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Original Article

ICME-KULLANMA SULARI RISK ALGISI (IKSURA) OLCEGININ
GELISTIRILMESI, GECERLIK VE GUVENIRLIK CALISMASI:
KOY MUHTARLARI ORNEGI

Development, Validity and Reliability Study of Risk Perception (RPDUW) Scale of Drinking-
Using Waters: The Case of Village Heads

Inci ARIKAN?, Melike TELLIOGLU? Omer Faruk TEKIN?
L23Kiitahya Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Halk Saghgi A.D., KUTAHYA. TURKIYE

0z

Amag: Bu g¢alisgmanin amaci, “igme-kullanma sulari risk
algisi (IKSURA)” 6lgeginin  olusturulmasi, gecerlilik-
giivenirlilik analizlerinin yapilmasidir.

Gerec ve Yontemler: Calisma, Nisan-Haziran 2019 tarihleri
arasinda yiriitiilen metodolojik tiirde bir ¢alismadir. Caligma
icin Orneklem sayisinin Olgekteki soru sayisinin 20 kati
olmast planland: ve en az 200 kisi olarak belirlendi. Kiitahya
il merkezi ile rastgele segilen 3 ilgeye bagh 234 kdy muhtari
calismaya katilmigtir. Hazirlanan anket form ile ¢alisma
verileri toplandi. Anket formun ilk boliimiinde katilimeilarin
sosyodemografik 6zellikleri, ikinci bolimde “IKSURA” ve
“Saglik Algis1 Olgegi (SAO)” sorulari yer aldi. IKSURA
Olgegi sorular literatiir taranarak olusturulan, Likert tipi 8
adet soruyu icermektedir. Veriler
degerlendirildi.

SPSS programinda

Bulgular: Calisma yas ortalamasi 48.31+9.49 (min:25-
max:75) olan 234 erkek katilimcida gergeklestirildi.
IKSURA &lgeginin puan ortalamasi 27.94+8.72 (min:8-
max:40) idi. KMO katsayisi 0,792 ve Barlet test sonucu ileri
diizeyde (X?=810,23; p=0,001) anlamli bulundu. Faktdr
analizine gore tek boyutlu yapida agiklanan varyans %63,9
olup, olgekteki 8 maddenin faktor yiiklerinin 0,46-0,84
arasinda degistigi saptandi. Es zamanli &lgiit gecerliligini
test etmek igin SAQO ile IKSURA 6lgegi puanlari arasinda
pozitif korelasyon olacagi hipotezi 6ngoriildii. IKSURA
olcegi puan ort ile SAO puanlar arasinda pozitif korelasyon
bulundu (r: 0,352 p<0,001). i¢ tutarlilik-Cronbach’s alpha
0,820 bulundu.

Sonu¢: IKSURA &lgeginin gegerli ve giivenilir bir dlgek
olarak kullanilabilecegi kanitlanmis olmasina ragmen, daha
bliyilk ve farkli 6rneklem gruplarinda uygulanmasinin
yararl olacagi sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: fcme suyu, risk algisi, gecerlik, giivenirlik

ABSTRACT

Objective: This aim of the study is to establish the risk
perception scale for drinking-using water (RPDUW) and to
make the validity-reliability analysis.

Material and Methods: This is a methodological study
conducted between April and June 2019. The sample size was
planned to be 20 times the number of questions on the scale and
was determined to be at least 200 people. The city center in
Kutahya and 234 village headmen from 3 randomly selected
districts were included in the study. Study data were collected
with the questionnaire form. In the first part of the
questionnaire, the socio-demographic characteristics of the
participants and in the second part, “RPDUW” and “Health
Perception Scale (HPS)” questions were included. The RPDUW
scale questions consist of 8 Likert-type questions that were
created by searching the literature. The data were evaluated by
the SPSS program.

Results: The study included 234 male participants with a mean
age of 48.31 + 9.49 years. The mean score of the RPDUW scale
was 27.94 + 8.72 (min: 8-max: 40). KMO coefficient was 0.792
and Bartlett test result was found to be highly significant
(X2=810,23; p=0,001). According to factor analysis, the
variance explained in the one-dimensional structure was
63.9%and the factor loadings of the 8 items in the scale varied
between 0.46-0.84.

In order to test concurrent criterion validity, a positive
correlation between HPS and RPDUW scale scores was
predicted. A positive correlation was found between the mean
score of RPDUW and mean SAQ scores (r: 0.352 p <0.001).
Internal consistency-Cronbach’s alpha was found 0.820.
Conclusion: Although it has been proved that the RPDUW
scale can be used as a valid and reliable scale, it can be said that
it will be useful to apply it in larger and different sample groups.

Keywords: Drinking water, risk perception, validity, reliability
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GIRIS

Temiz igme-kullanma suyuna ulasim ve su
giivenliginin saglanmasi, su Kkalitesinin artirilmasi
insani geligme ve saglik i¢in esastir (1). Suyun saglikli
sartlarda depolanmasi, sebeke biitiinliigiin tam olarak
saglanmasi ve digaridan kontaminasyonun engellendigi
su dagitim sebekelerinin kullanilmast giivenli suya
erisim i¢in 6nemlidir (2,3). Saglikli igme ve kullanma
suyu temininden, 5216 sayili Biiyilksehir Belediye
Kanunu ve 5393 sayili Belediyeler Kanuna gore
belediye miicavir alanlarinda belediyeler; 5302 say1li il
Ozel Idaresi Kanuna gore belediye miicavir alanlari
diginda 11 ve Ilge Ozel idareleri sorumludur. Koylerde
ise igme ve kullanma sular1 ile ilgili sorumluluk, 442
sayitli Koy Kanunu’'nda kOy muhtarlarma verilmistir
(4,5).

Kisilerin saglik riski algisi, maruz kaldiklar1 veya
kalabilecekleri tehlikelere iliskin yaptigi
degerlendirmeler ile toplumsal faktorler ve saglik bilgi
diizeyi ile yakindan iliskilidir.5 Ozellikle temiz icme
suyu, sanitasyon ve  hijyen  davranmislarinin
benimsenmesinde saglik risk algis1 6nemli motivasyon
faktoriidiir (6,7). Igme suyu riskinin algilanmasi ile
gergek  saglik  riski  arasindaki  korelasyonun
kurulamamasi, giivenli olmayan su kaynaklarimin asirt
kullanilmasma neden olabilir (7-9). Bununla birlikte
risk algisinin insan saghgma etkisini anlamak, i¢gme
suyu risk yonetimi ve iletisimini iyilestirmede g¢ok
dnemli ve etkili bir faktor olabilir.” Bolgesel projeler ve
sagligin gelistirilmesi uygulamalar1 igin Gzellikle
koylerde igme kullanma sularindan sorumlu olan koy
mubhtarlarinin, igme kullanma sular1 hakkindaki bilgi
diizeyleri ve algilarmin standart bir oGlcek ile

degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir.

Bu calismanin amaci, koy muhtarlarinin  igme-
kullanma sulart hakkindaki risk algisi, bilgi diizeyleri
ve saglik algis1 diizeylerini degerlendirmek ve ileride
yapilacak miidahale galismalarinda kullanilmak {izere

“Igme-kullanma sular1 risk algis1 (IKSURA)” 8lgeginin

olugturulmasi,  gegerlilik-giivenirlilik  analizlerinin

yapilmasidir.

GEREC VE YONTEM

Calisma diizeni

Calisma, Nisan-Haziran 2019 tarihleri arasinda
yiriitiilen metodolojik tirde bir caligmadir. Caligma
icin Orneklem sayis1 dlgekteki soru sayisinin 20 kati
alinmasi planland1 ve en az 200 kisi olarak belirlendi.
Kiitahya il merkezi ile rastgele segilen 3 ilgeye bagh
234 kdy muhtar1 calismaya katildi. i1 Ozel Idaresi ile
planlanan bir proje kapsaminda koy ziyaretleri
yapilarak, yerinde bulunamayan mubhtarlara ise telefon
ile ulagilarak ¢aligma tamamlandi. i1 Ozel idaresi ve
etik kurul izinleri (KSBU Girigimsel Olmayan Klinik
Arastrmalar  Etik  kurulu;  25.04.2019-2019/05)

almmugtir.

Hazirlanan anket formu ile ¢alisma verileri toplandi.
Anket formunun ilk bolimiinde katilimcilarin
sosyodemografik
“IKSURA” sorular1 ve “Saghk Algist Olgegi (SAO)”

sorular1 yer almaktadir. igme kullanma sular1 hakkinda

ozellikleri, ikinci boliimde

genel bilgi-risk algis1 sorulari, aragtirmacilar tarafindan
literatiir (2-5,10) taranarak olusturulan, 8 adet soruyu
icermektedir.  Sorular  “cok  katihyorum  (5)”,
“Katiliyorum (4)”, “Kararsizim (3)”, “Katilmiyorum
2y, “Hig katilmiyorum (1)” seklinde
cevaplanmaktadir. IKSURA bl¢eginden alinabilecek en
az puan 8, en ¢ok puan 40’dir. Yiiksek puanlar
IKSURA’nin iyi oldugunu gostermektedir. 10 kisilik
bir grupta yapilan 6n denemede tiim katilimcilar 6lgek
sorularinin agik, anlagilir ve sorunsuz oldugunu belirtti.
Olgegin zamana gore degismezligini test etmek
amaciyla dl¢ek uygulanmasindan 15 giin sonra galisma
grubundaki 30 kisiye tekrar Olgek uygulandi. Es
zamanh &lgiit gegerliligini test etmek igin SAO ile
IKSURA 6lcegi puanlar1 arasinda pozitif korelasyon

olacag hipotezi 6ngériildii.
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Saglk Algist Olgegi

Diamond ve arkadaglar1 tarafindan 2007 yilinda
gelistirilmis, likert tipi bir dlgektir (11). Olgegin 15
maddesi ve “Kontrol odag1”, “Oz farkindalik”,
“Kesinlik” ve “Sagligin 6nemi” baghikli dort alt faktori
bulunmaktadir. Olgekteki her bir madde “Cok
katiltyorum (5)”, “Katiliyorum (4)”, “Kararsizim (3)”,
“Katilmiyorum (2)”, “Hi¢ katilmiyorum (1)” seklinde
cevaplanmaktadir. Olgekteki olumsuz ifadeler ters
puanlanmaktadir. Olgekten almabilecek en az puan 15,
en c¢ok puan 75°tir. Kontrol odagi, Oz farkindalik,
Kesinlik, Sagligin onemi alt o6lgeklerinden sirasiyla
aliabilecek en diisik puanlar 5, 3, 4, 3, en yiiksek
puanlar ise 25, 15, 20, 15°tir. Olcegin Tiirkge gecerlilik
ve giivenilirligi Kadioglu ve Yildiz tarafindan
yapilmustir. Olgegin Cronbach alfa:0.70 bulunmustur
(12).

Istatistiksel Yontem

Verilerin  analizinde SPSS  programi  kullanildi.
Tanimlayici verilerin degerlendirilmesinde sayi, yiizde,
ortalama ve standart sapma degerleri kullanildi. Yapi-
kavram gegerliligi igin faktér analizi ve Spearman
korelasyon analizi kullanildi. Olgegin giivenilirligini
degerlendirmek i¢in madde toplam puan korelasyonu,
i¢ tutarhilik (Cronbach alfa) ve test-tekrar test

korelasyonu (wilcoxon signed rank test) kullanildi.

BULGULAR

Caligma yas ortalamasi 48.31+£9.49 (min:25-max:75)
olan 234 erkek katilimcida gerceklestirildi. IKSURA
Olgeginin puan ortalamast 27.94+8.72 (min:8-max:40)
idi. ilk-orta 6grenim diizeyine sahip olan katilimcilarin
puan ortalamas1  (27.39+8.71), lise ve (istii
ogrenimlilerden (29.79+8.29) diisiik olup istatistiksel

olarak bir fark bulunamadi (p:0.07). Muhtarlarin
%69’u depo suyunun klorlanmasi gerektigini, %54’i
diizenli klorlama isleminin koyiindeki depoda
yapildigini  bildirmistir. ~ Muhtarlar  su  kirliligi
kaynaklarin1 %34.6 toprak, %10.3 tarim ilaglar1, %8.1
fabrika atiklari, %5.1 insan atiklar1 %6 hayvan olii-
atiklar1, %16.2 birden fazla neden ve %19.7 fikrim yok
olarak belirtmistir (Sekil 1).

Gegerlilik Analiz Sonuglar

Olgegin yapi-kavram gegerliliginin incelenmesi igin
dogrulayict faktér analizi yontemi kullanildi. KMO
katsayis1 0,792 ve Barlet test sonucu ileri diizeyde
(X?=810,23; p=0,001) anlamli bulundu. Faktor
analizine gore tek boyutlu yapida agiklanan varyans
%63,9 olup, o6lgekteki 8 maddenin faktor yiiklerinin

0,46-0,84 arasinda degistigi saptandi.

Es zamanli 6l¢iit gecerliligini test etmek i¢in 6ngoriilen
hipotez kabul edildi. IKSURA &lgegi puan ortalamasi
ile SAO puanlan arasinda pozitif korelasyon bulundu
(r: 0,352; p<0,001).

Giivenilirlik Analiz Sonuglar

I¢ tutarlilik-Cronbach’s alpha:0.820 bulundu. Zamana
gore degismezligin incelenmesi i¢in; Katilimcilarin ilk
goriismedeki Olgek puan ortalamasi (27.94+8.72) ile
tekrar gorismedeki puan ortalamasi (27.89+8.62)
arasinda fark bulunamadi (Z:-0.905; p:0.366). Test ve
tekrar test arasinda pozitif korelasyon vardi (r: 0.897;
p<0.001)

Ayrintili  Giivenirlik Analizi Sonuglar1 Tablo 1'de
sunuldu. Olgekte yer alan 8 sorunun madde toplam
korelasyonlarmin 0.34 ila 0.70 arasinda degistigi
bulundu. Maddelerden herhangi biri ¢ikarildiginda
Cronbach alpha katsayisimin  anlamli  diizeyde
degismedigi 0.77-0.82 arasinda oldugu saptandi (Tablo

1).
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Sekil 1: Muhtarlarin su kirliligi kaynaklari hakkindaki goriisleri

Tablo 1: Giivenirlik analiz sonuglari

Faktor Madde-toplam Madde ¢ikarildiginda
yiikleri korelasyon katsayis1 ~ Cronbach alfa degeri

1. Su bulanik ise igmek giivenli degildir 0.71 0.52 0.80
2. Kirli suyu tiiketmek sagligimiza zarar verir 0.75 0.57 0.79
3.Musluk suyunu aritma aletleriyle aritarak igmek
0.46 0.34 0.82
daha giivenli olabilir.
4.Kaynagimi bilmedigimiz su berrak/temiz olsa bile
0.57 0.44 0.81
insan saglig1 agisindan giivenli olmayabilir
5.Suyun kimyasal maddeler igerdigi biliniyorsa
Y Y Ferdiel rny 0.83 0.70 0.7
icmek giivenli degildir
6. Kirli sular hastalik bulastirir 0.84 0.70 0.78
7.Klor kokusu /tadi olan klorlu suyun icilmesi
0.49 0.39 0.82
giivenlidir
8.Eger musluk suyu kaynagindan gelen yabanci
8 yu anas s Y 0.82 0.69 0.78

maddeler igeriyorsa icmek giivenli degildir
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TARTISMA

Kirsal alanlarda yasayan her bir bireyden su kalitesi ve
risk algist konusunda giivenilir veriler toplamak,
lojistik agidan karmagik, maliyetli ve zaman alic1 olsa
da bu veriler su kalitesi risk yonetiminde oncelikleri
belirlemede gerekli olup cevre sagligi uygulamalari
icin faydalidir (13). Igme suyu risk algilamasina
katkida bulunan faktorler ise karmasik olup toplum
yapist, kiiltiir, bilgi, inanig, demografik yapi, kurumlar
arast iletisim gibi cogu oOzellige gore degiskenlik
gostermektedir (14,15). Aym1 zamanda yasanilan
bolgede sular hakkinda 6grenilen bilgiler ve algilar
kisiler aras1 iletisim ile sekillenebilmektedir. Bu
durumda saglik otoritesi diginda kéy muhtarlarmin su
giivenligi hakkindaki goriiglerinin kisilerin su kullanimi1
ve tercihleri konusunda daha onemli bir belirleyici
olabildigi  bazi  ¢alismalarda  Ongoriilmektedir
(7,8,14,16). Bu nedenle muhtarlarin bilgi dizeyleri ve
risk algilarinin  degerlendirilmesi g¢evre sagligi
uygulamalarint hizlandirmak agisindan 6nemlidir. Bu
uygulamalarda kullanilmasini 6ngérdiigiimiiz IKSURA
Olceginin  gelistirilip, gegerlik ve gilivenirliginin
degerlendirilmesi amaciyla bu ¢alisma planlandi.

Olgegin yap1 gegerligini belirlemek amaciyla yapilan
faktor analizi sonuglar1 uygun bulunmus ve olgek tek
boyutlu bir yap1 gostermistir. Bu yapinin toplam
varyansin %63.9’nu agiklamasi oldukg¢a kabul edilir bir
degerdir (17,18). Diger yandan bir 6lcegin yap1
gegerligini  belirleme  siirecinin  bilimsel  kuram
gelistirme  siireciyle ayni  oldugu tanimlanmis,
smanabilir hipotezler c¢ikarmak ve bu hipotezlerin
istatistiki degerlendirmesiyle yapi gecerliginin test
edilebilecegi bildirilmektedir. Kurdugumuz hipotezin
smamasint yaptik ve istatistiksel degerlendirme ile

dogrulamis olduk.

Igme suyu risklerinin algilanamamasi giivenli olmayan
su  kaynaklarmm agin  kullamlmasina  neden
olabilir.”Aksine, giivensiz olarak algilanan giivenli

icme suyunun kullanilmasi ise, alternatif giivenli

olmayan su kaynaklarinin tiiketimini artirabilir (19).
Kisilerdeki IKSURA seviyesinin yetersiz olmasi,
diisiik saghk bilgisi ve olumsuz saglik ¢iktilariyla
iligkili olup, saglik durumunda bozulmaya neden
olabilmektedir (20). Calismamizda IKSURA 6lgegi ile
SAO arasinda pozitif korelasyon mevcuttu, IKSURA
yiiksek olanlarda saglik algisi da yiiksekti.

Giivenirlik, 6lgme aracinin 6lgmek istedigi 6zelligi ne
derece dogru olgtiigii ve birbiri ile tutarli 6lgme
sonuglari verebilme giicii olarak tanimlanmaktadir. Bir
6lgme aracinin giivenirligi i¢in iki temel dlgiit aranir.
ilki ayn1 zamanda elde edilen cevaplar arasinda da
tutarhilik olarak agiklanmaktadir. Bunun igin giivenirlik
katsayist Cronhbach alfa degerinin >0.60 olmasi
istenilmektedir. ikinci 6lgiit, degisik zamanlarda elde
edilen cevaplar arasinda tutarlilik olmasidir (20,21).
Calismamizda IKSURA Cronbach alfa 0.820 ve test-
tekrar test puanlari arasinda fark olmadigi saptanmistir.
Ayrica test maddelerinden alinan puanlar ile testin
toplam puani arasindaki iligskiyi gostermek amaciyla
madde-toplam puan korelasyonunun da énemli oldugu,
bu korelasyonun pozitif ve yiiksek olmasi (0.20'nin
iistiinde), maddelerin benzer davranislar1 6rnekledigini
ve testin i¢ tutarliigmin yiiksek oldugunu gosterdigi
bildirilmektedir (22). IKSURA &lgeginin madde-
toplam puan korelasyon katsayilari 0.34 ile 0.70
arasinda degismekteydi.

Sonug olarak, IKSURA &lgeginin gegerli ve giivenilir
bir 6lgek olarak kullanilabilecegi kanitlanmig olmasina
ragmen, daha biyiik ve farkli 6rneklem gruplarinda
uygulanmasimin yararli olacagi sdylenebilir. Bolgesel
projelerde toplumun igme kullanma sular1 hakkindaki
bilgi diizeyleri ve algilarim1 belirlemek i¢in bu 6lgegin
kullanilmasi ile miidahale ¢aligmalarinin sonuglarinin
degerlendirilmesinin kolaylastirabilecegi
diistiniilmektedir.

Crkar Catismast: Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar
catismasi bulunmamaktadir.

Etik Kurul Onayr: KSBU Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu; 25.04.2019-2019/05.
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ERITROSIT SEDIMANTASYON HIZI TESTININ TEKRARLANABILIRLIK
PERFORMANSININ ARASTIRILMASI

Investigation of The Repeatability Performance of Erythrocyte Sedimentation Rate Test

Fatih KARAL, Ergin TASKIN?, Seda CELIK3, Duygu Mine YAVUZ*, Veysel TAHIROGLU®

12345K AU Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya A.D., KARS, TURKIYE

(074

Amac: Laboratuvarlarda, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR)
testinin ¢esitli sebeplerle tekrarlanmasi gerekebilmektedir.
Bu caligmanin amaci, sedimantasyon tiiplerinde ilk dl¢timii
takiben yapilan farkli altiist etme islemlerinden sonra
Olgiilen ESR degerlerini karsilastirarak, ESR testinin

tekrarlanabilirlik performansini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontemler: Klinik biyokimya laboratuvarimiza
ayn1 giin analiz igin gelen 37 numuneye ait sedimantasyon
tiipleri, ilk olglimii takiben, 6nce ¢ok hafifce ve bir defaya
mahsus olmak iizere altiist edildi ve ikinci okuma yapildi.
Ardindan, tiipler iyice ve defalarca altiist edilerek ii¢ilincii
okuma gergeklestirildi.

Bulgular: ilk ve ikinci 6lgiim arasindaki ICC (siuf ici
korelasyon katsayisi) degeri 0.868; ilk ve liglincii 6lgiim
arasindaki ICC degeri ise 0.927 idi. Ugiincii olciimlerde,
ikinci 6lglimlerdekine gore, ilk dlgiimle daha iyi bir uyum
vardi.

Sonu¢: ESR tahlilinin  tekrar ¢aligilmasi  gereken
durumlarda, sedimantasyon tiipleri iyice ve birka¢ defa
altlist edilmelidir. Bununla birlikte, s6z konusu uygulamaya
ragmen, Ol¢limler arasindaki uyum istenen seviyede

olmayabilir.

Anahtar  Kelimeler:  Eritosit
tekrarlanabilirlik, giivenilirlik

sedimantasyon  hizi,

ABSTRACT

Objective: In laboratories, the erythrocyte sedimentation rate
(ESR) test may need to be repeated for various reasons. The aim
of this study was to evaluate the repeatability performance of the
ESR test by comparing the ESR values measured after different
mixing procedures following the first measurement in
sedimentation tubes.

Material and Methods: The sedimentation tubes of 37 samples,
which were brought to our clinical biochemistry laboratory for
analysis on the same day, were first inverted very lightly and
only once after the first measurement, and the second reading
was performed. Then, the third reading was performed by
inverting the tubes thoroughly and repeatedly.

Results: While the ICC (intraclass correlation coefficient) value
between the first and second measurements was 0.868, the ICC
value between the first and third measurements was 0.927. In the
third measurement, there was a better agreement with the first

measurement compared to the second measurement.

Conclusion: In cases where the ESR assay needs to be repeated,
sedimentation tubes should be inverted thoroughly and
repeatedly. However, despite this application, the compatibility

between measurements may not be at the desired level.

Keywords: sedimentation rate,

reliability

Erythrocyte repeatability,
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GIRIS
Eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), dikey bir tiipte
eritrositlerin saatteki ¢cokme mesafesi (mm/saat) olarak
tanimlanabilir ~ (1). ESR, enfeksiydz ~ veya
nonenfeksiydz inflamatuvar durumlar, maligniteler ve
hatta psikiyatrik bozukluklar gibi hastaliklarda, stipheli
taniyr desteklemek, hastaligin siddetini ve seyrini
tahmin etmek i¢in kullanilabilen bir laboratuvar testidir
(2-4). Baglhica iki faktor ESR’yi etkiler: (i)
Membranlart  negatif  yiikli olan eritrositlerin
birbirlerini itme kuvvetini azaltan fibrinojen ve
immunoglobulinler gibi  pozitif yikli plazma
proteinleri ve (ii) hematokrit gibi eritrositer
parametreler (1, 2). ESR {i¢ asamada gerceklesen bir
stiregtir (Sekil 1): (i) rulo olusum fazi, (ii) sfer olusum
fazi (iii) ¢okme fazi (5). Rulo olusumu ve sfer olusumu
sirasinda herhangi bir ¢okme gergeklesmez ve ESR
tahlilinin c¢esitli sebeplerle tekrarlanmasi durumunda
(sonucun klinik tablo ile 6rtiismemesi nedeniyle testin
tekrarlanmasi, ilk okumanin sonu¢ vermemesi, ESR
tiipliniin stant iizerinde unutulmasi, slipheli bulaniklik
ylziinden c¢okme ¢izgisinin tam olarak ayirt
edilememesi vb.) eger altiist etme islemi yetersiz
kalirsa, bu agamalar atlanabilir ve silire¢ dogrudan
¢okme faziyla baglayabilir (5). Bu da oldugundan daha
yilksek ESR  degerlerinin  Slgiilmesi  anlamina
gelecektir. Bu ¢alismanin amaci, ilk Olglimii takiben
yapilan farkli altiist etme islemlerinden sonra olgiilen
ESR  degerlerini  karsilagtirarak, ESR  testinin

tekrarlanabilirlik performansini degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma igin fakiiltemiz yerel etik kurulundan
gerekli onay alind1 (Kafkas Universitesi Etik Kurulu;
29.05.2019-07). ESR olglimleri 20 Haziran 2019
tarihinde klinik biyokimya laboratuvarimiza analiz igin
gelen 37 numune ile gerceklestirildi. Analizler igin
SDM-100 cihazt (Berkhun, Tirkiye) kullanild1.

Hastaya raporlanan ilk 6l¢timii takiben, dnce tiip ¢ok

hafif¢e ve bir defaya mahsus olmak iizere altiist edildi
ve ikinci okuma yapildi. Ardindan, tip iyice ve
defalarca alt iist edilerek tigiincii 6l¢iim gergeklestirildi.
Tiim Olgiimler sicaklik takibi yapilan bir laboratuvar
biriminde, sarsintidan uzak bir zeminde, ayni oda
sicakhiginda (~22 °C'de), aymi teknik personel
tarafindan ve kan alimini takiben toplam 4 saatlik siire
igerisinde gerceklestirildi. Numunelerde 6l¢iim oncesi
pthtt ve hava kabarcigi, Olgim sonrasi hemoliz

olmamasina dikkat edildi.
Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 20 (IBM, ABD) program
kullanilarak gerceklestirildi. Verilerin normal dagilip
dagilmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi.
Olgiimler arasinda anlamli bir fark olup olmadigimi
tespit etmek i¢in, gruplar bagimli oldugundan ve
veriler normal dagilmadigindan dolay1 Friedman testi
kullanildi. Bu teste gore, gruplar arasinda anlamli
farklilik gortldiigiinden, daha sonra, Wilcoxon testi ile
ikili karsilagtirmalar yapildi. Bonferroni diizeltmesine
gore; anlamlilik diizeyi 0,05/3=0,016 olarak kabul
edildi. Ikinci ve iiglincii 6l¢iim ile ilk Sl¢iim arasinda
intraclass correlation coefficient (ICC) degerleri
hesaplanarak, bunlara iligskin korelasyon egrileri ¢izildi.
Bland-Altman grafikleri ise Medcalc (MedCalc

Software, Belgika) progamu ile olusturuldu.

BULGULAR

IIk ve ikinci 6l¢iim arasindaki ICC degeri 0,868; ilk ve
iiclincii Ol¢iim arasindaki ICC degeri ise 0,927 idi.
Uclincii 6lciimlerde, ikinci 6lgiimlerdekine goére, ilk
olgiimle daha iyi bir korelasyon vardi (Sekil 2). Ikinci
Olciime (x) karsi, ikinci ve birinci 6l¢iimler arasindaki
farki (y) gosteren Bland-Altman grafiginde (Sekil
3.A.), alt ve st limitler, sirasiyla, -13,4 (%95 giiven
aralig1 -18,3 ila -8,5) ve 20,0 (%95 giiven aralig1 15,2
ila 24,9) idi. Uciincii 6lciime (x) karsi, iiclincii ve
birinci olgtimler arasindaki farki (y) gosteren Bland-

Altman grafiginde ise (Sekil 3.B.), alt ve iist limitler,
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sirastyla, -14,0 (%95 giiven araligi -17,4 ila -10,6) ve
8,9 (%95 giiven aralig1 5,6 ila 12,3) idi.

Olgiimler arasinda Friedman testine gore anlamh
farklilik vardi (p=0,000). Yapilan ikili

karsilastirmalarda; ilk 6l¢iimle ikinci Ol¢lim arasinda

anlamli farklilik varken (p=0,002), ilk 6l¢limle t¢iinci
Olciim arasinda Bonferroni diizeltmesine gore anlaml
farklilhk goriilmedi (p=0,031). Olgiimlere ait ortalama,
standart sapma (SD), ortanca, minimum ve maksimum

degerler Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: Eritrosit sedimantasyon hizi 6l¢iimlerine ait ortalama, standart sapma (SD), ortanca, minimum ve maksimum

degerler.

Ortalama + SD Ortanca (min-max) p*
Birinci 6l¢iim (mm/saat) 16,6 + 18,1 9 (1-74)
Ikinci 6l¢iim (mm/saat) 19,9+ 16,8 16 (3-78) 0,002
Ucgiincii 6l¢iim (mm/saat) 14,0 £ 14,5 9 (1-63) 0,031

*ilk 6l¢iim sonucuna gore

Rulo olusumu Sfer olusumu

€o r
6

=

Sekil 1: Eritrosit sedimantasyon hizini belirleyen siirecin baglica asamalari.
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A

R? Linear = 0,779

ikinci 8lctim (mm/saat)

T T T T T
0 20 40 &0 20

ilk slciim (mm/saat)

Uciincii 8l¢iim (mm/saat)

R? Linear = 0,921

ilk 8lctim (mm/saat)

Sekil 2: A. Ilk ve ikinci 6l¢iim arasindaki korelasyon grafigi. B. ilk ve iiciincii 6l¢iim arasindaki korelasyon grafigi.

Ikinci 6l¢iimde sedimantasyon tiipleri bir kez ve hafifce; iiciincii 6lciimde ise birkac kez ve iyice altiist edilmistir.

5 sof
x4
£ I
E +1.96 SD
= | 20,0
E

10
3
3 L Mean
X of 33
z -10F -1.96 SD
b I -13,4
E 20
é »
o -30|
E L
2
o -40 1 L 1 L 1 " 1 L 1 " !
g 0 20 40 60 80 100
£

ikinci okuma (mm/saat)

[Ugiincii okuma (mm/saat)] - [ilk okuma (mm/saat)]

151
10k +1.96 SD
8,9

51
oF Mean
5k -2,5

10
-1.96 SD
A5 14,0

20
-25 ml I I 1 | 1 L 1 1

Ugtincii okuma (mm/saat)

Sekil 3: A. Uciincii dlciime (x) karsi, iiciincii ve birinci 6l¢iimler arasindaki farki (y) gosteren Bland-Altman grafigi. B.

Ikinci 6l¢iime (x) kars1, ikinci ve birinci dlgiimler arasindaki farki (y) gosteren Bland-Altman grafigi.

TARTISMA

ESR, o6zellikle kronik hastaliklarin tani ve takibinde
yaygin bir sekilde kullanilan 6nemli bir hematolojik
testtir (6,7). Laboratuvarlar arasinda ESR Ol¢limleri
acisindan genig bir varyasyon olabilecegi ve testin
tekrar iretilebilirliginin iyi olmadigi oteden beridir
bilinmektedir (8-12). Bu durum, bir Olgiide testin
hassas dogasiyla aciklanabilir. ESR degeri, birbirini
takip eden ii¢ asamal1 bir siirecin sonunda elde edilir ve

her bir agama birgok faktor tarafindan etkilenir. (5,13).

Eritrositler, O6nce rulo ardindan uniform sferler
olusturduktan sonra ¢okmeye baslar; yani ¢okme
fazindan once bir bekleme fazi meydana gelir (5). Eger
¢okme fazi sirasinda sedimantasyon tiipii hafif bir
sekilde tersine ¢evrilecek olursa, ikinci bir bekleme fazi
yasanmaksizin eritrositler ayn1 hizda ¢okmeye devam
edecektir (5). Bu gbzlem, ESR’nin
tekrarlanabilirliginde yasanan sorunlarin altinda yatan
faktorlerden biri olabilir. Yaptigimiz g¢alismada, ilk

ESR o6l¢iimiinden sonra iyice altiist edilen tiiplerde,
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yeterince altiist edilmeyen tiiplerdekine gore, yapilan
Olciimlerin ilk dlgiimle daha uyumlu oldugunu bulduk
(Sekil 2). Yeterince altiist edilmeyen tiiplerde, ESR
degerleri anlamli sekilde daha yiiksekti (Tablo 1).
Bland-Altman grafikleri de yeterince altiist edilmeyen
tiiplerdeki Olgiimlerin pozitif yonde nispeten daha
bliylk bir sapma gosterdigini dogruladi (Sekil 3).
Ikinci odlciimlerde goriilen yiiksek ESR sonuglari,
yetersiz karistirma islemi sonucu rulo ve sfer olusum
fazlarmin atlanarak siirecin dogrudan ¢dkme faziyla
baslamasina baglanabilir. Bununla birlikte, ikinci
Olgtimlerde daha yiiksek okumalarin yaninda daha
diisiik okumalar da s6z konusuydu (Sekil 3). Ayrica,
tiiplerin yeterince altiist edildigi durumda, her ne kadar
Olciim degerleri arasinda Wilcoxon testine gére anlaml
bir farklilik olmasa da Ol¢limler arasi mutlak uyum
degeri (ICC) ancak %92,7’ye ulasabildi. Bu durum,
testin tekrarlanabilirligini etkileyen birden fazla

faktoriin mevcudiyetine isaret etmektedir.

Sonug olarak, ESR tahlilinin tekrar ¢alisilmasi gereken
durumlarda, sedimantasyon tiipleri iyice ve birka¢ defa
altiist edilmelidir. Bununla birlikte, s6z konusu
uygulamaya ragmen, 6l¢iimler arasindaki mutlak uyum
istenen diizeyde olmayabilir. Bu meselenin daha iyi
aydinlatilabilmesi igin, daha ¢ok sayida ornekle, daha

genis kapsamli ¢aligmalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Etik Kurul Onami: Kafkas Universitesi Etik Kurulu;
29.05.2019-07.
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DOES THE RESTING TIME AFTER EMERGENCY SPLENECTOMY
AFFECT THE FREQUENCY OF POST-SPLENECTOMY INFECTIONS?

Post-Splenektomi Enfeksiyon Gelisiminde Istirahat Siiresinin Onemi Var Mi?

Aybala YILDIZ?, Alp YILDI1Z?

L2Yenimahalle Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi, ANKARA, T URKIYE

ABSTRACT

Objective: Although many complications may occur
after splenectomy, post-splenectomy infection is one of
the most frightening complications. Many prophylaxis
methods have been used for this condition with very high
rates of mortality and morbidity. In this study, we aimed
to examine post-splenectomy infectious complications,
in the cases in which all the measures were taken.

Material and Methods: Thirty-two patients who
underwent emergency splenectomy were included in the
study. Patients were given a sick leave of 20 days on
isolated spleen trauma and at least 20 days for
multitrauma patients. It was observed that some of the
patients had started to physically heavy work due to
socioeconomic reasons despite the sick leave report. A
comparison was performed between the patients who
completed 20 days of rest (19 cases) (Group-1) and the
patients who started to work after resting time of less
than 20 days (Group-2), in terms of the frequency of
postoperative infection.

Results: In Group-1, only 1 case had a simple infection
that could be taken under control with a simple
antibiotic, while in Group 2, in 3 patients incision site
infection, in 2 patients severe atypical pneumonia
requiring hospitalization and in 1 patient severe viral
gastroenteritis requiring daily hospitalization were
observed. Although there is an insufficient number of
patients in the groups, there is a statistically significant
difference in terms of the frequency of infection between
the groups (p<0.05).

Conclusion: Especially in the regions with low socio-
economic status, sick leaves could not be used properly.
This study, showed that dehydration and malnutrition,
which may be secondary to heavy work, contribute to the
development of infection by suppressing the immune
system, in addition to the defect caused by major surgical
intervention and splenectomy in the immune system,
resulting in the high frequency of infection.

07/
Amag: Travmaya sekonder gergeklestirilen splenektomiler
sonrast birgok komplikasyon gelisebilmekle beraber en korkulan
komplikasyonlardan biri erken enfeksiyonlardir. Morbidite ve
mortalitesi son derece yiiksek olan bu komplikasyondan
korunmak igin agilama dahil birgok profilaksi metodu
kullanilmaktadir. Bu ¢alismada tiim 6nlemler alinmis bulunan
olgularda, bedenen aktif-agir c¢alismaya baglamanin post-

splenektomi enfeksiy6z komplikasyonlara etkisini incelemeyi
hedefledik.

Gere¢ ve Yontemler: Acil splenektomi yapilan 32 hasta
caligmaya dahil edildi, izole dalak travmasi sonucu opere edilen
hastalara 20 giin, multitravma ile birlikteligi bulunan dalak
yaralanmasi sonucu opere edilen hastalara ise hastanin genel
durumuna gore en az 20 giin istirahat raporu verildi. Taburculuk
sonras1 postoperatif 10, 15 ve 30 uncu gilinlerde kontrole
cagirtlan hastalarin bazilarinmn rapora ragmen sosyoekonomik
sebeplerden agir fiziksel calismaya basladigi gozlendi. Yirmi
giin istirahatini tamamlamis olgularla (19 olgu) (Grup-1), 20
giinden daha az istirahat siiresi ile caligmaya baslayan hastalar
arasinda (13 olgu) (Grup-2) postoperatif enfeksiyon siklig
acisindan karsilagtirma yapildi.

Bulgular: Grup-1 de yalmz 1 olguda insizyon hattinda, basit
antibiyotikle kontrol altina alinabilen basit enfeksiyon
gozlenirken, Grup 2 de 3 olguda kesi yeri enfeksiyonu, 2 olguda
hastaneye yatig gerektiren ciddi atipik pneumoni, 1 olguda ise
giiniibirlik yatis gerektiren ciddi viral gastroenterit gozlendi.
Gruplarda bulunan hasta sayis1 yetersiz olmakla birlikte gruplar
arasinda enfeksiyon siklig1 acisindan istetistiksel olarak anlamli
fark bulunmaktadir (p<0.05).

Sonug¢: Ulkemizin &zellikle sosyo-ekonomik olarak geride
kalmis bdlgelerinde major cerrahi girisimler sonucu istirahat
siireleri yeterli derecede kullanilamamaktadir. Bu ¢alismada
geligen yiiksek enfeksiyon sikligi gozoniine alindiginda, major
cerrahi girisim ve splenektominin immiin sistemde yarattig1
defekte ilaveten, agir ¢alismaya sekonder olusmus olabilecek
dehidratasyon ve malnutrisyonun da immiin sistemi baskilamak
suretiyle  enfeksiyon  gelisimine  katkida
diistinmekteyiz.

bulundugunu

Keywords: Emergency splenectomy, OPSI, post-splenectomy  Anahtar Kelimeler: Acil splenektomi, OPSI, post-splenektomi

sepsis, post-splenectomy infection, sick leave

sepsis, post-splenektomi enfeksiyon, istirahat
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INTRODUCTION

Since the first deliberate removal of a diseased spleen
by Quittenbaum in 1826, splenectomy has become a
well established surgical procedur (1). A spleenless
existence was considered to be quite safe as the spleen
was considered unnecessary for life until 1952 when
King and Schumacher drew attention to the risk of
overwhelming post splenectomy infection (OPSI) (2).
Since that time enthusiasm for splenectomy has
diminished. The spleen clearly serves extremely
important  haematological and  immunological
functions. As part of the reticulo-endothelial system
and by receiving 25% of the cardiac output, it plays a
major part in the immediate immunological response to
blood-borne antigens akin to the phagocytic role of
‘Kupffer’ cells of the liver in the portal circulation (3).
As the spleen is responsible for making antibodies and
removing bacteria, aged, antibody-coated and damaged
blood cells, those without a spleen have an impaired
immune system (4,5). Because of this, splenectomized
patients have a more difficult time recovering from
pneumonia, meningitis, haemophilus influenzae (Hib)
flu, sepsis, nosocomial infections, babesiosis (a tick-
borne disease), malaria and other parasitic diseases and
gram-negative bacterial diseases from animal bites (6-
8). In this study we investigated the possible effect of

sick leave time on post-splenectomy infections.

MATERIALS AND METHODS

Thirty-two patients who underwent emergency
splenectomy for Grade 3-4 injury were included in the
study. Abdominal exposure was accomplished with an
upper midline incision. Upon entry into the abdominal
cavity, dissection was performed with blunt and sharp
technique and open splenectomy was performed. After
removal of the spleen, hemostasis was obtained and
confirmed in a systematic fashion through careful
inspection of the left subphrenic area, the greater

curvature of the stomach, and the short gastric vessel

area, as well as the splenic hilum. A rubber drain was
placed in the operation area and abdominal incision

was closed.

Pneumococcus, meningococcus and  Hemophilus
influenzae Type B vaccination were completed. After
discharge, patients who underwent surgery for isolated
spleen trauma were given a 20-day, patients who were
operated as a result of splenic injury associated with
multi-trauma were given a sick leave report of at least
20 days according to the general condition of the
patient. It was observed that some of the patients who
were called for control on postoperative 10th, 15th and
30th days after discharge had started physically heavy
work due to socioeconomic reasons despite their sick
leave report. All these patients were seasonal rural
worker who works approximately 14 hours a day on a
plantation in a city in which 24 hour mean temperature
on summer is 36.1°C. A comparison was performed
between the patients who completed 20 days of rest (19
cases) (Group-1) and the patients who started to work
after a resting time of less than 20 days (Group-2), in
terms of the frequency of postoperative infection. SPSS
for Microsoft 17 program used for statistical analysis.

Student-t test and ki-square test were used.

RESULTS

The mean age of patients was 22.4 and all were male.
Perioperative infective complications accounted for
most of the morbidity, which included lower
respiratory tract infections (4 cases), intra-abdominal
collections, wound infection and non-specific
infections requiring antibiotics. The remaining
perioperative complications included retention of urine
(2 patients), wound haemorrhage (1 case), pulmonary
embolus and shingles (1 case), and acute alcohol
withdrawal (2 cases). Long-term complications
included one readmission with adhesion related small

bowel obstruction that settled with conservative
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management and chronic pain relating to the operative

wound in five cases.

Multiorgan failure as a direct result of the trauma,
postoperative haemorrhage or sepsis was the main

cause of operative mortality of 2 patients.

Following emergency splenectomy, the operative
morbidity and mortality rates were 21.6% (8 cases) and

13.5% (5 cases) respectively.

In Group-1, only 1 case had a simple infection that
could be taken under control with a simple antibiotic,
while in Group 2, in 3 patients incision site infection,
in 2 patients severe atypical pneumonia requiring
hospitalization and in 2 patient severe viral
gastroenteritis requiring daily hospitalization were
observed. Although there is an insufficient number of
patients in the groups, there is a statistically significant
difference in terms of the frequency of infection
between the groups (p<0.05).

DISCUSSION

It is well established that splenectomy leads to
depressed phagocytosis, decreases serum levels of
Immunoglobulin M and antigen response, and
facilitates of environment wherein erythrocytes rid
themselves of solid waste material (9). The risk of
overwhelming infection is more than 50-times higher
in post splenectomy patients compared to the general
population (10). Host defense against infection is
altered after splenectomy and such individuals develop
sepsis more easily and the infection has a fulminant
course (11). This phenomenon is called overwhelming
post-splenectomy infection (OPSI). In the initial stage
of OPSI patients usually experience abdominal pain,

lethargy, weight loss, headache, nausea and vomiting.

Meningitis and pneumonia are often associated in the
more severe stages. The patients’ clinical state can
quickly deteriorate, leading to coma and death (12).
There is a lifelong risk for developing OPSI with the

highest incidence in the first two years post-

splenectomy (13). Because of the high fatality rate
(46%) associated with OPSI, asplenic individuals need
to be vaccinated against encapsulated bacteria, which
are most frequently responsible for the infection (i.e.
pneumococcus, meningococcus and Haemophilus
influenzae type b) (14,15). Some authors also
recommend annual vaccination against influenza virus,
because influenza predisposes to sepsis and pneumonia
(16,17). Splenectomized patients are also more prone
to develop infections caused by Babesia,
capnocytophaga or anaplasma phagocytopilum (11).
The problem is for these kinds of infections is no
immunization or treatment is available on these
conditions. Capnocytophaga is usually transmitted
through dog bites; hence asplenic patients should be
instructed to seek medical assistance quickly after such
event. Also there is a higher prevalence of malarial
parasite infection but it is uncertain whether such

patients have also a higher mortality rate (11).

As in vitro studies showed the effects of serious fatique
as induced Natural Killer cell activity, supressed
lymphocyte mytogene response and increased
corticotropin-releasing factor levels; it is very much
important to maintain optimal resting and ensure the
most effective immune response after splenectomy
which results with immunesupression itself. Our study
indeed showed the significant importance of resting

after splenectomy procedure to avoid OPSI.

Conflict of Interest: None.
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MESANE TUMORLU HASTALARIN KANLARINDA EPiGENETIK
BiYOBELIRTECLER OLARAK PROTOKADERIN GEN AILESI UYELERI
PCDHS, PCDH10 VE PCDH17’NiN ARASTIRILMASI

The Investigation of Protocadherin Gene Family Members PCDH8, PCDH10, and PCDH17 as
Epigenetic Biomarkers in Blood Samples of Patients with Bladder Tumor
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0z

Amag: Caligmanin amact mesane tiimorlii hastalarda ve
saglikli kontrollerde protokaderin gen ailesine ait olan
protokaderin 8 (PCDH8), protokaderin 10 (PCDH10) ve
protokaderin 17 (PCDH17) genlerinin periferal kan DNA
metilasyon profillerini analiz ederek bu profillerin tiimor-
spesifik olasi etkilerini degerlendirmektir. Arastirilan ii¢
genin metilasyon profiliyle spesifik demografik ve/veya
klinikopatolojik  veriler — arasindaki  olast iligkinin
arastirilmasi da ¢alismanin ikinci hedefidir.

Gere¢ ve Yontemler: Mesane karsinomali (n=80; diisiik
dereceli: 40, yiiksek dereceli: 40) ve saglikli kontrollerin
(n=40) periferal kan 6rneklerinden ekstrakte edilen genomik
DNA promotor bolgelerinin hipermetilasyon analizi igin
bisiilfit modifikasyon ve metilasyon-spesifik PCR islemine
maruz birakilmigtir.

Bulgular: PCDH8 metilasyon profilinin yasla birlikte artis
gosterdigi gozlenmistir. Neredeyse kontrollerin tamaminda
da bu genler bakimindan kismi metilasyon profilleri
belirlendigi i¢in hasta 6rneklerindeki PCDH10 ve PCDH17
metilasyon paternleri bir farklilik olusturmamakla beraber
PCDHS8 daha farkl1 bir kan epigenetik profili sergilemistir.
Sonu¢: PCDHS8 geninin kandaki metilasyon modelinin
yaglanma siireciyle iliskisi ¢alismamizda gosterilmistir.
Mesane kanserindeki etkisi agisindan daha kesin bir sonuca
varabilmek i¢in PCDH8’in kandaki metilasyon durumunun
daha yiiksek sayili kohortta ve MethyLight gibi daha duyarh
metotlarla arastirilmasini tavsiye etmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri,
periferik kan, PCDH8, PCDH10, PCDH17

DNA metilasyonu,

ABSTRACT

Objective: The aim of the study was to evaluate the potential
tumor-specific effects of peripheral blood DNA methylation
profiles of protocadherin 8 (PCDH8), protocadherin 10
(PCDH10), and protocadherin 17 (PCDH17) genes who belong
to the protocadherin gene family, in patients with bladder
tumors and healthy controls. The potential association between
methylation profiles of the investigated three genes and
demographic and/or clinicopathologic data was a second target
of the study.

Material and Methods: Genomic DNA extracted from
peripheral blood samples of patients with bladder carcinoma
(n=80; low-grade: 40, high-grade: 40) and healthy controls
(n=40) was subjected to bisulphite modification and
methylation-specific PCR for hypermethylation analyses of
promoter regions.

Results: PCDH8 methylation profile was observed to be
increased with age. Though PCDH10 and PCDH17 methylation
patterns did not reflect a difference in patients since partial
methylation profiles were also almost completely detected in
controls; PCDH8 displayed a more different blood epigenetic
profile.

Conclusion: The association of blood methylation pattern of
PCDH8 with aging process was shown in our study. We
recommend the investigation of the status of PCDH8
methylation in blood in larger cohorts and with more sensitive
methods such as MethyLight to draw a more precise conclusion
in terms of its effect in bladder carcinoma.

Keywords: Bladder cancer, DNA methylation, peripheral blood,
PCDHS8, PCDH10, PCDH17
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GIRIS

Karsinogenez onkogenler ve timér baskilayici genler
tarafindan yliriitiilen birgok genetik ve epigenetik
degisimin birikmesiyle sonuglanan ¢ok basamakli bir
stirectir. Mesane kanseri diinya ¢apinda en yaygin
malignant trogenital timoérlerden biridir ve her yil
yaklasik 145.000 olimden sorumludur. Histolojik
olarak mesane kanserlerinin = %90’dan  fazlasi
transisyonel hiicre karsinomalaridir; bunlarin da %70-
80’1 kasa bagli olmayan invazifken (Evre pTa-pT1)
geri kalant (Evre pT2-pT4) kas invaziftir. Kast
tutmayan invazif tiimorlerin yaklasik 9%50-70’1
niiksederek %10-30’u kas-invazif kansere ilerleme
gosterecektir (1). Mesane kanserleri histopatolojik,
morfolojik ve davranigsal olarak heterojendir. Benzer
morfolojideki tiimdrler de farkli sekilde davrandiklar
icin  mesane kanserinin  akibeti genis c¢apta
degismektedir. Bu baglamda sonucun dogru sekilde
tahmin edilebilmesi ve hangi hastalarin operasyon
sonrast daha agresif miidahaleye ihtiyag duydugunun
belirlenebilmesi i¢in prognostik biyobelirtegler oldukga
elzemdir (1,2).

Kaderinler, tiimdér olusumu  siiresince  hiicre
morfolojisinde, kontakt inhibisyonda ve sinyal
iletiminde 6nemli rol oynayan hiicre adhezyonundan
sorumlu hiicre yiizey glikoprotein ailesidir (3). Kaderin
stiper ailesi; klasik kaderinleri, protokaderinleri
(PCDHs) ve kaderin-iliskili proteinleri icermektedir.
Protokaderinler ise kiimelesmis ve kiimelesmemis
PCDHs olarak iki gruba ayrilmaktadir (4).
Kiimelesmemis PCDH genleri siklikla ti¢ kromozomal
bolgede (4q28-31, 5031-33 ve 13921) lokalize
olmaktadir. Kromozom 13'in g21 bdlgesinde olan ve
pek ¢ok tiimdrde genetik degisiklikleri siklikla
gbzlemlenen

(PCDH8, PCDH9, PCDH17 ve PCDH20) tiimor

kiimelesmemis protokaderinlerin

baskilayic1 gen adaylar1 olabilecekleri rapor edilmistir

(5)-

Epigenetik modifikasyon; DNA metilasyonu, histon
modifikasyonlari, kromatin yeniden modellenmesi ve
RNA interferans gibi DNA dizisinde degisiklik
olmadan gen transkripsiyonunu ve translasyonunu
etkileyen modifikasyonlar olarak tanimlanir. DNA
metilasyonu kromatin yapisi1 ve genin stabilitesini
etkileyen yaygin bir epigenetik modifikasyon olup
timor baskilayici genlerin CpG adaciklarindaki atipik
DNA promotor metilasyonu ¢ogu kanser tiiriinde
onemli bir rol oynamaktadir (6-7). Kanser
arastirmalarinda prognostik bir biyobelirteg olarak
DNA metilasyonunun kullanilmasinin birgok avantaji
bulunmaktadir; genomik DNA, RNA ve proteinden
daha stabildir, DNA metilasyonu kolaylikla rutin klinik
pratie uygulanabilecek metilasyona-spesifik PCR
(MSP) gibi diger yontemlere gore nispeten daha az
pahali metotlarla galisilabilir, minimal derecede invazif
bir prosediirdiir ve sadece doku 6rneklerinde degil kan,

serum, idrar gibi viicut sivilarinda da belirlenebilir (8).

Calismamizda 3 protokaderin gen ailesi {iyesinin
(PCDH8, PCDH10, PCDH17) periferik kandan izole
edilen DNA oOrneklerindeki promotor metilasyon
profillerinin birarada analiz edilmesi amaglanmustir.
Tiim kandan izole edilen DNA’larin olas1 epigenetik
fonksiyonlarina dair ¢alismalar literatiirde nispeten
birka¢ caligmayla son derece sinirli olup bu konuda
daha fazla ¢alismaya duyulan ihtiyaci yansitmaktadir.
Calismamizda mesane tiimorlii hastalarin ve saglikli
kontrol bireylerinin kanlarindan izole edilen DNA
orneklerinde bu ticlii epigenetik marker panelinin
mesane kanserindeki olas1 etkilerinin arastirilmasi

hedeflenmistir.

GEREC VE YONTEM

Klinik Data

Uroloji klinigine 2015-2017 tarihleri arasinda basvuran
transisyonel mesane tiimorli hastalarin ve sagliklh
kontrol bireylerinin kan 6rnekleri toplanmis ve bu kan

orneklerinden DNA izolasyonu yapilmistir. Medikal
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kayitlardan klinik ve patolojik veriler 1g18inda hasta
grubu (80 hasta: 40 diisiik dereceli, 40 yiiksek dereceli)
olusturulmus ve herhangi bir tiimér Oykiisiine sahip
olmayan 40 birey de saglikli kontrol grubu olarak
secilmistir. Calisma Helsinki Deklarasyonuna uygun
sekilde ve yerel etik kuruldan gerekli onay alinarak
gerceklestirilmistir ([stanbul Medeniyet Universitesi
Klinik  Arastrmalar  Etik  Kurulu, 23.05.2017-
2017/0177).

Kan Orneklerinden DNA Izolasyonu

Magnesia 16 model otomatik izolasyon robotu ve
cihaza uygun periferik kandan DNA izolasyon Kiti
kullanilarak, 400 pl periferik kandan 100 pl DNA elde
edilmistir.

DNA ’larin Bisiilfit Modifikasyonu

DNA  bisiilfit modifikasyonu i¢cin EZ DNA
Methylation-Gold™  Kit (ZymoResearch, ABD)
kullanildi. Bisiilfit modifikasyonuyla, metillenmemis

sitozinler urasile doniigiitken metillenmis sitozinler

Tablo 1: PCDH genlerinin primer dizileri

degismeden kalmaktadir. Doniigiim gergeklestirildikten
sonra DNA’nin metilasyon profili metilasyona-6zgiil
PCR (MSP) veya DNA dizileme gibi tekniklerle
belirlenebilir. EZ DNA Methylation-Gold™ Kitinde
kullanilan DNA miktarimiz ~ 500-1000 ng arasidir.
Modifiye edilen DNA’lar sonraki kullanim asamalart
icin ¢ok kisa siireli olarak (1 haftayr ge¢meyecek
sekilde) < -20°C’de muhafaza edilmistir.

Metilasyona-Spesifik PCR

MSP iglemi i¢in ZymoTaq™ DNA Polimeraz
(ZymoResearch, ABD) kullanildi (Hot-start &zellikte
bir Taq polimeraz tiirii). Hot-start polimerazlar diger
polimerazlardan farkli olarak primer dimeri ve spesifik
olmayan iriin olusumunu en aza indirgemekte olup
metilasyonun belirlenmesi amaciyla bistilfitle muamele
edilmis DNA’nin amplifikasyonu i¢in spesifik olarak
iiretilmiglerdir. MSP-PCR reaksiyon kosullar1 (50 pl);
1x ZymoTaq Premix, 1 uM PCDH genlerine spesifik
primerler (Tablo 1) ve 2 pl modifiye edilmis DNA

ornekleri kullanilarak gergeklestirildi.

Gen Oligoniikleotit dizisi

Referans

PCDH8-UM-F: 5'-GGT GGT TAT TGG TTATTT GGT TT-3’

Zhang ve ark., 2017 (18)

PCDHS8 PCDH8-UM-R: 5'-CCA ACA AAC TCT AAA AAC ACA CA-3’

PCDH8-ME-F: 5-CGG TTATTG GTT ATT CGG TTC C-3'

PCDH8-ME-R: 5-ACG AAC TCT AAA AAC GCG CG-3’

PCDH10 PCDH10-UM-F: 5'-AGAGTT TTGTTT TGT TTT GTT T-3' Miyamoto ve ark., 2005 (19)
PCDH10-UM-R: 5'-CAC CCA CCA AAC TAC CA-3’
PCDH10-ME-F: 5'-AGT TTT GTT TCG TTT CGT TC-3'
PCDH10-ME-R: 5'-CCC ACC GAA CTA CCG-3’

PCDH17 PCDH17-UM-F: 5'-AGA TTATTG GGT GTT GTAGTT T-3’ Luo ve ark., 2014 (2)

PCDH17-UM-R: 5'-AAC CCT AAC ACA ACA TAC ACA-3’

PCDH17-ME-F: 5'-GAT TAT CGG GTG TCG TAG TTC-3’

PCDH17-ME-R: 5'-CCC TAA CGC AAC GTA CGC G-3'

UM: Metillenmemis, ME: Metillenmis
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Ist dongiileyici reaksiyon kosullar1 ise su sekildedir:
95°C 10 dk baslangic denatiirasyonu, 40 dongiiliik
95°C 30 sn denatiirasyon, 40 sn annealing (Annealing
sicakliklari: PCDH8 i¢in 60°C (metillenmemis), 53°C
PCDH10 igin 57.4°C
(metillenmemis&metillenmig) ve PCDH17 igin 58°C

(metillenmis),

(metillenmemis&metillenmis)), 72°C 1 dk ekstensiyon
ve 72°C 7 dk final ekstensiyon. Bu MSP-reaksiyonlari
sonucu olusan totalde 50 pl amplikonlarin yaris1 EtBr
ile boyanmig %?2.5’luk agaroz jele yiiklenilerek UV
dokiimantasyon sisteminde (SYNGENE Ingenius 3,
England) 50 bg¢’lik marker DNA varliginda analiz
edilmistir. PCDH8 i¢in metillenmis (M) ve
metillenmemis (U) bantlar1 sirasiyla 94 b¢ ve 97 be
amplikon olusumuyla sonuglanmaktadir. PCDH10 i¢in
metillenmis (M) ve metillenmemis (U) bantlar
sirastyla 81 bg ve 85 b¢ amplikon olusumuyla
sonu¢lanmaktadir. PCDH17 i¢in metillenmis (M) ve
metillenmemis (U) bantlar1 sirasiyla 87 bg ve 90 bg
amplikon olusumuyla sonuglanmaktadir. Universal
methylated human DNA standard (250 ng/ul) (Zymo
research, Orange, CA, USA) metilasyonun pozitif
kontrolii olarak ve su ise PCR reaksiyonlarinin negatif
kontrolii olarak kullanilmigtir. Caligilan genlerin
metilasyon durumu su sekilde analiz edilmistir:
Amplifikasyon triinleri sadece M primerleriyle veya
hem M hem de U primerleri varliginda belirlendiyse
(kismi metilasyon durumu) gen metillenmis olarak,
amplifikasyon {iirlinleri sadece U primerleri varliginda
belirlendiyse gen metillenmemis kabul edilmistir (Sekil
1).

Istatistiksel Analiz

Deneysel datanin istatistik analizi SPSS 22.0 programi
kullanilarak  aragtirnlmigtir.  Protokaderin  ailesi
genlerinin metilasyon profillerinde hasta ve kontrol
gruplarinin arasindaki farkliliklar1, metilasyon profilleri
ve klinikopatolojik  6zellikler arasindaki iliskiyi
degerlendirmek igin X2 testi kullanilmustir. p<0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Hastalarin Demografik ve Klinikopatolojik Ozellikleri

Calismada 80 mesane tlimorlii hasta (40 diisiik dereceli
ve 40 yiiksek dereceli) ve 40 saglikli kontrol bireyi yer
almigtir. Hastalarm yas ortalamasi 68.08 (minimum 40,
maksimum 88) kontrollerin yas ortalamasi ise 43.38

(minimum 26, maksimum 73) olarak hesaplanmistir.
PCDH8 Metilasyon Durumu

Arastirilan protokaderin genlerinin periferik kandan
izole edilen DNA orneklerindeki durumu analiz
edildiginde; PCDH8 metilasyonu diisik dereceli
mesane tiimorlii hastalarin %17.5’inde, ytliksek dereceli
hastalarin  %20’sinde, kontrollerin ise %7.5’inde
gozlenmigtir. PCDH10 metilasyonu diisiik dereceli
hastalarin %100’tinde, yiiksek dereceli hastalarin ve
kontrollerin ise %95’inde gozlenmistir. PCDH17
metilasyonu ise diigiilk dereceli ve yiiksek dereceli
hastalarin %100’tinde ve kontrollerin de %100’{inde

gozlenmistir.

PCDH10 ve PCDH17 genleri agisindan istatistik fark
yaratabilecek degerler bulunmadigindan hastalar ve
kontrollerin metilasyon durumlar1 arasindaki iligki
degerlendirmeleri hari¢ diger ileri analizler bu 2 gen
icin yapilmamistir. Diger yandan, PCDH8 genindeki
durum daha ileri analizleri  gerektirmektedir.
Kontrollerdeki orana (%7.5) kiyasla gerek diisiik
dereceli (%17.5), gerekse yiiksek dereceli (%20)
timorlerin metilasyon yiizdelerindeki nispeten 6nemli
artis PCDH8 geninin daha kapsamli sekilde analiz

edilmesine zemin olusturmustur (Tablo 2).

Diisiik dereceli, yiiksek dereceli tiimorlere sahip
bireylerin ve kontrol grubundaki bireylerin PCDH8
geninde metile olma durumlar1 arasindaki iliski
durumu Ki-kare testi ile test edildi, ancak aralarinda
istatistiksel olarak 6nemli iliski bulunamadi (Tablo 2).
Klinikopatolojik 6zellikler ile PCD8 metilasyon
durumu arasindaki iligski arastirildiginda istatistiksel
olarak oOnemli herhangi bir ilisgki bulunmamistir

(p>0.05). PCDH8 geninin kandaki metilasyon
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analizinde metillenme oraninin (50 yas ve lzeri
bireylerde) PCDH17 metilasyon durumu arttigi
ispatlanmistir (p=0.029) (Tablo 3).

PCDH10 Metilasyon Durumu

PCDH10 geninin kandaki metilasyon profilleri
acgisindan hastalar ve kontroller agisindan bir farklilik
gozlenmedi (p>0.05). Gerek hastalarda gerekse

kontrollerde kismi metilasyon durumu goézlendi (Hem

Tablo 2: PCDH genlerinin metilasyon dagilimlart

M hem de U bantlarinin birarada goriildiigii). Sadece 1

ornekte tam metilasyon gozlenmistir (Sadece M banti).

Diisiik dereceli, yiiksek dereceli olgu grubu ve kontrol
gruplar1 ile PCDH17 genindeki metilasyon arasindaki
iligki durumu veri uygun olmadig igin ki-kare ile test
edilemedi. Gerek hastalarda (2 6rnegin tam metile
oldugu durum harig; sadece M bandi) gerekse
kontrollerde kismi metilasyon (Hem M hem de U

bantlarinin birarada goriildiigii) durumu gézlendi.

) Derece x* P
Metile olma
Gen Diisiik dereceli Yiiksek dereceli Kontrol
durumu
(%) (%) (%)
) 33 (82,5) 32 (80) 37 (92,5)
PCDH8 ) 7 (17,5) 8 (20) 3(7,5) 2,745 0,253
Toplam 40 40 40
) 0(0) 2(5) 1(25)
PCDH10 +) 40 (100) 38 (95) 39 (97,5) 2,051 0,359
Toplam 40 40 40
) 0(0) 0(0) 0(0)
PCDH17 ) 40 (100) 40 (100) 40 (100) - -
Toplam 40 40 40

(*) Metile olmayan kisi bulunmadig: icin diigiikk dereceli, yiiksek dereceli timdrler ve kontrol gruplart ile PCDH17

geninde metile olma durumlar arasindaki iliski istatistiksel olarak hesaplanamadi.

Tablo 3: PCDH8 metilasyon durumu ve yas iliskisi

Olgular

Metile
Degiskenler n Metile degil e P

(+)
)

Yas
<50 22(97,5) 22 0 4,754 0,029
>50 98(2,5) 80 18
Cinsiyet
Erkek 102(83,8) 85 17 1,481 0,224
Kadm 18(16,2) 17 1
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PCDH8
M IVD-MIVD-U 1M 1U 2M 2Uu 3M 3U 4M 4U S5M 5U 6M 6U NKM NKU

PCDH10

M IVD-MIVD-U1IM 1U 2M 2U0 3M 3U 4M 4U 5M 5U 6M 6U NKM NKU

PCDH17
IVD-MIVD-U 1M 1U 2M 2U 3M 3U 4M 4U 5M 5U NKM NKU

Sekil 1: PCDH genlerinin metilasyon analizinin jel goriintiisii

M: Marker DNA (GeneRuler 50 bp DNA Ladder), IVD: Invitro metile DNA (Universal methylated human DNA
standard), M: Metillenmis, U: Metillenmemis, NKM: Negatif kontrol metillenmis, NKU: Negatif kontrol
metillenmemis

TARTISMA metilasyonunun arastirildig1 serum tabanli ¢alismalarda

PCDH8 geni 13 numarali kromozomun ql43 klinikopatolojik verilerle de iligkili olacak sekilde

. . . . ki li hastal 1 PCDH1
bolgesindedir ve embriyolarda gelisen hiicresel prostat kanserli - hastalarm ~ serumlarinda - PC 0

o . metilasyonu %51.5 olarak mesane kanserli hastalarin
yapilarin olusumunu ve polaritesini organize eden 6

. L larindan izole edilen DNA &rneklerinde %50.4
kaderin tekrarma sahip bir adhezyon proteinidir (3). serumiarindan 1zofe ediieh orneklerinde %

olarak rapor edilmistir (8-9). PCDH17 geni insanda
13g21.2'de lokalize olup PCDH17 promotoru DNA

PCDH8 ¢esitli  insan malignansilerinde  tiimor

baskilayic1 gen olarak fonksiyon gostermektedir (1).

il 1 olabil -zengin diziler
PCDHS8 promotor metilasyonunun tiimér 6rneklerinde metilasyonuna - duyarlt —olabilen - GC-zengin - dizile

i n TATA- i ir (2, 10).
arastirildiginda ¢alismada mesane kanserli hastalarin gere stz bir promotordir (2, 10). Costa ve

- . . e kadasl 5 1 PCDH17
%56.3’tinde klinikopatolojik verilerle de iliskili olacak arkadaslarinin yapugt ¢ahismada c

. . . hi til timorlerinin %48’ 1
sckilde metilasyon  gozlenmistir (1), PCDHI0 ipermetilasyonu mesane tiimdrlerinin %48’inde, rena

tiimorlerin %61’inde ve prostat tiimorlerinin %60°1inda
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belirlenmistir (11). Baska bir caligmada ise mesane
timor dokularindaki metilasyon oram1 %67 olarak
bildirilmistir (10). Serum tabanli bir metilasyon
caligmasinda ise  mesane kanserli  hastalarin
%352.3’tinde PCDH17 metilasyonu rapor edilmis ve
metilasyon klinikopatolojik verilerle iliskili
bulunmustur (2).

Timér dokularindaki gen promotor hipermetilasyonu
ve global hipometilasyon birgok kanser tipinin
gelisiminde rol oynayan yaygin olaylardir. TUmor
dokularindaki bu degisikliklerin kan, idrar gibi viicut
stvilarinda da gozlenmesi tiimorlerin erken teshisi
kadar sonraki tedavi planlarinda da Onemli rol
oynayabilecektir. Idrar/serum metilasyon
profillerindeki degisiklikler cogunlukla hemen her
zaman timor dokularindaki (dolasimdaki timor
hiicrelerini) metilasyon profillerini yansitmakla beraber
periferik kanda yapilan analizlerin hedefi genomda
erken asamalarda  olusabilecek  degisikliklerin
incelenerek timdr gelisimine ve progresyonuna
potansiyel katki saglayabilecek konakgidaki cesitli
epigenetik degisikliklerin arasgtirtlmasidir.
Caligmamizda oldugu gibi total kandan (periferik kan)
izole edilen DNA  orneklerindeki  metilasyon
profillerini belirlemeye yonelik ¢alismalar oldukga
simirli olup bu hususun daha fazla arastiriimasi
gerekmektedir. Boylece genomda erken asamalarda
olugan metilasyon degisikliklerinin kansere yol agma
potansiyeli daha iyi degerlendirilebilecektir. Ayrica
epigenetik  degisikliklerle  g¢evresel  faktorlerin
etkilesimi gergegi de dikkate alindiginda artmis yas,
gevresel cesitli mutajen ajanlara maruz kalma vs. gibi
faktorlerin etkisi de genomda erken agamalarda kendini
gosterebilecektir. Nitekim promotor CpG
adaciklarindaki metilasyonun yaslanmayla iliskisi
cesitli caligmalarda gosterilmekle beraber ayni iligki
bizim ¢aligmamizda PCDH8 geni acisindan da
bulunmustur.  Yine PCDH8 geni  agisindan

caligmamizda istatistiksel olarak oneme ulagsmamakla

beraber periferik kan DNA’sinda kontrol bireyleriyle

hastalar arasindaki metilasyon farkliliklar1 daha ileri
analizlerle daha net sekilde ac¢iklia kavusturulabilir.
Ancak PCDH10 ve PCDH17 genlerinin kismi
metilasyonunun hastalar kadar kontrol bireylerinde de
gozlenmesi bu genlerin kan metilasyon profillerinin
mesane kanseri geligimini degerlendirmek agisindan iyi

belirtegler olmadigini géstermektedir.

Periferik kan metilasyonu temelli literatiirde nispeten
smirh ¢aligmalar mevcuttur. Miotto ve ark. kolorektal
ve mide kanserinde yine bir kaderin geni olan CDH4
metilasyonunu  arastirip  swrastyla %78  ve %95
oranlarm1 rapor etmislerdir. Saglikli dondrlerin
periferik kanlarindan izole edilen DNA orneklerinde
ise metilasyon (0/17) belirlenmemistir (12). Bu ¢alisma
periferik kandan izole edilen DNA orneklerinin belirli
genlerin metilasyonu agisindan belirte¢ olarak rol
oynayabilecegine 151k tutmaktadir. Hsiung ve ark. tam
kandan izole ettikleri DNA o&rneklerindeki LRE1
hipometilasyonunun bas ve boyun skuam&z hiicre
karsinomasi agisindan 1.6 kat artmis hastalik riskiyle
iligkili oldugunu belirtmislerdir (13). Wong ve ark.
erken yas meme kanseri patolojisini degerlendirdikleri
calismalarinda periferik kandan izole edilen DNA
orneklerindeki BRCAL promotor metilasyonunun 40
yagindan 6nce meme kanseri gelisimi igin 3.5 kat
artmig riskle iligkili oldugunu belirtmislerdir (14).

Marsit ve ark. 6zellikle periferik kan olmak iizere hedef

olmayan dokulardaki DNA metilasyon
degisikliklerinin malignant hastalik riskini
etkileyebilecegi tizerinde durmus, Human

Methylation27 BeadArray kullanarak analiz ettikleri
460 periferik kan Orneginde mesane kanseri ve
yaglanmayla iligkili CpG adaciklarinda immiin
diizenlemeyle ve forkhead aile {iyeleriyle iliskili
transkripsiyon ~ faktori ~ baglayict  bdlgelerinin
zenginlestigini belirterek periferik kan DNA’simin
potansiyel epigenetik profilinin ¢ikarilmasmin klinik
potansiyeline deginmistir (15). Brennan ve ark.
periferik kandan izole edilen DNA 6rneklerindeki ATM

geni metilasyon seviyelerinin meme kanseri gelisim
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riski ac¢isindan bir marker olarak kullanilabilecegini
belirtmistir (16). Tahara ve ark. kontrol bireyleriyle
karsilagtirildigr zaman mide kanseri hastalarinin total
kanindan izole edilen DNA 0&rneklerinde SFRP1
promotor metilasyonunun arttigini, ayrica mide kanseri
icin artmus riskle iligkili olmasa da analiz edilen diger 8
gen lokusunun (i¢lerinde yine bir kaderin geni olan
CDH1 ve CDH13 de yer almaktadir) metilasyonlariin
ise artmis yagsla iliskili oldugunu belirtmislerdir (17).
Analiz ettigimiz PCDH8 geni agisindan benzer bir
iliski (yaslanmayla beraber metilasyon yiizdesinin

artmasi) bizim ¢alismamizda da bulunmustur.

Caligmamizin cesitli sinirlayic1 faktorleri mevcuttur;
bunlardan biri nispeten kiigiik bir kohorttan olugmasi
ve bir digeri ise teknik/ekonomik imkanlar nedeniyle
tercih nedeni olan MS-PCR gibi metilasyonun
varligi/yoklugu temelli analiz yontemi kullanilmasidir.
MS-PCR olduk¢a hassas bir yontem olmakla beraber
tiimor dokularinda, idrar ve serum gibi viicut stvilarinin
metilasyon profilleri analizinde daha faydali olabilir.
Periferik kandaki metilasyon profili degisikliklerinin
arastirildigi calismalarda ise genellikle metilasyon
degisikliklerinin var/yok seklinde degil (nitekim
vurgulandig1 {izere yaglanma siirecine ve ¢evresel
gesitli ajanlara maruz kalma siirecine bagli olarak kismi
metilasyon  profili genomda ¢ogu  durumda
olusabilmektedir) MethyLight, Methylation Sensitive-
Yiiksek Resolution Melting (MS-HRM), Human
Methylation27 BeadArray, bisiilfit pirosekanslama
metotlariyla metilasyon yiizdeliklerinin
degerlendirilmesiyle  ifade edilmesi istatistiksel
degerlendirme metotlarmin potansiyelini  arttirarak

daha kapsamli analizlere ve daha hassas sonuclara

zemin olusturabilir.

PCDH10 ve PCDH17 periferik kan metilasyon
profillerinin mesane kanseri risk degerlendirmesi
acisindan faydali olamayacagmi, PCDHS8 geninin
metilasyonunun ise gerek yaslanma siireciyle iligkili
olmas: gerekse istatistiksel olarak onemli bir iligki

yansitmasa da kontroller/hastalar arasinda gosterdigi

farkliliklar ve kontrollerde ¢ok diisiik yiizdeyle ve daha
zayif bantlar seklinde gozlenmesi bu genle ilgili
nispeten daha yiiksek sayida kohorttan olusan ve daha
hassas bir yontemin kullanildigi daha ileri analizlere

duyulan ihtiyaci yansitmaktadir.
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THE RELATIONSHIP OF THE EFFECT OF INTRA-ARTICULAR
PLATELET-RICH PLASMA (PRP) ADMINISTRATION WITH THE
SEVERITY OF KNEE OSTEOARTHRITIS

Eklem I¢i Uygulanan Trombositten Zengin Plazmamin (TZP) Etkisinin Diz Osteoartritinin
Siddeti ile liskisi

Birhan OKTAS?, ibrahim Deniz CANBEYLIi?

Y2Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji AD Yahsihan, KIRIKKALE, TURKIYE
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Amac: Trombositten zengin plazma uygulamalar1 son donemde
diz osteoartritinde cerrahi dis1 tedaviler arasinda yer almaya
baglamistir. Plasebo ve proloterapi gibi tedavilere Ustiinliigii
gosterilmigtir. Ancak halen erken dénem ve ge¢ donem diz
osteoartriti iizerine etkisinin degisiklik gosterip gostermedigi
tam net degildir. Biz bu calisgmamizda farkli evredeki diz
osteoartriti olan hastalarda tek doz trombositten zengin plazma
uygulamasinin etkinligini kargilagtirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontemler: Tek dizine tek doz trombositten zengin
plazma uygulanmis ve enjeksiyon oOncesi Lysholm diz
fonksiyonelligi skoru anketi doldurulmug olan toplam 80 hasta
calismaya dahil edildi. Bu hastalarin daha Once ¢ekilmis
grafileri iizerinden Kallgren-Lawrence osteoartrit siniflamasi
kullanilarak siniflama yapildi. Evre I ve II osteoartriti olanlar 1.
gruba dahil edilirken, evre 111 ve IV osteoartriti olanlar 2. gruba
dahil edildi. Bu hastalarin enjeksiyon oOncesi ve sonrasinda
doldurulmus olan Lysholm diz fonksiyonelligi anketleri
degerlendirildi. Elde edilen veriler her iki grup arasinda varyans
analizi kullanilarak (ANOVA) karsilastirildi.

Bulgular: Her iki grubun Lysholm skorlarinda enjeksiyon
sonrasi iyilesme mevcuttu. Her iki grupta da hem agri hem
fonksiyonellik agisindan daha iyi sonuglar elde edildi.
Enjeksiyon Oncesi ve sonrasi skorlardaki degisim ele
alindiginda, birinci gruptaki degisim ikinci gruba gére anlamli
olarak daha fazlaydi. (p<0,05)

Sonuc: Trombositten zengin plazma uygulamasi erken evre diz
osteoartritli hastalarda daha etkili idi. Tek doz uygulama hem
agrinin azaltilmasinda hem de fonksiyonelligin artirilmasinda
yeterli bulunmustur. Ancak ileri evre osteoartritli hastalarda en
az 3 doz yapilmasi, cevap alinamadiginda bir sonraki tedavi
yontemlerinin diisiiniilmesi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Osteoartrit,
plazma, Lysholm diz skoru

diz, trombositten zengin

GIRIS

ABSTRACT

Objective: Platelet-rich plasma applications have recently
become one of the non-surgical treatments in knee osteoarthritis.
It has been shown to be superior to treatments such as placebo
and prolotherapy. However, it is not entirely clear whether its
effect on early or late knee osteoarthritis varies. In this study, we
aimed to compare the effectiveness of single dose platelet-rich
plasma administration in patients with different stages of knee
osteoarthritis.

Material and Methods: A total of 80 patients who received a
single dose of platelet-rich plasma to a single knee joint and
whose Lysholm knee functionality score questionnaires were
filled before injection were included in the study. Knee
radiographies of all patients were evaluated according to
Kellgren-Lawrence classification. Stage | and Il osteoarthritic
patients were included in Group 1 whereas Stage Ill and IV
osteoarthritic patients were included in Group 2. Knee scores of
all patients acquired before and after injection therapies were
evaluated. Demographic data were also evaluated. All data
obtained were compared between two groups using statistical
analysis ANOVA.

Results: Scores of both groups were increased as compared to
pre-injection scores. Better results were obtained in both groups
in terms of pain and functionality. When the changes in scores
before and after injection of both groups were compared, the
first group had a better result statistically (p<0,05).

Conclusion: Platelet-rich plasma application was more effective
in early stage osteoarthritic patients. Single dose administration
has been found to be effective in pain control and functionality.
However, in case of late stage osteoarthritis, a minimum dose of
3 injections should be administered or other treatment
modalities can be tried.

Keywords: Osteoarthritis, knee, platelet-rich plasma, Lysholm
knee score
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Diz osteoartriti, toplumun artan kilosu ve degisen
yasam kosullart nedeniyle sikligi artan bir toplum
sagligni  sorununa déniigmiistiir. Ozellikle kadin
cinsiyeti daha sik tutar ve ileri yaslarda ambulasyonu
kotii yonde etkiler (1). Tedavisinde ilk basamak olarak
fiziksel tip modaliteleri, ila¢ tedavisi, eklem ici
enjeksiyonlar yer alir iken, nihai tedavisi cerrahidir
(2). Cerrahi tedaviler olduk¢a invaziv olmalart,
maliyetlerinin yiiksek olmasi ve ek komplikasyonlari
nedeniyle son c¢are tedaviler olarak karsimiza
¢ikmaktadirlar (1). Son dénemde daha ¢ok konservatif
ve invaziv olmayan tedavilere egilim artmaktadir. Bu
tedavilerin  basmnda eklem i¢ci  enjeksiyonlar
gelmektedir. Bunlar arasinda visko-suplementasyon,
steroidler ve zenginlestirilmis rejeneratif tip riinleri
yer alir. Rejeneratif tip {irlinleri arasinda yer alan kan
triinlerinden TZP (Trombositten-zengin Plazma) ve
kok hiicre uygulamalari son yillarda popiilerlik
kazanmustir (3). Icerdigi biiyiime faktorleri ve adezyon
molekiilleri nedeni ile kikirdak, kemik, tendon ve kas
dokusunda yenileyici ve tamir edici 6zellikleri olmast
nedeniyle kullanim1 artmigtir (4). Ancak bilinmektedir
ki, hazirlanan siispansiyonun igerigi ve ozellikleri de
etkisi lizerinde rol oynamaktadir (5). Osteoartritte de
kikirdak  yenilenme  kapasitesini  artirdigt  son
caligmalarda gosterilmistir (3). Bircok merkezde
osteoartrit nedeniyle eklem i¢i TZP uygulamalari
yapilmaktadir. Bu uygulamalarda hastalar farkli
derecede fayda gormekte, kimisi hicbir fayda
gormemektedir. Hazirlanan enjeksiyonun kalitesi
kadar etkilenen eklemin osteoartrit derecesinin de
bunda etkili oldugunu disiinmekteyiz. Su ana dek
literatiirde, osteoartrit siddeti ile TZP enjeksiyonu
sonras1 goriillen faydanin karsilagtirildigi bir ¢alisma
yoktur. Biz bu ¢alismamizda erken evre osteoartritli
hastalarin daha fazla fayda gorebilecegini, ileri evre
osteoartritli hastalarin ise kismen ya da belirsiz fayda
gorecegini  gostermeyi ve  gereksiz  maliyetli

tedavilerin dnlenmesini amagladik.

GEREC VE YONTEM

Yerel etik kuruldan (Kirikkale Universitesi Girigimsel
Olmayan  Calismalar  Etik  Kurul Baskanligi;
18.12.2019-2019.11.08)  gerekli izinler alinarak
calismamiz tasarlandi. Poliklinigimize 01.01.2018-
31.12.2019 tarihleri arasinda diz osteoartriti ile
basvuran ve eklem icine TZP enjeksiyonu yapilmis
olan hastalar geriye doniik olarak tarandi. Tek tarafli
ya da bilateral TZP yapilmis olan 100 hasta verisine
ulasildi. Bu hastalara TZP tedavisi sonrasi izometrik
ev egzersiz programi verilmisti. Bu hastalardan
enjeksiyon Oncesi Lysholm diz fonksiyonelligini
belirten anket doldurulmus olan 80 tanesi ¢aligmaya
dahil edildi. Bu hastalardan tek enjeksiyon sonrasi 3
ay ve daha fazla siire gecenlerine e-posta ya da telefon
yoluyla ulasilarak sdzel Lysholm anketi dolduruldu.
Lysholm anketinin Tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik
caligmasi yapilmistir (6). Son enjeksiyonun tizerinden
3 aydan daha kisa ya da 1 yildan daha fazla siire
gecmis olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Ayrica
herhangi bir nedenle diz operasyonu ge¢irmis olan ve
eklemleri tutabilecek sistemik hastalik tanist alan
hastalar da ¢alismadan ¢ikarildi. Elde edilen hastalarin
enjeksiyondan  6nce  ¢ekilmis  diz  grafileri
degerlendirilerek  siipheli ve hafif derece diz
osteoartriti bulunanlar Grup 1, orta ve ileri evre diz
osteoartriti  bulunan hastalar Grup 2 olarak
siniflandirildi. 1. grupta 44 hasta, 2. grupta 56 hasta
mevcuttu. Hastalarin demografik verileri geriye doniik

olarak tarandi.

TZP (Trombositten Zengin Plazma) uygulamasi,
sadece tek hekim tarafindan yapilmis olan ve sadece
tek tip TZP kiti (GloPRP, GloTech Co.Ltd.KR)
kullanilmig olan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Hekimler arasi uygulama farki ve kitler arasi etkinlik

farki olugsmasi bu sekilde engellenmis oldu.

Radyolojik degerlendirme: Caligmaya dahil edilen
hastalarin  poliklinikte daha ©neki basvurularinda
cekilmis olan 2 yonlii diz grafileri ise bagka bir

aragtirmaci tarafindan degerlendirildi. Bu grafiler
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Kellgren-Lawrence  diz  osteoartrit  radyolojik

evrelemesine gore siniflandirildi (7) (Sekil 1).

KELLGREN - LAWRENCE SINIFLAMASI

EVRE | EVRE I

EVRE IlI EVRE IV

Sekil 1: Diz osteoartritinde Kellgren-Lawrence radyolojik evrelemesi

Bu smiflandirmaya gore siipheli, hafif, orta ve siddetli
olmak {izere 4 evre osteoartrit tipi tanimlanmustir.
Evre 1°de eklem araliginda siipheli daralma ve
muhtemel osteofit onciisii lezyonlar mevcuttur. Evre
2’de belirgin osteofitler ve eklem araliginda siipheli
daralma mevcuttur. Evre 3’te orta derece osteofitlerin
varligina, belirgin eklem araliginda daralma ve kemik
kontiirlerinde siipheli deformasyon eklenir. Evre 4’te
ise genis osteofitler, eklem araliginda belirgin
daralma, ileri derecede skleroz ve kemik kontiirlerinde
belirgin  deformite  dikkati g¢ekmektedir. Biz
calismamizda Evre 1 ve 2 osteoartriti olan olgulari
birinci grupta ele alirken, Evre 3 ve 4 osteoartriti olan

olgular1 ikinci gruba dahil ettik.

Istatistiksel Degerlendirme

Lysholm Diz Fonksiyon Skorlama Sistemi

Lysholm diz skorlama sistemi diz fonksiyonelliginin
belirlenmesi igin kullanilan bir ankettir. Hastalara
aksama, destek kullamimi, kilitlenme, bosalma,
merdiven ¢ikma, ¢omelme, sislik ve agri ile ilgili
sorular yoneltilir. Toplam 100 puan {izerinden
degerlendirilir. Yiiksek puan alinmasi iyi fonksiyonel
durumu gostermektedir. (Sekil 2) Lysholm skorlama
sisteminin Tiirk¢e gegerlilik ve giivenirlik ¢alismasi
yapilmig ve rutin olarak klinigimizde kullanilmaktadir

(6).
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Tim hastalarin demografik 6zellikleri incelendi. Her
iki gruptaki hastalarn TZP yapilan dizlerinin
enjeksiyon oncesi ve enjeksiyon sonrast Lysholm
skorlarindaki degisim mix-model varyans analizi
(ANOVA) testi ile istatistiksel olarak karsilastirildi.
Orneklem miktarinin  kiigiik olmasi ve gruplarin
homojen olmamast nedeni ile siipheli ve hafif
derecede osteoartrit bulgular1 olan hastalar ilk gruba
alindi. Orta ve ileri derece osteoartriti olan hastalar ise

ikinci grup olarak planlandi. Non-parametrik verilerin

karsilastirilmasi gerceklestirildi.

BULGULAR

Tablo 1: Verilerin demografik analizi ve sonuglarin dagilimi.

Ortopedi ve travmatoloji poliklinigi kayitlarinda diz
eklemine PRP yapilan 80 hastanin demografik
ozellikleri incelendiginde hastalarin yas ortalamalari
1. grupta 52 ve 2. Grupta 64 idi. Her iki grupta erkek
ve kadin cinsiyetler arasinda kadin (%72) cinsiyet
lehine bir dagilim mevcuttu. Hastalarin sikayetleri
geriye doniik olarak incelendiginde, tiim hastalarda
istirahat eklem agrisi, uzun siireli yiirliylis sonrasi
eklemde agri mevcuttu. Birinci gruptaki hastalarin
enjeksiyon Oncesi ve sonrasindaki Lysholm diz
skorlar1 karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmustur (p<0,05). Ancak 2. gruptaki
Lysholm skorlari arasinda anlamli bir fark elde

edilememistir (p>0,05) (Tablo 1).

Grup 1 Grup 2
Osteoartrit evresi Evre I ve Il OA Evre 11l ve IV OA
(Kellgren-Lawrence siniflamasina gore)
Denek sayist (n) 44 56
Yas ortalamasi 52 64
Cinsiyet (K/E) 3/1 3/1
Lysholm diz skoru (LDS) ortalamast 44 36
(Enjeksiyon 6ncesi)
Lysholm diz skoru ortalamasi 85 61
(Enjeksiyon sonrasi)
LDS degisimi 41* 25**

(LDS: Lysholm diz skoru. *p<0,05, **p>0,05)

Ancak her iki gruptaki hastalarin Lysholm skorlarmin
Her iki
ve TZP

enjeksiyon sonrasi belirlenmistir.

grubun TZP

artt1g1
enjeksiyonu  Oncesindeki

enjeksiyonu sonrasindaki Lysholm skorlar1 arasindaki

fark, hastalarin diz osteoartriti siddetleri farkli oldugu
icin degerlendirmeye alinmamis, sadece skorlardaki

degisim degerlendirilmistir.
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LYSHOLM SKORU

HASTANIN ADI SOYADI: TARIH:
TELEFON: TARAF/YAS: ONTANI:

TOPALLAMA a) Yok 5

b) Hafif ya da bazen 3

c) Ciddi (agir) ve siirekli 0

DESTEK a) Yok 5
b) Baston veya koltuk degnegi 2

€) Yiik vermek imkansiz (basamiyor) 0

KILITLENME a) Yok 15
b) Takilma hissi var, Kilitlenme yok 10

C) Ara sira (bazen) kilitlenme 6

d) Siklikla kilitlenme 2

e) Muayenede kilitli diz 0

GUVENSIZLIK a) Bosalma hissi yok 25
b) Spor veya agir egzersizle bazen 20

€) Spor veya agir egzersizle sik sik (spor yapamiyor) 15

d) Giinliik aktivitelerde bazen 10

e) Giinliik aktivitelerde sik stk 5

f) Her adimda bosalma hissi 0

AGRI a) Yok 25
b) Agir egzersizde bazen ve hafif agn 20

C) Agir egzersizde belirgin agri 15

d) 2 km.den fazla yiiriimekle veya sonrasinda belirgin 10

e) 2 km.den az yiiriimekle veya sonrasinda belirgin 5

f) Sirekli 0

SISLIK a) Yok 10
b) Ciddi egzersizle 6

¢) Giinliik aktivitelerle 2

d) Sirekli 0

MERDIVEN CIKMA a) Sorunsuz 10
b) Hafif zorlanma 6

c) Tek tek ¢tkma 2

d) Cikamiyor 0

COMELME a) Sorunsuz 5
b) Hafif zorlanma 4

€) 90 dereceden fazla ¢omelememe 2

d) Comelememe 0

TOPLAM PUAN:
Sekil 2: Lysholm diz fonksiyonelligi 6lgegi
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TARTISMA

Diz osteoartritinin erken dénem cerrahi dis1 tedavileri
arasinda yer alan Trombositten Zengin Plazma
uygulamasi, son donemde artan bir egilimle rutin
uygulamalar arasma girmistir. Ozellikle erken donem
osteoartriti bulunan hastalarda, TZP uyguladigimizda
anlamli sonuglar elde ettik. Hastalarin hem agrisinda
azalma hem de fonksiyonelliginde artma izlendi. Daha
once yapilan g¢alismalarda da TZP tedavisinin diz
osteoartritinde diger tedavi modaliteleri kadar etkili
oldugu gosterilmistir. Di ve ark. TZP enjeksiyonunun
en az intraartikiiler hiyaluronik asit enjeksiyonu kadar
etkin oldugunu gostermislerdir (8). Yapilan bagka bir
prospektif  caligmada ise  TZP  tedavisinin
proloterapiden (25% dekstroz) daha etkin oldugu
bulunmustur.(9) TZP yapilan hastalarda
fonksiyonellikte artis ve agrida azalma goriilmekte ise
de Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG) ile
incelendiginde anlamli bir fark olugsmamaktadir.(10)
Bu c¢aligmalarda osteoartrit evresi goz Oniine
almmamis ve erken ya da ge¢ donem diz osteoartritleri

arasinda degerlendirme yapilmamuistir.

Diz osteoartritinde eklem i¢i TZP uygulamalar1 bir
veya birden fazla uygulama seklinde yapilabilir. Biz
calismamizda tek enjeksiyon sonrasi sonuglari
degerlendirdik; Kallgren-Lawrence siniflamasina goére
evre | ve Il olan hastalarin tek enjeksiyondan daha
fazla fayda goérdigiinii ortaya koyduk. Yapilan bazi
caligmalarda tek doz TZP uygulamasimnin etkili oldugu
gosterilmistir (3,10,11). Ancak Levy ve arkadaslari
tcer hafta aralikli 3 enjeksiyon onermektedirler (12).
Ozellikle Kellgren-Lawrence evre 11l ve IV olan
hastalarda tek doz ile yeterli sonug¢ alinamayacagi da

belirtilmektedir (13,14).

Genel olarak TZP, igerdigi trombositlerin alfa
graniillerinin degradasyonu ile agiga ¢ikan biiyiime ve
farklilasma faktorleri araciligiyla etki etmektedir (4).
Erken evre diz osteoartriti olan hastalarimiz ileri evre

osteoartriti olanlara hastalara gore daha fazla fayda

gormiistiir. Bunda TZP’nin igerdigi biiylime ve
farklilasma faktorlerinin rol oynadigini
digiinmekteyiz. Bu faktorler aracilign ile doku
yenilenmesinin belli bir dereceye kadar miimkiin
olacagi Ongoriilmektedir (2,3,12). Trombositlerin
icerdigi baslica biiylime faktorleri arasinda PDGF
(Trombosit  kaynaklt  biliyiime faktori), TGF
(Transforme edici biiylime faktorii), FGF (Fibroblast
biiyiime faktorii), VEGF (vaskiiler endotel kaynakl
biliylime faktorii) ve cesitli interlokinler (IL) yer alir
(15-17). Eklem i¢i TZP enjeksiyonu sonrasi agiga
cikan bu faktorler endojen hyaluronik asit sentezini
diizenleyerek kikirdak dokunun yenilenmesinde ve
korunmasinda  rol  alirlar.  Ayrica  eklemin
lubrikasyonuna da katkida bulunurlar  (18,19).
Poliklinigimize basvuran hastalar arasinda o6zellikle
erken donem osteoartriti olanlarin daha fazla fayda
gormesini, eklem kikirdak dokularmin rejenerasyon
kapasitesine  baglamaktayiz. Benzer sonuglarin
alindig1 bazi ¢aligmalarda da erken donem osteoartritli
dizlerde eklem i¢i TZP uygulamasimin daha etkin
oldugu gosterilmistir (13,14). Ozellikle Kellgren —
Lawrence Tip | ve Il hastalarda hem daha etkili hem
de daha giivenli oldugunu gosteren ¢alismalar
yayinlanmistir (13,19).

Eklem i¢i TZP enjeksiyonu sonrasi elde edilen
kikirdak rejenerasyonunda osteoartritin siddeti kadar,
hazirlanan plazmanin trombosit yogunlugunun ve
icerdigi 10kosit miktarmm da etkisi mevcuttur
(8,20,21). Genel olarak TZP preparatlarinin kandaki
trombosit konsantrasyonunun 3 ila 5 katina ulagmasi
beklenmektedir. Trombosit konsantrasyonunun 5
kattan daha fazla olmasimin, etkinligi degistirmedigi
gosterilmigtir (21). Bizim ¢alismamizda kullanilmig
olan Kkitlerin trombosit konsantrasyonunu 5 katina
kadar artirdigir bilinmektedir. Ancak kullanmis
oldugumuz kitler 16kositten ve trombositten zengin
plazma hazirlamaktadir. Literatiirde lokositten fakir
TZP kullanilmasinin daha etkili olduguna dair

calismalar mevcutsa da genel olarak literatiir,
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trombositlerin  ayrigmasi  esnasinda  16kositlerin
ayristirilmasinin zor ve gereksiz oldugu konusunda
hemfikirdir ~ (5,13,22-24).

baskilamasinin,

Mevcut  16kositlerin

enflamasyonu eklem agrisinin
azalmasinda rol oynadigi diigiiniilmektedir (11). Bizim
16kositlerin

caligmamizda da ayristirilmamasi

herhangi bir probleme neden olmamig, TZP

etkinligine de katkida bulunmustur.

Caligmamizin retrospektif tasarimda yapilmis olmasi
en onemli eksikligidir. Hastalarin verilerine geriye
doniik olarak ulasilmistir. Bu yiizden erken donem
fonksiyonlar1 ve agriya yanitlar1 tam olarak
degerlendirilememistir. Calismamizin bir diger eksik
tarafi, TZP disinda bagka bir tedavi modalitesi veya
plasebo ila¢ uygulamasi ile karsilastirma olanagi
bulamamis olmamizdir. Ileride yapilacak daha genis
capli kontrollii prospektif calismalar ile daha degerli
bulgulara ulasilacaktir. TZP’nin etkinliginin daha acik

bir sekilde ortaya konmasi miimkiin olacaktir.

Etik Kurul Onamu: Kirikkale Universitesi Girisimsel

Olmayan Calismalar Etik Kurul Baskanligy;
18.12.2019-2019.11.08.
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SICANLARDA SIMVASTATIN UYGULAMASI iLE OLUSAN ANKSiYOJENIK-
BENZERI DAVRANISTA NITRIK OKSITIN ETKISi

Effect of Nitric Oxide on Anxiogenic-like Behavior Induced by

Simvastatin Administration in Rats
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07/
Amag: 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A rediiktaz enzimini
inhibe ederek kolesterol sentezini engelleyen statinler tiim diinyada
hiperlipidemilerin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Statin
ailesinin 6nemli bir iiyesi olan simvastatinin, gesitli ¢aligmalarda
nitrik oksit miktarin1 arttirdigi gosterilmistir. Bu ¢alismada,
simvastatin kullanimina bagli olarak degisen anksiyete seviyesine,
nitrik oksit diizeyinin etki edip etmedigi arastirildi.
Gerec ve Yontemler: Sprague-Dawley cinsi sicanlardan, her grupta
8 denek olmak {izere, 7 grupta deneklerin anksiyete diizeyinin
gozlenmesi i¢in yiikseltilmis arti labirent ve agik alan testi
uygulandi. Coziicii grubuna fosfat tamponlu ¢dzelti uygulanirken,
yalnizca simvastatin alan gruba 20 ve 40 mg/kg dozda simvastatin
uygulandi. Diger iki gruptaki deneklere 20 mg/kg simvastatine ek
olarak 10 mg/kg L-NAME, diger gruba ise 50mg/kg L-NAME
uygulandi. Kalan son iki gruba 40 mg/kg simvastatin ile 10 ve 50
mg/kg L-NAME dozlar1 uygulandi. Coziicii ve ilag uygulamasmimn
1, 4, 7, 10, 15, 21 ve 28. gilinlerinde tiim gruplar test edildi.
Yiikseltilmis art1 labirent kapali kolda kalma siiresi ve agik alan testi
marjin zamanlari 6l¢iildii. Siganlara uygulanan gesitli simvastatin ve
L-NAME dozlarinin, yiikseltilmis art1 labirent ve agik alan testine
etkisi, iki yonlii varyans analizi kullanilarak degerlendirildi.
Bulgular: Yiikseltilmis art1 labirent testinde sadece simvastatin 40
mg/kg grubunun ¢oziicii grubuna gore kapali kol kalma siiresinin
anlamli olarak arttirdigim gosterdi (p<0.05). Ayrica agik alan
testinde simvastatin 20 ve 40 mg/kg grubu ¢oziicii grubuna gore
marjin siiresini anlamli olarak arttirdi (p<0.05). 10 ve 50 mg/kg L-
NAME dozlar1 simvastatinin yarattigt etkiyi ortadan kaldirdu.
Bulgularda gozlenen kapali kolda kalma zamaninin ve marjin
siiresinin  artist  anksiyojenik  benzeri  davramis  olarak
degerlendirilmistir.
Sonug: Bulgular simvastatin uygulamasi ile olusan anksiyojenik-
benzeri davramisin L-NAME etkisiyle engellendigini, dolayisiyla
simvastatin uygulamasiyla olusan anksiyojenik-benzeri davranigin
nitrik oksit mekanizmasiyla diizenlendigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Statinler, simvastatin, nitrik oksit, anksiyete,
yiikseltilmig arti labirent, acik alan.

ABSTRACT

Obijective: Statins which inhibit cholesterol synthesis by
inhibiting  3-hydroxy-3-methylglutaryl ~ coenzyme A
reductase enzymes are used widely for treatment of
hyperlipidemia. In this study, altered anxiety levels by
simvastatin use have been investigated to assess whether
these effects are caused by changed nitric oxide levels.
Material and Methods: Seven groups of animals each
consisting of 8 Sprague Dawley rats were tested by elevated
plus maze and open field methods, to observe anxiety levels.
The vehicle group was administered phosphate buffered
saline alone while two of simvastatin groups were
administered 20 or 40 mg/kg simvastatin and vehicle.
Another two groups of animals were both administered 20
mg/kg simvastatin with vehicle. When one of these groups
was additionally administered 10 mg/kg L-NAME, the other
group was given 50 mg/kg L-NAME along with simvastatin.
Remaining two groups were both given 10 and 50 mg/kg L-
NAME doses along with 40 mg/kg simvastatin. All groups
were tested in the 1%, 4™ 7th, 10™, 15™, 21t and 28" days of
vehicle or drug administration. The research was analyzed
using two way analyzes of variances.

Results: In the elevated plus maze test, simvastatin alone
showed that the 40 mg / kg group significantly increased the
closed arm time compared to the solvent group (p<0.05).
Moreover, in the open field test, simvastatin 20 and 40 mg /
kg groups significantly increased the margin duration
compared to the solvent group (p<0.05). Doses of 10 and 50
mg/kg L-NAME abolished the effect created by simvastatin.
The increase in closed arm time and margin time observed
in the findings was evaluated as anxiogenic-like behavior.
Conclusion: The findings show that the anxiogenic-like
behavior caused by the administration of simvastatin is
prevented by the effect of L-NAME, thus the anxiogenic-
like behavior caused by the administration of simvastatin is
regulated by the nitric oxide mechanism.
Keywords: Statins, simvastatin, anxiety,
elevated plus maze, open field

nitric  oxide,
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GIRIS

Statinler, Endo ve arkadaglari tarafindan tanimlanmig
kolesterol sentezinde gorev alan 3-hidroksi-3-metil-
glutaril-koenzim A rediiktaz (HMG-CoA) enzim
inhibitorii ajanlardir (1). Bu ilaglar hiperlipidemili
hastaliklarda kolesterol diizeyini diisiirerek
serebrovaskiiler ve koroner kalp hastaliklarin riskini
azaltmay1 amagclar. Mekanizma; kolesterol sentezinde
mevalonat yoluna etki ederek kolesterol iiretiminin
baskilanmasidir. Mevalonat olusumunun kisitlanmasi
gesitli fizyolojik fonksiyonlar1 olan farnesile olan
proteinlerin, geranil geranil pirofosfat ve koenzim Q
gibi metabolitlerin yapiminin  engellenmesi  ve
statinlerin pleitropik etkilerinin goriilmesine neden olur
(2).

Statinler g¢esitli c¢alismalarda inflamasyonu azaltici,
dolagimi diizenleyici, ¢esitli kanser vakalarinda yararl
etkilerinin yaninda, basta rabdomiyoliz ve karaciger
hasar ile birlikte merkezi sinir sistemi (MSS) iizerine
yan etkileri gosterilmistir (3). Sinir sistemine etkileri
genellikle tiretim bigimlerine gore degisen hidrofilik ve
lipofilik o6zellik tasiyip tasimadigina baglidir. Anti
inflamatuvar o6zellikleri nitrik oksit (NO) seviyesini,
timor nekroz faktér alfa (TNF-a), interlokin-6 gibi
ajanlar {izerinden gosterdigi ifade edilmistir (4-7).
Statinler hiicre zarinin biyofiziksel amfifilik 6zelliginin
degismesine neden olur. Morata ve arkadaglar
statinlerin hiicre zarinda lipid bilayer tabakanin
elastisitesini  degistirdigi, nano partikiil diizeyde
biriktigini ve bu etkilerin hiicre zar1 gegirgenligini ve
fosfolipid kalinligin degisimine neden oldugunu ifade
etmistir (8). Bununla birlikte nerdeyse dortte biri
kolesterolden olusan (9) MSS fonksiyonlariin
kolesterol ~ sentezini  degistiren bu  ilaglardan
etkilenmiyor olmasi pek miimkiin goriinmemektedir.
Keza, Vecka ve arkadaslarinin sicanlar iizerine yaptig1
calismada  hipolipidemik ilaglarn  beyin lipid
kompozisyonunu  degistirdigi  gosterilmistir  (10).
Thelen ve arkadaglarinin fareler iizerinde yaptigi bir

diger caligmada ise simvastatinin yiiksek dozda

MSS’de biriktigi, akut olarak kullanildiginda ise ABC-
Al’in  (ATP-binding  cassette  protein  Al)
upreglasyonuna neden oldugu ve beyin kolesterol
diizeyini degistirdigi rapor edilmistir (11).

Cesitli caligmalarda simvastatinin endotelyal nitrik
oksit sentaz (eNOS), indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
(INOS) ve noronal nitrik oksit sentaz (nNOS)’a etki
ederek NO diizeyini arttirdign gosterilmistir  (4,7).
Laufs ve arkadaglari simvastatin uygulamasinin endotel
hiicrelerinde eNOS’u arttirip, NO {iretimine neden
oldugunu bildirmiglerdir (5). Simvastatin
uygulamasiyla artan eNOS diizeyi transkripsiyon
faktorlerinden protein kinaz B ekspresyonundaki artigi
ile gerceklesmektedir (12). Gao ve arkadaslar,
simvastatinin MSS’den nNOS mRNA ekspresyonunun
artirarak NO {retimini artirdigini rapor etmistir.
Simvastatin bu ekspresyona NOS-mRNA stabilitesini
arttirarak etki etmektedir (7).

L omega -nitro-L-arginin-metil ester (L-NAME)
yaygin olarak kullanilan segici olmayan NOS
inhibitériidiir.  Calismalarda ~ NO’nun  etkilerini
test/rediikte etmek i¢in kullanilir. Bu ¢alismada da kan
beyin bariyerini asip MSS’de biriktigi  bilinen
simvastatinin NO iretimini etkileyerek deneklerde
anksiyete benzeri davranis degisimine neden olup
olmadigt L-NAME  kullanilarak  test  edilip

aragtirtlmistir.

GEREC VE YONTEM

Calisma icin yerel etik kuruldan gerekli izinler alindi
(Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurul Baskanligi, 14.04.2009- 2009/6-2).
Calismada 56 adet 5 — 6 aylik, 250 — 350 g agirhiginda
Sprague-Dawley cinsi erkek sigan kullanildi. Denekler
calisma baslangicindan iki ay once; 15181, sicakligl ve
nemi yapay olarak kontrol edilen elevasyon iinitesine
alindi. Calisma siiresince 12 saat aydinlik 12 saat

karanlik 151k periyodu saglandi. Ortam sicakligi 22+2
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°C ve nem orani %60+10 olarak korundu. Sicanlara ad-

libitum beslenme uygulandi.

Asagida listelendigi gibi, denekler rastlantisal tablo
yardimi ile 7 gruba ayrildi. Istatistiksel degerlendirme

yapilabilmesi icin her grupta 8 adet sican kullanildi.
Calisma gruplari;

Grup I: Coziicii (fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi (FTTC)
+ Serum fizyolojik (SF))

Grup II: Simvastatin 20 mg/kg + SF

Grup I1: Simvastatin 40 mg/kg + SF

Grup IV: Simvastatin 20 mg/kg + L-NAME 10 mg/kg
Grup V: Simvastatin 40 mg/kg + L-NAME 10 mg/kg
Grup VI: Simvastatin 20 mg/kg + L-NAME 50 mg/kg
Grup VII: Simvastatin 40 mg/kg + L-NAME 50 mg/kg

Coziicti grubuna (grup I) 0.5 ml FTTC oral yoldan, SF
0.5 ml hacminde intraperitoneal (IP), ila¢ gruplarina
0.5 ml FTTC icinde simvastatin 20 ve 40 mg/kg
siispansiyon hale getirilerek oral yoldan uygulandi.
Yalnizca simvastatin alan II ve III. gruplara, belirtilen
dozlarda oral, SF ise 0.5 ml hacminde IP olarak
uygulandi. SimvastatintL-NAME alan gruplara (Grup
IV-VII) belirtilen dozlarda simvastatin oral yoldan, L-
NAME ise 10 ve 50 mg/kg dozlarinda IP olarak
uygulandi. Secilen L-NAME dozlar1 simvastatin ile
NO etkilesimini konu alan diger bir ¢alismadan kaynak
almustir (13). Tim ¢oziicl ilag ve uygulamalari 28 giin
boyunca sabah 08.00 ile 10.00 saatleri arasinda
gerceklestirildi. IP uygulamalar ise her denegin oral

uygulamasindan 4 saat sonra gergeklestirildi.
Yiikseltilmis arti labirent testi:

Yiikseltilmis art1 labirent (YAL) testi kemirgenlerde
anksiyete diizeyinin Ol¢iimiinde en sik kullanilan
modellerden biridir. Yontemde; kapali kol bolgelerinde
ve acik kol bdlgelerinde denegin kaydettigi zaman,
kesfedici davranisa karsin savunmaya dayali davranig

bi¢iminin anlasilmasi saglanir. Kapali kolda kalma

stiresi denegin anksiyete diizeyinin gostergesi olarak
kabul edilir.

Testte denekler platform baslangi¢ noktasina konulur
ve 5 dakika siiresince gozlenir. Bu ¢alismada
deneklerin platform {izerindeki hareketleri, bilgisayarl
gorliintii isleme tabanli analizler yapilabilmesi igin
video kaydi alinmigtir. Kaydedilen verilerin analizi i¢in
bilgisayar miihendisligi ile ortak gelistirilen bir
program kullanildi (14). Bu c¢alismada elde edilen
veriler ~Schrader ve arkadaslarinin  uyguladigi
tekrarlanan Olgtimler ile test edildi (15). Testler ¢alisma
baslangicinm 1, 4, 7, 10, 15 ve 28. giinlerinde
gerceklestirilmistir.

Acik Alan Testi

Bu yontem ile denegin lokomotor hareketleri ve gesitli
davranis parametreleri Ol¢iilebilir. Fare ve siganlarin
merkezden uzakta, platform duvarma yakin kisimlarda
vakit gecirme istegi “tigmotaksi” olarak isimlendirilir
ve anksiyete benzeri davranis olarak degerlendirilir
(16). Bu ¢aligmada bilgisayar ile kayitlarin alinabildigi
bir agik alan (AA) sistemi kullanilmistir (Coulbourn
Instruments, Whitehall, PA. ABD). AA testinde
deneklerin toplam hareket sayisi, katedilen mesafe,
stereotipik hareket sayisi, vertikal hareket sayisi
platformun marjin veya merkez bdlgede gecirdigi
siireler kaydedilmistir. Tigmotaksi etkisini gosteren
marjin zamani anksiyojenik benzeri davranis olarak
degerlendirilmis ve 6l¢iilmistiir (17).

Istatistiksel Degerlendirme

Deneklere uygulanan ¢esitli simvastatin ve L-NAME
dozlarinin, YAL ve AA testine etkisi, iki yonli varyans
analizi (MANOVA) ile degerlendirildi. Oncelikle
¢coziici ve yalnizca simvastatin uygulanan gruplar
arasinda istatistiksel degerlendirme yapildi. Daha sonra
simvastatin dozlar1 sabit tutularak; simvastatin+g¢oziicii
ve simvastatin + L-NAME’in farkli dozlarinin YAL ve

AA testine etkileri istatistiksel olarak degerlendirildi.
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Post-hoc testlerinde varyanslarin homojen olup
olmadig1 Levene testi ile degerlendirildi, sonrasinda
Post-Hoc Tamhane testi uygulandi. Ilag ve ¢oziicii
gruplarina uygulanan istatistiksel degerlendirmenin
giivenilirligi, gozlenen gii¢ testi ile degerlendirildi.
Yapilan istatistiksel analizlerde anlamlilik degeri
p<0.05 olarak kabul edildi. Tiim testlerde veriler
ortalama + SH (standart hata) olarak ifade edildi. Tiim
istatistiksel analizler SPSS programinin 22.01 siiriimii
kullanilarak gerceklestirildi (Lead Technologies Inc.,
Chicago, IL., ABD).

320

BULGULAR

Yiikseltilmis Arti Labirent Bulgular

Yiikseltilmis art1 labirent testi kapali kolda kalma
stireleri, ¢oziicii, simvastatin 20, simvastatin 40 mg/kg
gruplari iki yonlii varyans analizi ile karsilagtirildiginda
(Sekil 1) gruplar arasindaki farkin anlamli oldugu
goriildi (F=5,664, p=0,004). Post-hoc bulgulari: C-
Sim20 gruplar arasinda ortalama fark (OF):-11.09,
p=0.272; C - Sim40 gruplar1 arasinda OF: -17,64,
p=0,006; Sim20-Sim40 gruplar1 arasinda OF:-6,54,
p=0,469 olarak bulundu.

g

28

(=]

26

[e]

5

22

KAPALI KOLDA KALMA SURESI (SN)
[an]

200
Cozucl

[ . 10. giin
W 15. gin
W21 gln
W 28. gln

Sim 20
GRUPLAR

m1 gln
m4, gln
m7.glin

Sim 40

Sekil 1: Coziicii, Simvastatin 20 ve Simvastatin 40 mg/kg Gruplarinin Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi Kapali Kolda

Kalma Siireleri.

SN: saniye, C: ¢oziicii, Sim20: simvastatin 20 mg/kg, Sim40: simvastatin 40 mg/kg

* Coziicli — Simvastatin 40, p<0.01
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Yiikseltilmis art1 labirent testi kapali kolda kalma
sireleri, simvastatin 20, simvastatin 20+L-NAME 10
ve simvastatin 20+L-NAME 50 mg/kg gruplar
karsilastirlldiginda, gruplar arasinda fark goriilmedi
(F=0,773, p=0,463). Benzer sekilde YAL testi kapali
kolda kalma siireleri, Simvastatin 40, simvastatin
40+L-NAME 10 ve simvastatin 40+L-NAME 50
mg/kg gruplar1 karsilastirildiginda, gruplar arasinda
fark yoktu (F=0,423; p=0,656). Yine ¢oziicii gruplari
L-NAME alan gruplarla karsilagtirildiginda fark
gozlenmedi (p>0.05). Coziicii grubunda azalan kapal
kolda kalma siiresi habituasyon olarak degerlendirildi
(15). Coziicii ile 40 mg/kg simvastatin + L-NAME alan

gruplardakine ¢ok benzer degerler elde ederken,

1800 -
1780 -
1760 -
1740 -
1720 -
1700 -
1680 -

1660 -

Acik alan testi marjin siiresi(sn)

1640 -

yalnizca simvastatin 40 mg/kg alan grup denekleri

kapal1 kolda kalmay siirdiirdii.
Acik Alan Testi Bulgulari

Coziicii, simvastatin 20 ve simvastatin 40 mg/kg

gruplart AA marjin siirelerinin degerlendirmesi:

Acik alan marjin siireleri, ¢oziicii, simvastatin 20,
simvastatin 40mg/kg gruplari iki yonlii varyans analizi
ile karsilastirildiginda (Sekil 2), gruplar arasinda farkin
anlamh oldugu gorildi (F:14,997; p<0,001). Gruplar
arasi istatistiksel olarak degerlendirildiginde, ¢oziicii
ile simvastatin 20 arasinda OF:-57,15; p=0,007.
Coziicli-Simvastatind0 mg/kg gruplart arasinda OF:-
83,18; p<0,001. Simvastatin 20-Simvastatin 40
gruplar arasinda OF: -26,02, p=0,063 olarak bulundu.

——C
—-5im 20

—&—Sim 40

1620 T T T

Gun

15 21 28

Sekil 2: Coziicii, Simvastatin 20 ve Simvastatin 40 mg/kg gruplarinin Agik Alan Testi Marjin Siireleri

sn: Saniye, Sim20: simvastatin 20 mg/kg, Sim40: simvastatin 40 mg/kg.
*: (Coziicit) — (Simvastatin 20), p<0.01, **: (Coziicii)-(Simvastatin 40), p<0.01
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Simvastatin 20, simvastatin 20 + L-NAME 10 ve
simvastatin 20 + L-NAME 50 mg/kg gruplart AA
marjin stirelerinin degerlendirmesi.:

Acik alan testi marjin siireleri, (simvastatin 20),
(simvastatin 20 + L-NAME 10) ve (simvastatin 20 + L-
NAME 50) mg/kg gruplar karsilastirildiginda (Sekil

3), gruplar arasinda istatistiksel olarak fark vardi

1800 +

i(sn)
(WY
3
o

1700 -

rjin sures

1650 -

Acik alan ma
[BEY
(o))
o
(@]

1550 + r : .

1 4 7 10
Gun

(F:9,928; p<0.001). Acik alan marjin streleri
degerlendirildiginde, (simvastatin 20) ile (simvastatin
20+L-NAME 50) arasinda OF:88,22; p<0,001.
(simvastatin 20 + L-NAME 10) ile (simvastatin 20 +
L-NAME 50) mg/kg gruplari arasinda
OF:79,14;p=0.005. (Simvastatin 20) ile (simvastatin
20 + L-NAME 10) gruplar1 arasinda ise herhangi bir
fark gézlenmedi (p>0,05).

~9-5Sim 20
~#-Sim 20+L 10
—&—-Sim 20+L 50

15 21 28

Sekil 3: Simvastatin 20 mg/kg Gruplarinin Agik Alan Testi Marjin Siireleri

sn: saniye, Sim20: simvastatin 20 mg, Sim20 + L10: simvastatin 20 +L-NAME 10 mg, Sim20 + L50: simvastatin 20

+L-NAME 50 mg.

* (simvastatin 20) — (simvastatin 20+L-NAME 50) p<0,001

Simvastatin 40, simvastatin 40 + L-NAME 10 ve
simvastatin 40 + L-NAME 50 mg/kg gruplari AA
marjin siivelerinin degerlendirmesi:

AA testi marjin siireleri, (simvastatin 40), (simvastatin
40 + L-NAME 10) ve (simvastatin 40 + L-NAME 50
mg/kg) gruplan karsilastirildiginda (Sekil 4), gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark goriildi (F = 14,457,

p<0.001). Gruplar kendi aralarinda
degerlendirildiginde ise: Post-hoc
(Simvastatin 40) — (simvastatin 40 + L-NAME 10)
gruplart arasinda OF: 47,95, p=0,002. (Sim40) -
(Sim40 + L50) gruplar arasinda OF:113,24, p<0,001.
(simvastatin 40 + L-NAME10) — (simvastatin 40 + L-
NAMES0) gruplart arasinda OF: 65,28; p=0,041

olarak bulundu.

bulgulari:

KUTFD | 185



Alkanat M ve ark.
Simvastatinin Anksiyete Diizeyine EtKisi

KU Tip Fak Derg 2020;22(2):180-191
Doi: 10.24938/kutfd.651692

1800 - --Sim 40
_-#-Sim 40+L 10
— 1750 - _
- —4—Sim 40+L 50
)
@ 1700 -
-
m —_—
= % %
= 1650 -
©
£
c
£ 1600 - *
©
==
o
<L 4550 - —
1500
1 4 7 10 21 28
Gun

Sekil 1: Simvastatin 40 mg/kg Gruplarinin Acik Alan Testi Marjin Siireleri

sn: Saniye, Sim 40: simvastatin 40 mg, Sim 40 + L 10: simvastatin 40 +L-NAME 10 mg, Sim 40 + L 50: simvastatin 40

+L-NAME 50 mg

*: (Simvastatin 40) — (Simvastatin 40 + L-NAME 10) p<0.05

** (simvastatin 40 + L-NAME10) — (simvastatin 40 + L-NAMES50) p<0.05

Agik alan testinde ambulatuvar hareket, stereotipik
hareket ve lokomotor hareket degerleri arasinda bir
fark bulunamadi (p>0,05). Farkin olmayis1 gruplar

arasinda somatik bir etkilenim olmadigini gosterdi.

TARTISMA

Simvastatin ve fluvastatinin g¢esitli dozlar1 tizerinde
yaptigimiz ve uzaysal hafizanin ve giinliik aktivitenin
etkilendigini gordiigiimiiz ¢aligmalarda deneklerin
anksiyete benzeri davranig olarak kabul edilebilecek
davranis  degisimini  goérdiik  (18,19). Yukarida
bahsedildigi iizere statin grubu ilaclarin pleiotropik
etkileri arasinda NO dretimini degistirdigi ifade

edilmistir (4-7,12,20). Bu ¢alisgmada ise simvastatinin

sicanlarda  anksiyete seviyesine etkisinin NO
araciligiyla gerceklesip gerceklesmedigini test ettik.
Calisma bulgulan ¢oziicli, simvastatin 20 ve 40 mg/kg
gruplar1 arasinda degerlendirildiginde; simvastatin 20
ve simvastatin 40 mg/kg gruplarinin AA testi marjin
stiresini ¢oziicli grubuna gore arttirdigini gosterdi. Ayni
zamanda simvastatin 40 mg/kg grubu, ¢dziicii grubuna
gore YAL testinde deneklerin kapali kolda kalma
stiresini de arttirdi. Elde edilen bulgular simvastatinin
deneklerde savunma  davranigini  artirdiginin
gostergesiydi. Diger bir ifadeyle artan savunma
davranist her iki test i¢in anksiyojenik-benzeri davranis
olarak kabul edilir (21). Bu etki, olasilikla

simvastatinin savunma davranis1 gelisiminde gorev

alan  norotransmiter  seviyelerini  degistirdigini
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gostermektedir. ~ Bununla  birlikte  simvastatin
uygulamasinin MSS’de NO, asetilkolin, glutamat ve
dopamin gibi ndrotrasmitter sistemlerine etkili oldugu

rapor edilmistir (4,7,20,22,23).

Cesitli ¢aligmalarda simvastatinin eNOS, iNOS ve
nNOS’a etki ederek NO diizeyini arttirdig1
gosterilmistir  (4-7). NO, noromodiilator etkilerini
Gama aminobiitirik asit (GABA), glutamat ve
kolinesteraz mekanizmalarma etki ederek olusur (24).
NOS’un, savunma davramig1 ile ilgili amigdal
cekirdekler, dorsolateral periakuaduktal (dIPAG) gri
cevher, stria terminalisin yatak niikleusu, lateral septal
niikleus, hipotalamik paraventrikiiler niikleus ve
hipokampusda yogun olarak bulundugu gosterilmistir
(25-27). Bu beyin bolgelerinden PAG’in elektriksel
veya kimyasal olarak uyarilmasi, savunma cevabina
benzer davraniglarin ortaya ¢ikmasina neden olur (27).
Ayrica dIPAG’a NOS inhibitorleri  enjeksiyonu
anksiyolitik-benzeri  etki olustururken (28), NO-
dondrlerinden L-arjinin enjeksiyonu, NO diizeyini
artirarak  deneklerde savunma reaksiyonlarindan;
kagma ve YAL platformundan atlama gibi
anksiyojenik-benzeri davranig cevaplart olugturdugu
bildirilmistir (27).

Stres ve anksiyete ile ilgili hipotalamus, amigdala ve
hipokampus ve baglantilarinda NOS enzimleri yogun
olarak bulunmaktadir (29). Kronik strese maruz
birakilan nNOS (-/-) gen yoksunu farelerin, agir1t NO
iiretilen farelerle karsilastirilmas: sonucunda, nNOS (-
/-) gen yoksunu fareler kronik stres modelinde
antidepresan etkiler gostermiglerdir (30). Tavsanlarda
rostral ventrolateral medullada NOS inhibisyonu
fizyolojik streste baskilayici cevabi zayiflatmistir (31).
Volke ve arkadaslar1 NOS inhibitorlerinden L-NAME,
L- NOARG, 7-Nitro indazol (7-NI) sistemik
uygulanmasi sonrast YAL testi sonrasinda farelerde
anksiyolitik-benzeri ~ davraniglart  gdzlenmemistir.
Volke ve arkadaslart ¢aligmalarinda siklik guanozin
monofosfat (CGMP) inhibitorleri kullanarak etkiyi
baskilamis ve NO’nun bu etkisini cGMP kaskad1

tizerinden gergeklestirdigini bildirmistir (32). Slupski
ve arkadaglar1 diazepam ve simvastatini ¢esitli dozlarda
dencklere uygulamis, diazepam ile kombine edilen
simvastatin ~ gruplarinda  diazepam’in  yarattig
anksiyolotik etki ortadan kalkmigtir (33). Yakin
zamanda 32 ¢alismay1 inceleyen meta-analiz; 888
simvastatin tedavisi almig hastanin geri doniisleri
arasinda, ilacin kendilerini daha “hasta” hissettirdigidir
(34).

Bulgularda ifade edildigi gibi 20 ve 40 mg/kg
dozlarinda simvastatin uygulamasi anksiyojenik-
benzeri davranisa neden olmasi; bu davranigin ise NO
sistemi ile gergeklesip gerceklesmedigi, NOS
inhibitérii L-NAME ile test edildi. Bu amagla
simvastatin uygulamalarindan sonra 10 ve 50 mg/kg
dozlarinda L-NAME uygulandi. Ag¢ik alan testlerinde
20 mg/kg simvastatin dozunda gdzlenen anksiyojenik
benzer davranis 50 mg/kg L-NAME dozu ile ortadan
kaldirildi. Simvastatin 40 mg/kg dozunda gozlenen
anksiyojenik benzeri davranig ise L-NAME 10 ve 50
mg/kg dozlari ile ortadan kaldirdi. Bulgulara gore elde
ettigimiz sonuglar; simvastatin uygulamasi ile gelisen
anksiyojenik-benzeri davramigin NO mekanizmasini

kullandigini gosterdi.

Literatiirde  simvastatin-anksiyete  iligkisini  bir
mekanizma ile agiklamaya calisan tek calisma Wang ve
arkadaglar1 tarafindan gergeklestirilmis, 1,10 mg/kg
simvastatin uygulanan siganlarda anksiyolitik-benzeri
davramigta  glutamat-N-metil D-aspartat (NMDA)
ndrotransmisyonu iizerinden bu etkinin

gerceklesebilecegi tartisilmis  fakat metabotropik

reseptor etkileniminden bahsedilmemistir (35).

Glutamat, hipokampus, amigdal ¢ekirdeklerde hafiza
ve duygulanim hafizasinin modiilasyonunda gorev
aldig1 gibi monoaminler hatta metabotropik presinaptik
reseptorleri  vasitast  ile GABA’nin  diizeyinin
diizenlenmesinde de gorev alir (36,37). NMDA
reseptorleri baslica eksitatdr norotransmisyondan
sorumlu iken, metabotropik mGlu II reseptdriiniin

uyarilmas1  anksiyolitik  etkinlik  yaratir.  Cesitli
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calismalarda mGlu2/3 reseptor agonisti LY354740
uygulamasi  anksiyolitik  etkinlikle  sonuglandigt
gosterilmistir  (36-38). mGlu 1I tipi reseptorlerin
%80’ni amidaloid kompleks presinaptik yerlesimli
olup, bu bolgedeki norotransmisyonu diizenledigi
aciktir (36,39). mGlu III tipi reseptor blokajinin
yalnizca klasik YAL testlerinden elde edilen
sonuglardan ziyade affektif agr1 davranisi ve pavlovian
korkusu olarak ifade edilen siirekli 6grenilmis ve daha
komplike caresizlik testlerinde olumlu yanitlar ortaya
cikardigi goriilmiigtiir  (36). Glutaminerjik  sistem
aktivitesi anlagildig1r iizere yalnizca anksiyetenin
artmasi/azalmasindan  ziyade diger  davranigsal
kaliplarin  temelinin  olusmasinda modiilatér rol
oynamaktadir. Zira glutaminerjik sistem NO ile
yakindan iliskili mekanizmaya sahiptir (39). Bilindigi
gibi NMDA reseptorlerinin glutamat ile uyarilmasi
post sinaptik membranda hiicre igine Ca**girisine yol
acar. Ca™un NOS igeren noronlara  girisi
Ca/kalmodulin aracilifiyla enzimin aktiflenmesini ve
NO fiiretiminin gergeklestirilmesine neden olur (40).
Korku ve anksiyete diizeyinin korunmasinda goérev
alan amigdalanin en Onemli eksitatér ¢ikisinin
glutaminerjik noéronlar oldugu bilinmektedir. Fakat
burada gorev alan glutamat reseptdrleri yogunlukla

metabotropik glutamat reseptorleridir (38-40)

Bilindigi gibi anksiyete seviyesinin diizenlenmesinde
NO, ACh, glutamat, dopamin ve noradrenalin gibi
norotransmitterler etkilidir. Bu galigmada simvastatinin
yiiksek dozlarda NO sistemini kullanarak anksiyojenik-
benzeri etkiye neden oldugu gosterildi. Literatiirdeki
galismalar g6z oniinde bulunduruldugunda, bu etkiye
NO-glutamat iligkisinin aracilik ettigi bununla birlikte
bu etkinimin metabotropik reseptorler {izerinden
gerceklestigini diislindiirdii. Aynt zamanda agik alan
testinde gruplar arasinda ambulatuvar hareket ve
stereotipik ~ farkinin  olmayis1  etkinin  somatize
olmadiginin agik gostergesiydi.

Simvastatin gibi kan beyin bariyerini agip MSS’de bu

denli karmagik etki gosterebilen bir ilag, vakalarda

gosterildigi gibi santral etkinliklere neden olabilir.
Ilerleyen  calismalarda  davranis  degisimlerinin
gozlenmesine ek olarak duygulanim durumunun
kontroliinde gorev alan norotransmitter seviyeleri ve
MSS’de reseptor dagilimlarinin o6lgtilmesi
amaglanmistir. Elde edilen sonuglar tiim diinyada
yaygin olarak kullanilan statin grubu ilaglarin
kullaniminin diizenlenmesi, yan etkilerinin
degerlendirilmesine  katki  saglayacaktir.  Ayrica
duygulanim islevinin statinler veya diger farmakolojik
ajanlarca degistirilmesi, bu islevin fizyolojik veya
fizyopatolojik mekanizmalarina farkli bir bakis agisi

kazandirilarak incelenmesini saglayacaktir.

Cikar Catismasi: Yazarlar arasinda ¢ikar catismasi

yoktur.

Etik Kurul Onami: Karadeniz Teknik Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Baskanhgi,
14.04.2009- 2009/6-2.
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Percutaneous and Surgical Tracheostomy Experience in Intensive Care
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0z

Amag: Bu c¢alismada perkiitan ve cerrahi yontemlerle
trakeostomi agilan 168 hastanin retrospektif sunulmasi
amagclandi.

Gere¢ ve Yontemler: Calismada Ocak 2015-Aralik 2017
tarihleri arasinda Nigde Omer Halisdemir Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi 3. Basamak Yogun Bakim
Unitesinde trakeostomi agilan hastalarin demografik verileri,
yatig tanisi, yatig siiresi, entiibasyon siiresi, entiibasyondan

trakeostomi agilana kadar gegen siire, islem siiresi,
trakeostominin erken ve ge¢ komplikasyonlari, Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation 11 Score

(APACHE 11 skoru) ile prognoz korelasyonu retrospektif
olarak incelendi. Veriler, hastane veri sisteminden ve hasta
dosyalarindan elde edildi.

Bulgular: Caligmaya 168 hasta dahil edildi. Yiz altmig
sekiz hastanin %45.8 (n=76)’1 kadm; yas ortalamast
65.61+18.42 yil, APACHE 1I skoru median 29.83£6.92
bulundu. Kronik obstriiktif akciger hastalig1 alevlenmesi, en
stk yogun bakim yatis nedeniydi (n=44, %26.2). Hastalarin
126 (%75)’sina perkiitan teknikle trakeostomi agilmisti.
Cerrahi teknikte major perioperatif kanama (n=2), perkiitan
teknikte desatiirasyon (n=4) ve trakeoozefageal fistiil (n=1)
goriilen komplikasyonlardi. Yirmi yedi hastaya 10 giinden
daha kisa siirede trakeostomi agilmigti. Trakeostomi
islemine kadar gegen siire ile yogun bakimda ve hastanede
yatig arasinda  korelasyon  bulunmaktaydi
(p<0.0001). iki grup arasinda mortalite orani agisindan
istatistiksel anlamli fark bulunmamaktaydi (p=0.212).

siireleri

Sonu¢: Erken trakeostomi acilmasi, hastalarin yogun
bakimda ve hastanede kalis siiresini anlamli kisaltmaktadir.
Perkiitan dilatasyonel trakeostomi teknigi ise yogun bakim
hastalarinda  elektif  trakeostomi isleminde cerrahi
trakeostomiye alternatif olarak tercih edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Trakeostomi, yogun bakim, mortalite

ABSTRACT

Objective: The aim of the study is to evaluate the patients who
underwent  operational and  percutaneous dilatational
tracheostomy.

Material and Methods: The study was conducted at the Nigde
Omer Halisdemir University Training and Research Hospital.
Patients who underwent tracheostomy procedure in the Intensive
Care Unit between January 2015- December 2017 were assessed
retrospectively. Demographic data of the patients, diagnosis,
length of stay in the intensive care unit and hospital, entubation
period before the tracheostomy procedure, duration of the
procedure, early and late complications of tracheostomy,
correlation of APACHE Il score and survival rates were
recorded. Patient data were retrieved from the hospital’s
database retrospectively.

Results: There were 168 patients during the study period.
45.8%of patients (n=76) were female. Mean age of the patients
was 65.61+18.42 years. Median of the APACHE 11 score was
29.83£6.92. The most common diagnosis was chronic
obstructive pulmonary disease exacerbation (n=44, 26.2%). One
hundred and six patients (75%) underwent percutaneous
dilatational tracheostomy procedure. While perioperative major
bleeding (n=2) was the complication of surgical tracheostomy;
ventilation problems (n=4) and tracheoesophageal fistula (n=1)
were the complications for percutaneous dilatational
tracheostomy procedure. Entubation period before the
tracheostomy procedure was shorter than 10 days only for 27
patients. The entubation period and length of intensive care unit
stay and hospital stay were correlated (p<0.0001). There was no
statistically difference for mortality rates between two groups
(p=0.212).

Conclusion: In intensive care patients, percutaneous dilatational
tracheostomy technique can be preferred as an alternative to
surgical tracheostomy for elective tracheostomy. Early decision
of tracheostomy contributes to shortening of the length of
intensive care unit stay and hospital stay.

Keywords: Tracheostomy, intensive care unit, mortality
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GIRIS
Trakeostominin ilk M.O. 3600 yillarina ait Misir
tabletlerinde resmedildigi bilinmektedir. Ik defa 1546
yilinda Antonio Musa Brassavola tarafindan cerrahi
teknik olarak tammmlanmigtir (1). Daha sonraki
donemlerde siklikla havayolu ag¢ikligmi saglamak
amactyla acil kosullarda kullanilmistir (2). 1940’l
yillarda bulbar poliomyelitli hastalarin  sekresyon
tahliyesini  kolaylastirmak amaciyla uygulanmistir
(3,4). Giiniimiize kadar bir¢ok perkiitan trakeostomi
yontemi tarif edilmis olmasmma ragmen en sik
kullanilan teknikler Ciglia ve ark. Tarafindan 1985’te
tamimlanan perkiitan dilatasyonel trakeostomi ile
Griggs ve ark. Tarafindan 1990°da tanimlanan perkiitan

guide-wire dilatasyonel trakeostomi teknigidir (5,6).

Yogun bakim iinitelerinde endotrakeal entiibasyon
uygulanan ve uzun siire mekanik ventilator destegi
ihtiyac1 olacagi diisiiniilen hastalarda trakeostomi
acilmast  Onerilmektedir.  Entiibasyon  siiresinin
uzamasinin, entiibasyonla ilgili komplikasyonlarin
gelismesindeki en onemli neden oldugu
belirtilmektedir (7). Bununla ilgili kesin siire
olmamakla birlikte genellikle 7-21 giin igerisinde
acilmast onerilmektedir  (8,9). Trakeostomi,
entiibasyona bagli olusabilecek komplikasyonlarin
engellenmesi, havayolu sekresyonlarinin tahliyesini
kolaylastirmak, solunum isinin azaltilmasi, mekanik
ventilasyondan ayirmayi kolaylastirmak icinsiklikla
acilmaktadir (10-12). Trakeostomi agilan hastalarin
konforunun arttig, sedatif ilag gereksiniminin azaldigi,
daha rahat mobilize edilebildigi, konusma ve
beslenmenin miimkiin oldugu bilinmektedir. Tiim bu
faktorlerin hastalarin yogun bakimda yatig siiresini

kisalttig1 bildirilmektedir (13).

Trakeostomi, cerrahi ve perkiitan yontemlerle
agilabilmektedir. Perkiitan trakeostomi teknikleri kisa
stirede yatak basinda uygulanabilmesi nedeni ile yogun

bakim hastalarinda siklikla tercih edilmektedir (14,15).

GEREC VE YONTEM

Bu aragtirmaya Ocak 2015- Aralik 2017 yillar1 arasinda
Nigde Omer Halisdemir Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Yogun Bakim Unitesinde entiibe
takip edilirken trakeostomi agilan 168 erigkin hasta
dahil edildi. Hastalarin demografik ozellikleri, yatis
tanilar1, yatig stireleri, entiibe takip edilme siireleri,
trakeostomi ac¢ilma zamani, agilma teknigi, islem
stiresi, erken ve ge¢ komplikasyonlarla ilgili verileri
kaydedildi. APACHE Il skoru ile prognoz korelasyonu
retrospektif incelendi. Bu arastirma igin yerel etik kurul
izni alind1 (Nigde Omer Halisdemir Universitesi Etik

Kurulu, 28.03.2018-07).

Hastanin yasi, cinsiyeti, yatis nedeni, yatig siiresi, ek
hastaliklari, APACHE 1I skoru, entiibe takip edildigi
stire, trakeostomi ag¢ilma teknigi ve siiresi, yogun
bakimda ve hastanede yatis siiresi, mekanik
ventilasyon stiresi, erken ve ge¢ komplikasyonlar ve
prognozu gibi verilere hasta dosyalarindan erisildi.
Elde edilen verilere goére hastalarin gruplandirilmasi

planlanda.
Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS for
Windows 20.0 programiyla yapildi. Calisma verilerinin
tanimlayict veri sonuglari aritmetik ortalamastandart
sapma ve yiizde degerleri olarak ifade edildi. Sirekli
degiskenler, normal dagilima uyup uymadiklar
acisindan Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildikten sonra istatistiksel analizlerinde T-
test, Mann-Whitney U testlerinden uygun olan secildi.
Degiskenler arasindaki korelasyonun arastirilmasi igin
Pearson ve Spearman Korelasyon testlerinden uygun
olant kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilagtirllmasinda ise Ki-kare ve Fischer Exact
testleri kullanildi. Uygulanan istatistiksel testlerden
elde edilen sonuclarda, p degerinin 0.05’in altinda

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Caligmaya 168 hasta dahil edildi. Caligmaya dahil

edilen hastalarin demografik verilerine Tablo 1°de yer

Tablo 1: Demografik Veriler

verildi. Hastalarin yogun bakima yatis nedenleri Tablo

2’de belirtildi.

Tiim Hastalar Cerrahi Perkiitan p degeri
(n=168) (n=42) (n=126)
Cinsiyet 76:92 17:25 59:67 0.591
Kadin: Erkek %45,8:%54,8 %40.5:%59.5 %46.8:%53.2
Yas ortalamasi 65.61+18.42 yil 57.71+£21.18 yl 68.25+16.68 y1l 0.001
APACHE II 30 (29.83+6.92) 28,45+7,21 30,29+6,75 0,13
Trakeostomi agilma siiresi 12,66+11,34 dakika 32.07+2.86 dakika 6.19+0.54 dakika p<0.0001
Yogun bakim yatis siiresi 38 giin 40,76+29,18 41,97£23,70 giin p>0,05
Servis yatis siiresi 6 giin 14,90+20,40 15,1027 p>0,05
Hastane yatis siiresi 51 giin 57,20+38,80 57,75+31,57 p>0,05
Tablo 2: Yogun Bakim Unitesine Yatis Nedeni
n %
Yogun bakim iinitesine yatig nedeni Serebrovaskiiler hastalik 52 26.2
KOAH alevlenme 44 31
KOAH ve en az bir eslik eden sistemik hastalik 36 21.4
Trafik kazasi 21 12.5
Diger Tanilar 15 8.9

Trakeostomi agilma giini medyan1 20 gilinken,
hastalarin yalnizeca 27’sine (%16) 10 giinden &nce
(erken) trakeostomi agilmisti. Erken trakeostomi agilan
hastalarin  16’sinda cerrahi teknik tercih edilmisti.
Erken ve gec trakeostomi agilan hastalarin beklenen
O0lim oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik
bulunmamaktaydi

(p=0.24) ve trakeostomi acilma

stiresi, mortalite olasiligini etkilememekteydi (p=0.19).
Hastalar yaslari agisindan degerlendirildiginde, Olen

hasta grubunun yas ortalamasi (72.37£11 yil), sag

kalan hasta grubunun yas ortalamasindan belirgin

yiiksek (55.68+22.34 yil) bulundu (p<0.0001).

Hastalarin yatiglarinin ilk 24 saatindeki en kotii klinik
ve laboratuvar degerlerine gore hesaplanmis APACHE
II skorunun medyan1 30 (29.83+6.92); APACHE II
skoruna gore hesaplanan beklenen O&liim oraninin
medyant ise %95 bulundu. Gergeklesen 6lim orant
%59.5 (n=100) olarak belirlendi. APACHE Il skoru
gerceklesen Oliim orani ile korelasyon gostermekteydi

(Korelasyon katsayisi=0.152).
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Her iki  teknik  komplikasyonlar  agisindan
degerlendirildiginde; cerrahi teknikte 2 hastada major
perioperatif kanama; perkiitan teknikte 4 hastada islem
sirasinda havalandirma problemine bagli desatiirasyon
ve bir hastada da trakeo6zefageal fistiil geligmisti. Tiim
hastalarda komplikasyon goriilme oram1 0.04 (n=8)

bulundu.

Trakeostomi agilma siiresi ile yogun bakimda ve
hastanede yatig siliresi arasinda pozitif ydnde
istatistiksel anlamli iligki bulunmaktaydi (p<0.0001)
ancak serviste yatig siiresi agisindan istatistiksel
anlamli fark olmadig1 saptand1 (p=0.961). iki grubun
trakeostomi agilma zamani1 medyan degeri ile hastalarin
prognozlari (taburcu veya exitus) arasinda da
istatistiksel ~anlamli  farklilik olmadigi  saptandi

(p=0.212).

TARTISMA

Yogun bakimda entiibe takip edilen hastalarda,
mekanik  ventilasyon = siiresinin uzun = siirecegi
Ongoriilityorsa veya mekanik ventilasyondan ayirmanin
kolaylastirilmas1 amaciyla perkiitan ya da cerrahi
yontemlerle trakeostomi agilmasi tercih edilmektedir
(8,16). Bu c¢alismada yogun bakimda trakeostomi

acilan hastalar retrospektif degerlendirildi.

Perkiitan teknigin yatak bagi yapilmasi, bu teknigin
yogun bakim hastalarinda daha siklikla tercih
edilmesine neden olmaktadir. Mirski ve arkadaslarinin
calismasinda perkiitan trakeostomi acilma orani,
%77,2; Vargas ve arkadaglarinin uluslararasi ¢ok
merkezli ¢alismasinda ise perkiitan trakeostomi %75,9
oraninda uygulanmaktaydi (17,18). Bizim
caligmamizda da bu c¢alismalarla benzer olarak

perkiitan teknik daha siklikla tercih edilmisti

Yogun bakimda hastalarin hastaliklarinin ciddiyetinin
belirlenmesinde bazi skorlardan faydalanilir. APACHE
IT skoru bunlardan en sik kullanilanlarindandir. Elektif
kosullarda trakeostomi agilacak hastalarda, APACHE

II skorlamasinda da degerlendirilen klinik ve fizyolojik

parametrelerin normal sinirlarda olmasi saglandiktan
sonra trakeostomi agilmasi planlanmaktadir. Antonelli
ve arkadaglarimin ¢aligmasindaki hastalarin %82’sine
ilk 15 giinde; %18’inel5-21 giin igerisinde trakeostomi
acilmigti. Bu hastalarin SAPS 1l skoruna gore beklenen
Olim orani, yaklagik %34, bizim calismamizda ise
APACHE 1I skoruna gore beklenen oliim orani
yaklasik %95 idi. Calismaya dahil edilen hastalarin
APACHE 1I skoruna gore beklenen o6lim oranin,
Antonelli ve arkadaglarinin ¢aligmasindaki beklenen
6lim oranma gore belirgin yiiksekti. Bu durumda
bizim ¢alismamizdaki hastalarin klinik ve fizyolojik
statiilerinin daha instabil oldugunu ve bu instabilitenin
hastalarin trakeostomi agilma siiresinin uzamasinin
nedeni olabilecegini diistinmekteyiz (15).

Literatiirdeki ¢aligmalari, trakeostomi agma igleminin
stiresine gore degerlendirdigimizde; perkiitan-cerrahi
trakeostomi  siireleri Haci  ve  arkadaglarmin
calismasinda, 12,443,2 dk - 21,2+2,9 dk; Heikkinen ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda 35+12 dk - 50+12dk;
Sagiroglu ve arkadaslarmin ¢alismasinda 6.8+2.2 dk -
28412 dk oldugu belirtilmis, Higgins ve arkadaslarinin
meta analizinde perkiitan teknigin cerrahi teknikten 4,6
dakika; Putensen ve arkadaslarmin meta analizinde de
13.06 dk daha kisa siirede gergeklestirildigi saptanmisti
(19-23). Biz de c¢alismamizda literatiirdeki bu
caligsmalarla benzer olarak trakeostomi agma siiresinin
perkiitan teknikte cerrahi teknige gore belirgin kisa

oldugunu saptadik.

Komplikasyonlar acisindan sonuglar
degerlendirildiginde, Freeman ve arkadaslarinin meta
analizinde perkiitan trakeostomi hastalarinda %0.02,
cerrahi trakeostomi hastalarinda %3; Antonelli ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda da perkiitan trakeostomi
hastalarinda %0, cerrahi trakeostomi hastalarinda %8
oraninda olmak {iizere cerrahi hastalarinda daha fazla
oranda ve bizim caligmamizla benzer olarak cerrahi
teknikte daha fazla kanama bildirilmisti (14,15).

Silvester ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise bizim

sonuglarimizdan farkli olarak perkiitan trakeostomi
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hastalarmin  %3’tinde kanama goriilmiisken iken
cerrahi trakeostomi hastalarinda kanama
bildirilmemisti (24). Bu oranlar arasindaki farkliliklarin
uygulayicilarin tecriibe farkliligindan kaynaklaniyor

olabilecegi diisiinmekteyiz.

Trakedzefageal fistiill, yapay havayolu uygulanan
hastalarda edinsel olarak gelisebilir. Literatiirde yapay
havayolu uygulanan hastalarda, trakeodzefageal fistiil
gelisme sikliginin @ %1°den az oranda oldugu
belirtilmisti, bu oran c¢alismaya dahil ettigimiz
hastalarda da %0.06 olarak bulundu, bu veri literatiirle
uyumlu idi (25).

Trakeostomi havayolunda gergeklestirilen bir iglem
olmasi nedeniyle islem sirasinda ventilasyonla ilgili
problemler yasanabilmektedir. Putensen ve
arkadaslarmin meta analizinde her iki teknik arasinda
ventilasyonla ilgili problemler agisindan fark olmadigi
bildirilmisti (23). Bizim ¢alismamizda ise perkiitan
teknikte daha fazla havalandirma problemine bagh
desatiirasyon meydana geldigi goriildii. Bu farkliligin
nedeni bu meta analizde degerlendirilen c¢aligmalar
arasinda trakeostomi islemi sirasinda bronkoskopi
kullanilan ¢aligmalarin  yer almasinin olabilecegi
diisiiniildii. Diiger ve arkadaslarmin cerrahi yontemle
ve perkiitan trakeostomi agilan hastalari inceledikleri
calisgmada ise cerrahi teknikle trakeostomi agilan
hastalarda daha fazla havalanma problemi ve islem
sonrasinda  hipoksemi,  hiperkapni ve asidoz
bildirilmisti (26). Bu ¢aligmanin verileri incelendiginde
cerrahi iglem sonrast kanama ve havayolu
komplikasyonlarinin bizim ¢aligmamizdakinden fazla
oldugu goriildii. Sonuglarimizin bu g¢aligmadakiyle
farkliligmin nedeninin ise cerrahi islemi uygulayan
kisilerin ~ tecriibe  farkliligindan  kaynaklaniyor
olabilecegi diisiiniildii.

Trakeostomi ihtiyaci olan hastalarda trakeostominin
geciktirilmeden agilmasi, hastanin erken donemde
otonomi kazanarak yogun bakimda yatis siiresinin
kisalmasmni  saglamaktadir (13). Bouderka ve

arkadaglarinin c¢aligmasinda da yogun bakimda yatis

siiresinin erken trakeostomi hastalarinda 14.5+7.30
giin; ge¢ agilanlarda 17.5+10.60 giin istatistiksel
anlamli daha kisa oldugu bildirilmisti (27). Rumbak ve
arkadaglarinin ¢alismasinda da erken trakeostomi
acilanlarda 7.60+£4 giin, ge¢ trakeostomi agilanlarda
17.40+£5.30 giin olmak {izere ge¢ trakeostomi agilan
hastalarda daha uzun yogun bakimda kalig siiresi
bildirilmisti (28). Calismamizda da erken trakeostomi
acilan hastalarda yogun bakim ve hastane yatis siiresi

literatiirle benzer sekilde daha kisaydi.

Calismanin tek merkezli, retrospektif olmasi, ¢aligma
verilerinin hasta dosyalarindan elde edilmis olmasi

calismanin kisitliliklari olarak belirtilebilir.

Trakeostomi kararinin erken alinmasi hastanin otonomi
kazanmasimi hizlandirarak yogun bakim ve toplam
hastane yatis siiresini kisaltmaktadir. Bu nedenle
trakeostomi endikasyonu olan hastalarda bu kararin
geciktirilmemesi onemlidir. Yogun bakim hastalarinda
elektif durumlarda perkiitan dilatasyonel trakeostomi
daha kisa siirede, yatak basinda gergeklestirilebilecek

bir teknik olarak cerrahi trakeostomiye tercih edilebilir
Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemektedir.
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BIiR UNIVERSITE HASTANESI COCUK ACIL SERVISINE BASVURAN
KARBONMONOKSIT ZEHIRLENMELERININ
GERIYE DONUK iINCELENMESI

The Retrospective Analysis of Carbon Monoxide Poisoning Admissions to Pediatric Emergency
Room of a University Hospital
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0z
Amac: Karbonmonoksit zehirlenmeleri 6liimciil olabilen ve
toplu zehirlenmelere yol agabilen ciddi bir saglik sorunudur.
Bu c¢alismada c¢ocukluk c¢aginda olup karbonmonoksit
zehirlenmesi ile acil servise basvuran hastalarin 6zellikleri,
klinik ve laboratuvar bulgularinin arastirilmasi amaglanmugtr.

Gereg ve Yontemler: Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk  Acil  Servisi'ne 2014-2020 yillan1  arasinda
karbonmonoksit zehirlenmesiyle basvuran 114 olgu geriye
doniik  incelendi. Hastalarin  demografik  6zellikleri,
bagvurularmin dikkati ¢eken noktalar1 bagvurudaki belirti ve
bulgulari, laboratuvar degerleri irdelendi. Hastalik siddetine
gore ve hiperbarik oksijen tedavisi alip almama durumuna gore
ikili gruplamada temel laboratuvar diizeyleri karsilastirildi.

Bulgular: Ortanca yagi 8 olan 56 kiz, 58 erkek hastanin
bagvurularmin  102’sinde bagvuran hasta disinda aileden
biri/birileri bulunmaktaydi. En sik kaynak soba, en sik
bagvurulan ay Ocak ayiydi. En sik semptom bulanti ve
kusmaydi. Hastalarin genel olarak laboratuvar tetkiklerinin
ortanca degerleri normal araliklarda seyretmekle birlikte;
karboksihemoglobin, laktat, troponin, INR, kan glukozu,
karaciger hasar testleri gibi diizeylerinde anormal degerleri
olan hastalar da mevcuttu. Klinik siddete gore hafif ve orta
olgular kargilagtirlldiginda karboksihemoglobin, laktat ve INR
diizeyleri orta siddetteki hastalarda daha yiiksek saptandi.
Sadece iki tane hasta agir olgu oldugu i¢in karsilasgtirmaya
alinmadi. Olgular, hiperbarik oksijen tedavisi alan ve almayan
seklinde gruplanip laboratuvar diizeyleri karsilagtirildiginda;
troponin T, laktat ve karboksihemoglobin diizeylerinde anlamli
farklilik meveut saptandi.

Sonu¢: Cocukluk ¢aginda ciddi problemlere yol acabilen ve
semptomlari  nedeniyle  tamida  zorluk  yasanabilen
karbonmonoksit zehirlenmeleri i¢in farkindalik arttirilmali ve
stk goriildiigli zamanlar i¢in tedbirler alinmalidir.

Anahtar Kelimeler:
acilleri

Karbonmonoksit, zehirlenme, ¢ocuk

ABSTRACT

Objective: Carbon monoxide poisoning is a serious health
problem that can be fatal and can lead to mass poisoning. In this
study, it was aimed to investigate the characteristics, clinical and
laboratory findings of children who admitted to the emergency
department with carbon monoxide poisoning.

Material and Methods: One hundred and fourteen cases who
admitted to the Kirikkale University Medical Faculty, Pediatric
Emergency Department with carbon monoxide poisoning
between 2014-2020 were examined retrospectively. The
demographic features of the patients, important aspects of their
admission, signs, symptoms and the laboratory values were
examined. The basic laboratory values were compared by two-
group comparisons according to disease severity and hyperbaric
oxygen treatment status

Results: There were 56 female and 58 male patients with a
median age of 8. One hundred and two cases admitted with at
least one affected person from their family. The most frequent
source of carbon monoxide was heating stove and admission
was most frequent in January. The most common symptom was
nausea/vomiting. While the median laboratory values of the
patients were usually between normal ranges, there were
patients with abnormal values for carboxyhemoglobin, lactate,
troponin, INR, blood glucose, liver damage tests. When mild
and moderate cases were compared, carboxyhemoglobin, lactate
and INR levels were higher in moderate cases. Two severe cases
were excluded from the comparison. Carboxyhemoglobin,
lactate and troponin T levels were higher in hyperbaric oxygen
treated group than the other groups.

Conclusion: Awareness should be raised for carbon monoxide
poisoning that may cause serious problems in childhood and that
can be difficult to diagnose due to its symptoms. All measures
should be taken for the periods of the year when carbon
monoxide poisoningzel is frequently seen.

Keywords: Carbonmonoxide, poisoning, pediatric emergencies
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GIRIS
Oliimciil zehirlenmelerin baslica nedenlerinden biri
olan karbonmonoksit gazi; tahris edici olmayan,
renksiz, tatsiz ve kokusuz oldugu i¢in “sessiz katil”
olarak da nitelendirilmektedir. Atmosferik
konsantrasyonu ¢ok diisiik olan karbonmonoksit,
hemoglobine oksijenden ¢ok daha fazla afinite ile
baglanarak karboksihemoglobin olugmasina ve oksijen
bozulmaya yol agmaktadir (1,2). Yapilan bir ¢alismada
tilkemizde karbonmonoksit zehirlenmeleriyle bagvuran
hastalarmn yillara gore farklilik seyretmekle birlikte %7-
26’sinin Oldiigi gosterilmistir (3). Amerika Birlesik
Devletleri'nde en sik neden egzoz gazlar1 iken
tilkemizde 1sinma araglarma bagh atik gaz tahliye
sistemlerinde olusan sorunlar daha 6n plandadir (4,5).
Hemoglobinin karbonmonoksite baglanmasiyla
karboksihemoglobin ~ olusur, oksijen baglanmasi
zorlagir bunun sonucunda olusan doku hipoksisi ve
inflamasyon patogenezde temel rol oynar. Bu
durumdan kardiyovaskiiler sistem ve santral sinir
sistemi Oncelikli olarak etkilenir (6). Sonu¢ olarak
tablonun her evresinde siklikla bas agris1 ve gii¢siizliik
gibi  norolojik  semptomlar  geligebilir;  ritim
problemleri, kardiyak iskemi, kas sikayetleri ve bulanti
gibi semptomlar goriilebilir. Agir vakalarda coklu
organ yetmezlikleri goriilebilir (7). Tanida anamnez
cok onemlidir. Ozellikle pediatrik vakalarda; iist
solunum yolu enfeksiyonu, gastroenterit ve infantil
kolikle karisabilmekte ve taniyr zorlastirabilmektedir
(1,6). Arter kan gazinda karboksihemoglobin diizeyi
tayini taniya yardimci olabilir. Laktat diizeyinin
prognozun belirlenmesinde giiglii bir belirteg olduguna
dair veriler de mevcuttur (8). Tedavide maruziyetin
giderilmesi, ardindan oksijen destegi verilmesi ve
siddetli olgularda hiperbarik oksijen tedavisi verilmesi
gibi yontemler bulunmaktadir (9). Hiperbarik oksijen
tedavisi  endikasyonlarinda  gérme ve  biling
bozukluklar1 gibi semptomlar, EKG degisiklikleri gibi
bulgulara ek olarak karboksihemoglobin

diizeylerindeki artiglar da bulunmaktadir. Ek sart

olmadikga bu diizeyin iist sinirt %25 iken; iskemik kalp
hastalarinda %20; infant, hamile ve ¢ocuklarda %15
kabul edilmektedir (6).

Kirikkale’de zehirlenmelerin sikligini degerlendiren bir
arastirmada karbonmonoksit zehirlenmelerinin tiim
olgularm  %7’sinde  saptandigi  ve zehirlenme
olgularmin %61°’lik kismini1 20 yas alt1 hastalarin
olusturdugu dikkati ¢ekmistir (10). Bu ¢alismada,
cocukluk cagmnda olup karbonmonoksit zehirlenmesi
ile acil servise bagvuran hastalarin 6zellikleri, klinik ve
laboratuvar

bulgularmimn degerlendirilmesi

amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma geriye doniik tanimlayici arastirma olup;
caligmaya Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi, Cocuk Sagligi1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Acil Servisi'ne 2014-2020 yillar1 arasinda bagvuru
yapmis 114 karbonmonoksit zehirlenmesi olgusu
alindi. Yast 18 yilin iizerinde olan olgular ve
karbonmonoksit maruziyeti siipheli olgular ¢alismaya
dahil edilmedi. Bu olgularin yas ve cinsiyet gibi
demografik o6zellikleri, hastaneye basvuru sekilleri,
zehirlenmenin nedenleri, zehirlenme ve basvuru
zamanlari, basvuru anindaki belirti ve bulgular
degerlendirildi. Bagvuru zamani; hastanin maruziyetin
farkedilmesinden hastaneye ulasana kadar gecen siire
olarak kabul edildi. Ayrica bagvuru anindaki tam kan
sayimi parametreleri, bobrek ve karaciger fonksiyon
testleri, pihtilagma testleri, arter kan gaz1 parametreleri,
kreatinin fosfokinaz ve laktat gibi tetkikleri incelendi.
Hastalar klinik ve laboratuvar bulgularina gore hafif,
orta ve agwr olarak ¢ gruba ayrildi. Hastalik
siddetlerine gore gruplamalarda ve ayrica hiperbarik
oksijen tedavisi alip almama durumuna gore

gruplamalarda laboratuvar diizeyleri karsilastirildi.

Istatistiksel veriler ve grafikler i¢in IBM SPSS 25
programi kullanildi. Normal dagilimi degerlendirmek

amactyla Kolmogorov-Smirnov  testi  uygulandi
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Normal dagilmayan degerleri i¢in ortanca (minimum-
maksimum) seklinde, sikliklar da yiizde (%) seklinde
verildi. ikili grup karsilastirmalari i¢in normal dagilim
olmamasi durumunda Mann-Whitney U testi kullanildi.

p<0,05 anlamli kabul edildi.

Arastirma  icin Kurikkale Universitesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan onay alindi
(19.02.2020-2020.01.15)

BULGULAR

Tablo 1: Hastalarin ve bagvurularmin ézellikleri.

Hastalarin ortanca yast 8 yil cinsiyet dagilimi ise 58
kiz, 56 erkek seklindeydi. Zehirlenmenin kaynagi diger
nedenlere oldukg¢a baskin bir oranda soba zehirlenmesi,
en ¢ok basvurulan mevsimse %77,2’lik bir oranla kis
mevsimiydi. Hastalarin %10’a yakimi asemptomatik
olmak birlikte (Tablo 1); en sik semptomun bulanti-
kusma oldugu, siralamayi bas dénmesi ve bag agrist
takip ettigi, bunun disindaki belirti ve bulgularin daha
seyrek oldugu belirlendi. (Tablo 2). En ¢ok bagvuru
ocak ayinda oldugu saptandi. Olgularin biiyiik kismint
hafif vakalar olusturuyordu. Bagvurularin yogunlastigi
dikkati ¢eken belli bir saat araligi yoktu (Sekil 1,2).

Olgu sayist (n) Siklik yiizdesi (%)

Yas, yil  ortanca (min-maks)
Cinsiyet Kiz
Erkek
Basvuru sekli 112 ile
Ailesiyle
Kendisi
Bagvurulan mevsim Kis
fIkbahar
Yaz
Sonbahar
Kaynak Soba
Yangin
Sofben/tiip
Nargile
0-30 dakika
30-60 dakika
1-2 saat
2-3 saat

Bagvuru zamani

3 saatten sonra

Siddet Hafif
Orta
Agir
Hiperbarik oksijen Verildi
Verilmedi

Asemptomatik olgu

8 (0-17)
58 50,87
56 49,13
70 61,40
42 36,85
2 1,75
63 55,26
23 20,18
4 3,51
24 21,05
88 77,19
19 16,67
6 5,26
1 0,88
16 14,04
57 %50
17 14,91
5 4,38
19 %16,67
68 %59,66
44 %38,59
2 %1,75
22 %19,29
92 %80,71
11 %09,64
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Sekil 1: Hasta sayilarinin acil servise bagvurulan saatlere gore dagilimu.
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Sekil 2: Hasta sayilarmin bagvurulan aylara gore dagilimu.
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Hastalarm  16’st  (%14,1) Dbireysel  zehirlenme
seklindeydi, diger olgularda ailede baska bireylerin de
etkilenimi mevcut olup aile seklinde acil servise
gelmiglerdi. Hastalarin  yarisinda (n=57) basvuru
zamaninin olaydan sonraki 30-60 dk igerisinde oldugu
saptandi. Bagvuru zamanma ydnelik detayli bilgiler

Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 2: Hastalarin bagvurudaki belirti ve bulgulart

Olgu  Siklik
sayisi  yiizdesi
(n) (%)

Bas agrisi 47 41,22
Bas donmesi 49 42,98
Biling degisikligi 32 28,07
Bulant1 ve kusma 81 71,05
Gogiis agrist 1 0,88
Dispne 2 1,75
Takipne 6 5,26
Oksiiriik 21 18,42
Karim agrist 5 4,38
Kuvvet kaybi 7 6,14
Ataksi 2 1,75
Tagikardi ve hipotansiyon 8 7,01
Bobrek fonksiyonlarinda 1 0,88
bozulma
Tendon reflekslerinde bozulma 1 0,88
Konviilsiyon- Koma 0 0

Hastalarin bagvuru anindaki laboratuvar degerleri
Tablo 3’te gosterilmistir. Sadece iki agir olgu oldugu
icin hafif ve orta olgular laboratuvar degerleri
agisindan karsilastirildi; buna gore
karboksihemoglobin, laktat ve INR arasinda anlamli
fark vardi (Tablo 4). Hiperbarik oksijen tedavisi alan
ve almayan seklinde gruplanip laboratuvar diizeyleri
karsilagtirildiginda; ~ troponin T,  laktat  ve

karboksihemoglobin diizeylerinde anlamli farklilik

mevcut saptandi (Tablo 5).

Tablo 3: Hastalarin bagvurudaki laboratuvar degerleri.

Ortanca (min-maks)

pH

Karboksihemoglobin, %
Laktat, mmol/l

Kreatinin fosfokinaz, mg/l
Troponin T, ng/ml

INR

Serum iire, mg/dI

Serum kreatinin, mg/dI
Kan glukoz diizeyi, mg/dl
Sodyum, mmol/l
Potasyum, mmol/I
Kalsiyum, mg/di

ALT, U/l

AST, U/l

Lakosit sayist, x10%/ul
Hemoglobin sayisi, g/dl

Trombosit sayisi, x10%/pl

7,39 (7,27-7,56)
13,2 (0-45)
1,94 (0,5-5,4)
100 (31-331)
0,01 (0-46,1)
1,03 (0,75-1,75)
24,1 (9,2-49,7)
0,48 (0,1-1,17)
103 (69-229)
138 (133-144)
4,26 (3,09-5,39)
9,78 (8,30-10,97)
13,6 (4-67,4)
27 (12-78)
9,76 (5-31)
13,2 (9,9-17,4)
291 (156-592)
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Tablo 4: Hastalarin bagvurudaki laboratuvar degerlerinin hafif ve orta siddetteki gruplarda karsilagtiriimasi

Hafif siddette olgular Orta siddette olgular Anlamlilik diizeyi
pH 7,39 (7,30-7,56) 7,40 (7,29-7,53) p=0,557
Karboksihemoglobin, % 0,1 (0,01-2,6) 0,6 (0,1-17) p=0,01
Laktat, mmol/l 1,74 (0,49-4) 2,74 (1,17-5,40) p=0,432
Kreatinin fosfokinaz, mg/I 107 (38-331) 92 (31-313) p=0,023
Troponin T, ng/ml 0,003 (0,001-6,02) 0,008 (0,001-46,11) p=0,158
INR 1,04 (0,75-1,42) 1,03 (0,88-1,75) p=0,758
Serum tire, mg/dl 23,57 (9,20-49,77) 26,24 (10,55-39,77) p=0,505
Serum kreatinin, mg/dl 0,46 (0,10-0,94) 0,49 (0,20-0,90) p=0,719
Kan glukoz diizeyi, mg/dl 101 (70-229) 106,5 (80-160) p=0,274
ALT, U/l 13 (4-45,68) 14 (6,96-67,64) p=0,333
AST, U/l 27 (15-60,67) 29 (12-78,36) p=0,482
Lokosit sayst, x10%/ul 10 (5,1-31) 10,2 (5,0-25,2) p=0,368
Trombosit sayist, x10%pl 293 (156-543) 283 (174-592) p=0,947

Tablo 5. Hiperbarik oksijen tedavisi alan ve almayan hastalarin bagvurudaki laboratuvar degerleri
HBO tedavisi alanlar HBO tedavisi almayanlar Anlamlilik diizeyi
pH 7,40 (7,30-7,56) 7,39 (7,27-7,53) p=0,72
Karboksihemoglobin, % 0,6 (0,1-3) 0,2 (0,01-17) p=0,005
Laktat, mmol/Il 2,77 (1,45-5,4) 1,68 (0,49-4) p=0,046
Kreatinin fosfokinaz, mg/I 107 (38-331) 92 (31-313) p=0,509
Troponin T, ng/ml 0,01 (0,003-46,11) 0,003 (0,001-6,02) p=0,016
INR 1,06 (0,89-1,75) 1,03 (0,75-1,42) p=0,755
Serum tire, mg/dl 26,55 (10,55-39,77) 23,40 (9,20-49,77) p=0,665
Serum kreatinin, mg/dl 0,49 (0,20-0,90) 0,48 (0,10-1,17) p=0,803
Kan glukoz diizeyi, mg/dI 105,5 (82-158) 102 (69-229) p=0,816
ALT, U/l 14 (8-67,40) 13,71 (4-45,68) p=0,439
AST, U/l 29,4 (15,02-78,36) 27 (12-60,67) p=0,800
Lokosit sayist, x10%/pl 10 (5,1-31) 10,2 (5,0-25,2) p=0,580
Trombosit sayzst, x10%/ul 274,5 (174-475) 292,5 (156-592) p=0,941

Kisaltma: HBO: Hiperbarik oksijen tedavisi
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TARTISMA

Caligmamizda dikkati ¢eken noktalar; karbonmonoksit
zehirlenmelerinin agik ara soba kaynakli olmasi ve
dolayisiyla en ¢ok bagvurunun kis mevsiminde
gerceklesmesidir. Hastalarin biiylik kismi hafif seyirli
olmakta, bir kisminda yakinma bile olmamakla birlikte
bulanti-kusma, bas agrist ve bas donmesi gibi
yakinmalarla bagvurabilmektedir. Laboratuvar
bulgular1 normal olabilecegi gibi, etkilenen sistem
fonksiyonlarina gore anormal degerler de saptanabilir.
Laboratuvar degerlerinin bazilar1 hastaligin = klinik
siddetine  gore  degisim  gosterirken,  bazilari

etkilenmemektedir.

Ulkemizde karbonmonoksit zehirlenmeleriyle ilgili 20
yillik verilerin degerlendirildigi bir caligmada adli
nitelikli 6liimlerin  %1,42’sini bu zehirlenmelerin
olusturdugu  saptanirken  farkli illerde yapilan
calismalarda bu oranin %1,47 ile %3,45 arasinda

degisebilecegine dair veriler mevcuttur (11-14).

Ulkemizde ¢ocuklardaki zehirlenmelerle ilgili ayri
merkezlerden bildirilen ¢alismalar mevcuttur. Cetindag
ve ark. raporlarinda ¢ocuklardaki karbonmonoksit
zehirlenmeleri olgularinda en ¢ok bagvurulan ay aralik
ayl, en ¢ok semptomsa uykuya egilim olarak
saptanirken kusma ikinci sikliktaki semptom olarak
bildirilmis ve hicbir hastanin hiperbarik oksijen
tedavisi gereksinimi olmamugtir (15). Aslan ve
Kutlutirk de bulgularimiza benzer sekilde en ¢ok
goriilen ay1 ocak ayi olarak rapor etmisler, yine en sik
semptomu bulanti-kusma olarak saptamiglar ve en sik
laboratuvar ~ bulgusunu  da  16kositoz  olarak
saptamiglardir ~ (16). Uysalol ve ark. yaptgi
caligmadaysa en sik semptom halsizlik olarak
saptanmig, bulanti1 ikinci siklikta saptanmistir (5). Bu
calismadaki verilerimizden farkli olan durumlardan biri
de norolojik ve kardiyovaskiiler  bulgulardir;
reflekslerdeki bozulmalar, tasikardi gibi aritmiler bizim
olgularimiza gore daha sik saptanmistir. Yine bu

calismada; verilerimizden ve bahsi gecen diger

calismalardan farkli olarak bagvuru saatleri daha ¢ok
16.00-24.00 arasi rapor edilmistir. Verilerimizde belirli
bir saat diliminde o6zellik saptanmamistir. Isitict
kaynakl1 zehirlenmelerin baskin olmasi, agir vakalarin
azinlikta olmasi ve hastalarin  kis mevsimi
basvurularinin daha ¢ogunlukta olmasi bu ¢aligmanin

verilerimizle ortiisen yanlaridir.

Sac ve ark Ankara ilindeki ¢ocuk karbonmonoksit
zehirlenmesi  olgularm1  degerlendirerek en ¢ok
bagvurunun 21.00-09.00 arasinda oldugunu, daha ¢ok
kdmiir sobasi ve diger 1sitici kaynakli zehirlenmelerin
yasandigmi ve ailelerin egitim seviyesinin diisiik
oldugunu saptamuslardir (17). Bu g¢alismanm farki da
semptomlardaki sikliklarm farkli bulunmus olmasidir.
En sik semptom bas agrisi/vertigo olarak bulunmus,
ikinci siklikta biling degisiklikleri, igiincii siklikta
bulanti-kusma olarak siralanmugtir. Umraniye Egitim
Arastirma Hastanesi’'nde yapilan bir ¢alismada
karbonmonoksitle zehirlenmis ¢ocuklarin 13 ay-4 yas
arasi daha siklikta oldugu, en sik semptomun bulanti-
kusma oldugu, en sik bagvuru saatlerinin 08.00-16.00

arast oldugu saptanmistir (18).

Karbonmonoksit zehirlenmelerinde hemogram
parametreleri etkilenebilmektedir. Ertekin ve ark.
yaptigi caligmada l6kosit, platelet, eritrosit dagilim
hacmi gibi parametrelerin hasta grubunda saglikli
kontrollerle kiyaslandiginda arttigi; artmis
notrofil/lenfosit ve platelet/lenfosit oranlarmin koti
progostik belirtecler olabilecegi gosterilmistir (19).
Bizim hastalarimizda da 16kositoz ve trombositozu
olan hastalar bulunmaktaydi. Ancak trombosit ve
I6kosit sayilari; hafif ve orta siddetteki olgularda farkli
degildi.

Cocuklarda karbonmomoksit zehirlenmelerinin
prognozunu tayin etmek ic¢in farkli yontemler
arastirilmistir. Segilmis ve Oztiirk’{in verilerinde artmis
gaza maruziyetin siiresi; kardiyotoksisite, diisiik
Glascow koma skalasi ve yogun bakim ihtiyaci ile
iliskiliyken; karboksihemoglobin diizeyi ile prognostik
saptanmamigtir  (20).

faktorlerin ~ korelasyonu
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Damlapmar ve ark. nin yaptigi caligmada laktat
diizeylerinin karboksihemoglobin diizeylerine gore
prognoz tayininde daha duyarli oldugu gosterilmistir
(21). Calismamizda bu parametrelerin normal ve bozuk
oldugu hastalar olmakla birlikte, agir olgularin
sayisinin az olmasi prognoz agisindan alt grup

analizlerinin yapilmasina olanak vermemistir.

Karbonmonoksit zehirlenmelerinde hiperbarik oksijen
tedavisi endikasyonlarma bakildiginda noérolojik
semptomlar, iskemi bulgulari ve karboksihemoglobin
diizeyi temelli algoritmalar karsimiza c¢ikmaktadir
(3,6,9). Verilerimize gore bu tedaviyi alan hastalarda
da literatiirii destekler sekilde bahsedilen parametrelere

iligkin testler daha yiiksek olarak bulunmustur.

Calismamizin bazi kisitliliklar1 bulunmakta olup bunlar
arasinda retrospektif tasarim olmasi, tek merkez
verilerini igermesi ve olgu sayisinm c¢ok fazla
olmamas1 sayilabilir. Glascow koma skalasi gibi
verilerin geriye doniik ulasilmasinda sorun yasanmustir.
Bununla birlikte merkezimizin tecriibesini yansitmasi

adma bu konuyla ilgili yapilmis olan ilk ¢alismadir.

Sonu¢ olarak; cocukluk c¢aginda ciddi sorunlara yol
acabilen karbonmonoksit zehirlenmeleri igin 6zellikle
stk gorildiigii kis aylarinda onlem alinmali, bu
konudaki bilgi diizeyi ve farkindalik artirilmalidir.
Hastalarin 6nemli bir kismmin asemptomatik veya
nonspesifik semptomlara sahip oldugu unutulmadan,

bu tablonun hizli miidahale ve yonetimi planlanmalidir.

Etik Kurul Onami: Kirikkale Universitesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu, 19.02.2020-
2020.01.15.
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112 SAGLIK CALISANLARININ HASTANE DISI KARDiYAK
ARRESTLERDE KARDiYOPULMONER RESUSITASYON
BIiLGIi DUZEYININ DEGERLENDIRILMESI

Evaluation of Cardiopulmonary Resuscitation Knowledge Level of 112 Healthcare Providers in
Cardiac Arrest Cases Outside the Hospital

Tamer COLAK!, Kaan CELIK? Beliz OZTOK TEKTEN?
L23Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip A.D., BOLU, TURKIYE

oz

Amag: Acil servislerde kardiyak arrest tanisi ile resusitatif
miidahale yapilan hastalarin biiylik ¢ogunlugunu hastane dist
kardiyak arrest vakalar olusturmaktadir. Ayrica bu vakalarin
bir¢ogu, olay yerinde 112 Acil Saglik Hizmetleri ekiplerince
ilk miidahale saglandiktan sonra hastanelere getirilmektedir.
Bu c¢aligmada, 112 saglik ¢alisanlarinin kardiyopulmoner
restisitasyon konusundaki bilgi diizeylerini ve tutumlarini
degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontemler: Calismamiz, Universitemiz Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu Onayi alindiktan sonra, 1 Mayis
2019 ile 1 Haziran 2019 tarihleri arasinda yiiz yiize anket
uygulanmas:1 yontemi ile gergeklestirildi. Tim testlerde
istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Caligmamiza toplam 131 génilli 112 Acil Saghk
Hizmetleri ¢alisan1  dahil edildi. Katilimcilarin  meslek
dagilimi: 9 (%6.9) doktor, 4 (%3.1) hemsire, 73 (%55.7) acil
tip teknisyeni, 34 (%26) paramedik ve 11 (%8.4) saglik
memuru  seklindeydi. Katilmeilarin %90’min  daha 6nce
kardiyopulmoner resiisitasyon uyguladigii ve 70 (%53.4)
katilimcinin daha once hastane disi kardiyak arrest vakalar ile
karsilasmis  oldugunu  gordiik.  Doktorlarin = %66.7’si,
hemsirelerin  tamamu, acil tip teknisyenlerinin  %95.9’u,
paramediklerin %97.1°1 ve saglik memurlarinm %81.8’i daha
once kardiyopulmoner resiisitasyon ile ilgili bir egitim/kurs
almigt1 (p=0.018). “Temel yagam destegi sirasinda gogiis basisi
sayist dakikada kag¢ kez olmalidir?” sorusuna, Amerikan Kalp
Cemiyeti’nin 2015 yilinda yaymlamis oldugu kilavuzunu
okuyan katilimeilarin %76.7’si dogru cevap verirken, kilavuzu
okumayanlarin %54.5’i dogru cevap vermistir (p=0.014).
Sonug: 112 saglik ¢alisanlarinim kardiyopulmoner resiisitasyon
uygulamalarinda bilgi diizeylerinde eksiklikler oldugunu
belirledik. Bu eksikliklerin giderilmesi amaciyla, kilavuzlar
1s181nda ve diizenli araliklarla egitimli uygulayicilar tarafindan
kardiyopulmoner resiisitasyon egitim programlar: ve kurslarin
diizenlenmesi gerektigi diistiniilmiistiir.

Anahtar  Kelimeler:  Acil  bakim, hastane
kardiyopulmoner arrest, kardiyopulmoner resusitasyon

oncesi,

ABSTRACT

Objective: Majority of the patients resuscitated with the
diagnosis of cardiac arrest in emergency departments are cardiac
arrest cases which took place outside the hospital. Furthermore,
many of these cases are taken to the hospitals by 112
Emergency Healthcare Services team after providing first
intervention on the venue. The aim of the present study was to
evaluate knowledge levels and attitudes of 112 healthcare
service providers on cardiopulmonary resuscitation.

Material and Methods: The study was conducted through
personal interview method between May,1,2019 and
June,1,2019 after approval of Clinical Researches Ethical
Committee. The statistical significance level was accepted as
p<0.05 in all tests.

Results: The present study included 131 volunteer 112
Emergency Healthcare Service providers. Occupational
distribution of the participants included 9 (6.9%) physicians, 4
(3.1%) nurses, 73 (55.7%) emergency medicine technicians, 34
(26%) paramedics and 11(8.4%) health officers. We detected
that 90%of the participants have had experience on
cardiopulmonary resuscitation, and 70 (53.4%) participants have
met cardiac arrest cases outside the hospital before. Previous
training/course related to cardiopulmonary resuscitation was
taken by 66.7%of the physicians, all of the nurses, 95.9%of
emergency medicine technicians, 97.1%of paramedics and
81.8%0f healthcare officers (p=0.018). The question "How
many chest compressions should be implemented per minute
during basic life support?" was answered correctly by 76.7%of
the participants who have read the guidelines of American Heart
Association in 2015 whereas 54.5%of those who have not read
the guidelines (p=0.014).

Conclusion: We detected deficiencies in the level of knowledge
of 112 healthcare service providers in terms of cardiopulmonary
resuscitation. Cardiopulmonary resuscitation training programs
and courses may be organized by experienced trainers through
guidelines at regular intervals in order to eliminate these
deficiencies.

Keywords: Emergency care, prehospital, cardiopulmonary arrest,
cardiopulmonary resuscitation
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GIRIS

Kardiyopulmoner arrest (KPA), kalbin
fonksiyonlarinin ani bir sekilde durmasi sonucu nabzin
alinamadigi, solunum ve biling kaybmin oldugu bir
tablodur (1). Kardiyopulmoner resiisitasyon (KPR) ise
KPA sonrasi spontan kalp atumi ve solunumun
saglanmasi ile sag kalimi arttirmak igin uygulanan
eylemler bitiniidir (2). Etkin KPR uygulamalari ile
hastalarin sag kalimmin saglanmasinm yani sira daha
onceki yasam standartlarina dondiiriilmesi
hedeflenmektedir (3). KPR yaklasgimlar1 siirekli
yenilendigi i¢in KPA vakalar ile karsilagsma ihtimali
olan saglik personelinin, bu gelismelerden haberdar
olmalar1 ve belirli araliklarla egitim gormeleri
gerekmektedir (4). Amerikan Kalp Cemiyeti’nin
(AHA, American  Heart  Assosation) KPR
uygulamalarma  yonelik  yayimladigi  kilavuzlar
yaklagik olarak 5 yilda bir giincellenmekte olup saglik
¢aliganlarma yol gosterici olmaktadir (5).

Yapilan caligmalarda, acil servislerde kardiyak arrest
olarak miidahale edilen hastalarin biiyiik ¢ogunlugunu
hastane dis1 kardiyak arrest (HDKA) vakalar
olusturmaktadir. Ayrica bu vakalarin birgogu olay
yerinde 112 Acil Saglik Hizmetleri (112-ASH)
ekiplerince ilk miidahale saglandiktan  sonra
hastanelere getirilmektedir (6-8). 112-ASH’nin gérevi,
hastalarin  olay yerinden almip gerekli tibbi
ekipmanlara  sahip  olan  saghk  kurulusuna
ulagtirllmasina kadar gegen siire icerisinde hastalara
gerekli olan temel ve ileri yasam destegini saglamaktir
(9). Ulkemiz genelinde ASH’nin hastane éncesi kismy,
illerde kurulu halde bulunan 112 Acil Saglik
Istasyonlart tarafindan yiriitilmektedir. Bu
istasyonlarda doktor, hemsire, paramedik, acil tip
teknisyeni (ATT), saghk memuru ve ambulans
soforleri bulunmaktadir. Ambulans soforleri digindaki
tim personelin KPA vakalarda ileri kardiyak yasam

destegi uygulamasi, gorev tanimlar1 arasinda yer

almaktadir (10).

Calismamizda, ilimiz biinyesinde bulunan 112 ASH
calisanlarinin KPR bilgi diizeyini degerlendirmeyi ve
elde edilen verilerin saglik kurumlarmm KPR egitim

programlarina rehber olmasini saglamay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Calisma igin gerekli izin, yerel etik kurul ve (Bolu Izzet
Baysal Universitesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu,
13.12.2018-2018/229)  ve Bolu il Saglik
Midirliigi'nden alindi.  Arastirma evrenini, ilin
merkezi ve ilgelerinde bulunan 112 Acil Saglik
Istasyonlarinda ¢alisan ve toplam sayilari 310 olan
doktor, hemsire, paramedik, ATT ve saglik memurlari
olusturdu. Arastirma O6rneklemini ise 01.05.2019-
01.06.2019 tarihleri arasinda arastirmaya katilmayi
kabul eden 156 gonillii 112-ASH ¢alisami olusturdu.
Arastirmaya katilan katilimcilardan bilgilendirilmis
onam alindi. 112 Acil Saglik istasyonlar1 belirtilen
tarinlerde ziyaret edilerek, yiiz yiize goriisme
yontemiyle anket formlari dolduruldu. Anket formu,
katiimcilarin  demografik 6zellikleri ile KPR bilgi
diizeylerini 6lgmeye yonelik 25 sorudan olugsmaktaydi
(Ek 1). Sorularmm olusturulmasinda AHA 2015
kilavuzundan yararlanildi (11). Arastirmaya katilmay1
kabul eden c¢alisanlarin, sorulara vermis olduklar
yanitlar dogru ve yanhg olarak degerlendirildi.
Aragtirmaya katilmak istemeyen katilimcilar calisma
dis1 birakildi. Katilimcilardan 25’1, anket formunda
eksikler bulunmasi nedeniyle ¢alismadan ¢ikarildi.
Istatiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 25,0 paket
programi kullanildi. Tanimlayict veriler frekans (n) ve
yiizde (%) ile ifade edildi. Degiskenler Pearson Ki-kare
testi ve Fisher’m Kesin testi ile karsilagtirildi. Tiim
testlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edildi.
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BULGULAR

Caligmaya 131 Acil Saghk Hizmeti ¢alisan1 dahil
edildi. Bunlarin 68 (%51.9)’1 kadmn iken, 91 (%69.5)’
evliydi. Katilimcilarin yag araligina bakildiginda; 18-
30 yas araliginda 70 (%53.4), 31-40 yas araliginda 54
(%41.2) ve >50 yas iizerinde 1 (%0.8) kisi vardi.
Katilimcilarin - meslekleri agisindan bakildiginda, 9
(%6.9) doktor, 4 (%3.1) hemsire, 73 (%55.7) ATT, 34
(%26) paramedik ve 11 (%8.4) saglik memuru
bulunmaktaydi. Meslekteki toplam calisma siirelerine
bakildiginda, 43 (%32.8) katilimci 5-10 yil arasi
calisgmigken, 49 (%37.4) katilmc1 ise 10-20 il
arasinda c¢aligmaktaydi. 112-ASH biinyesinde calisma
stirelerine bakildiginda ise 47 (%35.9) kisinin 5-10 yi1l
ve 41 (%31.3) kisinin ise 10-20 yil arasinda ¢alismis
oldugu tespit edildi (Tablo 1).

Katilimcilara, hastane disi KPA ile Kkarsilasma
durumlar;, KPR uygulamasini gergeklestirme ve bu
konudaki beceri diizeyleri, KPR ile ilgili almis
olduklar1 egitim ve yeniden KPR egitimi almak
istemeleri hakkinda 5 adet soru yoneltildi. Farkli
meslek gruplarinin daha 6nce KPR ile ilgili bir egitim
almis  olmalar1  karsilagtirildiginda;  doktorlarin
%66.7’sinin (N = 6), hemgirelerin tamamimin (nN=4),
ATT’lerin =~ %95.9’unun  (n=70), paramediklerin
%97.1’inin (n=33) ve saglik memurlarinin %81.8’inin
(n=9) daha 6nceden egitim (kurs) aldig: tespit edildi.
Bu sonug istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.018) (Tablo 2).

Katilimcilara, hastane disi KPA ile Kkarsilasma
durumlar;, KPR uygulamasin1 gergeklestirme ve bu
konudaki beceri diizeyleri, KPR ile ilgili almis
olduklar1 egitim ve yeniden KPR egitimi almak
istemeleri hakkinda 5 adet soru yoneltildi. Farkli
meslek gruplarmimn daha 6nce KPR ile ilgili bir egitim
almis  olmalar1  karsilagtirildiginda;  doktorlarin
%66.7’sinin (n=6), hemsirelerin “Temel yagam destegi
sirasinda  gogiis basist sayisi dakikada kag kez

olmalidir?” sorusuna dogru cevap veren Kkisilerin

%86.4 (n=70)t KPR uygulama becerisini yeterli
bulmaktadir.

Tablo 1: Katilimcilara ait tanimlayic istatistikler

say1 ylizde

(n) (%)

Cinsiyet

Erkek 63 48,1
Kadin 68 51,9
Yas

18-30 70 53,4
31-40 54 41,2
41-50 6 4,6
>50 1 0,8
Medeni durum

Bekar 40 30,5
Evli 91 69,5
Unvan

Doktor 9 6,9
Hemsire 4 3,1
ATT 73 55,7
Paramedik 34 26,0
Saglik memuru 11 8,4
Meslekteki toplam ¢alisma siiresi

<lyil 9 6,9
1-3 yil 10 7,6
3-5y1l 16 12,2
5-10 y1l 43 32,8
10-20 y1l 49 37,4
> 20 yil 4 3,1
112-ASH “daki toplam caligma siiresi

<lyil 17 13,0
1-3 yil 12 9,2
3-5y1l 14 10,7
5-10 y1l 47 35,9
10-20 y1l 41 31,3

n: sayi, ATT: Acil tip teknisyeni, ASH: Acil saglik

hizmetleri
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Ayni soruya yanlis cevap verenlerin %56 (n=28)’s1 ise
KPR uygulama becerisini bulmamaktadir
(p<0.001). Ayni soruda, AHA-2015 kilavuzunu okuyan

katilimeilarm %76.7 (n=33)’si dogru cevap verirken,

yeterli

kilavuzu okumayanlarin %54.5’1 dogru cevap vermistir
(p=0.014) (Tablo 3). Daha o6nceden KPR Kkursuna
%63.1 (n=77)i bu

cevaplarken, kursa katilmayanlarin %44.4 (n=4)’i

katilanlarin soruyu dogru
dogru cevap verebilmistir (p=0.301).
KPR

parametrelerinden degildir?” sorusuna 60 (%45.8) kisi

“Asagidakilerden hangisi kaliteli
dogru cevap vermistir. KPR kursuna katilanlarin %48
(n=58)’1 dogru cevap verirken, kursa katilmayanlarin
%22 (n=2)’si dogru cevap vermistir (p=0.179). KPR

uygulama becerisini yeterli gorenlerin %54.1°1 (n=53)

bu soruyu dogru cevaplarken, KPR uygulama
becerisini yeterli gérmeyenlerin %21.2 (n=7)’si soruyu
dogru cevaplamistir (p=0.001). 2015-AHA kilavuzunu
okuyanlarin %69.8 (n=30)’i dogru cevap verirken,
kilavuzu okumayanlarm ise %34.1 (n=30)’i soruyu
dogru cevaplamistir (p<0.001) (Tablo 4).

“Temel yasam destegi uygularken saglik¢i olmayan
kurtaricilar igin asagidakilerden hangisi dogrudur?”
sorusuna, katilimeilarin %9.2 (n=12)’si dogru cevap
verirken; “KPR sirasinda monitorde soklanabilir bir
ritim gordiiniz ve defibrilasyon uyguladimz. Daha
sonra yapmaniz gereken ilk miidahale ne olmalidir?”
sorusuna katilimeilarin %70.2 (n=92)’si dogru cevap
vermistir. Ankette yer alan diger sorulara verilen

yanitlar Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 2: Unvan ve kardiyopulmoner resiisitasyon ile ilgili bilgiler arasindaki iligki

Doktor Hemgire ATT Paramedik S. memuru  p?
(n=9) (n=4) (n=73) (n=34) (n=11)
Daha once hastane dist Evet 5 (55,6) 3(75,0) 42(575) 14(41,2) 6 (54,5 0,521
kardiyopulmoner arrest ile
Hayir 4 (44,4) 1(250) 31(42,5) 20(58,8) 5 (45,5)
karsilastiniz mi1?
Daha 6nce kardiyopulmoner Evet 9(100,0) 4 (100,0) 64(87,7) 33(97,1) 8(72,7) 0,141
resilisitasyon uyguladiniz mi1? Hayir 0(0,0) 0(0,0) 9(12,3) 1(2,9) 3(27,3)
Daha 6nce kardiyopulmoner Evet 6 (66,7) 4(100,00 70(95,9) 33(97,1) 9(81,8) 0,018
resisitasyon ile ilgili bir
Hayir 3(33,3) 0 (0,0 34,1 1(2,9) 2 (18,2)
egitim(kurs) aldimiz mi1?
Kardiyopulmoner resiisitasyon — Evet 8 (88,9) 3(75,0) 54(74,0) 27(79,4) 6 (54,5 0,443
uygulama beceriniz sizce
o ] Hayir 1(11,1) 1(25,0) 19(26,0) 7 (20,6) 5 (45,5)
yeterli seviyede mi?
Kardiyopulmoner resiisitasyon — Evet 9(100,0) 3(750) 64(87,7) 30(88,2) 11(100,0) 0,484
ile ilgili bir egitim(kurs)
diizenlenirse katilmay1 Hayir 0(0,0) 1 (25,0) 9(12,3) 4(11,8) 0(0,0)

diisinlirmiisiiniiz?

n(%) @Fisher’n kesin testi, n: say1, ATT: Acil tip teknisyeni, ASH: Acil saglik hizmetleri
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Tablo 3. “Temel yasam destegi sirasinda gogiis basisi sayisi dakikada kag¢ kez olmalidir?” sorusuna verilen yanitlar

Dogru (n=81) Yanlis (n=50) p
KPR kursuna katilanlar 77 (95,1) 45 (90,0) .
KPR kursuna katilmayanlar 4 (4,9) 5 (10,0) 0,301
KPR becerisinin yeterli oldugunu diisiinenler 70 (86,4) 28 (56,0) <0,001°
KPR becerisinin yeterli olmadigini diisiinenler 11 (13,6) 22 (44,0)
KPR kursuna katilmay1 isteyenler 71 (87,7) 46 (92,0) 04345
KPR kursuna katilmay1 istemeyenler 10 (12,3) 4 (8,0)
2015-AHA kilavuzunu okuyanlar 33(40,7) 10 (20,0) 0,014
2015-AHA kilavuzunu okumayanlar 48 (59,3) 40 (80,0)
n (%) ®Fisher’1n kesin testi ®Pearson’in ki-Kare testi, n: say1, KPR: Kardiyopulmoner resusitasyon,
AHA: Amerikan kalp cemiyeti.
Tablo 4: “Asagidakilerden hangisi kaliteli KPR parametrelerinden degildir?” sorusuna verilen yanitlar
Dogru (n=60) Yanlis (n=71) p
KPR kursuna katilanlar 58 (96,7) 64 (90,1) 0.178a
KPR kursuna katilmayanlar 2 (3.3) 7(9,9)
KPR becerisinin yeterli oldugunu diisiinenler 53 (88,3) 45 (63,4) 0.001b
KPR becerisinin yeterli olmadigini diigiinenler 7(11,7) 26 (36,6)
2015-AHA kilavuzunu okuyanlar 30 (50,0) 13 (18,3) <0,001b
2015-AHA kilavuzunu okumayanlar 30 (50,0) 58 (81,7)

n (%) *Fisher’n kesin testi, "Pearson’1n Ki-Kkare testi, n: say1, KPR: Kardiyopulmoner resusitasyon,

AHA: Amerikan kalp cemiyeti.

Tablo 5: Ankette yer alan diger sorulara verilen yanitlar

Dogru n (%)

Yanlig n (%)

Temel Yasam Destegi (TYD) ile ilgili asagidakilerden hangisi dogrudur?

Asagida yer alan yasam zinciri semasinda 3. halka neyi ifade eder?

125 (95,4)
121 (92,4)

Bilinci kapali bir hastada ilk bakilmas: gereken parametre asagidakilerden hangisidir? 64 (48,9)

Servikal travmasi olmayan bir bilingsiz hastanin hava yolu agikligin1 hangi manevra 83 (63,4)

ile nasil saglarsiniz?

Erigkin bir insanda suni solunum ve kalp masaj oran1 nedir?

124 (94,7)

[lkyardimer yalmiz ise bilinci ve solunumu olmayan 4 yasinda hasta ile karsilasmasi 54 (41,2)

durumunda 112’yi ne zaman aramalhidir?

Aligveris merkezinde kalabalik bir grubun toplanmis oldugunu gordiiniiz. Oraya 95 (72,5)

gittiginizde 50-60 yaslarinda bilinci kapali bir vatandagin yerde yatmakta oldugunu

gordiiniiz. Nabzina Kkarotis arterden baktiginizda, nabzin atip-atmadigina tam olarak

emin olamadiniz. Daha sonra ilk yapacaginiz miidahale ne olmalidir?
EKG ritimlerinin dogru siralamas1 asagidakilerden hangisidir?

Asagidakilerden hangileri defibrile edilebilen ritimlerdir?

115 (87,8)
108 (82,4)

6 (4,6)
10 (7,6)
67 (51,1)
48 (36,6)

7(5,3)
77 (58,8)

36 (27,5)

16 (12,2)
23 (17,6)

n: say1, TYD: Temel yasam destegi, EKG: Elektrokardiyografi.
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TARTISMA

KPR, tam donanimli bir bilgi birikimiyle yapilmasi
gereken iglemler biitinidir. Cogunlukla HDKA
vakalar ile ilk karsilagan 112-ASH ¢alisanlari
olmaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda, 112-ASH
calisanlarmim KPR’yi ne kadar bildiklerini ve ortaya
¢ikan yeni gelismelerden haberdar olup olmadiklarini
degerlendirmeyi planladik. Akilli ve ark. doktorlar
iizerinde yapmis olduklari anket ¢alismasinda, KPR
uygulayan katilimcilarin orammi %92.5 olarak tespit
edilmigtir (3). Yoldas ve ark. c¢alismasinda ise
calisgmaya dahil edilen katilicilarin %90’ KPR
uyguladigimi  tespit  etmislerdir  (12).  Bizim
¢alismamizda da literatiirle benzer olarak 112-ASH
¢alisanlarmin  118’inin  (%90) daha 6nceden KPR
uygulamis oldugunu tespit ettik. Ayrica ¢calismamizda
yer alan 70 (%53.4) katilimcimin daha 6nceden HDKA
vakalar ile karsilasmis oldugunu bulduk. Aradaki bu
farkin nedeninin, katilimcilarin 48’inin (%36.6) daha
onceden hastane i¢i kardiyak arrest olan hastalar
iizerinde KPR uyguladiklarini ve HDKA olan hastalar
ile karsilasmamis oldugunu diistindiirmiistiir.

Caligkan ve ark. 112 calisanlar1 ile yapmis olduklar
¢alismada, katilimcilarin tamaminin daha onceden
KPR kursuna katilmis oldugunu belirtmislerdir (13).
Yoldasg ve ark. bir universite hastanesinde yapmig
olduklar1 ¢alismada ise, doktorlarin %38’inin daha
onceden KPR kursuna katilmig oldugunu tespit
etmiglerdir ~ (12). Calismamizda, katilimcilarin
%93.1’inin daha o6nceden KPR kursuna katilmig
oldugunu tespit ettik. Ulkemizde, yasal mevzuat geregi,
hastane oncesi saglik hizmetlerinde istihdam edilen
caliganlarin Kaliteli hizmet verebilmesi ig¢in temel
modil, erigkin ileri yasam destegi, ¢ocuklarda ileri
yagsam destegi ve travma resusitasyon kurslarini igeren
4 modil tamimlanmig ve ¢alisanlarin bu Kurslara
katithminin  saglanmast zorunlu kilmmustir (14). Bu
sebepten o6tiirli de ¢alismamizda kursa katilim oraninin
yiiksek ¢iktigi  kanisindayiz. Calismamizda, KPR
uygulama  becerisini  yeterli  seviyede  goren

katilimeilarin oranimi %74.8 olarak, yeniden bir KPR
kursuna katilmak isteyen katilimcilarin oranini ise
%89.3 olarak tespit ettik. Bu sonuglar katilimcilarin
KPR uygulama konusunda kendi bilgi ve becerilerine
giivenseler dahi, bilgilerini yeniden tazeleme ve yeni
gelismelerden  haberdar olma  istegi igerisinde
olduklarini diisiinmektedir. Kilavuzlarin 5 yilda bir
giincellendigi gbz Oniine alindiginda bu diistincenin
yerinde oldugu goriilmektedir. Jennings ve ark. (15)
yapmis olduklart ¢alismada, katilimcilarin %66°s1t KPR
esnasinda dakikada yapilan gogiis basisi sayismi dogru
olarak bilmiglerdir. Yoldas ve ark. yapmis olduklari
calismada tiim katilmcilarin %56.4’i, daha 6nceden
KPR kursuna katilanlarin ise %65.2’si g6giis basisi
sayisint  dogru olarak bilmislerdir (12). Bizim
calismamizda da bu calismalarla benzer olarak, tim
katilimeilarin %61.8°1 bu soruyu dogru olarak bilmistir.
Daha o6nceden KPR kursuna katilan ve AHA-2015
kilavuzunu okuyan katilimcilarin, dogru cevap verme
orani anlamli olarak yiiksek bulduk. Bu da
gostermektedir ki, kurslara katilimin arttirilmas: ve
bilgilerin kilavuzlar 151831nda giincellenmesi ile daha iyi
sonuglar alinmasit miimkiin olmaktadir.

KPR esnasinda gogiis basist  sayist  100-120/dk.
arasinda olmali ve gogsiin de-kompresyonuna izin
verilmelidir. Bu esnada, eriskinlerde gogiis 6n-arka
cap1 en az 5 cm, en fazla 6 cm derinlikte ¢okmeli ve
agirt ventilasyondan kaginilmalidir. Bu saydigimiz
Ozellikler  kaliteli KPR  parametreleridir  (16).
Calismamizda, “Asagidakilerden hangisi kaliteli KPR
parametrelerinden degildir?” sorusuna katilimcilarin
%45.8’1 dogru cevap verdi. KPR kursuna katilanlarin
%48’ dogru cevap verirken, kursa katilmayanlarin
%22’si  dogru cevap verdi. Ayrica AHA-2015
kilavuzunu okuyanlar ile KPR bilgi seviyesini yeterli
diizeyde goren katilimcilarin verdigi dogru cevap
sayis1, kilavuzu okumayan ve bilgi seviyesini yetersiz
goren katilimeilara gére anlamli derecede yiiksekti. Bu
oranlar bize katilimcilarm KPR alanindaki yeni

gelismelerden haberdar olmadiklarimi gostermektedir.
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Bagarili KPR uygulamasi yapmak i¢in kaliteli ve
stirekli bir egitim almak gereklidir (17). Sener ve ark.
yapmis olduklar1 bir ¢aligmada, uzmanlik &ncesi
asistanlarin KPR bilgi diizeyleri degerlendirilmis ve
degerlendirme sonucu katilimeilarin %54.7’si basarilt
olarak bulunmustur (18). Saglik ¢alisanlarinin KPR ve
temel yasam destegi bilgi diizeyini 6lgmek i¢in yapilan
baska bir ¢aligmada, egitim Oncesi basari oran1 %36.2
iken, egitimden hemen sonra %79.3’e ¢ikmig ve
egitimden 6 ay sonra ise bu oran %62.5’e gerilemistir
(19). Dane ve ark. KPR egitimi alan ve almayan
hemsireler arasinda yapmig olduklar1 bir ¢aligmada,
egitimli hemsirelerin uyguladiklar1 KPR  sonrasi
hastalarin %37.5’inde spontan dolasim geri doniisii
saglanirken; egitimsiz hemsirelerin KPR uygulamasi
sonrast bu oran %210.3 seviyesinde kalmistir (20).
Calismamizda, ankete katilan saghk caligsanlarinin
%93.1°’1 daha o6nceden KPR kursuna katildiklarini
belirttiler ve kendilerine yonelttigimiz ~ sorularin
tamaminin ~ %58.4’tne  dogru  cevap  verdiler.
Calismamizin sonuglarma baktigimizda, katilimcilarin
¢ok biiyiik bir kisminin daha 6nceden KPR kursu almig
oldugunu ve KPR uygulamis oldugunu gordiik. Ancak
sorulara verilen dogru yanit oranlarina bakildiginda
olmasi gerekenden cok diisiik oldugunu tespit ettik.
Yapilan  ¢aligmalarda, KPR  egitimi  sonrast
katithmeilarm  bilgi  diizeylerinde anlamli derecede
yiikselmeler g6zlenirken, 6. ayin sonunda katilimcilarin
bilgi diizeyinde az miktarda diisiis oldugu gorilmiistiir
(13,19). Bu nedenle oncelikle 112-ASH calisanlarina
daha once verilen egitimlerin yeniden g6zden
gecirilmesi, 6 aylik aralarla uygulamali egitim
verilmesi ve bu egitimlerin egitilmis egiticiler
tarafindan planlanmasi gerektigi kanisindayiz.

Bizim ¢alismamizda katilimcilara herhangi bir egitim
vermedigimiz i¢in, egitim Oncesi ve sonrasi bagari
oranin1  degerlendiremedik. Ayrica daha Onceki
aldiklar1 egitimin tizerinden ne kadar siire gegtigini tam

olarak bilmedikleri igin istatistiki bilgi elde edemedik.

Tim bunlar da c¢alismamizin kisitlar1 arasinda yer
almaktadir.

Calismamizda 112 saglik c¢alisanlarinda, KPR
kilavuzunu takip eden ve daha 6nceden KPR egitimi
alanlarin bilgi diizeylerinde anlamli yiikseklik olmasina
ragmen genel anlamda KPR uygulamalariyla ilgili bilgi
diizeylerinde eksikliklerin oldugunu belirledik. Bu
eksikliklerin 112-ASH

calisanlarinin  yayinlanan KPR kilavuzlarimi takip

giderilmesi  amaciyla;
etmesi gerektigi, ayrica kilavuzlar 1s1¢inda ve diizenli
araliklarla egitimli uygulayicilar tarafindan KPR egitim
programlart ve kurslarin diizenlenmesi  gerektigi
kanisindayiz.

Etik Kurul Onami: Bolu Izzet Baysal Universitesi
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu, 13.12.2018-
2018/229.
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Evaluation of Pediatric Patients Admitted to a Tertiary Care Hospital
with Blunt Trauma within One Year
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07/
Ama¢: Bu calismanin amaci, kiint travma nedeniyle
hastanemize getirilen bolgemizdeki ¢ocuk hastalarin demografik
ozelliklerini, radyoloji bulgular1 ve laboratuvar degerleri ile
etkilenen organ ya da organlar arasindaki iligkiyi
degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontemler: Bir yillik siirede kiint travma nedeniyle
bagvuran ¢ocuk olgularin geriye doniik dosyalarmim taranmasi
sonucu calisma verileri elde edildi. Olgular yas, cinsiyet, travma
sekli, yaralanan viicut bolgesi, radyolojik bulgular, yatis stireleri
ve laboratuvar sonuglari ve mortalite oranlar1 agisindan
degerlendirildi.

Bulgular: Caligmaya kiint travma nedeniyle dahil edilen 0-18
yag arast 304 cocuktan 188’1 (%62) erkek, 116’s1 (%38) kizdi.
Yas gruplar igerisinde kiint travmaya maruz kalma orami 1-6
yag araliginda en yiiksekti (%36,8). En sik temmuz ve agustos
aylarinda bagvuru oldu. Yaralanma nedenleri arasinda arag igi
trafik kazalari ilk siradaydi ve bunu yiiksekten diigme takip etti.
Kafa travmasinin eslik ettigi multi-travmali 6 hasta kaybedildi.
Toraks travmalari iginde en sik akciger kontiizyonu tespit edildi.
Pnomotoraks nedeniyle 3 hastaya tiip torakostomi uygulandi.
Kiint batin travmasinda sirasiyla en sik karaciger, dalak ve
bobrek yaralanmasi izlendi. AST ve ALT yiiksekligi ile
etkilenen organ ve yaralanmanimn ciddiyeti arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmadi1 (p>0,05). Hastalarin takibi
sirasinda laparotomi ihtiyaci olmadi. Hastalarin ortalama yatis
siiresi 3,26+0,40 giindii (1 —21 giin). Ozellikle kafa travmasi ve
toraks travmasi birlikte olan hastalarda yatis siiresinin uzadigi
goriildii, ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi
(p>0,05).

Sonug: Cocuk yas gruplarinda kiint travmalarin olus nedenleri
bolgelere gore farkliliklar gostermektedir ve trafik kazalarimin
stk gorildigii bolgelerde ¢oklu organ yaralanmali olgulara
miidahale edebilecek ileri travma merkezlerine ihtiyag
duyulmaktadir. Kiint karmn travmali hastalarin yakin takibi
gereksiz tanisal girisimler ve eksplorasyonlar1 azaltmakla
birlikte bu hastalarin yonetimi igin daha ileri travma
protokollerine ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Kiint travma, ¢ocuk, trafik kazast

ABSTRACT

Obijective: We evaluated the demographic characteristics,
radiological findings, laboratory values and the relationship
between the affected organs of pediatric patients with blunt
trauma in our region.

Material and Methods: Data were obtained retrospectively
by scanning the files of pediatric patients with blunt trauma
within a year. The patients were evaluated in terms of age,
gender, type of trauma, injured body area, radiological
findings and laboratory results, duration of hospitalization, and
mortality rates.

Results: Of the 304 children aged 0-18 included in the study,
188 (62%) were boys and 116 (38%) were girls. The rate of
exposure to blunt trauma was highest in the 1-6 age group
(36.8%). The highest admission rates were observed in July
and August. In-vehicle traffic accidents were the first among
the causes of injuries, followed by falling from a height. Six
patients with multi-trauma accompanied by head injury died.
Lung contusion was the most common thoracic trauma. Tube
thoracostomy was performed in 3 patients due to
pneumothorax. Liver, spleen and kidney injuries were
observed most frequently in blunt abdominal trauma,
respectively. No significant relationship was found between
AST and ALT and the severity of the affected organ and
injury (p>0.05). No laparotomy was needed during the follow-
up. The average length of hospital stay was 3.26+0.40 days
(1-21 days). The length of hospital stay was prolonged,
particularly in patients with head and thoracic trauma, but no
significant difference was observed (p>0.05).

Conclusion: The reasons for the blunt trauma in pediatric age
groups differ according to the regions, and in areas where
traffic accidents are common, advanced trauma centers are
needed in order to treat such patients with multiple organ
injuries. Although close monitoring of blunt abdominal trauma
reduces unnecessary interventions and explorations, further
trauma protocols are needed for the management of these
patients.

Keywords: Blunt trauma, children, traffic accident
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GIRIS
Travma 1 yas ve iizeri ¢ocuklarda oliimlerin en sik
nedenidir (1,2). Cocuklarda goriilen travmalarm biiyiik
¢ogunlugunda etken kiint travmalar iken, penetran
travmalar yalnizca %10-15 oranindadir (3,4). Kiint
travmalarin en sik nedenleri arag i¢i ya da ara¢ disi
trafik kazalari, diisme ve bisiklet kazalaridir (5). Ancak
farkli yag gruplarinda c¢ocuklarin anatomik yapilari,
bulunduklar1 ortamlar ve ilgileri de degisir. Bu nedenle
¢ocuklardaki travmalarm mekanizmalari, tipleri ve

yaralanan bolge yas dagilimina goére farklilik gosterir.

Cocuk travmalarinda en sik 6lim nedenleri sirasiyla
kafa, toraks ve abdominal yaralanmalardir. Zamaninda
fark edilmeyen yaralanmalar 6énemli bir 6liim sebebidir
(6). Travmali hastanin ilk mudahalesi sonrasinda
yapilacak ayrintihi fizik muayene, laboratuvar testleri
(Hct, karaciger fonksiyon testleri ve amilaz vb.),
goriintiileme yontemleri [akciger grafisi, “focused
abdominal  sonography in trauma” (FAST),
ultrasonografi (USG) ve bilgisayarli tomografi (BT),
vb.] ile zaman kaybetmeden travmaya bagl patolojiler

saptanip tedavi edilmelidir.

Travma nedeni ile o6nlenebilir oliimlerin biiyiik bir
kismu “golden hour” (altin saat) denilen ilk bir saat
icerisinde olmaktadir. Bu donemdeki o&liimlerin
azaltilabilmesi hastane 6ncesinde, triaj basamaginda ve
hastane acil  servislerinde  olusturulan travma
protokolleri esliginde hastalarin degerlendirilmesi ile
mimkiin olur. Bu protokollerin  olusturulmasi
ve gelistirilmesinde ise travmali hastalarin demografik
Ozelliklerinin belirlenmesi 6nemli bir rol oynamaktadir
(7,8).

Bu calismada acil servise kint travma nedeniyle
getirilen c¢ocuk hastalar incelenmis ve travmalarin
meydana gelis sekli, yasa gore dagilimi, radyolojik
bulgular1 ve laboratuvar sonuglari ile etkilenen organlar
arasindaki iliski degerlendirilmis ve iilkemiz travma

verilerine katkida bulunmak amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada Temmuz 2012 ve Haziran 2013 yillan
arasinda acil servise kiint travma nedeniyle getirilen,
ayakta veya vyatirilarak tedavi edilen, 0-18 yas
araligindaki olgular iniveristemizin girigsimsel olmayan
etik inceleme kurulu onay1 alinarak (Kwikkale
Universitesi, Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu, 29.01.2020-2020.01.12) geriye doniik olarak
incelendi. Olgularin yagi, travma mekanizmasi,
yaralanan viicut bolgeleri ve yaralanan organlar,
laboratuvar  sonuglari,  radyolojik  goriintiileme
bulgulari, hastanede kalis siiresi, yogun bakim ihtiyact,
ameliyat gereksinimi ve mortalite oranlar1 hastane
kayit sisteminden elde edildi. Verilerine ulasilamayan
olgular ve penetran travma nedeniyle basvuran hastalar

calisma dig1 birakildi.

Tiim veriler SPSS Istatistik 21.0 veri tabaninda islendi.
Tanimlayici istatistikler olarak aritmetik ortalama birim
sayist (n), yiizde (%), aritmetik ortalama ve %95 giiven
araligi kullanildi. Veriler ortalamatSD veya medyan
[min-maks] olarak belirtildi. Travmanin siddeti ile
degiskenler arasindaki iligki Ki-kare testi, Kruskal-
Wallis ve Mann Whitney U testi kullanilarak test
edildi. P<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

BULGULAR

Acil servise 188’1 (%62) erkek, 116’s1 (%38) kiz olan
toplam 304 ¢ocuk hasta kiint travma nedeniyle kabul
edildi. Hastalarin yas ortalamas1 7,09+4,96 yildi (2 ay-
17 yas). Erkeklerde yas ortalamasi 7,71+4,96 (2 ay-17
yil), kizlarda ise 8,29+4,95 wyildi (3 ay-17 yil).
Olgularin %6,6’s1 1 yasin altinda, %36,8’1 1-6 yas
arasi, %34,9’u 7-12 yas arasi ve %21,7’si ise 12 yasin
istinde idi (Tablo 1). Tim yas gruplarinda erkek
cocuk olgu sayis1 daha fazlaydi. Travmali hastalarin
aylara gore dagilimi Tablo 2’de verildi. En stk temmuz
ve agustos aylarinda travma gorildi. Olgularda

travmanin en sik olus nedeni arag¢ i¢i trafik kazasi
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(%49,7) idi. Bunu yiiksekten diisme (%31,6) ve arag
dis1 trafik kazasi (%11,2) takip etti. Olgularin %7,5’ini

ise diger travma nedenleri olusturuyordu (Tablo 3).

Tablo 1: Olgularin cinsiyet ve yas gruplarina gore

dagilim
Kiz Erkek Toplam

n (%)
1 yas alt1 8 12 20 (%6.6)
1-6 yas 37 75 112 (%36.8)
7-12 yas 42 64 106 (%34.9)
12 yas tistii 29 37 66 (%21.7)
Toplam (n) 116 188 304

%)  (%38)  (%62) (%100)

Kiint travma nedeniyle kabul edilen hastalarin %44’
ortopedik travma, %31°i kafa travmasi, %15’i karin
travmast Ve %10’u toraks travmasina maruz kalmisti.
Travma sonrasi yaralanan viicut bolgeleri Tablo 4’te
verildi. Hastalarin %27,3’ii Cocuk Cerrahisi klinigine
konsiilte edildi ve bu olgularin da %53,5’1 servise
yatirilarak tedavi edildi. Olgularm %62,3’i  acil

serviste gozlem siiresi dolduktan sonra taburcu edildi.

Tablo 2: Travma hastalarinin aylara gore dagilimi

Ay Siklik (n) Yiizde (%)
Ocak 11 3.6
Subat 9 2.9
Mart 10 3.3
Nisan 21 6.9
Mayi1s 38 12.5
Haziran 37 12.2
Temmuz 59 194
Agustos 54 17.8
Eyliil 15 49
Ekim 17 5.6
Kasim 17 5.6
Aralik 16 53
Toplam (n) 304 100

Geri kalan hastalarin %3,7’si yogun bakima, %3,7’si
beyin cerrahi ve %4’ ortopedi servisine yatirildi,
%11.3’linde ise aile tedaviyi kabul etmeyip kendi

istekleri ile taburcu oldu.

Tablo 3: Olgularin yas ve travma mekanizmasina gore dagilinu

<lyas 1-6 yas 7-12 yas >12 yas Toplam

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Arag i¢i trafik kazasi 10 (3.3) 51 (16.7) 49 (16) 41 (13.5) 151 (49.7)
Yiiksekten diisme 10 (3.3) 42 (14) 31 (10.2) 13 (4.3) 96 (32)
Arag dis1 trafik kazasi - 14 (4.6) 15 (5) 5(1.6) 34 (11.2)
Bisiklet /motosiklet kazasi - 1(0.3) 9(3) 7(2.3) 17 (5.6)
Ezilme/sikisma - 4(1.4) 2 (0.6) - 6 (1.9)
Toplam 20 (6.6) 112 (36.8) 106 (34.9) 66 (21.7) 304 (100)
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Tablo 4: Kiint travma sonrasi yaralanan viicut bolgeleri

Hasta sayis1

(n) %
Ekstremite 41 13.5
Kafa travmasi 30 9.8
Vertebra kirigi 11 3.6
Akciger kontiizyonu 8 2.6
Pnomotoraks 3 1
Kot kirig1 1 0.3
Karaciger yaralanmasi 6 2
Dalak yaralanmasi 3 1
Bobrek yaralanmasi 2 0.7
Toplam (n) 105 34.5

Hastalarin 6’s1 (%1,94) 6ldii. Travma nedeni 5’inde
arag i¢i trafik kazasi, 1’inde ise arag¢ dis1 trafik kazasi
idi. Olen hastalarin yas ortalamasi 2,75+1,78 yild1 (1-5
yil). Bu hastalarin 4’i multi-travmali hastalard: ve acil
servise solunum arresti ile getirildi ancak acil serviste
uygulanan  kardiyopulmoner resusitasyona cevap
vermediler. Bu  hastalara ileri  goriintiileme
yapilamadigi i¢in bunlarin verileri sonuglarimiza dahil
edilmedi. Olen diger 2 hasta ise kafa travmas: ve ikiden
fazla ekstremite kiriklar1 olan  hastalardi  ve
intrakraniyal patojiler nedeniyle tedavi edilirken yogun
bakimda kaybedildiler.

Hastalarin 283’iine USG, 120’sine beyin BT, 43’iine
abdominal BT ve 24’tine ise toraks BT yapild:.
USG’lerin 211’1 acilde yatak basinda FAST olarak,
72’si ise radyoloji klinigi tarafindan uygulandi. USG
bulgularina goére 275 hastada batinda serbest siv1 yoktu,
6 hastada batinda serbest sivi, 1 hastada siipheli
karaciger laserasyonu ve 1 hastada dalak laserasyonu
izlendi. USG bulgulan siipheli olan veya ¢oklu organ
yaralanmasi1 diisiiniilen major travmali hastalara BT
yapildi. Hastalarin 299’una (%98,4) bagvuru sirasinda
arka-on (PA) akciger grafisi ¢ekildi. Bunlarin 282’si

(%92,8) normaldi, 3’iinde (%0,3) klavikula kirgi,
3’tinde pnomotoraks (%1), 5’inde (%1,6) akciger
kontiizyonu tespit edildi. Toraks BT hastalarin 21’ine
(%6,9) ¢ekildi ve bunlarin 11’inde (%3,6) normalken
I’inde (%0,3) kot kirigi, 3’iinde (%1) pnémotoraks ve
8’inde (%2,7) akciger kontiizyonu tespit edildi.
Hastalarin ~ 3’tine  pndémotoraks  nedeniyle  tiip
torakostomi uygulandi. Akciger kontiizyonu olan

hastalarda gogiis tiipii endikasyonu yoktu.

Tim hastalara hemoglobin takibi yapildi ve aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),
amilaz’t da igeren laboratuvar tetkikleri uygulandi.
Hastalarin 241’inde ALT 40 IU/L’nin altinda, 20’sinde
40-150 IU/L arasinda, 12’sinde ise 150 IU/L’ nin
tizerindeydi. AST diizeyleri 40 IU/L altinda olan 168
hasta, 40-150 1U/L arasinda olan 85 hasta ve 150 1U/L
tizerinde olan 20 hasta mevcuttu. Hastalarin 42’sinde
ise amilaz 100 IU/L’nin iizerindeydi. AST ve ALT’si
birlikte 150 IU/L’nin iizerinde olan 12 hastanin 4’tiinde
karacigerde parankim hasari saptandi. Karaciger
yaralanmasi olan diger hastalarin 1’inde AST ve ALT
degerleri 40-150 IU/L arasinda, digerinde ise 40
[U/L’nin altindaydi. Amilaz1 yiiksek olan 42 hastanin
abdominal BT’sinde 2 hastada karinda serbest sivi, 1
hastada karaciger laserasyonu, 2 hastada ise bobrek
hematomu izlendi. Hastalarin higbirine karin travmasi
nedeniyle cerrahi uygulamaya gerek olmadi.
Laboratuvar degerleri ile etkilenen organ ve
yaralanmanin ciddiyeti arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki bulunmadi (p>0,05).

Bagvuru anmdaki ve 2. saatteki hemoglobin
degerlerinin farki alind1 ve 249 hastada (%90,2) diisme
gbzlenmezken, 17 hastada (%6,2) 1 gr/dL, 2 hastada
(%3,6) ise 2 gr/dL diisme gozlendi. Hemoglobini 1
gr/dL diisen hastalar incelendiginde abdominal BT de
karin organlarinda yaralanma izlenmezken, 6’sinda iki
ve daha fazla uzun kemik kirig: izlendi. Hemoglobini 2
gr/dL disen hastalarin birinde bobrekte hematom,
digerinde ise uzun kemik kirigi mevcuttu. Hastalarin

ortalama yatis siiresi 3,26+0,40 giindii (1-21 giin).
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Ozellikle kafa travmasi ve toraks travmasi birlikte olan
hastalarda yatis siiresinin uzadigir goriildi, ancak

istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p>0,05).

TARTISMA

Cocuklarda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni
olan travmanin ¢ogunlugu trafik kazasi ve yiiksekten
diismeler sonucu olusan kiint travmalardir (4). Travma
nedeniyle  acil  servise  getirilen  ¢ocuklarda
komplikasyonlarm onlenmesi, morbidite ve mortalite
sikhigmm azaltilmasi igin riskli hastalarin saptanip
uygun travma merkezlerinde tedaviye baslanmasi
hayati 6neme sahiptir (9).

Hastalarin demografik o6zellikleri incelendiginde yas
ortalamas1 daha oOnce yapilmig olan ¢alismalarla
benzerlik gostermektedir (10,11). Yine literatiirle
uyumlu olarak tiim yas gruplarinda erkek cocuklarin
daha fazla travmaya maruz kaldiklar1 izlenmektedir
(8,12-14). Bu durum erkek c¢ocuklarin kizlara gore
daha hareketli olmasi, ataerkil biiyiitilme tarz1 ve bu
nedenle ozellikle ara¢ i¢inde 6n koltukta oturmalarina
izin  verilmesi  seklinde agiklanmaktadir  (15).
Caligmamizda travmaya maruz kalan yas grubu en sik
1- 6 yas aras1 (%36,8) idi. Bunu 7-12 yas aras1 (%34,9)
takip ediyordu. Yapilan bir calismada da benzer sekilde
en vyiksek oran %44,2 ile 2-7 yas araliginda
bulunmustur (16).

Calismamizda Oliimle sonuglanan olgularin
¢ogunlugunun erkek oldugunu (4’erkek, 2’si kiz),
hepsinin 1-6 yas araliginda ve trafik kazalarina (5’
arag ici trafik kazasi, 1’1 ara¢ dis1 trafik kazasi) bagh
oldugunu saptadik. Coklu travmali olgularda en yaygin
olim sebebi agir kafa travmasidir (17). Kiint karin
travmali hastalarda kafa travmasi da varsa oliim dort
kat yiiksektir. Eslik eden kafa travmasi nedeniyle
maskelenen karm i¢i yaralanmasi Sliimlerin yaridan
fazlasmin sebebidir (18). Yapilan bir c¢alismada
pediatrik travma sonucu oSlimlerin 0-2 yas arasinda

%b5,60; 2-4 yas araliginda %30,84; 4-15 yas arasinda

%63,56 oldugu bildirilmistir. Yine ayni calismada
Olimlerden %42,98’inin trafik kazasi sonucu,
%40,18’inin  diisme sonucu, %16,84’{inlin  yanik
nedeniyle oldugu rapor edilmistir (19). En sik travma
nedeninin  ara¢  i¢i  trafik  kazast  oldugu
diistiniildigiinde, 6zel otomobillerde ¢ocuklarm 6n
koltukta oturmalarina izin verilmesi ve araglarda yasa
uygun ¢ocuk oto koltugunun kullanilmamasi, morbidite

ve mortaliteyi artiran sebepler olmaktadr.

Ulkemizdeki diger calismalarda bildirilen oranlarla
uyumlu olarak en sik yaz aylarinda cocuk kiint
travmalar1 izlendi ve bunu ilkbahar aylar1 takip etti
(11,20). Bu aylarda en sik travma nedeni arag igi trafik
kazasi olarak tespit edildi. Bu sonuglarin yaz aylarinda
aydinlik saatlerin artmasiyla ev disinda gegirilen
zamanin artmasi, bisiklet/motosiklet gibi araglarin daha
stk kullanilmasi ve okullarin tatil olmasi nedeniyle
sehirler aras1 seyahatlerin artmasiyla trafigin daha

yogun olmasina bagli oldugunu diisliniiyoruz.

Literatiirde travma mekanizmalari ile ilgili farkl: veriler
bulunmaktadir. Akdeniz ve ark.’nin yaptiklar
calismada travma nedenleri arasinda ilk sirada
yiiksekten diisme (%58), ikinci sirada ise trafik kazalar
(%42) belirtilmistir (21). Buna benzer oranda Bostanci
ve ark.’nin ¢aligmasinda da yiiksekten diisme yine ilk
sirada bildirilirken, Sever ve ark. %32,5 ve Haider ve
ark. %48,1 ile birinci swrada trafik kazalarm
saptamuglardir (20,22-24). Bu farkliliklar bolgelere,
ilkelere hatta ayni bolgede farkli yillara gore bile
degisebilmektedir (20). Calismamizda ¢ocuklarda kiint
travma nedeni olarak trafik kazalar1 (%61) birinci
siray1, yiiksekten diigmeler (%32) ise ikinci sirayi
almaktadir. Ozellikle literatiirden farkli olarak arag ici
trafik kazalarmin yiikksek olmasi ilimizin farkl
bolgeleri  birbirine  baglayan karayolu trafiginin
tizerinde olmas ile iligkili goriinmektedir.

Bazi1 ¢alismalarda, AST ve ALT degerleri 150 1U/
L’nin tizerinde olan hastalarin %43-61’inde karaciger
parankim hasar1 saptanmis, ancak parankim hasarinin
derecesi gosterilememistir (25,26). Aslan ve ark.’nin
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travmaya bagl karaciger hasari gelisen 52 hastay1
degerlendirdikleri ¢aligmada, 42 hastada (%81) AST ve
ALT seviyeleri 150 TU/L’nin {izerinde, 10 hastada
(9%19) ise 150 IU/L’nin altinda saptamustir. Literatiirde
oldugu gibi, enzim diizeyleri ve yaralanmanin derecesi
arasinda anlamli bir iligki bulamamislardir (25). Ote
yandan, eger enzim diizeyleri normalse karaciger
parankim hasarinin ekarte edilebilecegini bildiren
yayinlar da vardir (25,26). Bizim ¢alismamizda AST ve
ALT degerleri birlikte 150 IU/L’nin Gizerinde olan 12
hastanin 4’tinde (%33) karacigerde parankim hasari
saptandi. Geri kalan hastalarin 1’inde AST ve ALT
degerleri 40-150 IU/L arasinda, digerinde ise 40’in
IU/L altindaydi. Hastalarm AST veya ALT’si 150
IU/L’nin {izerinde olmasina ragmen karacigerde
parankim hasar1 olmayan hastalar (%67) da mevcuttu.
Bu sonuglara gore yiiksek AST, ALT ve amilaz
sonuglarimi igeren laboratuvar tetkikleri ile etkilenen
organ ve yaralanmanin ciddiyeti arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski bulunmadi. Sonuglarimiz AST
ve ALT degerlerinin yiiksekligi ile karaciger hasart
arasinda iliski olmadigin1 gostermektedir. Ancak olgu
sayimiz az oldugu i¢in Kesin bir karara varabilmek i¢in
daha yiiksek sayili  olgularin  degerlendirildigi
caligmalara ihtiya¢ vardir. Sola ve ark. karin igi
yaralanma igin bir tarama araci olarak karaciger
enzimlerine ek olarak FAST kullanmiglar ve 400
hastanin retrospektif degerlendirmesinde FAST + AST
veya ALT>100 IU/L sonuglarinin duyarliligini %88 ve
Ozgiilligiinii ise %98 olarak bildirmislerdir (27). Bu
galisma ¢ok diisik karm i¢i yaralanma riski olan
hastalar1 tanimlamaya yardimci olabilir, ancak klinik
olarak rahat bir karina sahip bir hastada FAST
muayenesinde serbest sivi izlenen hastalar igin gegerli

olmadigin diisiiniiyoruz.

Kiint karin travmasi olan hastalarda fizik muayene ve
laboratuvar testleri, hasta hakkinda genel bilgi
vermekle birlikte, hastanin tedavisine cerrahi veya
konservatif olarak karar verilmesinde yetersizdirler. Bu

amagla yaygin olarak USG ve BT kullanilmaktadir.

Ozellikle  radyasyon  icermemesi,  hasta-basi
uygulamanin miimkiin olmasi nedeniyle USG ilk tercih
goriintiileme araci olmustur. USG acil sartlarda daha
¢ok FAST seklinde kullamilmaktadir. Buradaki asil
hedef intraperitoneal serbest sivi varliginin tespitidir.
Ancak kiint abdominal travmalarin en az tgte birinde
serbest sivi goriilmez (28). Ayrica tespit edilen sivinin
karakteri acisindan bir sey soylemek de miimkiin
degildir. Bu nedenle, ozellikle kiz ¢ocuklarda
bulunabilen  fizyolojik sivi  nedeniyle gereksiz
hastanede kaliglar, ileri tam1 yontemleri ve hatta
laparotomiler yapilabilmektedir. Rathaus ve ark.
tarafindan pelvik serbest sivili pediatrik travma
hastalarinin  sonuglar1 incelenmis. Calismada 183
travmali hastayr normal muayene, minimal pelvik
serbest sivi ve pelvis disindaki sivi seklinde 3 gruba
ayirmiglar. Sadece pelvik serbest sivisi olan 57 (%31)
hastanin 2'sinde (%3.5) solid organ yaralanmas tespit
edilirken, pelvis disinda serbest sivis1 olan 39 hastanin
(%92.3) 36'sinda ise karm i¢i yaralanma saptamiglardir.
Ayrica, normal muayeneye sahip grup ile izole pelvik
sivi arasinda karin i¢i yaralanma oraninda istatistiksel
bir fark olmadig:i bildirilmistir. Yazarlar, minimal
pelvik serbest sivimin diisiik bir karm igi yaralanma
oranina sahip oldugu, ancak pelvisin digindaki herhangi
bir serbest sivinin, karin organ hasarmm giiglii bir

gostergesi oldugu sonucuna varmslardir (29).

Pediatrik travmanin degerlendirilmesinde bir diger
onemli husus, cocuklarda karin i¢i yaralanmalarin
cogunun ameliyat disi iyi sonuglarla yonetildigi
gercegidir (30). Bir BT taramasi solid organ hasarini
tanimlasa bile, hastanin vital bulgular, seri karin
muayeneleri ve laboratuvar c¢aligmalar1 gozlemlenerek
yonetilmesi ~ muhtemeldir. Fenton ve ark.’nin
caligmasinda travmali hastalarda BT taramalarinin
¢ogunun normal oldugu ve anormal BT bulgular: olan
hastalarin ise ¢ok az kisminda (%5) cerrahi miidahale
gerektigi bildirilmistir (31). Bu gergegi gz Oniinde
bulundurarak, VanSchuppen ve ark. BT taramasi

yapilmadan FAST muayenesinde serbest sivi ile
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hemodinamik agidan stabil hastalarin dahil edildigi bir
protokol ile deneyimlerini yaymlanmislardir (32). Bu
protokole goére calismaya dahil edilen 117 hastanin
sadece 1'ine (<%1) cerrahi miidahale gerekmistir.
Tanida gecikme ile iligkili potansiyel komplikasyonlar
bir endise kaynagi olsa da onceligin yakin gozlem
oldugu yaklagimlarla hastalarin iyi sonuglara sahip
oldugu gosterilmistir (33). Bizim ¢alismamizda da
FAST incelemede serbest sivi tespit edilen 6 hastaya
abdominal BT yapildi, sadece bir hastada karaciger
yaralanmasi saptandi. Bu hastanin takibinde de cerrahi
bir miidahaleye gerek kalmadan taburcu edildi. Bu
sonuglar g6z Oniine alindiginda, ¢ocuk abdominal
travma hastalarinda pozitif bir FAST'm BT taramasi
gerektirdigi yoniindeki bilgiyi yeniden disiinmemiz
gerekebilir. Ayrica bu c¢alismada abdominal BT
(43/304) yapilan hastalarin = %74,4’tinde  (32/43)
herhangi bir organ hasarina rastlanmadi. Geri kalan
hastalarin  %14’tinde (6/43) karaciger yaralanmasi,
%7’sinde (3/43) dalak yaralanmasi, %4,5’inde (2/43)
ise bobrek yaralanmasi izlendi. Ancak hastalarin
higbirinde takip sirasinda hemodinami ve seri karin
muayeneleri kotillesmedigi i¢in cerrahi eksplorasyona
gerek kalmadi. Bu sonuglar 1s1ginda BT taramasi
yapilmasina karar verilirken travmanin mekanizmasi
yani sira  hastanin  vital bulgulari, seri  karm
muayeneleri ve hemodinamik stabilitesinin birlikte
degerlendirilmesi  gerektigini diigliniiyoruz. Ancak
¢ocuk travmali hastalarda abdominal BT kullanimi ve
radyasyona maruziyeti azaltabilecek yeni protokollerin
denendigi yeterli vaka sayilarina sahip c¢aligmalara

ihtiyag vardir.

Sonug olarak ¢ocuk yas gruplarinda kiint travmalarin

olus nedenleri  bolgelere  gore  farkliliklar
gosterebilmektedir. Trafik kazalarinin ¢ok gorildiigi
bolgelerde travma merkezleri ileri goriintileme ve
¢ocuk yogun bakim iinitelerini icerecek ve ¢oklu organ
yaralanmali olgulara miidahale edebilecek deneyimde
multidisipliner ekiplere sahip sekilde olusturulmalidir.

Kiint karin travmali hastalarin seri karin muayeneleri

ile vital bulgularmin ve hemodinamik stabilitesinin
yakin  takibi  gereksiz  tamisal  girisimler ve
eksplorasyonlarin azaltilmasina katki saglamaktadir.
Bununla birlikte bu hastalarin tam, takip ve tedavisi

icin daha ileri travma protokollerine ihtiyag vardir.

Cikar Catismasi: Calismada herhangi  bir ¢ikar

catigmasi bulunmamaktadir.

Mali Destek: Calisma igin herhangi bir maddi destek

ve fon kullanilmamustir.

Etik Kurul Onami: Kirikkale Universitesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu, 29.01.2020-
2020.01.12.
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OPERASYON PLANLANAN HASTALARDA ANESTEZI iLE iLGILI
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Assessment of Anesthesia Awareness in Patients Scheluded for Surgery
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Amac: Giin gegtikge toplumun anestezi doktorlart ve
anestezi uygulamalar ile ilgili biling diizeyi artmaktadir.
Bu anket caligmasinin amaci ilimizde ameliyat olacak
anestezi hakkindaki  bilgi

hastalarin uygulamalar1

diizeylerini  belirlemek, anestezi uzman hekimlerinin
gorevleri hakkindaki bakig acilarini ortaya ¢ikarmak ve
hastalarin  anesteziye yonelik endise ve korkularmi
aragtirmaktir.

Gere¢ ve Yontemler: Hastanemizde yaslari 18-75
arasinda degisen anestezi uygulanacak 200 hasta anket
calismasina dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, egitim
durumu, meslek gibi demografik verileri ile hastalarin
anestezi doktoru, anestezi uygulamalari ve 6nceki anestezi
sorudan olusan anket

deneyimlerini  sorgulayan 20

hastalara uygulandi.

Bulgular: Hastalarin %47,5’si erkek, %52,5’i kadin idi.
Hastalarin yas ortalamasi 40,57 idi. Hastalarm, %29,0
ilkokul mezunu idi. Hastalarin %77’si anestezistin doktor
oldugunu bilirken %90°’1 anestezi uygulamasinin anestezi
doktoru tarafindan yapildigim1 bilmekteydi. Hastalarin

%S53’1i anesteziden uyanamamaktan korktugu belirtti.

Sonu¢: Hastalarin egitim diizeylerine ragmen anestezi
hakkinda bilgi sahibi olan hasta sayis1 yiiksek bulundu.
Ancak uygulanan anestezi yontemleri hakkinda yeterli
bilgi sahibi olmadiklar1 ve onam formalarinin yeterince

okunmadig1 sonucuna varilabilir.

Anahtar Kelimeler: Anesteziyoloji, anestezi doktoru, bilgi,
anket

ABSTRACT

Objective: Awareness about the anesthesiologist and anesthesia
applications is increasing daily. In this survey study, our aim is
to determine the knowledge of the patients in our city who will
undergo surgery, to reveal their perspectives about the duties of
the anesthesiologist and to investigate the anxiety and fears of
these patients.

Material and Methods: Two-hundred patients, aged between
18-75, who would receive anesthesia in our hospital, were
included in the study. A questionnaire consisting of 20 questions
about the patients’ knowledge about the anesthesiologist,
anesthesia practices and previous anesthesia experiences, along
with demographic data such as age, gender, educational status,
occupation, was filled by the patients.

Results: 47.5% of the patients were male and 52.5% were
female. The mean age of the patients was 40.57 and 29.0% were
primary school graduates. While 77% of the patients knew that
the anesthetist was a doctor, 90% knew that the anesthesia was
performed by the anesthesiologist. When the patients’ fears about
anesthesia were questioned, 53% of them were found to be afraid
of not being able to wake up from anesthesia.

Conclusion: Despite the education levels of the patients, the
number of patients who had knowledge about anesthesia was
found to be high. However, it can be concluded that they do not
have sufficient information about different anesthesia methods

and consent forms are not read properly.

Keywords: information,

questionnaire

Anesthesiology,  anesthesiologist,
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GIRIS
Anestezi uzmanlart sadece ameliyathanede degil yogun
bakim {initeleri, agr1 klinikleri, endoskopi ve radyoloji
iiniteleri, acil servis gibi hastanelerin pek ¢ok biriminde
gorev almaktadir. Buna ragmen, hastalar anestezi
uzmanlarinin bu gorevleri hakkinda ¢ok az bilgi
sahibidirler (1,2). Yapilan c¢alismalar hastalarin
anestezi doktoru ile ilgili yeterli bilgiye sahip
olmadiklarini dogrulamaktadir (2,3). Bunun nedeni
hastalarin ameliyata hazirlik siirecinde hastanede
calisan pek ¢ok kisi ile karsilagmalart ve bu siirecteki
karmasik prosediirlerden dolayi1 anestezi doktoru ile
yaptiklar1 goriigmeleri hatirlayamamalar1 olabilir. (3).
Preoperatif donemde hasta anestezi hekimi ile
gorligerek uygulanacak anestezi yontemi ile ilgili
ayrmtili bilgi almakta ve bu gorlisme sayesinde
hastanin anestezi ile ilgili anksiyetesinde azalma
saglanmaktadir (4). Cerrahi iglem gecirecek hastalarin
en temel kaygilar1 ameliyat sirasimda uyanmak veya
ameliyattan sonra uyanamamaktir. Bu kaygilarin
giderilmesinde hastanin kendine uygulanacak islem
hakkinda ve bu islemi uygulayan anestezi doktoru ile
ilgili yeterli bilgi sahibi olmas1 olduk¢a dnemlidir (5,6).
Bu anket ¢aligmasimin amaci; ilimizde ameliyat olacak
hastalarin  anestezi hakkindaki bilgi diizeylerini
belirlemek, anestezi uzmaninin gorevleri hakkinda
bakis agilarini ortaya ¢ikarmak ve hastalarin anesteziye

yonelik endise ve korkularini aragtirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Yerel etik kurul onami (Kuwikkale Universitesi,
Girisimsel ~ Olmayan  Etik  Kurulu, 03.04.2019-
2019.03.19) alindiktan sonra, cerrahi islem igin

anestezi alacak hastalara anket uyguland.

Bu anket; 18-75 yas arasi operasyon planlanan ve
operasyon oOncesi anestezi polikliniginde yapilan
preoperatif degerlendirme 6ncesinde 20 soruluk anketi
doldurmay1 kabul eden hastalar {iizerinde yapildi.
Ankete 200 hasta katildi. Ankette sorulan sorular; yas,
cinsiyet, egitim durumu, meslek gibi demografik
verilerle beraber, hastanin onceki operasyon Oykiisi,
onceki uygulanan anestezi sekli, hastanin Amerikan
Anesteziyoloji Dernegi (ASA) risk smiflamasi ve
uygulanacak operasyon adi sorgulandi. Anestezi
hakkinda ve anestezi doktorunun gorevleri hakkinda
hastalarin  bilgisini sorgulayan sorularla beraber
hastalarin anestezi yontemi ve anestezi ile ilgili
endigelerini igeren sorular da soruldu. Caligma dig1
birakilma kriterleri; okuma yazma bilmeyen, mental
retarde olan, ankete katilmak istemeyen hastalar olarak
belirlendi. Anket sorulart1 Tablo 1°de gosterilmistir

(Tablo 1).
Istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler IBM SPSS software (ver. 21)
paket program kullanilarak yapildi. Kategorik
degiskenler frekans ve yiizde ile betimlendi.

BULGULAR

Bu anket ¢aligmasina toplam 200 goniillii hasta katildi.
Hastalarin 95°1 (%47,5) erkek, 105’1 (%52,5) kadm idi.
Hastalarin yas ortalamasi 40,57 +16,01 idi. Hastalarin
egitim durumu: 58’1 (%29,0) ilkokul, 28’i (%14,0),
ortaokul, 79’u (%39,5) lise ve 35’1 (%17,5) liniversite
mezunu idi. Hastalarin 116’s1 (%58,0) daha dncesinde
en az 1 kez ameliyat ve anestezi deneyimine sahip
olup, operasyondaki anestezi tiirii 80’1 (%40,0) genel
anestezi, 27’si (%13,5) bolgesel anestezi, 9’u (%4,5)
lokal anestezi idi. Hastalarin preoperatif ASA degerleri
43’0 (%21,5) ASA 1; 125%1 (%62,5) ASA 2; 30’u
(%15,0) ASA 3; 2’si (%1,0) ASA 4 idi (Tablo 2).
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Tablo 1: Preoperatif hastalara uygulanan anket sorulari

Yas: Cinsiyet: E / K Egitim durumu: ilkokul /ortaokul / lise / iiniversite Meslek: ev hanimi / 6grenci / ¢alisiyor / emekli

Onceki operasyon dykiisii: var / yok. Onceki uygulanan anestezi sekli: Bolgesel (spinal-periferik sinir blogu) / genel

anestezi / lokal anestezi ASA riski: Operasyon adi:

1. Anestezist doktor mudur? A. Evet B. Hayir

2. Anestezi uygulamasini kim yapar? A. Anestezi doktoru B. Cerrah C. Teknisyen D. hemsire

3. Anestezi takibini kim yapar? A. Anestezi doktoru B. Cerrah C. Teknisyen

4. Anestezi ile ilgili korkularmiz nelerdir? A. Uyanmama B. Agr1 hissetme C. Masada kalma-Olme D. Yogun bakima

ctkma E. Fel¢ olma F. Anestezistimin bilgisinin az olmas1 G. Kusmak H. Kisisel bilgilerimin ag1ga ¢ikmasi I. Onceki

ameliyatimdaki ayn1 sikintilar1 yagamak

5. Anestezi doktoru farkli bir anestezi yontemi yapmak isterse? A.

Kabul ederim. B. Kabul etmem

6. Ameliyat sonrasi agrinizla kim ilgilenir? A. Cerrah B. Anestezi doktoru

7. Neden tiniversite hastanesini tercih ettiniz? A. Cerrahim iyi B. Anestezi uzmanim daha bilgili

8. Anestezi doktoru nerelerde ¢alisir? A. Ameliyathane B. Yogun bakim C. Endoskopi D. Agrisiz dogum E. Hepsi

9. En ¢ok hangisinden korkuyorsunuz? A. Ameliyattan B. Anesteziden

10. Kag tiir anestezi biliyorsunuz? A. Genel anestezi B. Bolgesel anestezi C. Hepsi

11. Ameliyat i¢in aglik gerekli midir? A. Evet B. Hayir

12. Anestezi 6ncesi hazirlik gerekli midir? A. Evet B. Hayir

13. Genel anestezi uygulamasi nasil yapilir? A. Damardan B. Agizdan gaz ile

14. Belden uyusturma tercih eder misiniz? A. Evet B. Hayir

15. Ameliyat sirasinda bir sikinti olursa sizinle kim ilgilenir? A. Cerrah B. Anestezi doktoru

16. Daha 6nceden anestezi aldiniz mi1? A. Evet B. Hayir

17. Daha 6nceki anestezi sekliniz ne idi? A. Genel anestezi B. Bolgesel anestezi

18. Onceki ameliyatimzda bdlgesel anesteziniz tuttu mu? A. Evet B. Hayir

19.0nceki ameliyatinizdan memnun kaldiniz mi? A. Evet B. Hay1r

20. Onam formunu okudunuz mu? A. Evet B. Hayir C. Gerek duymadim

“Anestezist doktor mudur?” sorusuna 155 (%77,5)
hasta evet yamiti verirken 45 (%22,5) hasta hayir
yanitin1 verdi. “Anestezi uygulamasimi kim yapar?”
sorusuna 180 hasta (%90,0) anestezi doktoru, 10 hasta
(%5,0) cerrah, 8 hasta (%4,0) anestezi teknisyeni, 2
hasta (%1,0) hemsire yanitin1 verdi (Sekil 1). “Anestezi
takibini kim yapar?” sorusuna 174 hasta (%87,0)
anestezi doktoru, 8 hasta (%4,0) cerrah, 18 hasta (%9)

anestezi teknisyeni yanitin1 verdi. “Anestezi ile ilgili

korkularmiz nelerdir?” sorusuna en ¢ok verilen yanit
106 (%53,0) hastada uyanamama korkusu idi. Ayrica
35 hasta (%17,5) agr1 hissetme, 20 hasta (%10) masada
kalma-6lme, 9 hasta (%4,5) yogun bakima ¢ikma, 9
hasta (%4,5) fel¢ olma, 9 hasta (%4,5) anestezistimin
bilgisinin az olmasi, 5 hasta (%2,5) kusmak, 5 hasta
(%2,5) kisisel bilgilerimin agiga c¢ikmasi, 2 hasta
(%1,0) onceki ameliyatimdaki ayn1 sikintilar1 yagamak

olarak yanitladi (Sekil 2). “Anestezi doktoru farkli bir
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anestezi yontemi yapmak isterse?” sorusunu 116
(%58,0) hasta kabul ederim, 84 hasta (%42,0) kabul
etmem seklinde yanitladi. “Ameliyat sonrasi agrinizla
kim ilgilenir?” sorusuna 130 (%65,0) hasta cerrah, 70
(%35) hasta anestezi doktoru yanitin1 verdi (Sekil 3).
“Neden liniversite hastanesini tercih ettiniz?”” sorusuna
152 (%76,0) hasta cerrahim iyi, 48 (%24,0) hasta

anestezi uzmanim daha bilgili yanitini verdi.

Tablo 2: Hastalarin sosyo-demografik ozellikleri ve

operasyon ge¢misleri

n %
Erkek 95 47,5
Cinsiyet
Kadin 105 52,5
Tlkokul 58 29,0
Ortaokul 28 14,0
Egitim
Lise 79 39,5
Universite 35 17,5
Calistyor 81 40,5
] Ev Hanimi 63 31,5
Is
Ogrenci 31 15,5
Emekli 25 12,5
Onceki Var 116 58,0
operasyon Yok 84 42,0
Genel 80 40,0
Snceki
Oneeki Bélgesel 27 135
operasyon
L Lokal 9 45
anestezisi
Total 116 58,0
ASA” ASA 1 43 21,5
ASA 2 125 62,5
ASA 3 30 15,0
ASA 4 2 1,0
Total 200 100,0

“ASA: Amerikan  Anesteziyoloji Dernegi risk

siniflamasi

“Anestezist doktor mudur?” sorusuna 155 (%77,5)
hasta evet yanitt verirken 45 (%22,5) hasta hayir
yanitin1 verdi. “Anestezi uygulamasmi kim yapar?”
sorusuna 180 hasta (%90,0) anestezi doktoru, 10 hasta
(%5,0) cerrah, 8 hasta (%4,0) anestezi teknisyeni, 2
hasta (%1,0) hemsire yanitin1 verdi (Sekil 1). “Anestezi
takibini kim yapar?” sorusuna 174 hasta (%87,0)
anestezi doktoru, 8 hasta (%4,0) cerrah, 18 hasta (%9)
anestezi teknisyeni yanitini verdi. “Anestezi ile ilgili
korkulariniz nelerdir?” sorusuna en ¢ok verilen yanit
106 (%53,0) hastada uyanamama korkusu idi. Ayrica
35 hasta (%17,5) agr1 hissetme, 20 hasta (%10) masada
kalma-6lme, 9 hasta (%4,5) yogun bakima ¢ikma, 9
hasta (%4,5) felg olma, 9 hasta (%4,5) anestezistimin
bilgisinin az olmasi, 5 hasta (%2,5) kusmak, 5 hasta
(%2,5) kisisel bilgilerimin ac¢iga c¢ikmasi, 2 hasta
(%1,0) onceki ameliyatimdaki ayn1 sikintilar1 yagsamak
olarak yanitladi (Sekil 2). “Anestezi doktoru farkli bir
anestezi yontemi yapmak isterse?” sorusunu 116
(%58,0) hasta kabul ederim, 84 hasta (%42,0) kabul
etmem seklinde yanitladi. “Ameliyat sonras1 agrinizla
kim ilgilenir?” sorusuna 130 (%65,0) hasta cerrah, 70
(%35) hasta anestezi doktoru yanitint verdi (Sekil 3).
“Neden {iniversite hastanesini tercih ettiniz?”” sorusuna
152 (%76,0) hasta cerrahim iyi, 48 (%24,0) hasta

anestezi uzmanim daha bilgili yanitin1 verdi.

“Anestezi doktoru nerelerde c¢alisir?” sorusuna
141(%70,5) hasta ameliyathane, 14 (%7,0) hasta yogun
bakim, 2 (%1.0) hasta endoskopi, 1 (%0,5) hasta
agrisiz dogum, 42 (%21,0) hasta yanitin1 verdi (Sekil
3). “En ¢ok hangisinden korkuyorsunuz?” sorusuna
153 (%76,5) hasta ameliyattan, 47 (%23,5) hasta
anesteziden yamtin1  verdi. “Kag¢ tiir anestezi
biliyorsunuz?” sorusuna 186 (%93,0) genel anestezi,
12 (%6,0) hasta bolgesel anestezi, 1 (%0,5) hasta her
ikisi yanitini verdi. “Ameliyat igin aglik gerekli midir?”
sorusuna 186 (%93,0) hasta evet, 14 (%7) hasta hayir
yanitin1 verdi. “Anestezi 6ncesi hazirlik gerekli midir?”
sorusuna 189 (%94,5) hasta evet, 11 (%5,5) hasta hayir

yanitin1 verdi (Sekil 4). “Genel anestezi uygulamasi
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nasil yapilir?” sorusuna 140 (%70,0) hasta damardan
verilen ilaglarla, 60 (%30,0) hasta agizdan verilen gaz
yoluyla yanitin1 verdi. “Belden uyusturma tercih eder
misiniz?” sorusuna 71 (%35,5) hasta evet, 129 (%64,5)
hasta hayir yanitint verdi. “Ameliyat sirasinda bir
sikintt olursa sizinle kim ilgilenir?” sorusuna 98
(%49,0) hasta cerrah, 102 (%51,0) hasta anestezi
doktoru yanitint verdi. “Daha dnceden anestezi aldiniz
mi1?” sorusuna 116 (%58,0) hasta evet, 84 (%42,0)

hasta hayir yanitimi verdi. “Daha oOnceki anestezi

sekliniz ne idi?” sorusuna 87 hasta genel anestezi, 42
hasta bolgesel anestezi yamitini  verdi. “Onceki
ameliyatinizda bolgesel anesteziniz tuttu mu?”
sorusuna 93 hasta evet, 34 hasta hayir yanitim1 verdi.
“Onceki ameliyatinizdan memnun kaldiniz mi?”
sorusuna 110 hasta evet, 17 hasta hayir yanitin1 verdi.
“Onam formunu okudunuz mu?” sorusuna 107 (%53,5)
hasta evet, 63 (%31,5) hasta hayir, 30 (%15,0) hasta

gerek gdrmedim yanitini verdi (Sekil 4).
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Sekil 1: Soru 1: Anestezist doktor mudur? A: Evet, B: Hayir, Soru 2: Anestezi uygulamasini kim yapar? A: Anestezi

doktoru, B: Cerrah, C: Teknisyen, D: Hemsire,
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Sekil 2: Soru 3: Anestezi takibini kim yapar? A: Anestezi doktoru, B: Cerrah, C: Teknisyen Soru 4: Anestezi ile ilgili
korkulariniz nelerdir? A: Uyanmama, B: Agri hissetme, C: Masada kalma-Olme, D: Yogun bakima ¢ikma, E: Felg
olma, F: Anestezistimin bilgisinin az olmasi, G: Kusmak, H: Kisisel bilgilerimin aciga ¢ikmasi, I: Onceki

ameliyatimdaki ayn1 sikintilar1 yagamak
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Sekil 3: Soru 5: Ameliyat sonrasi agrinizla kim ilgilenir? A: Cerrah, B: Anestezi doktoru. Soru 8: Anestezi doktoru
nerelerde ¢alisir? A: Ameliyathane, B: Yogun bakim, C: Endoskopi, D: Agrisiz dogum, E: Hepsi.
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Sekil 4: Sorul2: Anestezi dncesi hazirlik gerekli midir? A: Evet, B: Hayir, Soru 20: Onam formunu okudunuz mu? A:

Evet, B: Hay1r, C: Gerek duymadim.

TARTISMA

Giin gectikge toplumun anestezi ile ilgili biling diizeyi
artis gostermektedir. Hastalar ameliyati uygulayacak
doktor kadar anestezi doktoru hakkinda da bilgi sahibi
olmay1 istemektedir. Ancak hem iilkemizde hem de
diinyada yapilan ¢aligmalarda ameliyat olacak
hastalarin  halen anestezi doktoru ve anestezi
uygulamalar ile ilgili yeterince bilgi sahibi olmadiklar1

gosterilmistir (7,8).

Calismamizda uygulanan anket sorulart hastalarin
preoperatif ~ degerlendirme  esnasinda  hastalara
yoneltildi. Ankette yoneltilen sorular hastalarin
anestezi  doktoru  hakkinda  olan  bilgilerini,
ameliyathanede yapilan islemlerde anestezi doktorunun
yerini, hastalarin anestezi uygulamalar1 ile ilgili
bilgilerini, anestezi doktoruna olan giivenlerini,
anestezi ile ilgili korkularinin neler oldugunu ve dnceki
anestezi deneyimlerini sorgulamayi amaglamaktaydi.

Verilen yanitlar incelendigi zaman hastalarmn %77’si
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anezistin doktor oldugunu bilmekteydi. Daha oOnce
yapilan c¢aligmalara  baktigimizda, Tohmo ve
arkadagalarinin  ¢aligmasinda  hastalarin =~ %90’
anestezistin doktor oldugunu bilmekteydi. Ancak
Hariharan ve arkadaglarinin yaptiklart ¢aligmada
hastalarin  %59’u  anestezistin doktor oldugunun
bilincindeydi (9,10). Calismamizda hastalarin %901
anestezi uygulamasmin anestezi doktoru tarafindan
yapildigmi bilmekteydi. Yoldas ve arkadaslarinin
yaptiklart arastirmada hastalarin = %48’1  anestezi
uygulamasini anestezi doktoru tarafindan yapilmasi
gerektigini bilmistir (3).

Hastalarin anestezi ile ilgili korkularinin biiyiik bir
kismint anesteziden tekrar uyanamamak
olusturmaktaydi ve bu sonug¢ literatiirdeki benzer
calismalarla uyumludur (11). Ancak hastalarin
ameliyattan m1 anesteziden mi korkuyorsunuz sorusuna
verdigi cevap ¢ogunlukla ameliyattan korktuklari
yoniinde olmast bu verilen yanit ile tezat
olusturmaktadir. Anestezi ile ilgili diger korkulardan
ise agr ikinci siralamada o6liim korkusu ise igiincii
siralamada yer almaktadir. Yapilan bir diger ¢calismada
anestezistin yeterli bilgi ve beceriye sahip olmamasi
hastalarin en ¢ok korktugu konu olarak bulunmustur
(12). Bizim c¢aligmamizda olduk¢a az hastada bu
korkunun oldugu goriilmiistiir. Anestezi doktorunun
sadece ameliyathanede degil, yogun bakim ve diger
calisma alanlarinda da goérev yaptigimi bilen hasta
sayisi oldukg¢a az bulunmustur. Ayrica hastalarin gogu
ameliyattan sonra agrilarin giderilmesinin anestezistin
sorumlulugu oldugunu bilmektedir ancak bir kismi
cerrahin sorumlulugu oldugu goriisiindedir. Bu sorulara
verilen yanitlardan da anlasilacagi {izere hastalarin
anestezi doktorunun c¢alisma alanlarma  hakim

olmadiklar1 sonucuna varilabilir.

Hastalarin neredeyse tamamina yakimi ameliyat 6ncesi
ac kalinmasi gerektigini ve anestezi Oncesi hazirlik
yapilmasi gerektigini bilmektedir. Bu da bize ameliyata
hazirlik asamasi ile ilgili hastalarin bilingli oldugu
sonucuna

varmamizi saglayabilir. Anestezi

uygulamalari ile ilgili hastalarin bilgisi olup olmadigini
6lgen sorulardan biri olan “Genel anestezi uygulamasi
nasil yapilir? “sorusuna hastalarin %70 inin dogru yanit
vermesi dikkat c¢ekicidir. Rejyonal anestezi ydntemini
tercih eden hasta sayisinin az olmasindan dolay1
hastalarin rejyonal anestezi ile ilgili yeterli bilgi sahibi
olmadigi sonucuna varilabilir. Calismaya katilan
hastalarin %581 daha onceden anestezi almig ve bu
hastalarin sadece %42’si rejyonal anestezi almig olmasi
hastalarin rejyonal anestezi uygulamalarn ile ilgili

yeterince bilgi sahibi olmamasini agiklayabilir.

Hastalarin sadece %53’iiniin onam formunu okumus
olmasi, digerlerinin okumamasi veya gerek duymamasi
anestezi alan hastalarin kendisine yapilacak islemlerle
ilgili yeterince bilgi almadigi ve yapilan islemlerin
tasidigi  riskler hakkinda herhangi bir bilgi
tasimadiklar1 anlamina  gelmektedir.  Preoperatif
donemde hastalara imzalatilan onam formlarinin
hastalar tarafindan okunup anlagilmasi icin yeterli 6zen

gosterilmeli ve hastalara yeterli zaman taninmalidir.

Anket ¢alismamiza katilan hastalarin biiylik ¢cogunlugu
ilkdgretim  mezunu  oldugunu  goz  Oniinde
bulundurdugumuzda ilimizdeki hastalarin anestezi
doktoru ve anestezi uygulamalar1 ile ilgili bilgili
olduklar1 dikkat c¢ekmektedir. Hastalarin bu bilgiye
daha oOnce yasadiklar1 ameliyat tecriibesiyle sahip
olduklar1 disgiiniilebilir. Ancak vurgulanmasi gereken
en 6nemli konulardan biri, hastalarin onam kagitlarimi
yeterince okumamalar1 ve aslinda kendilerine
uygulanacak iglemlerin risklerinden yeterince haberdar
olmamalaridir. Sonug olarak, preoperatif
degerlendirmede anestezi doktorlarmin  hastalara
kendilerini yeterince iyi tanitmalari, yapilacak islemler
hakkinda bilgi vermeleri ve hastalarin onam kagitlarini

okumalarmi saglamalari1 ¢ok 6nemlidir.

Cikar Catismasi: Tim yazarlar bu g¢alisma ile ilgili
olarak higbir ¢ikar catisma ve cakismasi olmadigini

beyan etmektedir.

Etik Kurul Onami: Kirikkale Universitesi Girisimsel
Olmayan Etik Kurulu, 03.04.2019-2019.03.19.
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CD44 EXPRESSION IN PROSTATIC ADENOCARCINOMA:
CORRELATION WITH GLEASON GRADES

Prostat Adenokarsinomunda CD44 Ekspresyonu: Gleason Derecesi ile Korelasyon

Mahi BALCI?!, Giilhan OZDEMIiR?2

! Department of Medical Pathology, Kirikkale University School of Medicine, KIRIKKALE, TURKIYE
2 Erzincan Binali Yildirim University, Mengiicek Gazi RT Hosp., Dept. of Pathology, ERZ/NCAN, TURKIYE

ABSTRACT 0Y/

Objective: CD44, a cell-surface adhesion protein, is a marker of
stem cells and is involved in the structural maintenance of
prostate gland basal cells. It plays an important role in prostate
carcinogenesis; however, research results till date have been
inconsistent. The current study was conducted to evaluate the
expression level of CD44 among carcinomas with different
Gleason growth patterns and hyperplastic glands.

Material and Methods: Eighty archival tissue samples from
patients with either prostate carcinoma of differing Gleason
patterns or benign prostate hyperplasia from the pathology
archives of the Kirikkale University, Faculty of Medicine, from
2011 to 2018 were included. Immunoreaction to CD44
antibodies was evaluated by calculating positively stained cell
percentage and staining intensity. Mean values and significance
were determined using the Kruskal-Wallis test. p<0.05 was
considered significant.

Results: CD44 staining was more diffuse and intense in most of
benign hyperplastic tissues compared to carcinoma cases (p
values ranged from <0.01 to 0.005). Expression level gradually
decreased with increasing severity of histologic pattern. Pattern
3 tumor showed higher percentage of positively stained cells
than pattern 4 (p<0.01) There was no positivity with CD44 in
grade 5 tumours. Also, in pattern 4 only few cells reacted with
CD44. There was no statistically significant difference in the
staining score between pattern 4 and 5 (p=0.278).

Conclusion: We conclude that once cancerous properties have
been established, cells tend to lose the ability of CD44
expression. CD 44 expression in low grade carcinomas suggest
that CD 44 maintains the tumor in a differentiated, gland
forming state so it may not act as a cancer stem cell marker in
prostate carcinogenesis.

Keywords: Prostate carcinogenesis, stem cells,

hyperplasia, keratins

prostatic

Amag: Bir ylizey adezyon proteini olan CD44, kok hiicre
belirteci olup prostat glandlarinin bazal hiicrelerinin yapisal
biitiinliigiinii korumada gorev alir. Prostat karsinogenezisinde de
onemli bir rolii oldugu disiinilse de su ana dek yapilan
calismalarda elde edilen sonuglar belirsizdir. Bu ¢alisma, farkli
Gleason biiyiime patternlerine sahip tiimorlerde ve hiperplastik
glandlarda CD44 ekspresyonunu degerlendirmek amaci ile
yapilmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Kirikkale Universitesi, Tip Fakiiltesi
patoloji arsivine ait, 2011 ile 2018 yillar1 arasinda tani almus,
farkli Gleason derecelerine sahip prostat karsinomlu ve benign
prostat hiperplazili 80 olgu, ¢alismaya dahil edilmistir. CD44 ile
olan immiinreaksiyon, pozitif boyanan hiicrelerin yiizdesi ile
boyanma yogunlugunun ¢arpimi olarak degerlendirilmistir.
Ortalama degerler ve anlamhihk Kruskal-Wallis testi
kullanilarak belirlenmis; p<0.05 anlamli kabul edilmistir.
Bulgular: Benign hiperplazi olgularinda CD44 boyanmas,
karsinom olgularina gére daha diffiiz ve yogun idi (p degerleri
<0.01-0.005). Ekspresyon seviyesi, histolojik derece arttikca
kademeli olarak diistis gosterdi. Pattern 3 tiimoérler, pattern 4
tiimorlerden daha yiiksek oranda pozitif hiicre sayisina sahipti
(p<0.01). Pattern 5 tiimorlerde CD44 ile boyanma olmadi.
Pattern 4 timorlerde ise az sayida hiicrede pozitiflik gorildi.
Pattern 4 ve 5 arasinda, CD44 boyanmas1 bakimindan anlaml
farklilik gozlenmedi ((p=0.278).

Sonug: Bu calismada, bir kez kanser6z 6zellikler kazanildiktan
sonra hiicrelerin CD44 ekspresyonu Kkabiliyetini yitirme
egiliminde oldugu sonucuna vardik. Disik dereceli
kanserlerdeki CD44  ekspresyonunun, tiimor — dokusunu
diferansiye ve gland olusturabilen durumda kalmasimni
sagladigini, bu nedenle CD44’iin prostat karsinogenezisinde bir
tiimor kok hiicre marker’1 gibi davranmayabilecegini diistindiik.

Anahtar Kelimeler: Prostat
prostatik hiperplazi, keratinler

karsinogenezi, kok hiicreler,
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INTRODUCTION

Prostate adenocarcinoma (PCa) is the second most
common cause of cancer and cancer-related deaths
among men worldwide (1). Despite early detection in
the localized stages by screening for prostate-specific
antigen in the serum, some patients (approximately 20—
30%) progress to an androgen receptor (AR)-

independent or castration-resistant phenotype (2).

One of the mainstays for predicting the malignant
potential of PCa is Gleason grading, which is based on
the architectural patterns observed in hematoxylin and
eosin sections. These models differ according to the
degree of glandular lumen formation, which can range
from individual and different glands to cribriform

growths and solid forms.

There is likely a biological continuum from a polarized
glandular state to a solid state, and alterations in the
adhesion properties of neoplastic cells play a pivotal
role in this multi-step transition. Among these adhesion
molecules, CD44, a transmembrane glycoprotein that
serves as the main receptor of glycosaminoglycan
hyaluronan, has been demonstrated to modulate

migration/invasion during cancer progression (3).

CD44, has also been considered to be a putative cancer
stem cell marker in various tumors including PCa.
Several studies have suggested that the mortality and
heterogeneity of PCa are related to the expansion of
cancer stem cells (CSC). CSC are rare, immortal
cells within a tumor that can self-renew by dividing
and can give rise to many cell types that constitute
the tumor. CD44 in the benign prostate tumor is a
marker of basal cells, the stem cell compartment of
the epithelium (4,5).

In this study, we sought to investigate CD44
expression to evaluate its association with Gleason
patterns and to assess the role of CD44 as a cancer

stem cell marker in prostate carcinogenesis.

MATERIALS AND METHODS

Formalin-fixed and paraffin-embedded tissues from 60
patients with definitive pathological diagnoses of PCas
of Gleason pattern 3 (n=20), 4 (n=20), and 5 (n=20)
and from 20 patients with benign prostate hyperplasia
were retrieved from the pathology archives of the
Kirikkale University, Faculty of Medicine, from 2011
to 2018. Each individual in this study provided written
informed consent prior to the surgery for pathological
examination and further investigation. This study was
approved by the local ethics committee (Kirikkale
University ~ Non-Interventional ~ Research  Ethics
Committee, 24.07.2019-2019/11).

Immunoreactivity with antibodies against CD44
(predilute, clone SP37, Ventana, Roche) was measured
using a semi-quantitative scoring method based on both
the proportion of positively stained tumor cells and
their staining intensity. Two pathologists who were
blinded to the pathologic data of the patients at the time
of the analysis evaluated the staining. If the observers
reported different results, they reviewed the slides
using a microscope until a consensus was reached.
Staining was evaluated for each tissue sample by
calculating the total immunoreactive score (IRS) as the
product of the proportion score and intensity scores
according to previously reported criteria (6). Briefly,
this proportion score reflected the estimated fraction of
positively stained tumor cells (0%, none; 1, 1%-10%);
2, 11%-50%; 3, 51%-80%; and 4, 81%-100%). The
intensity score represented the estimated staining
intensity (0, no staining; 1, weak; 2, moderate; and 3,
strong). Thus, total IRS ranged from 0 to 12.

All statistical analyses were performed using the SPSS
15.0® statistical software (SPSS Chicago, IL, USA).
The Kruskal-Wallis test followed by Conover—Inman
correction test was used for individual statistical

comparisons.
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RESULTS

This study evaluated the expression levels of CD44
among 60 patients with PC and 20 cases of benign
prostate hyperplasia. The carcinoma cases were divided
into three categories that consisted of 20 patients in
each group according to their Gleason growth patterns
(patterns 3-5). The mean age of our patients was 65
years (range 49-89).

CD44 staining was more diffuse and intense in most
benign hyperplastic tissues than in carcinoma tissues.
Figure 1 shows a representative slide of diffuse and
intense staining with anti-CD44 antibody in a specimen
of benign hyperplasia. Staining was predominantly
observed at the basolateral locations in basal cells. The
percentage of cases exhibiting an overall strong

positivity was the highest in this group.

Expression level gradually decreased with increasing
histological pattern. Pattern 3 tumors exhibited higher
percentages of positively stained cells than pattern 4
tumors; there was no CD44 staining in pattern 5
tumors. In pattern 4 tumors, only few cells were stained
with CD44,

a

Figure 1: Immunostaining with CD44 is evident as a
continuous layer in the basal compartment of the
hyperplastic glands (Magnification: x100).

There was heterogeneity in CD44 expression in
specimens of Gleason pattern 3 tumors and reduced
expression was noted in specimens of invasive glands
(Figure 2). Most pattern 4 tumors did not exhibit
reactivity to CD44, although weak staining was
observed in some fused glands and cribriform
structures (Figure 3). None of the pattern 5 tumors,
which comprised solid nests or islands, expressed
CD44 (Figure 4).

Figure 2: a. A grade 3 tumor consists of variably sized neoplastic glands with flocculated secretions within the lumen

(HE staining, magnification: x100).

b: Moderate and weak basolateral CD44 staining in grade 3 tumors (Magnification: x100).
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Figure 3: a. A grade 4 tumor with cribriform structures and fused glands (HE staining, magnification: x100).
b: Mostly weak CD44 staining is observed in grade 4 tumors (Magnification: x100)

Figure 4: a. A grade 5 tumor exhibiting diffuse growth with nesting or islands (HE staining, magnification: x100).

b: No CD44 staining is observed in grade 5 tumors (Magnification: x100).

IRS scores were significantly lower for pattern 3, 4, respectively). There was no statistically significant
and 5 tumors (p=0.005, p<0.001, and p<0.001, difference in the staining score of pattern 4 and 5
respectively) than those for benign hyperplasia. In tumors (p=0.278; Figure 5 and Table 1).

addition, pattern 4 and 5 tumors had lower staining

scores than pattern 3 tumors (p<0.001 and p<0.001,
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Figure 5: Box plots of immunohistochemical staining scores for CD44 staining in different specimen categories.
Horizontal lines inside the boxes represent the median value; box limits indicate the 25th and 75th percentiles; and
whiskers extend 1.5 times the interquartile range from the 25th and 75th percentiles.

Table 1: Multiple comparisons of CD44

immunohistochemical staining scores between groups

Staining score

Hyperplasia (h=20) 12 (9-12)
Pattern 3 (n=20) 6 (4-8)
p-value 0.005
Hyperplasia (n=20) 12 (9-12)
Pattern 4 (n=20) 0 (0-1)
p-value <0.001
Hyperplasia (n=20) 12 (9-12)
Pattern 5 (n=20) 0 (0-0)
p-value <0.001
Pattern 3 (n=20) 6 (4-8)
Pattern 4 (n=20) 0 (0-1)
p-value <0.001
Pattern 3 (n=20) 6 (4-8)
Pattern 5 (n=20) 0 (0-0)
p-value <0.001
Pattern 4 (n=20) 0(0-1)
Pattern 5 (n=20) 0 (0-0)
p-value 0.278

DISCUSSION

Approximately 150 years ago, the concept that cancer
arises from a rare population of cells with stem cell
properties was proposed. According to this hypothesis,
tumor growth is driven by a rare population of select
cells, designated as CSCs (7). Many of the markers,
including CD44, used to define CSC are being studied
to appropriately identify this sub-population in
hematological and solid tumors. Several studies have
demonstrated that CD44 overexpression is associated
with poor prognosis in colorectal, lung, breast, ovarian,
and gastric cancers (8). However, there have been
limited studies till date that correlate Gleason grade
and CD44 expression. We observed that CD44
expression was significantly reduced in higher
histological grade tumors, whereas the expression was
intense in the basal compartments of benign glands and

pattern 3 tumors.

In this study, we focused on the histopathological
growth patterns that principally determine tumor
aggressiveness. Although prostate cancer is itself

diagnosed by the loss of basal cell markers, grade 3
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glands still contain a CD44 (+) stem-like cell sub-
population that may drive cellular differentiation and
the acquisition of a luminal phenotype, which may be
expected in benign glands. These self-renewing cells
may be residual or transformed stem cells, and we
believe that their quantity is sufficient to establish an

acinar structure in low-grade tumors.

In contrast to rapidly dividing epithelial tissues, such as
in the epidermis and gut, there is little information
available regarding stem cells of the prostate. It has
been proposed that basally located androgen-
independent progenitor cells give rise to basal or
luminal cells by altering their keratin expression
profiles (9,10). These cells lose simple keratin 5, 8, 18,
and 19 expressions, resulting in only keratins 5 and 14
being expressed. If luminal cells develop, they lose
basal cell keratins 5 and 14 and other basal cell markers
such as p63. Based on its lack of keratin expression, we
can assume that PCa does not undergo this hypothetical
complex differentiation pathway. In low-grade tumors,
in the presence of CD44 (+) cells, the process directs
toward to more rapidly dividing amplifying population
and ends with luminal cells. Normally, these cells
divide asymmetrically, generating one stem cell and
one cell committed to differentiation. However, in
glands involved in the progression of PCa, the path that
generates stem cell might be suppressed and all CD44
(+) cells enter a transit stage in which cells have
proliferative and maturation capacity. No healthy basal
cell is formed in this sudden transitioning stage.
However, the exact location of basal cells in this
scheme whether they represent the suppressed pathway
or bypassed differentiated progenitor remains to be
determined because these cells have dual cell
properties, with stem cell associated genes such as
CD44, CD133, bcl-2, telomerase, and p63 and
properties of differentiated cells such as keratin profiles
(11). As mentioned earlier, in low-grade tumors, these

CD44 (+) cells are probably host stem cells that already

existed and their numbers gradually decreased with the

increase in tumor grade.

The other function attributed to CD44 is the interaction
with various stromal ligands including
glycosaminoglycan hyaluronan, collagens, and matrix
metalloproteinases. Loss of CD44 causes easy
detachment of cells from the basement membrane and
allows malignant cells to escape from their site of
origin by degrading the extracellular matrix and
acquiring a more motile and invasive phenotype.
Draffin and Lokeshwar et al determined that prostate
cancer cells that express CD44 constitute an aggressive
sub-population with an increased potential to
metastasize to bones. It has been suggested to relate to
elevated hyaluronic acid levels in prostate cancer.
(12,13,14). Shang et al claimed that CD44 (+) stem-
like cells are the initiators of an epithelial-
mesenchymal transition, which is regulated by the
TGFbetal-CD44 signaling pathway that forces cell to
adhere to bone marrow endothelial cells, thereby
facilitating metastasis (14). However, in Vvitro
experiments have shown that the loss of CD44
expression in human prostate carcinoma cell lines is
correlated with the methylation of the CD44 promoter
region, which is also detected in metastatic lymph
nodes (15). We believe that CD44 surface expression
depends on the amount of available ligands. As
malignant  clones  proliferate  in a limited
microenviroment such as the prostate gland, the
formation of cribriform structures is inevitable.
Moreover, there is no necessity for stromal interaction
via CD44 glycoprotein. This theory can be applied to
metastatic tumor cells in stroma-poor lymph nodes and
also high-grade solid tumor islands. Peritumoral
desmoplastic reaction in PCa sometimes reflects as a
periacinar retraction; however, it is not significant as in
gastrointestinal ~ adenocarcinomas.  Thus, tumor-
promoted poorly vascularized fibrosis that may not be
the fundamental defense mechanism against PCa can

alter CD44 interaction.
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Based on our findings, we conclude that once
cancerous properties have been established, cells tend
to lose the ability of CD44 expression. Loss of CD44
expression is a hallmark of prostate carcinogenesis, but
the nature of cells exhibiting CD44 positivity in low-
grade tumors remains uncertain, maintain the tumor in
a differentiated, gland forming state. We also suggest
that CD44 silencing in tumors may be an adaptation to
the degradation of the basement membrane and the

disruption of stromal—epithelial communication.

Disclosure: All authors have no potential conflicts of

interest.

Ethics Committe Approval: (Kirikkale University Non-
Interventional Research Ethics Committee, 24.07.2019-
2019/11.
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POSTOPERATIF PELViIK LENFOSELLERIN GORUNTULEME
ESLiGINDE PERKUTAN TEDAVIiSi

Imaging-Guided Percutaneous Treatment of Postoperative Pelvic Lymphoceles

Erdem BIRGI!, Zeycan Kiibra AVSAROGLU?, Hasanali DURMAZ3, Onur ERGUN?,
Baki HEKIMOGLU®

123455aghk Bilimleri Universitesi Diskapt Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji Klinigi, ANKARA

O0Z ABSTRACT

Amag: Bu galismada, klinigimize pelvik lenfosel 6n tanisiyla
gelen ve goriintileme yontemleri esliginde perkiitan
girisimsel olarak tedavi ettigimiz vakalarda edindigimiz
deneyimi ve yaklagimimizi sunmayi hedefledik.

Gere¢ ve Yontemler: Bu calismaya 2012-2018 yillar
arasinda hastanemiz Girisimsel Radyoloji tinitesine batinda
lenfosel 6n tanistyla konsiilte edilen ve perkiitan yolla islem
yapilan 56 vaka dahil edilmis olup veriler retrospektif olarak
analiz edilmistir. Hacmi 100 cc altinda olanlar ile gelen
icerigi hemorajik olan lenfosellere basit aspirasyon ile
bosaltma veya sadece drnekleme igslemi uygulanmis olup 100
cc uzerinde olan vakalara ise skleroterapili veya
skleroterapisiz  perkiitan ~ kateter  drenaji  islemi
gerceklestirilmistir.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi1 53.2 (aralik: 20-82, SD:
13.7) idi. Lenfosel hacmi ortalama 430.2 cc (aralik: 8-4500
cc, SD: 720.8) olarak olciildii. En sik goriilen etiyolojik
faktor %91 hastada (n=51) jinekolojik malignite operasyonu
idi. Lenfosel hacmi >100 cc olan 45 hastaya perkiitan drenaj
kateteri takilmis olup bunlardan 39 hastaya etanol ile
skleroterapi tedavisi uygulandi. Lenfosel hacmi <100 cc olan
11 vakadan 9’unda basit aspirasyonla drenaj saglandi.
Tedaviler sonrast 7 vakada (%12.5) rekiirrens gelistigi
goriildii. Basar1 oranlari skleroterapi uygulanan vakalarda
%94.8 (37/39) ve skleroterapisiz perkiitan drenaj kateteri
uygulanan vakalarda ise %66.6 (4/6) olarak hesaplandi.

Sonug: Pelvik lenfosellerin etanol ile skleroterapi tedavisi
basit aspirasyon ve skleroterapisiz drenaj yontemine gore
daha etkili bir tedavi yontemidir. Perkiitan tedavilerde
hastanede kalis siiresi cerrahi yontemlere kiyasla dramatik
sekilde kisadir ve islem daha az invazivdir.

Anahtar  Kelimeler: Lenfosel, Girisimsel Radyoloji,
Perkiitan drenaj

Objective: In this study, we aimed to present our experience
and approach in cases with pelvic lymphocele, treated with
imaging-guided percutaneous interventional therapy.

Material and Methods: In this study, 56 cases consulted with
the diagnosis of lymphocele in the abdomen and treated
percutaneously in the Interventional Radiology unit of our
hospital between 2012-2018, were included and the data were
analyzed retrospectively. The lymphoceles with a volume
below 100 cc and the contents of which were hemorrhagic,
were treated with simple aspiration or sampling only, and in
cases over 100 cc, percutaneous catheter drainage was
performed with or without sclerotherapy.

Results: The mean age of the patients was 53.2 (range: 20-82,
SD: 13.7). Lymphocele average volume was measured as
430.2 cc (range: 8-4500 cc, SD: 720.8). The most common
etiological factor was gynecological malignancy in 91%of
patients (n=51). Percutaneous drainage catheter was placed in
45 patients with lymphocele volume >100 cc and 39 of these
patients were treated with ethanol sclerotherapy. Drainage was
achieved by simple aspiration in 9 of 11 cases with lymphocele
volume <100 cc. Recurrence was observed in 7 cases (12.5%)
after the treatments. Success rates were 94.8%(37/39) in cases
undergoing sclerotherapy and 66.6%(4/6) in cases undergoing
percutaneous drainage catheter without sclerotherapy.

Conclusion: Sclerotherapy of pelvic lymphoceles with ethanol
is a more effective treatment method than simple aspiration
and sclerotherapy-free drainage method. In percutaneous
treatments, the length of hospital stay is dramatically shorter
compared to surgical methods, and the procedure is less
invasive.

Keywords: Lymphocele, Interventional Radiology, Percutaneous
drainage
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GIRIS

Lenfokist olarak da bilinen lenfosel, postoperatif
dénemde pelvik ve retroperitoneal alanda gelisen, lenf
swvist ile dolu, epitelsiz ince bir duvarla ¢evrili kistik
koleksiyondur. En sik pelvik cerrahiler ve renal
transplantasyon ameliyatlar1 sonrasi gelismektedir (1).
Radikal lenfadenektomi yapilan jinekolojik ve prostatik
malignite operasyonlar1 ile iliyak damarlarin diseke
edildigi renal transplantasyon operasyonlarinda genis
lenfatik hasarlanmalar meydana gelebilir. Lenfatikler,
kan damarlari gibi hizli vazokonstritkte olamadigindan
cerrahi operasyonlardaki hasarlanmalar ve vyetersiz
ligasyonlar sonucu lenf sivisi batina sizarak zamanla
lenfosel olusumuna yol agar (2). Lenfosel sivisinin
biyokimyasal analizinde kreatinin degeri serum
kreatinin degerine benzer ¢ikar ve diger post-operatif
kistik koleksiyon olan {irinomadan ayirici tanist bu
sekilde yapilir. Urinoma diginda batin ici abse ve
hematomlar da lenfosel ile karisabilir ancak Kklinik
Oykii ve goriintiileme bulgular1 ayirici tamida fayda
saglamaktadir (3,4). Ultrasonografi (US), lenfosel
tanisinda birincil goriintiileme yontemi olup lenfoselin
batin i¢i diger organlarla komsulugunu ve batin igi
uzanimini gostermek agisindan kesitsel incelemelerden
de faydalanilmaktadir. Lenfoseller komsu doku ve
organlara basi yaparak batinda distansiyon ve agri,
hidronefroz, derin ven trombozu gibi morbiditelere ve
nadiren mortaliteye sebep olabilir. Bu nedenlerle pelvik
cerrahiler sonrast gelisen lenfosellerin  tedavisi
onemlidir (5).

Lenfosel tedavisinde ag¢ik cerrahi yontemler ve
perkiitan girisimsel tedavi yontemleri kullanilmaktadir.
Tedavinin temeli lenfosel koleksiyonunun drenajina
dayanmaktadir. Cerrahi yontemler agik cerrahi ve
laparoskopik marsupializasyon olarak ikiye ayrilir.
Cerrahi yontemler invaziv olmasi, post operatif
komplikasyonlari, uzun sire hastanede  kalig
gerektirmesi ve enfeksiyon riski nedeniyle giiniimiizde
sik tercih edilmemektedir. Goriintiileme yontemleri

rehberliginde girisimsel tedaviler ise basit aspirasyon,

perkiitan Kateter drenaji ve skleroterapili perkiitan
kateter drenaji seklindedir. Basit aspirasyon sik
rekiirrens ve enfeksiyon riski nedeniyle giiniimiizde
arttk tedavi amagh degil Ornekleme amaciyla
kullanilmaktadir. Sklerozan ajan ile perkiitan kateter
drenaji  kombinasyonu  (skleroterapi) ise pelvik
lenfosellerde tedavi bagarisini belirgin artirmistir (6).
Giiniimiizde girisimsel radyoloji tarafindan yapilan
perkiitan tedavi islemleri lenfosel tedavisinde 6nemli
yer tutmaktadir. Perkiitan Kateterizasyon ve etanol ile
skleroterapi  tedavisi  postoperatif  lenfosellerde
giivenilir ve etkili bir tedavi yontemidir (7).

Biz bu ¢alismada klinigimize lenfosel 6n tamisiyla
gelen ve perkiitan girisimsel yontemlerle tedavi
ettigimiz  vakalarda edindigimiz = deneyimi  ve

yaklagimimizi sunmay1 hedefledik.

GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismaya 2012-2018 yillar1 arasinda hastanemiz
Girisimsel Radyoloji {initesine batinda lenfosel 6n
tanisiyla konsiilte edilen ve perkiitan yolla islem
yapilan vakalar dahil edilmistir. Vakalar siklikla dig
merkezde  tetkik edildikten sonra  iinitemize
yonlendirildiginden hastane arsiv raporlarinda yeterli
verisi olmayan ve radyolojik goriintilleme raporlarina
ulagilamayan vakalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Bu
nedenle ¢alismaya gerekli tedavi bilgilerine ulasilabilen
52 kadin ve 4 erkek hasta olmak tizere toplam 56 vaka
dahil edilmistir. Lenfosel 6n tanisiyla initemize
konsiilte edilen hastalarin klinik 6ykiisii, goriintiileme
bulgulari, operasyon oykiileri gozden gegirilerek
lenfosel tanis1 giiclenen ve perkiitan tedaviye uygun
olan hastalara islem yapilmistir. Calisma igin
kurumumuzdan etik kurul onay1 alindi (Saglik Bilimleri
Universitesi, Diskapi Yildirim Beyazit Egitim Ve
Arastirma Hastanesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu,
09.09.2019-71/04). Tedavi ve tedavi sonrasi siirec ile

ilgili hastalara bilgi verilerek kendilerinden yazili onam
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alind1. Caligma Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak

yapildi.

Unitemize basvuran lenfosel vakalarma tedavi
yaklasimimiz su sekildedir; US ve/veya floroskopi
esliginde, ii¢ akstaki boyutlarma gore hesaplanan
hacmi 100 cc altinda olanlar ile gelen igerigi hemorajik
olan lenfosellere basit aspirasyon ile bosaltma veya
sadece Ornekleme islemi uygulanmistir. Lenfosel
hacmi 100 cc iizerinde olan vakalara ise skleroterapili
veya skleroterapisiz perkiitan kateter drenaji iglemi
uygulanmuigtir.

Piirilan/yogun igerikli ve septali lenfosellere daha
rahat drenaj saglanmasi i¢in genellikle kalin drenaj
kateterleri (10-12F) takilirken serdz igerikli ve septasiz
lenfosellere daha ince capli drenaj kateterleri (8F)
kullanilmustir.

Perkiitan  drenaj  kateteri  takilmasi  isleminde
gorlintiileme esliginde en uygun ve kisa erigim
yolundan koleksiyona 18 G igne ile girilerek
biyokimyasal, sitolojik ve bakteriyolojik analiz i¢in 10-
20 cc ornek almmustir. Ornek alindiktan sonra yaklagik
10 cc kontrast madde verildikten sonra 0.035-0.038
inch kilavuz tel mevcut igne igerisinden skopi esliginde
kavite icine gonderilip tel {izerinden uygun trakt
dilatasyonu uygulanip 8-14 F pig-tail drenaj kateteri
kaviteye  yerlestirilmistir ve  serbest  drenaja
birakilmigtir (Resim 1). Skleroterapi uygulanacak
vakalarda ise benzer yontemle koleksiyona drenaj
kateteri takilip takiplerde kateter torbasma glnlik
geleni 10 cc ve altina distince skleroterapi islemi
uygulanmigtir.  Skleroterapi seansinda Kistografide
kagak, fistlilizasyon goriilmemesi halinde, lenfokist
hacminin %30-50’si kadar etanol (%96’lik) kavite
icine enjekte edildikten sonra kateter 10 dk. kadar
kapali tutulup hastanin donmesi ile kavitenin tim
duvarlarinin alkolle temasi saglanmigtir. Skleroterapi
islemi ozellikle biiyiik hacimli lenfosellerde ardisik
seanslar seklinde giin agir1 uygulanmustir. Skleroterapi

islemi bitince drenaj kateteri ¢ekilmistir.

Piiriilan ve yogun igerikli geleni olan lenfosellerde ve
posografide batina kagak veya fistiilizasyon goriilen
lenfosellerde skleroterapi islemi uygulanmayip sadece
perkiitan kateter drenaji ile takip edilmistir. Takiplerde
drenaj torbasina gelen giinliik sivi miktart 10 cc’nin
altina diisen hastalara US ile son baki yapilarak
lenfoselin kiigiildiigii teyit edildikten sonra perkiitan
drenaj kateterleri cekilmistir. Piiriilan-yogun igerikli
olup enfekte kabul edilen lenfosellerde uzun siireli
drenaja ek olarak sefalosporin ve metronidazol gibi
genis  spektrumlu  kombine antibiyotik tedavisi
baslandi. Islem sirasinda alinan 6rnekten elde edilen
kiltir sonucuna gore; ilk asamada baglanan
antibiyotikler gereklilik halinde sefoperazon-sulbaktam

veya moksifloksasin ile degistirildi.

Resim 1: Radikal prostatektomi operasyonu gegiren
hastada gelisen pelvik lenfosele yerlestirilmis perkiitan
drenaj kateteri ve gegirilmis operasyona bagli metalik

klipsler goriilmekte.

Tedavi siirecinde drenaj Kateteri tikanan, Klinik sikayeti
devam eden veya gelen igerigi degisen hastalara ikinci
baki US yapilmigtir. Lenfoselin sebat ettigi ve kateterin
titkandig1 goriilen hastalarda drenaj Kkateteri 5-10 cc
serum fizyolojik puselenerek agilmaya calisilmistir.

Tikaniklik giderilemeyen vakalarda drenaj kateteri
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degistirilmis, septali lenfosellerde veya abselesen
lenfosellerde bir biiylik boy Kkatetere gegilmistir.
Drenajin efektif olmayacagi diisiiniilen multiseptali
koleksiyonlarda intrakaviter fibrinolitik ajan (tPA)
uygulandi. Bu amagla, lenfosel limenine yerlestirilen
kateter araciligiyla 50 mL %0.9’luk salin igerisinde
diliie edilen 5 mg tPA enjekte edildikten sonra kateter
kapatildi ve yaklagik 2 saat sonra tekrar drenaja agildi.
Ihtiyag halinde 12 saat araliklarla 3-4 giin boyunca

islem tekrarlandi.

Retrospektif olarak hastane bilgi yonetim sistemindeki
veriler, hastalarin dosyalari, girisimsel radyoloji rapor
kayitlar1 ve PACS goriintiileri incelenmistir. Vakalarin
yasi, cinsiyeti, gecirilmis operasyon oykiist, lenfosel
hacmi, lenfosel icerigi, takilan kateter boyutu ve
uygulanan perkiitan tedavi yontemi verileri, islem
sonras1 komplikasyonlar ve {initemize rekiirrensle
basvuran hastalar kaydedilmistir. Bu veriler SPSS 25.0
programinda tamimlayici istatistikler ile analiz

edilmistir.

BULGULAR

Lenfosel 6n tanistyla islem yapilan 52’si kadin (%92.9)
ve 4’1 erkek (%7.1) olmak iizere 56 hasta galisma
kapsaminda degerlendirildi. Hastalarin yas ortalamasi
53.2 (aralik: 20-82, SD: 13.7) idi. Lenfosel hacmi
ortalama 430.2 cc (aralik: 8-4500 cc, SD: 720.8) olarak
Ol¢iildi. Bu  hastalarin  operasyon  Oykiisiine
bakildiginda %91 hastada (n=51) jinekolojik malignite
operasyonu, %5.4 hastada (n=3) prostat kanseri
operasyonu, %1.8 inde (n=1) renal transplantasyon ve
%1.8 inde (n=1) ise peritoneal karsinom operasyonu
gecirdigi ve bu operasyonlardaki lenfatik hasarlanmaya
sekonder lenfosel gelistigi gorildi.  Jinekolojik
malignite operasyonu geciren hastalarda, en sik over
kanseri  (%44.6, n=25) olmak {izere sirasiyla
endometrium kanseri (%23.2, n=13), serviks kanseri
(%16.1, n= 9) ve vulva kanseri (%7.1, n=4) oykiisi
bulunmaktadir (Tablo 1).

Lenfosel koleksiyonunun igerikleri %91.1 vakada
(n=51) ser6z gelmis olup kalan vakalarda piiriilan
(%7.1, n=4) ve hemorajik (%1.8, n=1) seklindedir. 56
lenfoselden 50°si (%89.3) septasiz iken 6’s1 (%10.7)

septali olarak izlendi.

Tablo 1: Hastalarin demografik bilgileri, tani, islem

verileri ve bagari oranlari

Say1 %
Cinsiyet
Kadin 52 92.9
Erkek 4 7.1
Ortalama yas (aralik) 53.2 (20-82)

Ortalama lenfosel hacmi (cc) (aralik) 430.2 (8-4500)

Gegirilmis operasyon/hastalik 6ykiisii

Over kanseri 25 44.6
Endometrium kanseri 13 23.2
Serviks kanseri 9 16.1
Vulva kanseri 4 7.1
Prostat kanseri 3 54
Renal transplantasyon 1 1.8
Peritoneal kanser 1 1.8
Uygulanan Islem

Basit Aspirasyon ve Ornekleme 11 19.6
Skleroterapisiz Kateter Drenaji 6 10.7
Skleroterapili Kateter Drenaji 39 69.6
Lenfosel icerigi

Serdz 51 91.1
Piiriilan 4 7.1
Hemorajik 1 1.8
Lenfosel i¢ yapist

Septali 6 10.3
Septasiz 50 89.7
Tedavilerin Basar1 Oranlari

Skleroterapisiz Kateter Drenaji 4/6 66.6
Skleroterapili Kateter Drenaji 37/39 948

Lenfosel hacmi >100 cc olan 45 hastaya perkiitan

drenaj Kateteri takilmis olup bunlardan 39 hastaya
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etanol ile skleroterapi tedavisi uygulanmigtir. Kateter
takilan 6 hastadan 2’sinde posografide batina kagak ve
barsak fistiilizasyonu goriillmesi tizerine skleroterapi
uygulanmadi (Resim 2). 4 hastada ise lenfosel
iceriginin piiriilan-yogun igerikli gelmesi {izerine
enfekte lenfosel kabul edilip yine skleroterapi
uygulanmadi. Bu 6 hastaya skleroterapisiz sadece
perkiitan drenaj islemi uygulandi. Lenfosel hacmi <100
cc olan 11 vakadan 9’unda basit aspirasyonla drenaj
saglandi. Over kanseri ile takipli 2 vakada ise pelvik

bolgedeki Kistik koleksiyondan over kanseri niiksii-

lenfosel ayrimi i¢in sadece 6rnekleme yapildi.

Resim 2: Pelvik lenfosele 8F drenaj katateri
yerlestirilen hastada, skleroterapi 6ncesi yapilan
posografide batina kontrast madde kacgisi goriilmekte
(siyah ok)

Tedaviler sonrasi yedi vakada (%12.5) rekiirrens
gelistigi goriildii. Bu rekiirrens vakalarindan {i¢ tanesi
(3/7, %42.8) basit aspirasyonla tedavi edilen vakalara
aitti. Diger rekiirrensler ise skleroterapisiz perkutan
drenaj kateteri iglemi uygulanmus iki vaka (2/7, %28.5)
ve skleroterapi tedavisi yapilmig iki vakaya (2/7,
%28.5) aitti.

Bu veriler 1s181nda; skleroterapi uygulanan vakalardan
ikisinde rekiirrens gelisti ve basari oran1 %94.8 (37/39)

olarak, skleroterapisiz perkiitan drenaj kateteri

uygulanan 6 vakadan ise ikisinde rekiirrens gelisti,
bagari orani %66.6 (4/6) olarak hesaplandi.

TARTISMA

Jinekolojik ve iirolojik malignite operasyonlarinda
evreleme igin yapilan radikal lenfadenektomiler ve
renal transplantasyon sirasinda iliak arter diseksiyonu
lenfatik hasarlanmaya ve boylece lenfosel olusumuna
yol agar (1). Lenfosel gorilme sikligi {irolojik
lenfadenektomiler  sonrast  %0.7-27  araliginda,
jinekolojik onkolojik ameliyatlar sonrasi1 %2-32 ve
renal transplantasyon sonrasi %0.6-26 arasinda
degismektedir (6,7). Bizim galismamizda da lenfosel
tanisiyla iinitemize basvuran vakalarin g¢ogunlugunu
jinekolojik onkolojik malignite operasyonu gegirmis
hastalar olusturmaktaydi. Akhan ve arkadaslarinin
yaptigi kapsamli bir c¢alismada; lenfosel tanili
hastalarda en sik over kanseri (%65.9), sonra sirasiyla
endometrium kanseri (%21.2) ve serviks kanseri
(%12.7) operasyonlar1 6ykiisii mevcuttur (7). Bizim
calisgmamizda da lenfoselli hastalarda jinekolojik
malignite operasyonu &ykiilerine bakildiginda en sik
over kanseri, sonra sirasiyla endometrium, serviks ve

vulva kanserleri dikkati gekmektedir.

Lenfosellerin %80’i operasyon sonrast ilk iki hafta
icerisinde olusurken %96 ‘s1 operasyondan sonraki 6
hafta icerisinde gelismektedir (5). Lenfoseller siddetli
morbiditelere, nadiren de mortaliteye sebep olabilir.
Semptomatik lenfoseller agri, enfektif
komplikasyonlar, komsu yapilara basi, basiya sekonder
obstriiktif tiropatiler, lenfodem, bacaklarda sislik, derin
ven trombozu ile prezente olur. Kiigiik boyutlu ve steril
lenfoseller asemptomatik seyredip kendiliginden
rezorbe olurken, bityiik boyuttaki ve enfekte lenfoseller
komplikasyonlara yol agmakta ve tedavi edilmesi

gerekmektedir (1,3). Unitemize bagvuran vakalarn
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kiigiik bir kismu asemptomatik olup rutin takipler
sirasinda insidental saptanmig olup hastalarin biiyiik
¢ogunlugunda karinda distansiyon ve agri, unilateral
hidronefroz ve enfekte lenfosele bagli ates, tistime gibi

semptomlar mevcuttu.

Gegmiste lenfosel tedavisinde cerrahi yontemler sik
kullanilmis ve literatiirde agik cerrahi basari oraninin
%50-90 arasinda degistigi belirtilmistir. Agik cerrahi
yontemi olarak internal marsupializasyon altin standart
tedavi  yontemi  kabul  edilmekteydi  ancak
dezavantajlar1  hastanede kalma siirelerinin uzun
olmasi, invaziv bir islem olmasi ve enfektif lenfosellere
miidahale edilememesiydi. Sonrasinda laparoskopik
cerrahi yontemler denenmis ve basari oranimi %90 nin
iizerine ¢ikmustir ancak lenfosellerin  anatomik
yerlesimi  laparoskopik  tedavi  yontemini de
kisitlamustir (7). Girisimsel Radyoloji, 6zellikle son 20
yildir pelvik lenfosellerin tedavisinde giderek 6nem
kazanmustir. Girisimsel tedavi yontemlerinde onceleri
lenfosel tedavisinde perkiitan yolla basit aspirasyon
yontemi uygulanmig ancak sik rekiirrens nedeniyle
giiniimiizde sadece ornekleme amach kullanilmaya
baslanmistir. Bizim ¢alismamizda da kiigik hacimli
lenfosellere basit aspirasyon drenaji uygulanmis olup

%33.3 oraninda (3/9) rekiirrens gelistigi goriilmiistiir.

Kaplan ve arkadaslar1 tarafindan ilk kez US esliginde
kateter drenaji yontemi denenmistir. 1982 yilinda Pope
ve arkadaslar1 tarafindan sodyum tetradesil siilfat
kullanilarak ilk kez skleroterapi denenmis, 1983 yilinda
ise Teruel ve arkadaglar1 renal transplantasyon gegiren
lenfoselli bir hastada ilk basamak tedavi olarak
transkateter ~ skleroterapi  yontemini uygulamstir.
Etanol ile skleroterapi ise ilk olarak Akhan ve
arkadaglar1 tarafindan bildirilmigtir (6,8). Lenfosel
tedavisinde cesitli sklerozan ajanlar (betadin, etanol,
ampisilin, povidon iyot, doksisiklin, bleomisin)
kullanilmastir. Sklerozan ajanlarin etki
mekanizmasinda lenfoselde inflamasyonu tetikleyip
lenfatik damarlarda fibrozis gelistirerek lenf sizintisini

engelledigi savunulmaktadir (5).

Literatirde 52 hasta {izerinde yapilan kapsamli bir
calismada lenfosel tedavisinde perkiitan transkateter
yolla  skleroterapide  sklerozan  olarak  etanol
kullanilmis, %98 oraninda bagarili bulunmus ve
etanolle skleroterapinin etkin ve ucuz bir tedavi
yontemi oldugu gosterilmistir. Cesitli nedenlerden
dolay1 skleroterapisiz perkiitan drenaj uyguladiklari
hastalarda ise basar1 ve rekiirrens oranlar1 %70 ve %30
olarak bildirilmistir (7). Bizim ¢alismamizda da
skleroterapi yonteminde basar1 oram1i %94.8 olarak
bulundu.  Skleroterapi  uygulanamayan yalnizca
perkiitan Kkateter drenaji uygulanan hastalarda basari

orani %66.7 ve rekiirrens orant %33.3 olarak izlendi.

Cerrahi ve perkiitan girisimsel tedaviler digsinda; son
yillarda  intranodal lenfanjiyografi ile  kagak
lokalizasyonunun gosterilmesini takiben 1:1 oraninda
n-butil  siyanoakrilat ve lipiodol  karisiminin
enjeksiyonu ile gerceklestirilen lenfatik embolizasyon
yontemi tanimlanmistir. Literatiirde lenfatik
embolizasyon yontemi sayesinde, ozellikle biiyiik
hacimli ve perkiitan drenaj ile ¢oklu seans skleroterapi
uygulanmasina ragmen direngli lenfosellerde basarili
sonuglar elde edildigi bildirilmektedir (9,10). Ancak,
bu yontemin uygulandigi daha genis prospektif

randomize ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizin  kisitililiklart;  retrospektif olmasi ve
tedavi ettigimiz vakalarim dig merkezde tetkik edilip
konsiilte ediliyor olmasiydi. Bu nedenle tedavi edilen
hastalarin takibi saglikli yapilamadigindan rekiirrensle
klinigimize tekrar bagvuran hasta sayilar1 gergek sayiy1
yansitmiyor olabilir. Bu ¢aligmada lenfosel tedavisinde
perkiitan Kateter drenaji ve etanol ile skleroterapi
kombinasyonu yonteminin tek merkez deneyimini
aktarmaya calistik. Calismamizda etanol ile yapilan
skleroterapi  tedavisinin;  basit  aspirasyon ve
skleroterapisiz drenaj yontemine gore daha etkili bir
tedavi yontem oldugunu bagari oranlari ile birlikte

gosterdik.
Cerrahi  yontemlerin  dezavantajlar1  nedeniyle
giiniimiizde girisimsel tedavi yontemleri giderek énem
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kazanmaktadir. Perkiitan tedavilerde hastanede kalis
stiresi cerrahi yontemlere kiyasla dramatik sekilde
kisadir ve igslem daha az invazivdir. Yeni gelismeler
is1ginda  lenfosel tedavisinde Girisimsel Radyoloji
tarafindan uygulanan perkiitan tedavi yontemlerinin
daha etkin hale gelmesi olasidir. Gelisen Girisimsel
Radyolojik yontemlerle, O6zellikle derin yerlesimli
pelvik lenfosellerin giivenli anatomik erisim saglanarak
cerrahi tedaviye ihtiyag olmadan perkiitan tedavi
edilebilecegini diiglinmekteyiz.

Cikar Catismasi: Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi

veya finansal destek bildirmemistir
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0zgiin Arastirma

HIGH RATES OF REDUCTION IN CONSERVATIVE TREATMENT OF
GERIATRIC DISTAL RADIUS FRACTURES

Geriatrik Distal Radius Kirtklarinin Konservatif Tedavisinde Yiiksek Rediiksiyon Oranlart

ibrahim Deniz CANBEYLI?, Birhan OKTAS2 Ozan PEHLIVAN?3

L23K1rikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji A.D., KIRIKKALE, TURKIYE

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to evaluate the early
reduction results in conservative treatment of distal radial
fractures in geriatric patients.

Material and Methods: Patients aged over 60 years with
displaced distal radius fractures who were treated with
conservative treatment were included in the study. Follow-up X-
rays of the patients at the 1% week were evaluated. Patients’ data
were obtained from hospital information management system.
We evaluated the patient's age, sex, fracture side, the mechanism
of injury, type of AO/OTA classification, loss of reduction, and

treatment methods.

Results: One hundred and nineteen patients of 132 geriatric
patients with distal radius fracture were elligible for the
inclusion criteria. 97.6% of patients with AO type 2R3A
fracture were found to be within acceptable degrees of reduction
in the 1st week of conservative treatment. Seven patients had a
loss of reduction. Six had a high degree of dorsal angulation,
and one had over 2mm step off. There was no significant
difference in terms of conservative treatment success between
extra-articular fractures and partial and complete intra-articular
fractures (p=0.584).

Conclusion: We demonstrated that initial closed reduction and
cast immobilization is an effective treatment method in the
management of elderly patients with AO type 2R3A, 2R3B, and
2R3C distal radius fractures.

Keywords: Distal radius fractures, fractures,

conservative treatment, closed reduction

geriatric

(074

Amag: Bu ¢aligmanin amaci, geriatrik hastalarda radius distal
u¢ kiriklarinin  konservatif tedavisinde erken rediiksiyon

sonuglarini degerlendirmektir.

Gerec ve Yontemler: Radius distal ug kirigi olan 132 geriatrik
hastanin 119’u c¢aligmaya dahil edilmistir. Yer degistirmis
radius distal u¢ kingi olan ve konservatif olarak tedavi edilen
60 yas isti hastalar caligmaya alindi. Hastalarin birinci
haftadaki takip rontgenleri degerlendirildi. Hasta verileri
hastane bilgi yonetim sisteminden elde edildi. Hastalarin yasi,
cinsiyeti, kirtk tarafi, yaralanma mekanizmasi, AO/OTA
smiflandirmas: tipi, rediiksiyon kaybi ve tedavi yontemleri
taranmuistir.

Bulgular: AO tip 2R3A kirig1 olan hastalarin %97,6’sinda
konservatif tedavinin birinci haftasinda kabul edilebilir bir
rediiksiyon derecesi elde edilmistir. Yedi hastada rediiksiyon
kayb1 vardi. Altr hastada yiiksek derecede dorsal agilanma ve
bir hastada ise 2 mm’nin iizerinde bir basamaklanma mevcuttu.
Eklem dis1 kiriklar ile kismi ve tam eklem i¢i kiriklar arasinda
konservatif tedavi bagarisi agisindan anlamli fark yoktu
(p=0.584).

Sonug: AO tip 2R3A, 2R3B VE 2R3C radius distal ug kirigi
olan yasli hastalarin ilk tedavisinde kapali rediiksiyon ve alc1
immobilizasyonunun etkili bir tedavi yontemi oldugunu
gosterdik.

Anahtar Kelimeler: Radius distal ug¢ kiriklari, geriatrik kuriklar,
konservatif tedavi, kapali rediiksiyon
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INTRODUCTION

Distal radius fractures (DRFs) are one of the most
common wrist injuries and their incidence has been
reported to be increasing worldwide, particularly in
elderly patients (1-3). Treatment options are
controversial and variable, ranging from conservative
treatment (closed reduction and casting) to surgical
procedures (external fixation, percutaneous pinning,
open reduction, and plating) (4-7). There have been a
few studies in which the results were inconclusive (8-
10). The goal of treatment is to obtain a painless
extremity with good function (11). Surgical
management may improve radiographic parameters,
but improvement in these parameters may not mean
better clinical outcomes. In addition, the American
Academy of Orthopaedic Surgeons guidelines also did
not recommend the surgical treatment of distal radius
fractures in geriatric patients (12). Given the lack of
these outcome data, there is currently no clear
guideline to direct the treatment of distal radius
fractures in geriatric patients.

The aim of this study is to evaluate the early reduction
results in conservative treatment of distal radius

fractures in geriatric patients.

MATERIALS AND METHODS

This study was approved by the local ethics committee
(Kwrikkale University Non-Interventional Research
Ethics Committee, 08.01.2020-2020.01.06). This is a
cross sectional retrospective study involving 132
geriatric distal radius fractures (women, n=87 (65.9%);
men, n=45 (34.1%); mean age, 70.7+£8.8 (range: 60-
93). Patients aged over 60 years with displaced distal
radius fractures who were treated with conservative

treatment were included in the study.

Patients with pathological fractures, old or open
fractures, metabolic bone disease, fractures with nerve
or vascular injury, and inadequate or absent of
radiographic data were excluded. Patients who
underwent initial open reduction and plate fixation,
closed reduction and percutaneous pinning, external
fixation, and limited internal fixation combined with
external fixation were considered to have an operative
management. Moreover, patients who underwent
closed reduction and long/short arm cast or splint
immobilization were considered to have a conservative
management. Follow-up X-rays of the patients at the 1%
week were evaluated. Patients' data were recorded
including the patient's age, sex, fracture side, the
mechanism of injury, type of AO/OTA classification,
loss of reduction, and treatment methods. We defined
unacceptable criteria for closed reduction as >10mm
radial shortening, >10° radial inclination, >5mm ulnar
variance, >20° radial dorsal angulation, and >2mm
step-off (13,14). The outcomes were obtained from
post-reduction radiographs of the injured wrist in
anteroposterior and lateral views with a PACS
integrated hospital information management system.
All X-rays were obtained from a 1-meter distance from
the tube.

The Statistical Package for the Social Sciences (SPSS
for Windows Release 21.0 Standard Version Copyright
SPSS, Illinois, USA) program was used for statistical
analysis. Descriptive statistics related to categorical
variables are shown as numbers and percentages, and
those associated with numerical variables are presented
as mean, standard deviation, median, minimum, and
maximum values. McNemar’s test was used to
compare categorical variables in dependent groups.
Chi-square and Fisher's exact tests were used to
compare categorical variables in independent groups. A
significance level of 0.05 was set (p<0.05 if there was a
significant difference; p>0.05 if no significant

difference was stated).
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RESULTS

One thousand four hundred and eighty-two patients
with distal radius fracture were scanned in the hospital
information management system. One hundred and
nineteen geriatric patients of 132 patients with distal
radius fracture (2R3A, (n=82); 2R3B, (n=28); 2R3C,
(n=22)) were compatible with inclusion criteria. Most
patients were AO type 2R3A2.2 (60-45%). Patients
were treated mostly with conservative management
(89%). Patients’ demographic characteristics are shown
in Table 1. Most frequent mechanism of injury was fall

from a standing height (91%). Details of mechanism of

injury are given in Table 2. 97.6% of patients with AO
type 2R3A fracture were found to be within acceptable
degrees of reduction at the 1% week of conservative
treatment according to the criteria mentioned above.
Seven patients had loss of reduction. Six had a high
degree of dorsal angulation and one had over 2mm step
off. Details of conservative treatment success are
shown in Table 3ab. There was no significant
difference in terms of conservative treatment success
between extra-articular (AO type 2R3A) fractures and
partial (AO type 2R3B) and complete intra-articular
(AO type 2R3C) fractures (p=0.584).

Table 1: Demographic data of patients with distal radius fractures

Variables Values
Number of patients 132
Age (year) 70.7+ 0.7
Sex

Male 45 (34.1%)
Female 87 (65.9%)

Side of extremity

Right 72 (54.5%)
Left 60 (45.5%)
Types of fractures

2R3A 82 (62%)
2R3B 28 (21%)
2R3C 22 (17%)
Number of patients with unacceptable reduction 7

Methods of treatment
Conservative treatment

Surgical treatment

119 (90.2%)
13 (9.8%)
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Table 2: Distribution of treatment methods (initial and after loss of reduction) and mechanism of injury according to fracture

AO Treatment Methods Mechanism of Injury Treatment methods of after

Classification loss of reduction
CR and ORand CRandPining CRand CR and Fall from Fall from  Industrial Traffic OR and Plate CR and

Casting  Plate Fix.  and Ex-Fix. Pining Ext-Fix. | standing height  high injury Accident | Fix. Pining

n % n % n % n % n % % n % n % n %

2R3A1 2 15 0 0 0 0 0 0 0 0 2 1,5 0 0 0 0 0 0 0 0
2R3A1.2 1 08 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,8 0 0 0 0 0 0 0 0
2R3A2.1 19 143 O 0 0 0 0 0 0 0 17 12,8 0 0 0 0 2 15 0 0
2R3A2.2 52 39 6 45 0 0 1 08 1 0,8 56 42 0 0 0 0 4 3 4 1
2R3A2.3 2 15 0 0 0 0 0 0 0 0 2 1,5 0 0 0 0 0 0 0 0
2R3A3.1 2 15 0 0 0 0 0 0 0 0 2 1,5 0 0 0 0 0 0 0 0
2R3A3.3 2 15 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,8 0 0 0 0 1 0,8 0 0
2R3B1.1 9 68 0 0 0 0 0 0 0 0 7 53 0 0 0 0 2 15 0 0
2R3B1.3 2 15 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,8 1 08 O 0 0 0 0 0
2R3B2.1 1 08 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,8 0 0 0 0 0 0 0 0
2R3B2.2 5 38 0 0 1 0,8 1 08 0 0 4 3 0 0 0 0 3 2,2 1 0
2R3B3.1 1 08 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,8 0 0 0 0 0 0 0 0
2R3B3.3 2 15 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,8 0 0 1 08 0 0 0 0
2R3C1l.1 4 3 0 0 0 0 0 0 0 0 4 3 0 0 0 0 0 0 0 0
2R3C1.2 4 3 1 08 0 0 0 0 0 0 5 3.8 0 0 0 0 0 0 0 0
2R3C1.3 1 08 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,8 0 0 0 0 0 0 1 0
2R3C2.1 4 3 0 0 0 0 1 08 0 0 5 3,8 0 0 0 0 0 0 0 0
2R3C2.2 2 15 0 0 0 0 0 0 0 0 2 1,5 0 0 0 0 0 0 0 0
2R3C2.3 1 08 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,8 0 0 0 0 0 0 0 0
2R3C3.1 2 15 1 08 0 0 0 0 0 0 1 0,8 1 08 1 08 O 0 0 0
2R3C3.2 1 08 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,8 0 0 0 0 0 0 0 0
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Table 3a: Details of conservative treatment success according to AO types. 2 cells (50,0%) have expected count less

than 5. The minimum expected count is 2,29.

AO Classification Conservative treatment Loss of reduction Total
2R3A Count 75 5 80
% 93,8% 6,3% 100,0%
2R3B-C Count 37 2 39
% 94,9% 5,1% 100,0%
Total Count 112 7 119
% 94,1% 5,9% 100,0%

Table 3b: Details of conservative treatment success according to AO types. Computed only for a 2x2 table

Value df Asymptotic Significance Exact Sig. Exact Sig.
(2-sided) (2-sided) (1-sided)

Pearson Chi-Square ,0602 1 ,807
Continuity Correction® ,000 1 1,000
Likelihood Ratio ,061 1 ,805
Fisher's Exact Test 1,000 ,584
Linear-by-Linear Association ,059 1 ,808
N of Valid Cases 119

DISCUSSION

As the patients get older, more patients may have
contraindications to surgical procedures due to their
systemic diseases, and more patients may wish to
receive conservative management instead of surgical
management. In this study, we assessed the early
radiological outcomes of conservative treatment of
geriatric distal radius fractures. We found that there
was no significant difference between fractures types in
terms of success of early reduction parameters.
Surgical intervention is a less preferred treatment of
distal radius fractures in geriatric patients than young
patients due to low functional expectation in elderly
patients. However, reduced bone quality due to
prolonged life leads to more distal radius fractures in

geriatric patients. On the other hand, increased number

of employees over 60 years, forces orthopedics into a
search for different treatment methods that will allow
early return to work. Yao-sen Wu et al. suggested
surgical treatment because it provides an early return to
work (15). However, they underlined that mainly, the
severity of the fracture and associated distal radioulnar
instability influenced the decision of the surgery. In
contrast, we demonstrated that elderly patients with
AO type 2R3A, 2R3B and 2R3C radius distal fractures
had low loss of reduction rates in initial views.
Therefore, we highly recommend ortho-surgeons to
consider conservative treatment option in the
management of these fractures particularly in geriatric

patients.

Although good functional results can be achieved

despite an inadequate reduction, an excellent function
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is more likely achieved if the anatomic reduction is
restored. We found that most of the reason for the loss
of reduction was unacceptable dorsal angulation. Ling
de Kong et al. demonstrated that unacceptable
alignment showed limited flexion which is considered
to be influenced by dorsal angulation (16). However,
patients with poor reduction did not have significantly
worse clinical outcomes. Studies that involve long-term
follow-up with clinical scoring are needed to
understand the effect of reduction on functionality.

There are several limitations that should be considered.
First, data of results were obtained retrospectively.
Therefore, accuracy of study depended on the accuracy
of documentation. If patients would have been
evaluated with post-union follow up x-rays and had
been scored clinically, more certain outcomes could be
achieved. Finally, although relevant indicators were
measured repeatedly, measurement error could not be
avoided.

Management of the geriatric distal radius fractures with
closed reduction and cast immobilization leads to
satisfactory reduction parameters in most cases. We
demonstrated that closed reduction and cast
immobilization has lower loss of reduction rates. Thus,
we recommend initial closed reduction and cast
immobilization for even active elderly patients in the
management of AO 2R3A, 2R3B, and 2R3C distal

radius fractures.
Ethics Committe Aproval: Kirikkale University Non-

Interventional Research Ethics Committee, 08.01.2020-
2020.01.06.
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0zgiin Arastirma

STATISTICAL ANALYSIS OF COVID-19 PUBLICATIONS IN THE FIELDS
OF PEDIATRICS

Pediatri Alaninda COVID-19 Yayinlarimn Istatistiksel Analizi

Giil DOGAN?, Giiven¢ DOGAN?
YHitit Universitesi Ti ip Fakiiltesi, Cocuk Cerrahi A. D., CORUM, T URKIYE
2Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon A.D., CORUM, TURKIYE

ABSTRACT

Obijective: This study aims to conduct the statistical analysis of
the scientific outputs about COVID-19 in the field of Pediatrics,
identify the top effective studies, and reveal the trend topics.

Material and Methods: Statistical analysis was performed for
all the publications published between 2019 and 2020 in the
“Pediatrics” research area in the Web of Science database and
included the “COVID-19”, “SARS-CoV-2", “2019-nCoV”, “n-

CoV?”, and “coronavirus” keywords in their title.

Results: The literature review indicated 15140 publications, 397
(2.62%) of which were in the “Pediatrics” research area. The top
3 journals that had the highest number of publications were
Pediatric Blood & Cancer, Lancet Child & Adolescent Health,
Pediatric Pulmonology. The top-cited 3 articles were published
in the journals of Translational Pediatrics, Pediatric
Pulmonology, Acta Paediatrica. According to the trend analysis
results, the trend topics included the keywords such as
pregnancy, neonate(s), newborn(s), adolescents, breastfeeding,
treatment, epidemiology, pneumonia, vertical transmission,
asthma, breast milk, clinical characteristics, computed
tomography, diagnosis, human milk, infant, myocarditis, survey,

and symptoms.

Conclusion: The pandemic affecting the whole world has also
changed the course of academic publications. This bibliometric
study provided a summary of the publications about COVID-19
in the field of Pediatrics.

(074

Amag¢: Bu ¢alismada Pediatri arastirma alaninda COVID-19
konusunda yapilan bilimsel yayinlar1 istatistiksel olarak analiz
ederek en etkili ¢aligmalar1 belirlemek, giincel konular: ortaya
¢ikarmak amaglanmigtir.

Gerec¢ ve Yontemler: 2019-2020 yillar1 arasinda yayinlanan
ve Web of Science veri tabaninda “Pediatri” arastirma alaninda
etiketlenen yayinlar “COVID-19”,
“SARS-CoV-2”, “2019-nCoV”, “n-CoV”, and “coronavirus”

igerisinde basliginda

anahtar kelimeleri gecen tiim yayinlar istatistiksel olarak analiz
edildi.

Bulgular: Literatiir taramasinda 15140 yayin bulundu. En
fazla yayin yapan ilk 3 dergi Pediatric Blood & Cancer, Lancet
Child & Adolescent Health ve Pediatric Pulmonology idi. En
fazla atif alan ilk 3 makale Translational Pediatrics, Pediatric
Pulmonology ve Acta Paediatrica dergilerinde yayinlanmigti.
Trend analiz sonuglarina gore en fazla c¢aligilan anahtar
kelimelerin gebelik, yenidogan, ergenler, emzirme, tedavi,
epidemiyoloji, pnémoni, bulagi, astim, anne siti, klinik
ozellikler, bilgisayarli tomografi, tani, bebek, miyokardit,
anket ve semptomlar gibi konular oldugu belirlendi.

Sonu¢: Tim diinyay1 etkileyen pandemi, akademik yayin

seyrini de degistirmistir. Yaptigimiz bu bibliyometrik
caligmada pediatri aragtirma alaninda COVID-19 konusunda

yapilan yayimnlarm 6zet bilgisi sunuldu.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; 2019-nCoV; coronavirus;
bibliometric analysis
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INTRODUCTION

Since the middle of December 2019, a new type of
coronavirus infection has been prevalent in Wuhan,
China, and has rapidly spread to a large area (1). To
date, the disease epidemic caused by this virus has
rapidly spread to all parts of China and 197 countries
abroad (2). Children were susceptible to COVID-19
like adults, while the clinical presentations and
outcomes were more favorable in children (3). In
Singapore, Japan, Korea, Italy, and Thailand, there
have been community-based infections. A few cases of
pneumonia in children with SARS-CoV-2 infection
were reported (4). Pediatric cases are mainly family
cluster cases, and most of them have epidemiological
links to adult patients. Although the number of reported
pediatric patients is small at this point, children are
vulnerable to the infection (5). The epidemiological
and clinical patterns of COVID-19 and treatment
approaches in pediatric patients still remain unclear
although many pediatric reports are published.
Bibliometrics is the statistical analysis of scientific
studies published on a specific topic or research area
(6-8). In addition to providing a summary of many
studies published on a specific topic, bibliometric
studies present new ideas to researchers by
demonstrating the trend topics (9,10). Bibliometric
analyses enable to reveal a lot of information on a
specific topic regarding the top-cited effective studies,
countries, authors, and institutions (11,12).

This study aims to conduct the bibliometric analysis of
the scientific outputs about COVID-19 in the field of
Pediatrics, identify the top effective studies, and reveal

the trend topics.

MATERIALS AND METHODS

The literature review was done using the Web of
Science (WoS: by Clavariate Analytics) database
(access date 10.06.2020). Bibliometric analysis was

performed for all the publications published between

2019 and 2020 in the WoS database in the “Pediatrics”
research area and included the “COVID-19”, “SARS-
CoV-27, “2019-nCoV”, “n-CoV”, and “coronavirus”
keywords in their title (Title: (COVID) or Title:
("SARS-CoV-2") or Title: (nCoV) or Title:
(Coronavirus)  Refined By:
(Pediatrics) Timespan: 2019-2020. Indexes: SCI-
EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH,
BKCI-S, BKCI-SSH, ESCI.). Bibliometric network

visualizations were performed using the VoS viewer

Research  Areas:

(Version 1.6.15) package program (13).

RESULTS

The literature review indicated 15140 publications, 397
(2.62%) of which were in the ‘“Pediatrics” research
area. Of these publications, 132 were “Early Access”
122 were “Articles, 115 were “Editorial materials”, 108
were “Letters”, 44 were “Reviews” and the rest were
others (6 News Items, 1 Correction, and 1 Meeting
Abstract).

Active Organization

The 6 organizations that produced the highest number
of publications (more than 7 publications) were All
India Inst Med Sci (11), Huazhong Univ Sci Technol
(11), Harvard Med Sch (10), Univ Milan (9), Capital
Med Univ (8) and Univ Melbourne (8).

Active Authors

The 6 authors who produced the highest number of
publications (more than 4 publications) were Schiariti
V (7), Lodha R (6), Lu XX (6), Lakshminrusimha S
(5), Passi GR (5) and Shu Q (5) respectively.

Active Countries

Figure 1 demonstrates the distribution of the top 23
countries that produced the highest number of
publications (5 or more). The top 10 or more countries
that produced the highest number of publications were
the USA (108), Italy (70), China (60), India (32),
England (27), Australia (24), Spain (21), Germany
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(16), France (15), Canada (14), Turkey (13) and Brazil

(10) respectively.

Active Journals

The 397 publications were published in 79 journals. Of

these journals, 24 journals had at least 5 publications

Table 1: Active journals on COVID-19 in Pediatrics

about this issue. These top 24 journals that produced
the highest number of citations are given in Table 1.
The last column of Table 1 demonstrates the total
number of citations and the number of citations per
publication. The citation visualization map between

these journals is demonstrated in Figure 2.

Journals RC C AC
Pediatric Blood & Cancer 27 32 1.19
Lancet Child & Adolescent Health 25 76 3.04
Pediatric Pulmonology 24 110 4.58
Indian Journal of Pediatrics 22 66 3

World Journal of Pediatrics 18 207 115
Acta Paediatrica 17 84 4.94
Indian Pediatrics 17 6 0.35
American Journal of Perinatology 16 28 1.75
Journal of Paediatrics and Child Health 14 11 0.79
Pediatric Research 13 8 0.62
Frontiers in Pediatrics 10 30 3

Journal of Human Lactation 9 10 111
European Journal of Pediatrics 9 4 0.44
Journal of Perinatal Medicine 8 1 0.13
Monatsschrift Kinderheilkunde 8 0 0

Pediatric Infectious Disease Journal 7 32 4.57
Pediatric Radiology 7 22 3.14
Developmental Medicine and Child Neurology 7 6 0.86
Early Human Development 7 4 0.57
Pediatric Allergy and Immunology 6 8 1.33
Italian Journal of Pediatrics 6 2 0.33
Clinical Pediatrics 5 4 0.8
Pediatric Dermatology 5 2 0.4
Pediatric Allergy Immunology and Pulmonology 5 0 0

RC: Record Count, C: Number of Citation, AC: Average Citation Per Document
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Citation Analysis

Table 2 displays the top-cited 15 articles and the total number of citations they received.

Table 2: The 15 most cited manuscripts on COVID-19 in Pediatrics

No Article Author Journal TC

1 Clinical analysis of 10 neonates born to mothers with ZhuH Translational Pediatrics 133
2019-nCoV pneumonia et al.

2 Clinical and CT features in pediatric patients with Xia W Pediatric Pulmonology 74
COVID-19 infection; Different points from adults et al.

3 Systematic review of COVID-19 in children shows milder Ludvigsson JF Acta Paediatrica 61
cases and a better prognosis than adults etal.

4 A Review of coronavirus disease-2019 (COVID-19) Singhal T et Indian Journal of 59

al. Pediatrics

5 Diagnosis, treatment, and prevention of 2019 novel Shen K World Journal of 55
coronavirus infection in children: experts' consensus etal. Pediatrics
statement

6 Diagnosis and treatment recommendations for pediatric Chen ZM et World Journal of 49
respiratory infection caused by the 2019 novel coronavirus al. Pediatrics

7 Clinical features of severe pediatric patients with Sun D World Journal of 47
coronavirus disease 2019 in Wuhan: a single center's etal. Pediatrics
observational study

8 Coronavirus infections in children including COVID-19 Zimmermann  Pediatric Infectious 27
an overview of the epidemiology, clinical features, Petal. Disease Journal
diagnosis, treatment and prevention options in children

9 Clinical features of pediatric patients with COVID-19: a JiLN World Journal of 26
report of two family cluster cases etal. Pediatrics

10  Infants born to mothers with a new coronavirus (COVID- Chen Y Frontiers in Pediatrics 25
19) etal.

11  Clinical characteristics of novel coronavirus disease 2019 Hong H Pediatrics and 22
(COVID-19) in newborns, infants and children etal. Neonatology

12 Chest computed tomography in children with COVID-19  LiW Pediatric Radiology 22
respiratory infection etal.

13 Characteristics and outcomes of coronavirus infection in Ogimi Cetal. Journal of the Pediatric 21
children: the role of viral factors and an Infectious Diseases
immunocompromised state Society

14 Why is COVID-19 so mild in children? Brodin P etal. Acta Paediatrica 20

15  Delayed access or provision of care in Italy resulting from Lazzerini M Lancet Child & 15
fear of COVID-19 et al. Adolescent Health

TC: Total citation
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Co-Citation Analysis

The references sections of the 379 publications were
found to cite 4231 publications. Figure 3 displays the
density map between the 32 publications that had 15
and more citations. The top 5 publications with top co-
included Yuanyuan (2020) (Number of
citations:82), Huang (2020) (55), Lu (2020) (55), Chen
(2020) (53), and Zhu (2020) (44) respectively (14-18).

citation

Trend Topics
There were 416 different keywords used in the 397

publications. The network visualization of the cluster
analysis performed with 34 keywords used in 3

different articles is demonstrated in Figure 4. These

keywords are also presented in Table 3.

Table 3: The first trend keywords on COVID-19 in Pediatrics

Keyword (0] Keyword @)
covid-19 116 pneumonia 5
sars-cov-2 60 vertical transmission 5
coronavirus 48 Italy 4
children 31 management 4
pandemic 25 novel coronavirus 4
pediatric(s) 17 severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 4
pregnancy 13 asthma 3
neonate(s) 12 breast milk 3
child 9 clinical characteristics 3
2019-ncov 8 computed tomography 3
newborn(s) 8 diagnosis 3
adolescents 7 epidemic 3
breastfeeding 6 human milk 3
treatment 6 infant 3
coronavirus disease 2019 5 myocarditis 3
epidemiology 5 survey 3
outbreak 5 symptoms 3

O: Number of occurrences
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Figure 1: Countries with the highest number of publications on COVID-19 in the field of Pediatrics
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Figure 2: Network visualization map for citation analysis of active journals on COVID-19 in the field of Pediatrics

Footnote: The number of average citations from blue to red (blue-green-yellow-red) increases.
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Figure 3: Density map for co-citation analysis on COVID-19 in the field of Pediatrics Footnote: The number of

citations received by the publication increasing from blue to red (blue-green-yellow-red).
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Figure 4: Network visualization cluster map for keyword analysis on COVID-19 in the field of Pediatrics Footnote:
Colors indicate clustering. The size of the circles indicates that the keyword is used frequently. The thickness of the

lines indicates the strength of relationship.
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DISCUSSION

The top 5 journals that had the highest number of
publications were Pediatric Blood & Cancer, Lancet
Child & Adolescent Health, Pediatric Pulmonology,
Indian Journal of Pediatrics, and World Journal of
Pediatrics. The top-cited 5 articles were published in
the journals of Translational Pediatrics, Pediatric
Pulmonology, Acta Paediatrica, Indian Journal of
Pediatrics, and World Journal of Pediatrics. Authors to
produce publications in this topic might initially

consider these journals.

The top-cited article was the study entitled “Clinical
analysis of 10 neonates born to mothers with 2019-
nCoV pneumonia” written by Zhu H et al. (2020) and
published in the Translational Pediatrics (19). The
second top-cited study was conducted by Xia W et al.
(2020) and published in Pediatric Pulmonology with
the title of “Clinical and CT features in pediatric
patients with COVID-19 infection: Different points
from adults” (20). These studies were followed by
Ludvigsson (2020) Singhal (2020) and Shen (2020)
respectively (21-23). The studies that had the highest
number of co-citations in the articles analyzed were the
studies conducted by Yuanyuan (2020), Huang (2020),
Lu (2020), Chen (2020), and Zhu (2020) (14-18).
Researchers and clinicians interested in this topic are

recommended to initially read these publications.

An analysis of the keywords analysis findings indicated
8 different colors of clusters. According to the trend
analysis results, the trend topics included the keywords
such as pregnancy, neonate(s), newborn(s),
adolescents, breastfeeding, treatment, epidemiology,
pneumonia, vertical transmission, asthma, breast milk,
clinical  characteristics, computed tomography,
diagnosis, human milk, infant, myocarditis, survey, and
symptoms.

Not using databases such as PubMed and Scopus could

be considered as a limitation of the present study. As

the WoS database indexes articles in the journals with

higher impact levels, it is utilized in bibliometric

analyses more commonly (6,8).

The pandemic affecting the whole world has also
changed the course of academic publications. This
bibliometric study provided a summary of the
publications about COVID-19 in the field of Pediatrics.
The study demonstrated the active journals, top-cited
articles, and the trend topics about this topic.
Researchers could review these findings and plan new
studies about COVID-19. This study could be a guide
to researchers and clinicians in the field of Pediatrics
by providing a summary of the studies on COVID-19

published so far.
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LOW LOSS OF REDUCTION RATES IN PEDIATRIC DISTAL RADIUS
FRACTURES WITH CONSERVATIVE TREATMENT

Konservatif Tedavi ile Pediatrik Radius Distal U¢ Kiriklarinda Diisiik Rediiksiyon Kaybi

ibrahim Deniz CANBEYLI!, Caner BAYSAN2, Ozan PEHLiVAN3

13 Kirikkale University, School of Medicine, Department of Orthopedics and Traumatology, KIRIKKALE, TURKIYE
2Ankara University, School of Medicine, Department of Public Health and Epidemiology, ANKARA, TURKIYE

ABSTRACT

Objective: We aimed to assess the outcomes of conservative
treatment (closed reduction and cast immobilization) in the
management of pediatric distal radius fractures.

Material and Methods: A total of 138 pediatric patients aged 3
to 16 years who sustained a distal radius fracture and underwent
closed reduction and cast immobilization in emergency
department were included in this retrospective study. The mean
age of patients at the time of close reduction was 11.47 + 3.60
(range, 3-16) years. Age, gender, classification of fracture, side,
and mechanism of injury were documented. In addition,
displacement and angulation data were recorded from PACS
integrated hospital information management system. We
evaluated demographic characteristics of patients and
radiographic loss of reduction.

Results: A total of 50 patients were female, whereas 88 patients
were male. Thirty-one patients (22.5%) had loss of reduction.
Colles fractures had significantly higher varus-valgus deformity
(p<0.001; <0.001; <0.001 and <0.001, respectively) and AP
angulation (p=0.013; <0.001; <0.001 and <0.001, respectively)
than SH type-2 and Torus/Buckle fractures at the first, second,
4th, and 6th weeks follow-up views. There is no significant
difference in terms of varus-valgus deformity (p=0.160; 0.283;
0.263 and 0.744, respectively) and AP angulation (p=0.996,
0.943, 0.816 and 0.237, respectively) at each follow-up period
between female and male patients. We did not find any
correlation between age and varus-valgus and AP angulation at
the follow-up views.

Conclusion: We demonstrated that closed reduction and cast
immobilization is an effective treatment method for colles, SH
type I1, and Torus/Buckle distal radius fractures.

Keywords: Pediatric distal radius fractures, Colles fractures,
Torus/Buckle fractures, SH type Il fractures.

0z

radius kiriklarinda konservatif
redilksiyon ve alg1

Amac: Pediatrik distal
tedavinin  (kapali
sonuglarini degerlendirmeyi amagladik.

immobilizasyonu)

Gere¢ ve Yontemler: Bu retrospektif ¢alismaya distal radius
kirig1 olan ve acil servis sartlarinda kapali rediiksiyon ve al¢1
immobilizasyonu uygulanan, yaglari 3 ila 16 arasinda olan
toplam 138 pediatrik hasta dahil edildi. Kapali rediiksiyon
sirasinda hastalarin ortalama yag1 11.47 + 3.60 (aralik: 3-16)
yil idi. Hastalarin yas, cinsiyet, kirik siniflandirmasi, taraf ve
yaralanma mekanizmalar1 tarandi. Ayrica, radius distal ug
kirigi olan pediatrik hastalarim 1., 2., 4. ve 6. hafta
takiplerindeki deplasman ve agilanma verileri PACS entegre
hastane bilgi yoOnetim sisteminden kaydedildi. Hastalarin
demografik o6zellikleri
degerlendirildi.

ve radyografik rediiksiyon kayb1

Bulgular: Elli hasta kadin, seksen sekiz hasta erkekti. Otuz bir
hastada (%22.5) rediiksiyon kayb1 vardi. 1., 2., 4. ve 6. hafta
takip goriintillemelerinde Colles kiriklarinin; SH Tip-2 ve
Torus/Buckle kiriklarma gore AP (Sirasiyla p<0.001; <0.001;
<0.001 ve <0.001) ve lateral plandaki (Sirasiyla p=0.013;
<0.001; <0.001 ve <0.001) agilanmalar1 anlamli olarak daha
yiiksekti. Tiim takip doneminde kadin ve erkek hastalar
arasindaki varus-valgus deformitesi (Sirastyla p=0.160; 0.283;
0.263 ve 0.744) ve AP angulasyonu (Sirastyla p=0.996; 0.943;
0.816 ve 0.237) acisindan anlamli bir fark yoktu. Takip
gortintiilemelerinde yas ile varus-valgus ve AP angulasyonu
arasinda bir korelasyon yoktu.

Sonu¢: Kapali rediiksiyon ve algi immobilizasyonunun,
Colles, SH Tip II ve Torus/Buckle distal radius kiriklari i¢in
etkili bir tedavi yontemi oldugunu gosterdik.

Anahtar Kelimeler: Pediatrik radius distal u¢ kiriklari, Colles
kariklar, Torus/Buckle kiriklary, SH tip 11 kiriklart.

Correspondence / Yazisma Adresi:

Phone / Tel: 05057792642
Received / Gelis Tarihi: 17.07.2020
10000-0003-3880-4779, 20000-0002-7675-1391

ORCID NO:

Dr. Caner BAYSAN

Ankara University, School of Medicine, Department of Public Health and Epidemiology, ANKARA, TURKIYE

E-mail / E-posta: canerbaysan@gmail.com
Accepted / Kabul Tarihi: 20.03.2020
30000-0002-2292-922X

KUTFD | 263



Canbeyli iD et al.

Conservative Treatment of Pediatric Distal Radius Fractures

KU Tip Fak Derg 2020;22(2):263-270
Doi: 10.24938/kutfd.770695

INTRODUCTION

Fractures involving the distal radius are commonly
seen in children (1). Treatment of these injuries
may vary from simple casting and radiographic
follow-up to urgent reduction and surgical fixation.
Generally, these fractures can be successfully
managed with closed reduction and short arm
casting. However, surgical fixation may also be
required. Many studies have investigated optimal
treatment methods concerning these fracture
patterns (2-4). Nonetheless, the management of
these injuries tends to differ quite significantly
among clinicians. Recently published data question
long-held principles of non-operative management
for distal radius fractures in children (5, 6). Higher
displacement degrees and angulations are more
tolerable in pediatric patients due to the higher
ability of remodeling in younger patients and the
proximity of the fracture line to distal radial physis
(7). The management of these fractures depends on
the age of patients, degree of displacement, and
type of fracture (8). However, treatment of these
injuries differs significantly among clinicians.
Closed reduction and cast immobilization has high
success rate in pediatric distal radius fractures is our
hypothesis.

We evaluated our outcomes of closed reduction and
cast immobilization in the pediatric distal radius
fractures. We performed immediate closed
reduction and cast immobilization for pediatric
patients with distal radius fractures. We aimed to
assess the outcomes of conservative treatment
(closed reduction and cast immobilization) in the

management of pediatric distal radius fractures.

MATERIALS AND METHODS

This study was approved by the local ethics
committee (Kirikkale University Non-Interventional
10.06.2020-

Research Ethics Committee,

2020.06.07). Two hundred ten pediatric radial
fractures were admitted to our clinic between
October 2015 and March 2020. A total of 138
pediatric patients aged 3 to 16 years who sustained
a Colles fracture, distal radius Salter Harris type II
fracture (SH type 1l), and distal radius
Torus/Buckle fracture and underwent closed
reduction and cast immobilization were included in
this retrospective study (Figure 1, 2 and 3). Patients
with open fractures, pathological fractures, fractures
requiring acute surgical intervention, and
inadequate or absent of radiological data were
excluded.

Patients’ data were obtained from hospital
information management system. Age, gender,
classification of fracture, side, and mechanism of
injury were documented. In addition, displacement
and angulation data were recorded from PACS
integrated  hospital  information management
system. We evaluated demographic characteristics
of patients and radiographic loss of reduction. Loss
of reduction was defined as a change of more than
10° of angulation on anteroposterior (AP) or lateral
views of follow-up X-rays (9). All radiographic
measurements were performed on the PACS system
by the same expert.

Statistical Analysis

Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
version 23.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) for
Windows was used for the statistical analysis of the
research data. The variables were investigated using
visual (histograms, probability plots) and analytical
methods  (Kolmogorov-Simirnov/Shapiro-Wilk’s
test) to determine whether they were normally
distributed. Descriptive  statistics related to
categorical variables were shown as numbers and
percentages, and those associated with numerical
variables were presented as mean, standard
deviation, median, minimum, and maximum values.

As varus-valgus and anteroposterior angulation
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degrees were not normally distributed, the Kruskal-
Wallis tests were conducted to compare these
parameters and the ordinal variables among fracture
types. The Mann-Whitney U test was used to
compare the mean deformity angles at each follow-
up period by gender. The pearson Chi-square test
was used to compare loss of reduction by fracture
type, gender, and mechansim of injury. A
significance level of 0.05 was set (p<0.05 if there
was a significant difference; p>0.05 if no

significant difference was stated).

RESULTS

The mean age of patients at the time of close
reduction was 11.47+3.60 (range, 3-16) years. A
total of 50 patients were female, whereas 88
patients were male. Overall, 132 patients (95.7%)
presented with fall from a standing height as the
mechanism of injury. Thirty-one patients (22.5%)
had loss of reduction. Details of patients’
characterictics are summarized in Table 1.

The mean varus-valgus angulation was 1.71£3.27 at
the first week, 2.17+3.96 at the second week,
1.95+3.79 at the fourth week, and 6.65+5.97 at the
sixth week. In addition, the mean AP angulation
was 6.54+7.87, 6.89+£5.17, 7.05+5.56, and
1.61+3.37, respectively. There was no significant
difference between female and male patients in
terms of varus-valgus deformity at each follow-up
period (p=0.160, 0.283, 0.263, and 0.744,
respectively). The difference of AP angulation
between female and male patients was also not
significant at each follow-up period (p=0.996;
0.943; 0.816 and 0.237, respectively). Details of
deformity by gender are given in Table 2.

Colles fractures had significantly higher varus-
valgus deformity than SH type-2 and Torus/Buckle
fractures at the first, second, fourth, and sixth
weeks follow-up views (p<0.001; <0.001; <0.001

and <0.001, respectively). Colles fractures had also

significantly higher AP angulation than SH type-2

and Torus/Buckle fractures at each follow-up views

(p=0.013;  <0.001;

respectively).

and <0.001,

Table 1: Demographic characteristics of patients

n (%)*
Sex
Male 88 (63.8)
Female 50 (36.2)
Age, n=138
Mean +SD 11.47 £3.60
Median (Min-Max) 13 (3-16)
Classification
Colles 33 (23.9)
SH-Type 2 27 (19.6)
Torus/Buckle 78 (56.5)
Side, n=65 n (%)
Right 60 (43.5)
Left 78 (56.5)
Loss of reduction
No 107 (77.5)
Yes 31 (22.5)
Etiology
Fall from standing height 132 (95.7)
Motor vehicle accident 4 (2.9)
Fall from bicycle 1(0.7)
Crush injury 1(0.7)
Total 138 (100)

(*Column Percentage, Salter Harris; SH, Closed
reduction; CR)

There was no significant difference between SH
type-2 and Torus/Buckle fractures in terms of
varus-valgus deformity (p=0.457; 0,212; 0.280;
0.106, respectively) and AP angulation (p=0.432;
0.482; 0.281; 0.113, respectively). Details of mean
angulation degrees by fracture type are given in
Table 3. Colles fractures had higher loss of
reduction rates than SH type-2 and Torus/Buckle
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fractures at the sixth week follow-up views. Details
of loss of reduction are summarized in Table 4.

We did not find any correlation between age and

There was also no correlation between age and AP

angulation at each follow-up views (p=0.108;

varus-valgus angulation at the follow-up views
(p=0.756; 0.898; 0.701 and 0.261, respectively).

Table 2: The mean deformity angles at each follow-up period by gender

0.060; 0.210 and 0.656, respectively).

Mean £SD Median Mean £SD Median p
(Min-Max) (Min-Max)

1%t week, n=138
Varus-valgus 2.01+3.47 0(0—13.8) 1.16 + 2.86 0(0-13.9)  0.160
Antero-posterior angulation 6.85+9.29 5.83 (0 - 80) 599+44 5.95(0-16.9) 0.996
2" week, n=138
Varus-valgus 2.61 £4.48 0(0-16.9) 1.41 £2.69 0(0-12.3) 0.283
Antero-posterior angulation 6.94 + 542 6.05 (0 - 23) 6.81+4.76 6.3(0-19.7) 0.943
41 week, n=138
Varus-valgus 2.35+4.35 0(0-16) 1.25+2.43 0(0-9.8) 0.263
Antero-posterior angulation 7.21+5.77 5.7 (0 - 26.6) 6.77+5.22 5.85(0-19.8) 0.816
6" week, n=138
Varus-valgus 6.76 £5.99 5(0-27.2) 6.45+5.97 5(0-25.8) 0.744
Antero-posterior angulation 1.84 £3.67 0(0-15.6) 1.21+£2.74 0(0-14) 0.237
Mann-Whitney U Test
Table 4: Details of loss of reduction by fracture type, gender and mechanism of injury

Loss of Reduction

Yes n (%)* No n (%)* p value

Classification

Colles 17 (51.5) 16 (48.5)

SH-Type 2 4 (14.8) 23 (85.2) <0,001

Torus/Buckle 10 (12.8) 68 (87.2)

Gender

Male 20(22,7) 68(77,3) 0,922

Female 11(22) 39(78)

Mechanism of Injury

Fall from standing height 30(22,7) 102(77,3)

Motor vehicle accident 1(25) 3(75)

Fall from bicycle 0(0) 1(100) 0,897

Crush injury 0(0) 1(100)

3Pearson Chi-Square, *Row percentage
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Table 3: Details of deformity angles at each follow-up period by fracture types

Colles SH-Type 2 Torus/Buckle
n=33 n=27 n=78
Mean £SD Median Mean +SD Median Mean +SD Median p value
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)

1%t week, n=138
Varus-valgus 4,82+4,39 4,3(0-13,9) 0,49+1,66 0(0-8,2) 0,81+2,16 0(0-12,7) <0,001
Antero-posterior angulation 8,32+5,46 7,6(0-25,1) 5,15+5,1 4(0-17,8) 6,27+9,32 5,4(0-80) 0,013
2" week, n=138
Varus-valgus 5,52+4,76 4,8(0-15,2) 0,91+3,36 0(0-16,9) 1,2+2,89 0(0-14,2) <0,001
Antero-posterior angulation 10,64+5,76 9,8(0-23) 5,46+5,37 4,4(0-20,5) 5,8+4,02 5,4(0-17,5) <0,001
4™ week, n=138
Varus-valgus 5574531 4,5(0-16) 0,6542.21 0(0-10,7) 0,8842.21 0(0-10,3) <0,001
Antero-posterior angulation 12,17+6,52 12,9(0-26,6) 5,0244,81 4,6(0-16,3) 5,59+3,82 5,3(0-16) <0,001
6" week, n=138
Varus-valgus 11,82+7,42 11,3(0-27,2) 4,28+4,79 3(0-15,8) 5,28+4,17 4,55(0-19,8) <0,001
Antero-posterior angulation 4,63+4,58 3,2(0-15,6) 0,45+1,99 0(0-10,2) 0,73+2,23 0(0-14) <0,001

(Salter Harris; SH, 2Kruskall Wallis Test)
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Figure 3: Pre- and post-reduction Torus/Buckle
fracture

DISCUSSION

Pediatric distal radius fractures have a substantial
capacity to remodel due to proximity to the distal radial
physis. Thus, conservative treatment of pediatric distal
radius fractures is reported to have low rates of
nonunion. However, loss of reduction remains one of
the major complications of these fractures (10,11). The
majority of the studies have assessed immobilization
methods of distal radius fractures; however, there are
few studies evaluating loss of reduction (12,13).
Therefore, the treatment of pediatric distal radius
fractures is still controversial. In this study, we
demonstrated that closed reduction and cast
immobilization is a viable option for initial
management of pediatric distal radius fractures with an
overall 23.9%loss of reduction.

The purpose of treatment is to provide adequate
immobilization to maintain the reduction within
acceptable degrees until the child’s bone can heal and
remodel (14). There are guidelines that have been set
for  acceptable  postreduction angulation and
displacement that can be corrected by remodeling (11).
Crawford et al. demonstrated that a short arm fiberglass
cast gently molded to correct only angulation is an
adequate and effective method of treatment in
overriding pediatric distal radial fractures. It is well
documented that these fractures have a substantial

capacity to remodel due to proximity to the physis (15-

Figure 2: Pre- and post-reduction Salter Harris type II 17). Dittmer et al. reported that the sugar-tong splint is

fracture a viable option for initial immobilization of pediatric

forearm fractures with an overall 38%loss of reduction.
Similarly, we found that closed reduction and cast
immobilization had lower rates (23.9%) of loss of
reduction. However, none of them underwent surgical
treatment.

Nietosvaara et al. stated that 14%patients with SH type
I and SH type Il fractures healed with at least 10°

angulation (18). In another study, Houshian et al.
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reported that 63 patients (74%) who underwent an
initial closed reduction had 10° (range, 2°-22°) median
angulation at time of healing. Yet, 86%o0f fractures in
this study had completely remodeled (19). However,
Luscombe et al. reported that each of the 22 SH type Il
fractures was anatomically reduced without the use of
K-wires, and no displacement occurred during the
healing period (20). We also found that 8 patients
(29.6%) with SH type II fracture had at least 10°
angulation at the first week views, while 4 patients
with SH type Il fracture had loss of reduction at sixth
week follow-up views and 4 fractures were remodeled.
There was also no significant difference between SH
type Il fractures and Torus/Buckle fractures in terms of
loss of reduction. This difference may result from the
accuracy of the initial reduction and initial complete
displacement of the radius.

The limitations of this study include its retrospective
nature, which has an increased possibility that some
episodes might have been missed. The sample size was
small. However, we are confident that it is
representative of the population of pediatric patients
with distal radial fractures. A 3-point index could be
used to assess the molding of our sugar-tong splints,
which has been associated with possible loss of
reduction (14). Finally, further studies with larger
participants are needed to support qualification of
conservative treatment in the management of pediatric
distal radius fractures.

We demonstrated that closed reduction and cast
immobilization is a viable option for initial
management of pediatric distal radius fractures with an
overall 23.9%loss of reduction. We highly recommend
conservative treatment as initial treatment option for
Colles, SH type IlI, and Torus/Buckle distal radius

fractures.
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A NOVEL AND SEMIAUTOMATED ASSAY FOR THIOL OXIDATIVE
STRESS INDEX: TOSI

Tiyol Oksidatif Stres Indeksi icin Yeni ve Yari-Otomatik Bir Test: TOSI

Salim NESELiOGLU?, Almila SENAT?Z, Esra FIRAT OGUZ3, Murat ALISIK?,
Ozcan ERELS®

L25Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya A.D., Cankaya, ANKARA, TURKIYE
SAnkara Sehir Hastanesi, Tibbi Biyokimya, Cankaya, ANKARA, TURKIYE
“Abant Izzet Baysal Uninersitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya A.D., BOLU. TURKIYE

ABSTRACT
Objective: The aim of the study is to develop a new and
automated method determining irreversible and reversible thiol
oxidation products which are formed by the exposure of the
plasma to oxidation and to measure the resistance of thiol
groups to oxidation.

The method
disulphide homeostasis measurement of plasma thiol groups

Material and Methods: is based on thiol-
before and after exposure to oxidative stress. According to the
measurements, the levels of reversible thiol oxidation products
(RTOP), irreversible thiol oxidation products (ITOP), and thiol
oxidative stress index (TOSI=ITOP/RTOP) were determined.

Results: Plasma levels of ITOP were 24.02+12.1 pmol/L, levels
of RTOP were 26.68+14.96 umol/L and TOSI was 0.67+0.60 in
the healthy control group. The level of ITOP of patients with
lung and colon cancer were found to be significantly higher than
the control group, while the level of RTOP was found to be
significantly lower. When the parameter of TOSI which was
used to determine the direction of the balance was examined, it
was observed that the formation of ITOP was more dominant in
both colon and lung cancer patients when compared to the

control group.

Conclusion: Practical, and semi-automatic

spectrophotometric RTOP, ITOP and TOSI tests, developed by

inexpensive

us for the first time, can be used to investigate many diseases

associated with oxidative stress.

Keywords: Irreversible thiol oxidation products, reversible thiol
oxidation products, thiol

0z
Amag: Caligmanin amaci, plazmanin oksidasyona maruz
kalmasiyla olusan geri doniisiimsiiz ve geri doniisiimlii tiyol
oksidasyon iiriinlerini belirleyen yeni ve otomatik bir yontem
gelistirmek ve

tiyol gruplarmin oksidasyona direncini

Olgmektir.

Gere¢ ve Yontemler: Yontem, oksidatif strese maruz

kalmadan 6nce ve sonra plazma tiyol gruplarmin tiyol-disiilfid

homeostaz olciimiine dayanmaktadir. Olciimlere gore, geri
(RTOP), geri

(ITOP) ve tiyol

(TOSi=ITOP/RTOP)

doniisiimli  tiyol  oksidasyon iiriinleri
doniistimsliz  tiyol oksidasyon iiriinleri
oksidatif indeksi

stres seviyeleri

belirlenmistir.
Bulgular: Saglikli kontrol grubunda ITOP plazma diizeyleri
24.02+12.1 pmol/L, RTOP diizeyleri 26.68+14.96 pmol/L ve
TOSI diizeyleri 0.67+0.60 olarak bulunmustur. Akciger ve
kolon kanseri olan hastalarin ITOP diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek iken RTOP diizeyi anlamli olarak
diisik  bulunmustur.
TOSI

Dengenin yoniinii  belirlemek igin

kullanilan parametresi  incelendiginde, ITOP
olusumunun hem kolon hem de akciger kanserinde kontrol
grubuna gore daha baskin oldugu goriilmiistiir.

Sonug: Ilk defa gelistirdigimiz pratik, ucuz ve yar1 otomatik
spektrofotometrik RTOP, ITOP ve TOSI testleri; oksidatif

stres ile iliskili bir¢ok hastalikta arastirilabilir.

Anahtar Kelimeler: Geri doniisiimlii tiyol oksidasyon iirtinleri,
geri doniisiimsiiz tiyol oksidasyon iirtinleri, tiyol
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INTRODUCTION

Albumin and other plasma proteins represent a large
part of plasma thiol pool while low molecular weight
thiols including cysteine, cysteinyl-glycine,
glutathione, homocysteine, and y-glutamylcysteine
form a small part of thiol pool in human plasma (1) .
Thiol groups (RSH) can undergo oxidation reaction via
oxidants and form both reversible thiol oxidation
products (RTOP) and irreversible thiol oxidation
products (ITOP) such as disulfide, sulfenic acid,
sulfinic acid and sulfonic acid. RTOP is a dynamic
oxidation product (e.g. disulphide) and can be reduced
again to thiol groups via antioxidants in the body,
thereby the thiol-disulfide balance is maintained (2-4).
The dynamic thiol-disulfide homeostasis plays a
critical role in the mechanisms of transcription and
cellular signal transduction in the regulation of
antioxidant defense, detoxification, apoptosis, and
regulation of enzyme activities (5). Abnormal thiol-
disulfide homeostasis play a significant role in
pathogenesis of diabetes mellitus, cardiovascular
diseases, cancer, ankylosing spondylitis, chronic renal
failure, AIDS, Parkinson's disease, Alzheimer's
disease, multiple sclerosis and liver diseases (6-15). On
the other hand, it is remarkable that irreversible
oxidation of protein cysteine that contains thiol groups
has remained relatively unstudied (2). ITOP represents
permanent oxidative damage of thiol groups. For
instance, sulfinic acids are produced when the sulfur
atom of a sulfenic acid is oxidised by taking two-
electrons (16). Furthermore, the ratio of the reversible
(RTOP) and irreversible (ITOP) oxidation products of
the thiol groups (RTOP / ITOP) is named as thiol
oxidative stress index (TOSI). TOSI is defined to

determine the direction of oxidation balance.

Plasma thiol levels are most commonly measured by
the conventional Ellman Reactive (DTNB). This
compound is stoichiometrically reduced with free thiol
groups. The resulting 5-thionitrobenzoic acid is

measured at 412 nm (17, 18). Several recent studies

have shown that native thiol and disulfide levels of
plasma low molecular weight thiol compounds are
determined using HPLC, capillary electrophoresis and
bioluminescence systems. But these sophisticated
systems can measure structural disulphide bonds, while
it cannot measure the level of functional and dynamic

thiol-disulfide homeostasis in plasma (19-22).

The aim of the study is to develop a new and
automated method determining irreversible and
reversible thiol oxidation products (ITOP, RTOP)
which are formed by the exposure of the plasma to
oxidation and to measure the resistance of thiol groups
to oxidation. These oxidation products were measured
using the thiol-disulfide homeostasis measurement
method that was previously published by
Erel&Neselioglu (18).

MATERIALS AND METHODS

Chemicals

Hydrogen  peroxide  (H.0.),  5,5'-dithiobis-2-
nitrobenzoic acid (DTNB), ethylenediaminetetraacetic
acid (EDTA), sodium

(hydroxymethyl) aminomethane (Trizma), methanol

borohydride, Tris

and formaldehyde manifactured by Sigma-Aldrich
Chemical Co. (Milwaukee, WI) and Merck Co.
(Darmstadt, Germany) were used. All chemicals were
ultrapure grade, and type | reagent-grade deionized

water was used.
Plasma Samples

Venous blood samples were collected and plasma
samples were separated from cells by centrifugation at
1500xg for 10 min. The samples were immediately
stored at —80 °C. The study was approved by the local
ethics committee (Yildirim Beyazit University Ethics
Committe of Clinical Research, 03.09.2014-138).

Apparatus

A Shimadzu UV-1800 spectrophotometer (Shimadzu

Corporation, Kyoto, Japan) with a temperature
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controlled cuvette holder and an automated analyzer
(Cobas ¢501, Roche Diagnostics, Mannheim,

Germany) were used.
Assay

The newly developed method is based on thiol-
disulphide homeostasis measurement of plasma thiol
groups before and after exposure to oxidative stress
(18). Determination of thiol-disulfide homeostasis is
performed by direct measurement of native thiol (—SH)
and total thiol (—SH + —S—S) levels. Also, the level of
disulfide, another component of homeostasis, is
obtained by calculating the half of the difference

between the total thiol and the native thiol levels.

Total Thiol and Native Thiol Measurement

Reversible disulphide bonds in the sample are reduced
to functional thiol groups by NaBHi. The unused
NaBHs; remnants are completely removed by
formaldehyde. Formaldehyde prevents the extra
reduction of the DTNB by NaBHa. Thus, the total thiol
content of the sample is measured using modified
Ellman reagent. Simultaneously-measured native thiol
content is subtracted from the total thiol content and
half of the obtained difference gives the disulphide
bond amount which is a reversible thiol oxidation
product (Table1)(18).

Table 1: Automated measurements of total thiol and native thiol concentrations

Volume Reagent content
Sample 10 uL Blood plasma
Reagent 1' (R1) 10 puL NaBH4, 10 mM
Reagent 1 (R1) 10 uL NaCl, 10 mM
Reagent 2 (R2) 110 uL. 6.7 mM formaldehyde and 10 mM EDTA in tris buffer, 0.1 M, pH: 8.2
Reagent 3 (R3) 10 puL 10 mM DTNB in methanol
Wavelength 415 nm

Reading point End-point

Calibration type

Linear (Mercaptoethanol)

R1 is reagent 1 of native thiol; R1'" is reagent 1 of total thiol; R2 and R3 are common reagents of both native thiol and

total thiol.

The New Assay

In the new method, the sample is divided into two
portions. In the first portion, native and total thiol
levels are measured according to thiol-disulphide

homeostasis measurement method. In the second

portion, after exposed to oxidative stress, native and
total thiol levels are measured again. Then, the value of
the oxidized sample is subtracted from the value of the
unoxidized sample. Thus, RTOP, ITOP and TOSI

levels could be calculated (Figure 1, Table 2).
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Figure 1: Design of measurements made before and after exposure of the sample to oxidative stress

Table 2: Identification of new parameters reflecting resistance to oxidative stress of thiol groups

Explanation
X point Total thiol [-SH+Reversible thiol oxidation products] (0 pM H202, baseline)
Y point Total thiol [-SH+Reversible thiol oxidation products] (750 uM H202)
Z point Native thiol [-SH] (750 uM H202)
Z’ point Native thiol [-SH] (0 uM H202, baseline)
[X]-[Y]=M Irreversible thiol oxidation products (ITOP)
[YI-[Z]=\2 Reversible thiol oxidation products (RTOP)
A/ A2 Thiol oxidative stress index (TOSI)

Measurement Steps
Measurements: Before the application of oxidative

stress to the plasma

Native thiol (Z’ point in Figure 1) and total thiol (X
point in Figure 1) concentrations of plasma are
detected before exposure to oxidative stres (18).

Measurements: After the application of oxidative stress
to the plasma
The sample was exposed to oxidative stress for 15

minutes by adding 750 uM H»O- (final concentration

in the sample). After that, native thiol (Z point in
Figure 1) and total thiol (Y point in Figure 1)

concentrations were measured.

Identification and Graphical Display of Rtop, Itop and

Tost Levels

The measured values were plotted as oxidant (H20y)
concentration on the x-axis and thiol concentration on
the y-axis (Figure 1). Thus, it was determined both
RTOP and ITOP levels and the thiol oxidative stress
index (TOSI) obtained by the ratio of these two values
(Table2).
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Table 3: The level of ITOP, RTOP, and TOSI of the healthy control group and patients with lung cancer and colon

cancer
Control group Lung cancer p! value Colon cancer P? value
ITOP 24.02+12.1 44.31+£27.77 0.036* 75.51+45.87 <0.001*
RTOP 26.68+£14.96 16.84+10.90 0.022* 9.07+7.10 <0.001*
TOSI 0.67+0.60 3.214+2.77 0.029* 4.95+2.90 0.043*

pt value: Control and lung cancer were compared; p? value: Control and colon cancer were compared

* Indicates a significant statistical difference with p< 0.05

Statistical Analyses: The data were evaluated using
visual (histograms) and statistical methods (Shapiro-
Wilktest) to determine whether the data were normally
distributed. Descriptive analyses were presented using
mean and standard deviation (mean + SD) for the
normally distributed variables. As the data were
normally distributed, independent sample t-tests and
one-way ANOVA were conducted to compare the
parameters among groups. In all analyses, a p-value of
less than 0.05 was considered to be statistically
significant. SPSS software Ver. 22.0 was used for
statistical calculations (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)

RESULTS

We identified a new test cluster containing X, Y, Z, Z’,
Al, A2 and A1/ A2 parameters in the method. This test
cluster was obtained by using measured native thiol,
total thiol, and reversible thiol oxidation product
(disulphide) levels before and after exposure to
oxidative stress.

The expose of samples to oxidation

Each of plasma samples was aliquoted into two tubes.
Native and total thiol levels were measured as baseline
values in the first aliquot. Simultaneously, the sample
in the second aliquot was exposed to oxidative stress,
and the levels of native and total thiol were measured
again. The values of the oxidized sample were
subtracted from baseline values of the sample. Thus,
new parameters have been determined (Table 2, Figure
1).

Optimization of concentration and application time of
H.0>

The optimization study was performed to determine
optimum oxidant agent (H20.) concentration and
duration of application. Native thiol and total thiol
levels of the plasma pool were monitored by adding
hydrogen peroxide at increasing concentrations. It was
determined that the optimal concentration of oxidant is
750 uM and the optimal duration of the application is
15 minutes (Figure 2).
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Figure 2: The changes in native thiol, total thiol and reversible thiol oxidation product (Disulphide) concentrations of

plasma pool by increasing the oxidant, hydrogen peroxide

Identification of New Test Cluster

The parameters reflecting resistance to applied
oxidative stress of thiol groups were identified by
measuring native thiol and total thiol as follows
(Table 2, Figure 1).

X Point: It is described as measured total thiol level

of the sample before exposing oxidation.

Z’ Point: It is described as measured native thiol level

of the sample before exposing oxidation

Y Point: It is described as measured total thiol level
of the sample after exposing oxidation. This point
was determined by measuring the total thiol levels
after the sample was exposed to 750 uM H,O; for 15
min.

Z Point: It is described as measured native thiol level
of the sample after exposing oxidation. This point
was determined by measuring the native thiol levels
after the sample was exposed to 750 uM H,O; for 15

min.

[X]-[Y]=AI=ITOP: It was determined by subtracting
level of total thiol after exposure from the level of

total thiol before exposure to hydrogen peroxide.

[Y]-[Z]=A2=RTOP: It was determined by subtracting
level of native thiol level from the level of total thiol

of the sample exposed to hydrogen peroxide.

[XJ-[Y1/ [Y]-[Z] = A1/ A2: This ratio was calculated
by dividing level of ITOP by level of RTOP. It was
termed as Thiol Oxidative Stress Index (TOSI)
reflecting resistance to applied oxidative stress of

plasma thiol groups.

The first clinical preliminary study experiments of
the new method were performed using serum samples
from patients with colon and lung cancer. Thirty-two
healthy controls, 30 patients with lung cancer and 30
patients with colon cancer were included in this
study. Gender, body mass index (BMI), and age of
the healthy and cancer groups were not different
significantly (p> 0.05 for all groups). According to
our first preliminary results; ITOP levels of the
patients with lung and colon cancer were found to be
significantly higher than the control group, while
RTOP levels were found to be significantly lower.
When the parameter of TOSI which is used to
determine the direction of the balance was examined,
it was observed that the formation of ITOP was more
dominant in both colon and lung cancer when

compared to the control group (Table 3).
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Figure 3: Plasma ITOP (A), RTOP (B), and TOSI (C) levels ( £6M) of patients with colon and lung cancer and healthy

subjects

DISCUSSION

Thiol groups can undergo oxidation reaction via
oxidants and form both ITOP and RTOP such as
disulfide, sulfenic acid, sulfinic acid, and sulfonic acid
(4). Thiol-disulphide

accomplished according to a recently developed

homeostasis  tests  were

method known as native thiol, total thiol and the
parameters calculated using these two values. Simply,
thiol levels and its reversible oxidation products can be
measured in serum using this method. The results can
be presented both separately and totally (18). Using the
newly developed method, the level of ITOP can also be
determined in addition to the parameters obtained by
using thiol-disulphide homeostasis method. Thus,
RTOP, ITOP and TOSI levels which constitute the
plasma thiol profile were determined. While in the new
method the first part of the sample was exposed to
oxidative stress with H,O», a natural oxidant that can
oxidize protein thiols, the second part was not exposed
(23). Native thiol and total thiol levels were measured
simultaneously in both parts of the sample. As shown
in Figure 1 and Table 2; RTOP and ITOP levels of the
sample were determined by subtracting values of the
oxidized sample from values of the non-oxidized

sample measured at baseline. Also, the TOSI ratio was

calculated by dividing level of ITOP by level of RTOP.
Optimal concentration and duration of the application
according to optimization studies were established as
750 uM H>0- and 15 min. The values obtained at the
end of the optimization studies were determined
according to a point in which they are approximately
equal to each other (A1 = A2) (Figure 2). Besides this,
TOSI is a ratio obtained using ITOP and RTOP levels
(TOSI=A1/ A2) and is an index showing the resistance
to the applied oxidative stress of the plasma thiol
groups (Figure 1). Before hydrogen peroxide
application, the native thiol (SH) level of the sample
pool is the Z' point while the total thiol (SH +
reversible thiol oxidation products) level is the X point.
The difference between these two parameters is due to
the amount of reversible thiol oxidation products.
When the concentration of H,O, in the sample is
increased, the native thiol concentration decreases
linearly as expected (from Z' to Z). The total thiol level
is linearly decreased at higher H,O, concentrations
(from 250 uM H20- to Y), although it does not change
up to the application of 250 uM H»0; (from X to 250
uM  HyO;). Therefore, H;O, administration at
concentrations lower than 250 uM causes RTOP to be

formed, and sodium borohydride, a reductant chemical
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used in total thiol test, can convert these RTOP into
thiol groups. In other words, ITOP does not occur up to
the application of 250 uM H»O, (Table 2, Figure 1).
However, as ITOP begin to form at higher H.0,
concentrations (> 250 uM), these irreversible products
cannot be converted to thiol groups with sodium
borohydride. Therefore, the total thiol level also
decreases (from X to Y). Subtraction of the total thiol
level (Y point) measured after 750 puM H>0;
administration from initially measured total thiol level
(X point) of the serum pool gives the level of ITOP.
After 750 puM H,O. administration, subtraction of
native thiol (Z point) level from the total thiol (Y point)
level gives the level of RTOP. Thus, the level of ITOP,
identified as Al, the level of RTOP, identified as A2,
and the TOSI (A1/A2) parameters were found. Namely,
the levels of parameters reflecting resistance to applied
oxidative stress of thiol groups were identified (Table
2, Figure 1). In many diseases, especially cancer
diseases, the thiol homeostasis is affected (8, 24-27) .
According to our first preliminary results; ITOP levels
of the patients with lung and colon cancer were found
to be significantly higher than the control group, while
RTOP levels were found to be significantly lower.
When the parameter of TOSI which is used to
determine the direction of the balance was examined, it
was observed that the formation of ITOP was more
dominant in both colon and lung cancer when
compared to the control group (Table 3). Compared
with the control group, ITOP in both diseases were
significantly higher due to the oxidation of the thiol
groups. This may be due to a decrease in the resistance
to oxidation of thiol groups in cancer patients. The
mechanisms underlying the resistance to an oxidative
attack of particular cancer cells were highlighted in
some studies. Also, it is shown that the effects of
oxidative stress-based therapies go beyond local
cytotoxicity, being propagated in the close vicinity and
having even a systemic echo mediated by the immune
response (28-30). This test cluster (TOSI, RTOP, and

ITOP) could make a contribution to clinical assessment
according to our first preliminary findings in lung and

colon cancers.

In conclusion, this new method demonstrates levels of
reversible thiol oxidation products formed under mild
oxidative stress conditions and irreversible thiol
oxidation products formed under advanced oxidative
stress conditions. In this way, the level of resistance to
oxidation is determined in patients via thiol groups, the
major antioxidant molecule in the plasma. Also, we
foresee that this new method may be useful in

assessing the clinical progression of the disease.

Conflict of Interests: Authors have no conflict of
interest.

Financial Disclosure: There are no organizations

financing the research.

Ethics Committe Aproval: Yildirim Beyazit University
Ethics Committe of Clinical Research, 03.09.2014-138.

REFERENCES

1. Turell L, Radi R, Alvarez B. The thiol pool in
human plasma: the central contribution of albumin
to redox processes. Free Radic Biol Med.
2013;65:244-53.

2. Poole LB. The basics of thiols and cysteines in
redox biology and chemistry. Free Radic Biol Med.
2015;80:148-57.

3. Winther JR, Thorpe C. Quantification of thiols and
disulfides. Biochim Biophys Acta.
2014;1840(2):838-46.

4. Hamann MJ. Irreversible oxidation of protein
cysteine residues. Retrospective Theses and
Dissertations. 2002:1-144.

5. Nemmiche S. Oxidative Signaling Response to
Cadmium Exposure. Toxicol Sci. 2017;156(1):4-
10.

6. Ates I, Kaplan M, Yuksel M, Mese D, Alisik M,
Erel O et al. Determination of thiol/disulphide
homeostasis in type 1 diabetes mellitus and the

KUTFD | 278



Neselioglu S et al.
Thiol Oxidative Stress Index: TOSI

KU Tip Fak Derg 2020;22(2):271-280
Doi: 10.24938/kutfd.674608

10.

11.

12.

13.

14.

factors associated with thiol oxidation. Endocrine.
2016;51(1):47-51.

Kundi H, Ates I, Kiziltunc E, Cetin M, Cicekcioglu
H, Neselioglu S et al. A novel oxidative stress
marker in  acute  myocardial infarction;
thiol/disulphide homeostasis. Am J Emerg Med.
2015;33(11):1567-71.

Dirican N, Dirican A, Sen O, Aynali A, Atalay S,
Bircan HA et al. Thiol/disulfide homeostasis: A
prognostic biomarker for patients with advanced
non-small cell lung cancer? Redox
2016;21(5):197-203.

Dogru A, Balkarli A, Cetin GY, Neselioglu S, Erel

O, Tunc SE et al. Thiol/disulfide homeostasis in

Rep.

patients with ankylosing spondylitis. Bosn J Basic
Med Sci. 2016;16(3):187-92.

Wilodek PJ, Smolenski OB, Chwatko G, Iciek MB,
Milkowski A, Bald E et al. Disruption of thiol
homeostasis in plasma of terminal renal failure
patients. Clin Chim Acta. 2006;366(1-2):137-45.
Sbrana E, Paladini A, Bramanti E, Spinetti MC,
Raspi G. Quantitation of reduced glutathione and
cysteine in human immunodeficiency virus-infected
patients. Electrophoresis. 2004;25(10-11):1522-9.
Vural G, Gumusyayla S, Bektas H, Deniz O, Alisik
M, Erel O. Impairment of dynamic thiol-disulphide
homeostasis in patients with idiopathic Parkinson's
disease and its relationship with clinical stage of
disease. Clin Neurol Neurosurg. 2017;153:50-5.
Gumusyayla S, Vural G, Bektas H, Deniz O,
Neselioglu S, Erel O. A novel oxidative stress
marker in patients with Alzheimer's disease:
dynamic thiol-disulphide Acta
Neuropsychiatr. 2016;28(6):315-20.

Calabrese V, Scapagnini G, Ravagna A, Bella R,

homeostasis.

Butterfield DA, Calvani M et al. Disruption of thiol

homeostasis and nitrosative stress in the

cerebrospinal fluid of patients with active multiple

sclerosis: evidence for a protective role of

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

acetylcarnitine. Neurochem Res. 2003;28(9):1321-
8.

Asil M, Dertli R, Biyik M, Yolacan R, Erel O,
Neselioglu S et al. Dynamic thiol-disulfide
homeostasis is disturbed in patients with non-
alcoholic fatty liver disease. Journal of Laboratory
Medicine. 2018;42(1-2):31-8.

Turell L, Carballal S, Botti H, Radi R, Alvarez B.
Oxidation of the albumin thiol to sulfenic acid and
its implications in the intravascular compartment.
Braz J Medical Biol Res. 2009;42(4):305-11.
Ellman G, Lysko H. A precise method for the
determination blood
sulfhydryl groups. Anal Biochem. 1979;93(1):98-
102.

Erel O, Neselioglu S. A novel and automated assay

of whole and plasma

for thiol/disulphide homeostasis. Clin Biochem.
2014;47(18):326-32.

Glowacki R, Bald E. Fully automated method for
simultaneous determination of total cysteine,
cysteinylglycine, glutathione and homocysteine in
plasma by HPLC with UV absorbance detection. J
Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci.
2009;877(28):3400-4.

Chen W, Zhao Y, Seefeldt T, Guan X.
Determination of thiols and disulfides via HPLC
quantification of 5-thio-2-nitrobenzoic acid. J
Pharm Biomed Anal.2008;48(5):1375-80.

Carru C, Deiana L, Sotgia S, Pes GM, Zinellu A.
Plasma thiols

redox status by laser-induced

fluorescence capillary
Electrophoresis. 2004;25(6):882-9.

Mourad T, Min KL, Steghens JP. Measurement of

electrophoresis.

oxidized glutathione by enzymatic recycling

coupled to bioluminescent detection. Anal
Biochem. 2000;283(2):146-52.

van Bergen LA, Roos G, De Proft F. From thiol to
sulfonic acid: modeling the oxidation pathway of
protein thiols by hydrogen peroxide. J Phys Chem

A. 2014;118(31):6078-84.

KUTFD | 279



Neselioglu S et al.
Thiol Oxidative Stress Index: TOSI

KU Tip Fak Derg 2020;22(2):271-280
Doi: 10.24938/kutfd.674608

24. Hanikoglu F, Hanikoglu A, Kucuksayan E, Alisik
M, Gocener AA, Erel O et al. Dynamic
thiol/disulphide homeostasis before and after
radical prostatectomy in patients with prostate
cancer. Free Radic Res. 2016;50(sup1):579-S84.

25. Demirseren DD, Cicek C, Alisik M, Demirseren
ME, Aktas A, Erel O. Dynamic thiol/disulphide
homeostasis in patients with basal cell carcinoma.
Cutan Ocul Toxicol. 2017;36(3):278-82.

26.Guney T, Kanat IF, Alkan A, Alisik M, Akinci S,
Silay K et al. Assessment of serum thiol/disulfide
homeostasis in multiple myeloma patients by a new
method. Redox Rep. 2017;22(6):246-51.

27.Eroglu S, Haskul I, Aziz V, Yurtcu E, Karatas F,
Neselioglu S et al. Dynamic thiol/disulphide
homeostasis in patients with Uterine Myoma. Eur J
Obstet Gynecol Reprod Biol. 2017;216:24-6.

28.Manda G, Isvoranu G, Comanescu MV, Manea A,
Debelec Butuner B, Korkmaz KS. The redox
biology network in cancer pathophysiology and
therapeutics. Redox Biolog. 2015;5:347-57.

29. Morrison DK, Davis RJ. Regulation of MAP kinase
signaling modules by scaffold proteins in
mammals. Annu Rev Cell Dev Biol. 2003;19:91-
118.

30. Eijkelenboom A, Burgering BM. FOXOs:
signalling integrators for homeostasis maintenance.
Nat Rev Mol Cell Biol. 2013;14(2):83-97.

KUTFD | 280



DOI: 10.24938/kutfd.689609

Derleme

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 2020;22(2):281-287

Review

REJENERATIF ENDODONTIDE ISKELE BIYOMATERYALLERI

Scaffolding Biomaterials in Regenerative Endodontics

Dilek HANCERLIOGULLARI, Ali ERDEMIR!

12 Kirikkale Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Endodonti A.D., KIRIKKALE, TURKIYE

(0Y4

Doku miihendisligiyle; kanser, travma ya da hastaliklar
nedeniyle kaybolan dokunun fizyolojik ve fonksiyonel
restorasyonu hedeflenir. Rejenerasyon kavrami
multidisipliner bir yaklasimla; kok hiicreler, iskele ve
biiyiime faktorlerini igermektedir. Tedavilerin daha basarili
olabilmesi i¢in kok hiicrelerinin organizasyonu ve
vaskiilarizasyonu sirasinda doku olusumunu destekleyen
gegici ekstraselliiler matrikslere (iskeleler) ihtiya¢ vardir.
Iskele tasarimi, doku mithendisligi igin kritikk Gneme
sahiptir. Doku miihendisligiyle, dis hekimligi alaninda da
umut vaat edici sonuglara ulasilmistir. Arastirma verileri;
disin tim kronu yerine daha kiigiik boyutlarda dis
dokusunun  iretilebildigini  gdstermistir.  Rejeneratif
endodontik  tedavilerde, dogal ve dogal olmayan
(fabrikasyon) iskeleler kullanilir. Bu derlemenin amaci,
rejeneratif  tedavilerde kullanilan  iskele  gesitlerinin

tanimlanmast ve giincel literatiir c¢alisma sonuglarinin

degerlendirilmesidir.

Anahtar Kelimeler: Rejeneratif’ endodonti, iskeleler, kik
hiicreler, biiyiime faktorleri

ABSTRACT

In tissue engineering; physiological and functional
restoration of tissue lost due to cancer, trauma or
diseases is targeted. The concept of regeneration with
a multidisciplinary approach includes stem cells,
scaffolds and growth factors. For successful
treatments, artificial extracellular matrices (scaffolds)
that support tissue formation during the organization
and vascularization of stem cells are needed.
Scaffolding design is critically important for tissue
engineering. Tissue engineering has also shown
promising results in the field of dentistry. Research
data showed that smaller sizes of dental tissue can be
produced instead of the whole crown of the tooth. In
regenerative endodontic treatments, natural and
fabricated scaffolds are used. The aim of this review is
to define the types of scaffolding used in regenerative
treatments and to evaluate the current literature study

results.

Keywords: Regenerative endodontics, scaffolds, stem
cells, growth factors
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GIRIS
Immatiir dislerde pulpa dokusu; dens evaginatus, dens
invaginatus, ¢lriik, dental travma veya iatrojenik
nedenlerle zarar gorebilir. Travmatik kiriklar veya
catlaklar nedeniyle agiz florasindaki bakteriler pulpaya
gecer. Bu bakterilerin metabolik ve diger toksik
iiriinleri pulpa dokusunun enflamasyonuna neden olur
(1). Pulpada gelisen nekroz sonucu odontoblastlar
canliligin1 kaybeder ve kok gelisimi kesintiye ugrar.
Son yillarda, agik apeksli ve ince dentin duvarlart olan
bu dislerin kok gelisiminin yeniden saglanabilmesi igin
revaskiilarizasyon tedavisi (rejeneratif endodonti)
giincel olarak uygulanmaktadir (2). Bu tedavinin
amact; gelisimi durmus dentin ve kok yapisimnin
gelisiminin tekrar saglanmasinin yani sira pulpa
hiicrelerini de igeren pulpa-dentin kompleksinin yerine
konulmasidir (3). 1990’larin bagindan bu yana doku
miihendisliginde; travma ve/veya hastaliklar nedeniyle
kaybedilen organ ve dokularda; kdk hiicre, biiyiime
faktorleri ve uygun iskelenin yardimiyla yeniden
biyolojik dokular1 olusturabilmek icin bir¢ok calisma
yapilmustir. Ideal bir iskele materyalinin; biyouyumlu,
biyobozunur, osteoindiiktif, steril olma, toksik olmama,
besin transportu, Dbiyolojik mikrogevreyi taklit
edebilme, biiyiime faktorleri ve antibiyotik ilavesinin
mimkiin olmasi ve anjiyogenezis potansiyelinin
yiiksek olmasi gibi ozellikleri igermesi hedeflenir.
Dogal dokulardaki ekstraselliiler matriksin (EM)
aynisini taklit etmek zor olsa da doku mithendisliginde
kullanilan iskelelerde bu yapiya benzer olmalidir. Ug
boyutlu olarak uygulanan iskeleler, hiicreler kendi
fonksiyonel matrikslerini {iretinceye kadar heniiz

olugsmamis olan EM’nin tiim gorevlerini {istlenmelidir.

Kan pihtis;, plateletten zengin plazma (PRP),
plateletten zengin fibrin (PRF), kollajen, kitosan,
glukozaminoglikan/hyaluronik asit, demineralize/dogal
dentin matriks ve deri dogal iskeleleri olustururken;
yapay iskeleler ise polilaktikasit, poliglikolik asit,
polilaktik-ko-glikolikasit,  poli(e-kaprolakton)  ve

biyoseramiklerden olusur (4).

DOGAL OLMAYAN iSKELELER

Sentetik biyomateryaller; monomerlerin yapisina goére
alt gruplara ayrilmaktadir. Monomerlerin halka agilma
polimerizasyonu ile poli (laktik asit) (PLA), poli
(glikolikaist) (PGA), bunlarin kopolimeri olan poli
(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) ve poli (L-laktik asit)
(PLLA) sentezlenebilir. PLGA, laktik asit ve glikolik
asit monomerlerinin karigimlar1 ile elde edilir.
Kopolimeri olugturan monomer oranlarinin degigimi ile
molekil agirliklari, fiziksel ve kimyasal ozellikleri
farkli olan PLGA polimerleri elde edilebilir. PGA’nin
hidrofilik 6zellikte olmasi hiicre icinde kolaylikla
coziinmesini saglar. PGA’ya gore fazladan bir metil
grubu tastyan PLA ise daha hidrofobiktir ve
biyobozunmasi daha uzun siirede gergeklesir. PLA,
PGA, PLGA ester baglarinin hidroliziyle 6nce laktik ve
glikolik asite sonrasinda da sitrik asit dongiisiiyle

karbondioksit ve suya kadar par¢calanmaktadir.

Poli (¢ kaprolakton) (PCL) ve poli (hidroksi butirat)
(PHB) gibi lineer alifatik polyesterler de doku
miihendisliginde kullanilmaktadir. PLA, PGA ve
PLGA’dan o6nemli Ol¢lide daha yavas bir oranda
bozunma ozelligine sahip olan PCL uzun siireli
implantasyon ve kontrolli salinim tedavilerinde
kullanilir (5). Pulpa kaplamasinda etkili oldugu kabul
edilen Mineral Trioksit Agregat (MTA) ve PCL ile
birlikte {iretilen ii¢ boyutlu iskelelerde kok
hiicrelerinin; adezyonunun, ¢ogalmasinin ve
farklilagsmasinin daha iyi oldugu tespit edilmistir. Sert
doku  rejenerasyonunda  yararli  bir  materyal
olabilecegini destekleyen sonuglar mevcuttur (6).
Eksfoliye siit dislerinden elde edilen kok hiicrelerinin
PLLA iskeleyle birlikte, farelerin deri altina implante
edildiginde anjiogenik endotelyal hiicrelere ve

odontoblastlara farklilagabildigi tespit edilmistir (7).

Biyoseramikler: Bu gruptaki iskeleler kalsiyum/fosfat
(Ca-P) materyaller, biyoaktif camlar ve cam
seramiklerden  olusur.  B-trikalsiyum  fosfat ve
hidroksiapatit  igeren  Ca-P  iskeleler;  kemik
rejenerasyonunda; rezorpsiyon, biyouyumluluk, diisiik

immiinojenite,  osteokondiiktivite ~ve  mineralize
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dokulara benzerlik agisindan olduk¢a genis kapsamli
olarak test edilmistir. Kok hiicre Dbilylimesi,
odontojenik  farklilasma ve hiicresel ¢ogalmay1
destekledigi belirtilmistir (8). SiO2 ve ZnO ilavesi
yapilmig  trikalsiyum  fosfat iskeleler —mekanik
dayanikliligi artirmanin yani sira hiicresel ¢ogalma
ozelliklerini de destekler. SiO2-Na0O-CaO-P20s esasl
cam seramikler biyoaktiftir. Materyalin, Ca-P gibi

¢oziinme triinleri de osteoblastik aktiviteyi artirir (8).

DOGAL iSKELELER

Aljinat: Kozmetik, gida ve ilag¢ sanayiinde kullanilan
biyopolimerlerden biri olan aljinat, Turbinaria sp.,
Sargassum sp. ve Padina sp. gibi kahverengi deniz
yosunlarmin  hiicre  duvarinda  bulunur  (9,10).
Biyouyumlu,  biyobozunur  olma,  toksik  ve
immunojenik olmama ozelligine sahiptir (11, 12).
Kollajen/aljinat iskelesine yerlesitirilen apikal papilla
(SCAPs),

farklilagmanin goriildiigii ve kalsifiye EM sentezinin

kok hiicrelerinde odontoblastik
gerceklestigi rapor edilmistir (13).

Kandan Elde Edilen Dogal Iskeleler: Giiniimiizde en
yaygin olarak kullanilan platelet konsantreleri;
plateletten  zengin  plazma  (PRP),  biiyiime
faktorlerinden zengin plazma (PRGF) ve plateletten
zengin fibrin (PRF)’dir. PRP; biiyiime faktorleri
acisindan zengin, ilk jenerasyon otolog platelet
konsantrasyonudur. PRP, normal kan degerlerinin 5-8
kat1 yiiksek platelet konsantrasyonu ve lokositlerin
varlig1 ile karakterizedir. Cok hassas ve en az 30 dk
gibi zaman alic1 bir islem gerektirmesi nedeniyle klinik
kullanim1 yavas yavas kaybolmaktadir (14). PRP
hazirlama siirecini basitlestirmek ve ksenofaktorleri
(s181r trombini gibi) ortadan kaldirmak i¢in yeni bir
teknikle PRF gelistirilmistir. PRF; fibrin, platelet,
biliylime faktorleri, 16kositler ve kok hiicreler de dahil
olmak iizere cesitli hiicre tiirlerinden olusan dogal
(otolog) kompozit bir biyomateryaldir (15). PRF’yi
konu alan ¢aligmalarin artmasiyla; santrifij hiz
azaltilarak; 10kosit ve plateletten zengin A-PRF,

enjekte edilebilir I-PRF, ve &zel bir programlanmis

santrifiijleme islemi ile konsantre biiyiime faktorleri
(CGF) modifiye edilmistir (16,17).
Biyouyumlulugunun daha yiiksek oldugu belirtilen ve
titanyum tliplerde hazirlanan T-PRF gelistirilmistir
(18).

PRF iskele uygulanan, nekrotik pulpali ve agik apeksli
4 vakada; 1, 3, 6, 12 ve 18. aylarda yapilan
kontrollerde dislerin asemptomatik oldugu, kok
gelisiminin ~ saglandigi  ve apikal kapanmanin
gergeklestigi  gorilmiistir  (19). CGF ve PRF
iskelelerinde  SCAPs’lerin  inkiibe edildigi  bir
calismada; her iki iskelenin kullanildig1 gruplarda 7. ve
14. giinlerde kontrol grubuna gore daha genis
mineralize odaklarin goriildigli, alkalen fosfataz
(ALP), dentin matriks proteini-1 (DMP-1), dentin
sialofosfoprotein-1  (DSPP-1)  seviyelerinin  PRF
iskelelerinde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Hem
PRF’nin hem de CGF’nin SCAPs’lerin ¢ogalmasini,
farklilagsmasin1 ve go¢ilinii destekledigi rapor edilmistir.
Rejeneratif endodontide CGF’nin umut verici bir

alternatif olarak disiiniilebilecegi belirtilmistir (20).

Kollajen: Kollajen; memelilerde tim viicutta yaklasik
olarak %30 oraninda bulunan yapisal bir proteindir
(21). Hidroksiprolin ve hidroksilizin kollajene 6zgii
proteinlerdir ve dokulara yiiksek gerilme direnci saglar.
Biyouyumlu, biyobozunur, i¢ boyutlu iskelelerin
tasarimi icin ideal bir &rnektir (22). Iskele olarak
kollajene; kok hiicrelerinin ve biiylime faktorlerinin
kolay yerlesimi goriiliir. Bozunmadan sonra da dogal
dokularla yer degistirebilir (23,24). Anjiogenezisin
stimiilasyonu ve inhibisyonu gibi dogal 6zelligi vardir
(25). EM gibi hiicrelerin farklilasmasini ve ¢ogalmasini
uyarir (26). Xijun Jiang ve ark., devital immatiir disleri
olan toplam 46 hastay1 randomize 2 gruba ayrirak, Bio-
Gide kollajen membranli ve membransiz rejenerasyon
tedavisi uygulamiglardir. Hastalarin 6 aylik takiplerinin
sonucunda; her iki gruptaki tiim hastalarda, bulgularin
ve semptomlarin tam olarak ¢dziilmesiyle klinik basar1
gosterdigi ancak; membran kullanilan dislerde
radyografik olarak, kdkiin orta ii¢liisiinde dentin duvari

kalinliginin daha fazla oldugunu tespit etmiglerdir. Bio-
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Gide kollajen membranin 6zellikle genis kok
kanallarinin ~ tedavisi i¢in uygun olabilecegini
belirtmiglerdir (27).

Kitosan: Kitosan; glukozaminden olusan katyonik
polisakkarittir. Dogada yaygmn olarak bulunan bir
biyopolimerdir ve kimyasal yapist hyaluronik asite
benzer (28). Yenge¢ ve karides gibi hayvanlarin dis
iskelet kabuklarinda ve mantarlarin hiicre duvarinda
yapisal element olarak bulunan kitinin ticari olarak
alkalin N-deasetilasyonuyla iretilir (29). In vitro
oligosakkaritlere kadar pargalanan kitosan, toksik ve
immunojenik  olmama  Ozelligi  sergiler  (30).
Simvastatinin (SIM) kemik rejenerasyonunda diisiik
dozlarda lokal uygulanmasinin sistemik uygulamadan
daha etkili oldugu ve ayrica mineralize doku
olusumunu hem hizlandirma hem de geciktirme
Ozelligine sahip oldugu tespit edilmistir (31,32). Diana
ve ark.; hiicresiz doku miihendisliginde biyoaktif
konsantrasyonlarda SIM  salan kitosan iskeleyi
arastirmislardir. Odontoblastik fenotipi indiikleyebilen
SiM'in biyoaktif dozunun sinerjik etkisini SIM iceren
kitosan iskele (CHSC) ve dental pulpa kok
hiicrelerinde (DPCs) incelemislerdir. Odontoblastik
fenotipi kuvvetle uyaran biyoaktif SIM dozunun 0.1
mmol/L  oldugunu, 14. giinde ALP aktivitesinin
belirgin bir sekilde artarak, 21. giinde mineralizasyon
odaklariin goriildiigiinii tespit etmislerdir. CHSC-
SIM1.0 iskelenin, DPCs’lerin kemotaksisini ve
rejenerasyon  potansiyelini  artirabildigini  rapor
etmiglerdir (33).

Glikozaminoglikanlar (Gag)/Hyaluronik Asit (HA):
EM’nin yapisinda bulunan, siilfatlanmamig Gag’nin
major bilesenidir. Ekstraselliiler alant koruyarak
morfolojik organizasyonun saglanmasinda énemli rol
oynadigr ve doku miihendisligi i¢in miikemmel bir
potansiyele sahip oldugu bildirilmistir.  Dental
mezengimal hiicrelerin odontoblastlara farklilagmasina
yardim ederek dental pulpa ve dentin matriksinin
olusumunu destekler. Biyouyumlu, biyoaktif ve
biyobozunur olma, immunojenik ve trombojenik

olmama ozelligiyle, kondrogenezisi ve osteogenezisi

destekler (34-36). Vanessa ve ark., hyaluronik asit
bazli bir jel olan Restylane’m1 (QMed, Uppsala,
Sweden) hiicre kiiltiirlerinde ideal iskele olarak
diistiniilen Matrigel (BD Biosciences, Bedford, MA) ile
kargilagtirmiglardir. Her iki grupta da kontrol
gruplarma gdre, hiicre enkapsiilasyonunun hiicre
canliligint azalttigr goriilmistir. Bununla birlikte; 3
glin icinde Restylane grubunda hiicre canliliginin
onemli Olciide arttig1, Matrigel grubunda ise azaldigi
tespit edilmistir. Kontrol grubuna gdre Restylane’nin
ALP  aktivitesini, DSPP, DMP-1 ve EM
fosfoglikoproteinini onemli olgiide artirdigi
goriilmiistiir. FDA onayli hyaluronik asit bazli enjekte
edilebilir jelin, hiicrelerin canlihigmi, farklilasmasini ve
minerallesmesini tegvik ettigi icin umut verici bir iskele

malzemesi olabilecegini belirtmislerdir (37).

Demineralize veya Dogal Dentin Matriks: Dentin
EM’si; demineralize predentin ve mineralize dentin
olmak tizere iki boliimden olusur. Dentin ve kemik
matriksi; %18 kollajen, %70 hidroksiapatit ve %2 su
icerigiyle birbirine benzer yapidadir. Dentin matriksi,
rejenerasyonda onemli rol oynayan biiyiime faktorleri
ve diger biyoaktif molekiillerin rezervuart olarak
diistiniilebilir (38). Yapilan ¢alismalarda; demineralize
dentin matriksin sert doku olusumunda kalsifiye dentin
matrikse gore daha etkili oldugu tespit edilmistir (39).
Selasyon ajanlarmin kullanimryla dentin matriksinden
¢coziinen biyoaktif molekiillerin, kdk hiicrelerin
farklilasmasimi  saglayarak  dentin  duvarlarina
migrasyonunu ve adezyonunu artirdigt belirtilmistir
(40).

Rejeneratif Endodonti I¢in Biyouyumlu Deselliilerize
Pulpa Iskelesi: Deselliilerizasyon, EM bilesimini
olumsuz yonde etkilemeden tiim hiicresel ve niikleer
icerigin ¢ikarilmasi olarak tanimlanabilir (41, 42).
EM’nin; fizyolojik iic boyutlu yapisi, biyoaktivitesi,
vaskiiler, lenfatik ve sinir ag1 korunarak SCAPs’lerin
adezyonu, farklilasmasi ve cogalmasi indiiklenebilir
(43). Chen ve ark. ve Song ve ark. %1 sodyum dodesil
siilfat (SDS) ve %1 Triton X-100 kullanilarak dis

dokularmin  basarili  bir  sekilde deselliilerize
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edilebildigini bildirmislerdir (44,45). Mataoug ve ark.;
24 saat boyunca %0.03 SDS'de tutularak deselliilerize
edilen pulpanin iskele olarak kullanilmasinin dokulara
sitotoksik etkilerinin ya da hiicresel aktivitede
azalmaya neden olmadigini gozlemlemislerdir (46).
Ayrica; deselliilerize pulpa iskelenin, kok hiicre
canliligii ve dentin duvarlarma adezyonunu da
destekleyebildigini rapor etmiglerdir. Bircok iskele
¢esidi tek ya da farkli kombinasyonlarla pulpa-dentin
kompleksini rejenere etmek amaciyla test edilmis ve
basarili sonuglar alinmistir. Sonug olarak; rejeneratif
endodontik tedavi i¢in yapilan c¢alismalarda kok
hiicreler i¢in en iyi sonuglar; biyouyumlu, biyobozunur
olmasi, immunojenik ve toksik olmamasi nedeniyle
kan pihtis;, PRF, desellillerize pulpa iskelesi gibi
otolog ve dogal iskelerden alinirken, dogal olmayan
iskelelerde ise kollajen, florapatit ve HA gibi
mineralizasyonu uyarabilen materyallerle yapilan

kombinasyonlarin daha basarili oldugu sdylenebilir.
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