye Bilim Terimleri (TBT)” (Look: www.bilimterimleri.com).

o All figures, pictures, tables and graphics should be cited at the end of the relevant sentence and numbered consecutively and kept
separately from the main text. Explanations about figures, pictures, tables and graphics must be placed at the end of the article. All abbrevations used,
must be listed in explanation which will be placed at the bottom of each figure, picture, table and graphic. Submit your figures as EPS, TIFF, JPG or PDF
files, use 300 dpi resolution for pictures and 600 dpi resolution for line art.

¢ In acknowldgements section; conflict of interest, financial support, grants, and all other editorial (statistical analysis, language editing)
and/or technical asistance if present, must be presented at the end of the text.

e The list of the references at the end of the paper should be given according to their first appearance in the text. Journal abbreviations
should conform to the style used in the Cumulated Index Medicus (please look at: www.icmje.org). Citations in the text should be identified by numbers
in brackets at the end of the relevant sentence. If reference numbers follow each other, the hyphen is placed between the starting and ending numbers.
All authors should be listed if six or fewer, otherwise list the first six and add the et al. Declarations, personal experiments, unpublished papers, thesis
can not be given as reference. Format for on-line-only publications; DOI is the only acceptable on-line reference.

e Choosing references from national magazines is recommend.
Examples for writing references (please give attention to punctuation):

¢ Format for journal articles; iinitials of author’s names and surnames, titles of article, journal name, date, volume, number, and inclusive pages,
must be indicated.

* Rempel D, Dahin L, Lundborg G. Pathophysiology of nevre compression syndromes: response of peripheral nerves to loading. J Bone Joint
Surg. 1999;81(11):1600-10.
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® Format for books; initials of author’s names and surnames, chapter title, editor’s name, book title, edition, city, publisher, date and pages.

* Kozin SH, Bishop AT, Cooney WP. Tendinitis of the wrist. In Cooney WP, Linscheid RL, Dobins JH, eds. The wrist: diagnosis and operative
treatment. Vol. 2. St. Louis: Mosby, 1998: 1181-96.

e Article with a Digital Object Identifier (DOI):

*Zhang M, Holman CD, Price SD, Sanfilippo FM, Preen DB, Bulsara MK. Comorbidity and repeat admission to hospital for adverse drug
reactions in older adults: retrospective cohort study. BMJ. 2009 Jan 7;338:a2752. doi: 10.1136/bmj.a2752.

e For other reference style, please refer to “ICMJE Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Sample
References”.

CATEGORIES OF ARTICLES
Original Research Articles:
Original prospective or retrospective studies of basic or clinical investigations in areas relevant to medicine.
Content: - Abstract (200-250 words; the structured abstract contain the following sections: Objective, material and methods, results, conclusion;
both in Turkish and English)
- Introduction
- Material and Methods
- Results
- Discussion/ Conclusion
- Acknowledgements
- References
*Qriginal articles should be no longer than 5000 words and should include no more than 6 figures / tables and 40 references.
Review Articles
The authors may be invited to write or may submit a review article. Reviews including the latest medical literature may be prepared on all medical
topics. Authors who have published materials on the topic are preferred.
Content: - Abstract (200-250 words; without structural divisions; both in Turkish and English)
- Titles on related topics
- References
* These manuscripts should be no longer than 5000 words and include no more than 4 figures and tables and 100 references.
Short Communications
It should be no longer than 2000 words and include no more than 2 figures and tables and 20 references.
Case Reports
Brief descriptions of a previously undocumented disease process, a unique unreported manifestation or treatment of a known disease process, or
unique unreported complications of treatment regimens. They should include an adequate number of photos and figures.
Content: - Abstract (average 100-150 words; without structural divisions; both in Turkish and English)
- Introduction
- Case report
- Discussion
- References
Letters to the Editor
These are the letters that include different views, experiments and questions of the readers about the manuscripts that were published in this journal
in the recent year.
Content: - There’s no title, abstract, any figures or tables
- It should be no more that 500 words, the number of references should not exceed 5.
- Submitted letters should include a note indicating the attribution to an article (with the number and date) and the name, affiliation and
address of the author(s) at the end.
- The answer to the letter is given by the editor or the author(s) of the manuscript and is
published in the journal.
Checklist
The manuscript should be prepared as separate files in the following order:
1. Cover Letter
2. Title Page
3. Abstract
4. Main Text (text, acknowledgments, references, tables, and figure legends)
5. Figures
6. Copyright Form
Manuscripts should be prepared according to the instructions to authors and submitted online to the dergipark.org.tr
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