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ARASTIRMA YAZISI / RESEARCH ARTICLE
PROSTAT KANSERINDE PELViK YOGUNLUK AYARLI
RADYASYON TEDAVISi VE ES ZAMANLI EK DOZ TEDAVI PLANLAMALARINDA
DOZIMETRIK PARAMETRELERIN DEGERLENDIRILMESI

THE EVALUATION OF DOSIMETRIC PARAMETERS FOR PELVIC INTENSITY
RADIOTHERAPY AND SIMULTANE INTEGRATED BOOST TREATMENT PLANS
IN PROSTAT CANCER

Aysun INAL, Evrim DUMAN

Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi B&limii

6z

AMAC: Calismada, pelvik radyoterapi ve prostata eszamanl
ek doz (SIB) uygulanmis prostat kanserli hastalarda, konformal
radyoterapi (3BKRT) calismasi temel alinarak, 3 farkli Yogunluk
Ayarli Radyasyon Tedavisi (IMRT) tedavi teknigine ait iki farkl
Uygunluk indeksi (Cl), Kritik Organ Skorlama Indeksi (COSI),
Tumor Kontrol Olasiligi (TCP) ve Normal Dolu Komplikasyon
Olasiligi (NTCP) hesaplamalari ile Doz Volim Histogramlari
(DVH) parametrelerinin karsilastirilmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM: Klinigimizde tedavi gérmiis 5 prostat
kanserli hasta icin tedavi planlama sisteminde 3BKRT ve
farkh IMRT tekniklerinde toplam 20 plan yapilmistir. Planlarin
degerlendirilmesinde; tim planlanan hedef hacimler (PTV) icin
Homojenite indeksi (HI), Ortalama Doz (Dort), TCP ve iki farkl Cl
degeri hesaplanmistir Rektum, mesane, ince barsak ve femur
basi icin DVH verileri, NTCP ve COSI hesaplamalari yapilmis ve
degerlendirmeye alinmistir. Normal doku icin recete edilen
dozun yarisini alan hacim (Vaogy) ile %90'n1 alan hacim (V726y)
degerlendirilmistir.

BULGULAR: PTV2 ve PTV3 icin rrocCl degerleri 3BKRT icin IMRT
teknikleri ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli olarak 1'e
daha yakin bulunmustur (sirasiyla, P = 0.007 ve P=0.008). pADDI-
cCl, PTV1 ve PTV2 ortalama degerleri, 3BKRT planlarinin IMRT
planlarindan énemli 6lctide daha koti oldugunu ortaya koydu
(sirasiyla, P=0.011 ve P=0.009). PTV1 icin, Cl degerlendirmesine
gore 9IMRT plani daha iyi iken, TCP degerlendirmesinde sonug
7IMRT plani lehine bulunmustur. Mesane ve rektum icin en iyi
plan 7IMRT bulunmustur. ince barsak icin 195 cc hacmin aldigi
doz 3BKRT'de en az iyi iken, NTCP ve COSI degerlendirmesinde
sonug 5IMRT lehine bulunmustur. Normal doku igin recete edi-
len dozun yarisini alan en diisiik hacim hem DVH hem de COSI
degerlendirmesinde 7IMRT icin bulunmustur (sirasiyla; %5.7 ve
0.62).

SONUC: Calismada, rrocCletvi icin en iyi teknigin 3BKRT olarak
bulunmasi degerlendirmede hataya yol agmaktadir. Bu da cok-
lu PTV tanimlamalarinda bu indeksin gercekle bagdasmadigini
gostermektedir. Diger bir indeks olan paopickCl, hem PTV hem
de PTV yakinlarindaki organlari dikkate alir. Fakat bu indeks, SIB
planlarinin degerlendirmesinde ayrica bir denkleme gerek duy-
maktadir. Bu nedenle, TCP ve NTCP radyobiyolojik degerlendir-
me parametrelerini, birden fazla plan arasindan uygulanabilir
olanini se¢mek icin 6nemli araclar olarak goriiyor ve kullaniima-
sini dneriyoruz.

ANAHTAR KELIMELER: Prostat kanseri, Radyoterapi, Tedavi
Planlama
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study is to compare two different
Conformity Index (Cl), Critical organ scoring index (COSI), Tu-
mor control probability (TCP) and Normal Tissue complication
probability (NTCP) calculations, and Dose Voliime Histogram
(DVH) parameters of 3 different IMRT treatment techniques in
prostate cancer patients who underwent pelvic radiotherapy
and prostate simultane integre boost (SIB).

MATERIAL AND METHODS: In this study, a total of 20 plans
with conformal radiotherapy (3DCRT) and different intensity
modulated radiotherapy (IMRT) techniques were made in the
treatment planning system for 5 prostate cancer patients who
had been treated in our clinic. In the evaluation of plans; ho-
mogeneity index (HI), mean dose (Dmean), TCP and two diffe-
rent Cl values were calculated for all planning target volumes
(PTV). Also, DVH data, NTCP and COSI calculations for the rec-
tum, bladder, small intestine and femoral head were found and
evaluated. For normal tissue, the volume receiving half of the
prescribed dose (Vaogy) and the volume receiving 90% (V72ay)
were evaluated.

RESULTS: The rtocCl mean values for PTV2 and PTV3 were
significantly closer to 1 with IMRT plans when compared to
3DCRT plan (P=0.007 and P=0.008, respectively). The pabpick-
Cl mean values for PTV1 and PTV2 revealed that 3DCRT plans
were significantly worse than IMRT plans (P=0.011 and P=0.009,
respectively). For the PTV1, according to the Cl assessment, the
9IMRT plan was found to be the best, whereas the TCP assess-
ment found the result in favor of the 7IMRT plan. The best plan
for bladder and rectum was found 7IMRT. Although the small
bowel volume of 195 cc was the best in 3DCRT, the results in
the NTCP and COSI evaluation were in favor of 5IMRT. In addi-
tion, the lowest volume receiving half of the dose prescribed
for normal tissue was found for 7IMRT in both DVH and COSI
evaluation. (5.7% and 0.62, respectively).

CONCLUSIONS: In the study, the best technique for rrocClprvi
was found to be 3DCRT, which leads to error in the evaluation.
This shows that this index is incompatible with reality in multip-
le PTV definitions. Another index, raopickCl, takes into account
the PTV and the organs at risk vicinity of the target. However,
this index requires an additional equation in the evaluation of
SIB plans. Therefore, we consider the use of TCP and NTCP radi-
obiological evaluation parameters as important tools for selec-
ting the most applicable from multiple plans.

KEYWORDS: Prostate Cancer, Radiotherapy, Treatment Plan-
ning
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GiRiS

Erkeklerin yaklasik %11,6'sina prostat kanseri ta-
nist konmaktadir (1). Prostat kanserli hastalarda,
bireysel risk faktoriine bagh birkag tedavi secimi
uygulanabilmektedir (2 - 5). Hastalarin yaklasik
%90'ninda prostata sinirli hastalik vardir (6) ve
bu hastalarda uygulanabilecek modern teda-
vi yontemleri aktif takip, radikal prostatektomi
veya kuratif radyoterapidir (7 - 9). Radyotera-
pide, konvansiyonel fraksiyone, hipofraksiyone
veya hipofraksiyone eszamanli ek doz (SIB) ile
konvansiyonel fraksiyone radyoterapi gibi ¢ok
cesitli doz rejimleri uygulanir (10 - 11). Prostat
kanseri radyoterapisinde, li¢ boyutlu radyasyon
tedavisi (3BKRT) yerini neredeyse tamamen yo-
gunluk ayarh radyasyon tedavisine (IMRT) bi-
rakmistir (12 - 16). IMRT’ de SIB teknigi, 1sinlama
alani icinde farkli bolgelere farkh toplam doz
uygulamalarina izin verebilmektedir (17).

SIB-IMRT c¢oklu hedef hacimler icin verilecek
glinlik fraksinasyon dozlarinda degisime yol
acar. Disuk gunluk dozlarda yapilan planlarda
timor kontrol olasiligr (TCP) azalmasi ihtimali
var iken yuksek gunlik dozlarda hedef hacme
yakin normal dokular i¢in normal doku komp-
likasyon olasihgi (NTCP) artmasi ihtimali dog-
maktadir (18).

The International Commission on Radiation
Units and Measures (ICRU) 83 nolu raporunda
tedavi planlarinin karsilastirmasini l¢ seviyede
tanimlamistir (19). Seviye 1, iki boyutlu doz da-
gilimini degerlendirdigi icin giinimuizde kulla-
nimini yitirmekle beraber, seviye 2, hedef hacim
ve kritik organlar icin volimetrik doz degerlen-
dirmesini onermektedir. Bu seviye genisletil-
diginde, doz hacim histogramlarinin yani sira,
homojenite indeksi (HI) ve konformite indeksi
de (Cl) degerlendirmeye dahil edilebilir. (20, 21).

Seviye 3, TCP ve NTCP gibi radyobiyolojik de-
gerlendirmeleri icermekle beraber ginimiiz-
de kullanimi ¢ok yaygin degildir. Doz volim
histogramlari (DVH) uzerinden degerlendirme
yapmak hala klinik gereksinimleri karsilayan en
temel yontemdir. En iyi plani se¢mek icin, DVH
ve izodoz dagiliminin ayrintili bir sekilde deger-
lendirilmesi deneyimli bir hekim tarafindan ya-
pilmalidir (22).

Cl hesaplamalarinda, farkli hesaplama yontem-
leri ve yaklasimlar s6z konusudur. Fakat hala
bazi belirsizliklere sahip oldugu icin plan deger-
lendirmede yaygin bir kullanim alanina sahip
degildir (23). CI' nin yetersiz kaldigi alanlardaki
bosluklar tamamlamak icin kritik organ skor-
lama indeksi (COSI) 6nerilmistir (24). COSI bu
amacg icin turetilmis bir hesaplama modelidir.

Bu indeks hem hedef hacim kapsamini hem de
kritik organ dozlarini dikkate alr. COSI' nin te-
mel avantaji, farkli kritik organlarda ayirt edici
Ozellikte olmasidir (24).

Bu calismada, pelvik radyoterapi ve prostata SIB
uygulanmis prostat kanserli hastalarda, 3BKRT
calismasi temel alinarak, 3 farkh IMRT tedavi
teknigine ait iki farkh CI, COSI, TCP ve NTCP he-
saplamalari ve DVH parametreleri bulunmustur.

Calismada, elde edilen tim dozimetrik deger-
lendirme parametrelerinin incelenmesi amac-
lanmistir.

GEREC VE YONTEM

Klinigimizde Prostat radyoterapi uygulanan 5
prostat kanser olgusuna ait toplam 20 bilgisa-
yarli planlama verisi retrospektif olarak deger-
lendirildi.

Simiilasyon ve Konturlama

Her hastanin uygun sabitleme malzemesi esli-
ginde, supin pozisyonda, eller g6gus uzerinde,
mesane dolu olarak, 2,5 mm kesit araligi ile Ust
abdomenden perine altina kadar, bilgisayarl
tomografi (GE-Lightspeed 64, GE, ABD) ciha-
zinda radyoterapi planlama amaclh intraventz
kontrastli bilgisayarli tomografi gorintuleri
alinmistir.

Uc farkh tedavi hacmi tanimlanmistir. Gross
timor hacmi (GTV) tanimlamasi yapilmadan
prostatin kendisi klinik hedef hacim (CTV) ola-
rak kabul edilmistir. TCP hesaplanabilmesi icin
prostata hi¢c marj verilmeden planlanan hedef
hacim (PTV) 1 olusturulmustur. internal hareket
ve set-up belirsizliklerini icerecek sekilde pros-
tata 10 mm marj verilerek PTV2 tanimlanmistir.

L5/S1 arahdina kadar internal ve external iliak
lenf nodlari, S1-S2 araliginda presakral lenf nod-



lar, obturator lenf nodlari ve seminal vezikiller
pelvik tedavi alani CTV’ sine eklenmis ve 7 mm
marj verilerek PTV3 olusturulmustur.

Mesanenin tamami, anal kanaldan sigmoid kiv-
rima kadar rektum, bilateral femurlar ve PTV3'l
cevreleyen ince barsaklar konturlanarak riskli
organ (RO) olarak tanimlanmistir. Tedavi alani
icerisinde kalan, PTV3 disinda ki tiim dokular
normal doku (ND) olarak tanimlanmistir.

Planlama

XiO (CMS, Elekta, Stockholm, isvec) tedavi plan-
lama sisteminde farkli alan sayilari ve acilar
kullanilarak, biri 3BKRT, diger Ui¢cti IMRT teknigi
olmak tizere 4 farkh tedavi plani olusturuldu. Te-
davi semasi 3BKRT'de 18 Mega Volt (MV) foton
icin 1.8 Gy x 25 fr (PTV3), 1.8 Gy x 16 fr (PTV2) ve
1.8 Gy x 3 fr (PTV1) ile toplam 79.2 Gy iken, her
u¢ IMRT'da 6 MV foton icin 1.8 Gy x 25 fr (PTV3)
ve PTV1/PTV2 hacimlerine 2.06 Gy x 17 fr/1.71
Gy x 17 fr olacak sekilde SIB teknigi ile toplam
80 Gy olarak hesaplanmistir. Her bir plan hedef
hacmin %95'inin toplam dozun % 98'ini alacak
sekilde ayarlanmistir.

Hesaplamalarda, slperpozisyon - konvolis-
yon algoritmasi kullaniimis ve IMRT planlari
dur —sinla (step and shoot) teknigi ile optimize
edilmistir. Planlama teknikleri (PT) ve kullanilan
gantri acilari asagida gosterilmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Planlama Teknikleri ve Gantri agilari

Planlama Ad1 Planlama teknigi Gantri Acilar: (Derece)

3BKRT 4 alan 3BKRT 0,270,90 ve 180

SIMRT 5 alanh IMRT 0,75, 135,225 ve 285

7IMRT 7 alanl IMRT 0,51,102, 153, 204,255 ve 306

9IMRT 9 alanh IMRT 0, 40, 80, 120, 160, 200, 240, 280, 320

COSI hesaplarinda secilen tolerans dozlarin
kapsadigi hacim (V) ince barsak ve femur bas-
lari icin 30 Gy (V30Gy) rektum ve mesane icin 40
Gy (VaoGy) olarak belirlenmistir. Normal doku
icin ise recete edilen dozun %50’si olan 40 Gy
(Vaoay) tolerans doz olarak kabul edilmistir.

Secilen tolerans dozlarin sardigi hacimler teda-
vi planlama sistemi (TPS) yardimi ile geomet-
rik alanlara donustirilmustir. Olusturulan bu
alanlar RO degerlendirmesi icin COSI hesapla-
malarinda kullanilmistir.

82
Plan Degerlendirmesi

Planlarin degerlendirilmesinde PTV1 icin TCP,
Dort ve HI bakilirken, tim PTV' ler (PTV1, PTV2
ve PTV3) icin rRToGCl ve pADDICKCI dederleri he-
saplanmistir. Rektum, mesane ve femur basi
icin 30, 40, 45 ve 50 Gy doz alan hacim (V3oay,
VaoGy, VasGy ve Vsocy) degerleri DVH verilerin-
den bulunmus ve degerlendirmeye alinmistir.
Her iki femur basinin ortalamasi alinmis ve tek
organ olarak degerlendirilmistir. ince barsak
icin, 15, 30, 40 ve 45 Gy asan doz hacmi (V15aGy,
V30Gy, V40Gy, V45Gy) ve 195 cc hacmin aldigi doz
(D195cc) degerlendirilmistir. Normal doku icin
ise recete edilen dozun yarisini alan hacim
(Vaoay) ile %90'n1 alan hacim (V72Gy) degerlendi-
rilmistir. Ayrica tim riskli organlar icin NTCP ve
COSl hesaplamasi yapilmis ve degerlendirmeye
dahil edilmistir.

Tam PTV' ler icin yapilan r1ocCl hesaplanmasi
(23) denklem 1 ‘de gorulmektedir. Burada PIV
referans izodoz hacmini gosterirken TV hedef
hacmini (PTV) gostermektedir.

erv
Clgros = ﬁ (1)

PADDICKCI hesaplamasi (25) denklem 2'de tanim-
lanmaktadir. Burada; TVPIV referans izodoz ile
kapsanan TV hacmidir.

Ve TVery
Clpappick = Wl’ v (2)

Ek olarak, HI (19) denklem 3'e gbre hesaplan-
mistir. TV'nin %2, %50 ve %98’lik hacimler D%2,
Dw%s0 and D%9s, olarak tanimlanmustir.

_ Dyyo — Dyag
A= Dyizo (3)
COSI degerleri (25) denklem 4’e gére hesaplan-
mistir. Denkleme gore, V(OAR)>tol ilgili organin
tolerans dozdan daha fazla alan hacmidir. TCV
referans izodoz (PIV) ile kapsanan hedef hacim-
dir.

V(OAR)- 01

Cosl=1- ————
TC, (4)

Calismada, tim planlar icin TCP (%) hesaplan-
mistir. Hesaplama, Lineer kuadratik hiicre sag
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kalim modeli (LQ) kullanilarak XiO TPS'de he-
saplanmistir (26 - 28). TCP modeline ait denk-
lem (denklem 5) ve modeli olusturan paramet-
relere ait denklemler (denklem 6 - 10) asagida
tanimlanmustir.

N, = Np. g~ (eD+BD7 (5)

Ns: Isinlama sonrasi hayatta kalan hiicrelerin sa-

yIsl
NO: Timor hucrelerinin ilk sayisi

)
NS: Z[ND’EI E_I:E'DI:]
i=1 (6)

Tiimar kilcre yofunlufu x timir hacmi

timor vo ksellerinin seyist

p (hiicre/cc) =timorin kolojenik hiicre yogun-
lugu (p =8x10° hiicre/cc)

dort (1/Gy) = lineer radyoduyarlilik terimi (aort=
0.35 1/Gy)

aa = standart sapma (aa= 0.05)

Di="i'voxel doz

mlve T'=T-—T,
Tefy . (8)

A=
Teff (days)= Tumor kolojenlerinin etkin ikilenme
zamani (Teff=7 glin)

Tk (days)= ilk tedavi ve tiimér proliferasyonu-
nun baslangici arasindaki gecikme suresi (Tk =
5 gun).

T(gun)= Radyoterapi tedavisinde tedavi guni
(T=58 guin)

N, = Nj. gl—nlaD+pD?)+AT|

9)

Denklem 10:
TCP = g
(10)

Lyman modeline goére (29), NTCP hesaplamasi
denklem 11-14 arasinda gorilmektedir.

NTCP = L[ ¢ aa SR))
_ D —=TDsgp(v)]
t= =0 mo# TDED(LG (1 2)

v="4py (13)
m = NTCP ve doza bagli egriden tanimlanan pa-
rametre

Vref = Isinlanan referans dozu alan volim

TDso (1) = Referans hacimde % 50 komplikas-
yon olasiligina neden olan doz

TDso (u) = Kismi hacimde % 50 komplikasyon
olasiligina neden olan doz

TD(u) =TD (1)*u™ (14)

n=Hacme bagli tanimlanan parametre

Riskli organlar icin hesaplanan n, m ve TD50 de-
gerleri ve tolerans dozu ge¢mesi durumunda
toksisite son noktalari belirlenmistir (30) (Tablo
2).

Tablo 2: Normal doku tolerans verilerinin analitik fonksiyonlarla
degerlendirilmesi (30). TD50 (5 yillik %50 komplikasyon olasi-
g1), n (Volim bagimli tanimlanan parametre) ve m (NTCP ile
doza bagli tanimlanan parametre) degerleri yer almaktadir.

Organ Referans Voliim n m s Son Nokta

Rektum
Mesane

Tiim Organ 012 015 80
Tiim Organ 050 011 80
Tiim Organ 025 012 65
Tiim Organ 015 016 55

Siddetli proktit/nekroz/stenoz/fistiil
Semptomatik kontraktiir/hacim kaybi

Femur Bagt Nekroz

ince Barsak Obstriiksiyon/Perforasyon
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rulundan 2018 karar tarihli 2-12 sayil etik kurul
izni alinmistir.

iSTATiSTIKSEL ANALIiz

istatistiksel analiz icin Statistical Package for So-
cial Sciences version 15.0 (SPSS Inc., LEAD Tech-
nologies, 1991/Charlotte, North Carolina/USA)
kullanildi. Verilerin karsilastirilmasi Friedman
test and Wilcoxon signed-rank test ile yapildi ve
p < 0.05 istatistiksel anlamli deger olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Calismada her bir hasta icin 4 farkli plan deger-
lendirildi (toplam 20 plan). Tim planlarda, PTV
icin tanimlanan dozun %98'nin PTV hacimleri-
nin %95'inin almasi saglanmistir. Tim planlarda
seminel vezikul ortalama dozu 70+4Gy olarak
bulunmustur. Optimizasyon sirasinda her bir
organin onceligi (sayisinin fazlahgi ile dogru
orantili olan “+” sembolleri ile isaretlenerek),
planlama teknikleri, DVH degerlendirme para-



metrelerine gore tablo olusturulmustur. Hedef
icin Cl, HI ve TCP degerleri, riskli organlar icin
COSI ve NTCP degerleri 4 farkh tedavi plani icin
p degerleri ile birlikte ayni tabloda yer almakta-
dir (Tablo 3).

Tablo 3: Optimizasyon sirasinda her bir organin dnceligi, sayisi-
nin fazlalihgr ile dogru orantili olan “+” sembolleri, DVH deger-
lendirme parametreleri, PTV icin Cl, HI ve TCP ve riskli organlar
icin COSI ve NTCP degerlerinin planlama tekniklerine gore de-
gisimi ve p degerleri.

SIMRT 7IMRT 9IMRT P

Target/Organ

(éncelik) Parametreleri ri IBKRT

79226 83112 8292,2 8151,2 0.007
0.8<Cls 1.2 1,82 2,05 2,26 1,86 0,118
0.8Cls 1.2 1,51 1,02 1,06 0,99 0,007
0.8<Cl< 1.2 2,53 2,06 1,94 1,95 0,009
0.8<Cls 1.2 0,40 051 053 0.56 0,103
0.8<Cls 1.2 0.68 091 0.88 0.93 0,011

PTV (++++)

08sCls12 054 053 047 055 0,009
<02 0.02 0.06 0.07 0.06 0,022
~100% 94.93 96.86 97.07 9635 0,014
- 92.8 91.6 75.17 92.6 0,668
= 80% 843 88.2 66.9 77.2 0,356
Vasay (%) - 719 60.6 50.9 52.98 0,106
Vsoay (%) <50% 409 3838 38.2 410 0,564
NTCP (%) ~0% 6,60 3,90 344 4,15 0,012

Rektum (+++)

cost 08<Cls12 096 0,96 0,96 095 0,855
Vaoay (%) - 99.9 96.7 91.1 99,30 0,392
Vaoay (%) <80% 937 7636 74.9 77,34 0,178
Vasay (%) <50% 883 36.6 42,30 39,81 0,050
Vsoay (%) <35% 419 267 30,2 281 0,069
NTCP (%) ~0% 1,05 053 0,48 0,88 0,053
cosi 08<Cls12 087 0,92 0,91 092 0,008
Vaoay (%) - 72,4 318 36,5 19,0 0,008
Vaoay (%) - 5,62 58 8.01 33 0,675
Vasay (%) - 0,57 1,11 3,15 09 0,759
Vsoay (%) <5% 049 03 110 02 0514
NTCP (%) =0% 0,00 0,00 0,00 0,00 -

COSI 0.8<Cl< 1.2 0,84 0,95 0,95 0,96 0,014
D195cc(cGy) <4000 3541 3690 3916 3819 0,145
Visay (%) - 771 87,1 87,1 913 0,260
Vaocy (%) - 309 42,7 53,6 526 0,003
Vaoay (%) - 18,5 14,8 17,4 14,7 0,106
Vasay (%) - 11,9 0,98 081 0,80 0,026
NTCP (%) 0% 2,18 1,09 1,65 1,62 0,051
cost 08sCls12 076 081 0,78 0,80 0472

PTV 1 ortalama doz degerleri 3BKRT, 5IMRT,
7IMRT ve 9IMRT tedavi planlarinda recete
edilen dozun sirasiyla %100, %104, %103 ve
%102’sidir. RToGCl her tg¢ PTV icin hesaplanmis-
tir ve PTV1 icin en duisuk, PTV2 ve PTV3 icin en
yuksek 3BKRT planlama tekniginde bulunur-
ken; IMRT planlar kendi icinde incelendiginde
sonuclar benzerdir.

Femur bas (+)

ince Barsak (+)

Hem PTV1 hem de PTV3 i¢in tim degerler di-
rektiflerin disinda yer almaktadir (Tablo 3). paD-
DICKCI icin ise tim PTV’ ler de en iyi plan 9IMRT
olarak gorilmekle beraber, en yakin degerlere
sahip olan 5IMRT ile arasindaki farklar istatistik-
sel olarak anlamli degildir (PTV1, PTV2 ve PTV3
icin p degerleri sirasiyla 0.066, 0.465 ve 0.5). HI
degerleri 3BKRT planlarinda IMRT planlarina
gore daha dusuktir. TCP degerlendirmesinde
ise en iyi plan 7IMRT olarak gortlmekle birlikte
ikinci sirada olan 5IMRT ile arasinda istatistiksel
anlamli fark elde edilmemistir (p=0.345).

Rektum icin V3oay, V4oay, V4sGy, Vs0Gy degerlen-
dirmesi yapildiginda en iyi plan 7IMRT olarak
bulunmustur. DVH sonuclarina paralel olarak
NTCP degerlendirmesinde de en iyi plan 7ZIMRT
planidir. En yakin plan olan 5IMRT ile aralarinda-
ki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p=0.043).

84

COSI degerlendirmesine gore ise 9IMRT plani
disindaki sonuglar aynidir ve istatistiksel anlam-
h fark olusturmamistir (p=0.855).

Mesane icin V30Gy, V4oGy icin en iyi plan 7IMRT
iken Vasay, Vs0Gy icin 5IMRT teknigi daha iyi bu-
lunmustur. iki plan arasindaki farklar V30Gy,
Vaoay icin istatistiksel olarak anlamh degildir (sI-
rastyla p=1 ve p=0.5). VasaGy, V50Gy icin en iyi iki
plan 5IMRT ve 9 IMRT iken arasindaki fark ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmamistir (sirasiyla
p=0.893 ve p=0.893). NTCP degerlendirmesin-
de planlar arasinda istatistiksel anlamli fark ol-
mamakla birlikte 7IMRT daha az komplikasyon
olasihgina sahip bulunmustur (p=0.053). COSI
degerlendirmesinde 5IMRT ve 7IMRT arasinda
istatistiksel anlamh fark olusurken 5IMRT ve
9IMRT arasinda istatistiksel anlaml fark elde
edilmemistir (sirasiyla p=0.043 ve p=0.068).

ince barsak icin; D195cc(cGy) degerleri icinde en
iyi teknik 3BKRT iken sonuglar istatistiksel an-
lamliliga ulasmamistir (p=0.145). VisGy ve V3oGy
parametreleriicin en iyi plan 3BKRT olarak bulu-
nurken, en yakin degere sahip 5IMRT ile arasin-
daki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmus-
tur (sirasiyla p=0.043 ve p=0.043). V4oGy ve V4sGy
icin ise en iyi plan 9IMRT olarak bulunurken en
yakin degerlere sahip 5IMRT plani arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildir (sirasiyla
p=0.5 ve p=0.686). istatistiksel anlamliliga ulas-
mamakla birlikte, NTCP degerlendirmesinde
en dusik komplikasyon olasiligina sahip plan
5IMRT olarak bulunurken; COSI degerlendirme-
sinde de en iyi plan yine 5IMRT plani olarak bu-
lunmustur (sirastyla p=0.051 ve p=0.472).

Femur basi degerlendirmesinde istatistiksel
anlamliliga ulasan V3oay icin en iyi plan 9IMRT
olarak bulunurken, en yakin plan 5IMRT ile
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmustur (p=0.043). COSI degerlendirmesine
9IMRT ile 5IMRT arasinda istatistiksel anlamli bir
fark yoktur (p=0.104).

Ayrica normal doku degerlendirmesi yapilmis-
tir. V72Gy; 3BKRT, 5IMRT, 7IMRT ve 9IMRT igin
sirasiyla %10.0, %8.0, %5.7 ve %5.8 bulurken
VaoGy degerleri sirasiyla %49, %44, %36 ve %38
olarak bulunmustur. COSI degerlendirmesinde
ise 3BKRT, 5IMRT, 7IMRT ve 9IMRT i¢in sirasiyla
0.49, 0.55, 0.62 ve 0.60 olarak bulunmustur. Her
u¢ degerlendirme parametresine gore en iyi
plan 7IMRT teknigidir.
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Bilgisayarli Tomografi kesitleri tzerinden DVH
aracihgiyla yapilan degerlendirme icin RrRToGCl
(23) faydali bir yardimcidir. PTV ve PIV ile ben-
zer bir matematiksel hacmi kapsar, Cl uzaysal
kesisme oranini dikkate almaz ve PTV' deki doz
homojenligini yansitamaz, bu nedenle izodoz
dagihmini incelemek zorunludur (23). Cahs-
mada, RToGCI(PTV1) icin en iyi teknigin 3BKRT
olarak bulunmasi degerlendirmede hataya yol
acmistir. Bu da ¢oklu PTV tanimlamalarinda bu
indeksin gercekle bagdasmadigini gostermek-
tedir. Diger bir indeks olan pabDIcKCI, hem PTV
hem de PTV yakinlarindaki organlari dikkate al-
maktadir.

Gunumuzde karsilastirma indeksi olarak en ge-
nis kullanim araligina sahip olmasina ragmen,
organlar arasinda radyo-duyarhhk farklilasmasi
olmamasindan dolayi yetersizdir (25). Yukarida
bahsedildigi gibi, PTV acisindan farkh tedavi
planlariicin yeni bir karsilastirma indeksine ihti-
yac duyuldugunu gostermektedir. Ayrica, ¢coklu
plan karsilastirmalarinda DVH ve Cl degerlen-
dirmeleri agisindan fark PTV icin nemli degilse,
secim zorlayici olabilmektedir. Cok kiiciik soguk
noktalarin bile TCP'de buytuk bir azalmaya ne-
den olabilecegi bilinmektedir, ayni sekilde sicak
noktalar (eger sicak nokta ol¢ilebilir bir hacme
sahipse) de TCP'yi 6nemli dlgtide degistirir (31).

Bu nedenle, PTV'deki “soguk noktalara” duyarli
olan bu TCP denkleminin g6z ardi edilebilecegdi
coklu plan degerlendirmelerinde kritik Gneme
sahiptir. Calismada yer alan 3 farkli PTV hacmi
icin en fazla dozun verilmesi planlanan (PTV1)
disindaki Cl hesaplamalarinin denkleminde de-
gisiklik yapilmasi gerektigi de aciktir. Clinkl s6z
konusu degerlendirme kriteri, daha az doz ve-
rilmesi planlanan PTV hacimleri icin karmasaya
yol agmaktadir. Tanimlanan Cl denklemleri sa-
dece son recete edilen doza gore gecerlidir.

Ayrica SIB uygulamasi sirasinda, uygulanacak
PTV'ler arasindaki diistik miktardaki geometrik
ve doz farkliliklari ClI hesaplamalarinda ayrica
yanilgiya sebep olabilecektir. Bu sebeple, cok-
lu planlarin seciminde TCP degerlendirmesi
oldukca yardimcr olmaktadir. Calismada TCP
karsilastirmasina gore en iyi plan 7IMRT teknigi
olarak bulunmustur.

Prostat IMRT planlarinda, lenf nodlari, seminal
vezikll ve prostat icin tek fazda SIB ile bizim
calismamizdaki gibi 2 fazda (Fraksiyone+SIB)
tedavisine ait planlar Stavrev ve arkadaslari ta-
rafindan arastirilmistir. Sonuclara goére tek faz
SIB tedavisinin TCP olasiligini arttirirken ayni za-
manda NTCP oraninda da kayda deger olmayan
bir artisa sebep oldugu bulunmustur (32).

Bizim calismamizda, rektum DVH parametreleri
ile NTCP degerleri uyumlu olarak en iyi rektum
koruyan planin 7IMRT oldugu bulunmustur.

Mesane diisuk doz DVH parametreleri NTCP ile
uyumlu bulunurken, yiksek dozlarda 5IMRT
plani daha iyi bulunmustur.

Schlenter ve ark. lokal prostat isinlamalarinda
2Gy fraksiyon dozlari ile 76 Gy'e c¢ikilan teda-
vilerin SIB ile 80Gy’e c¢ikildiginda daha iyi TCP
degerlerine ulastiklarini bildirmislerdir. Fakat
rapor edilen hastalarin buyik cogunlugunda
orta/buyulk barsak problemlerine rastlanmistir
(33).

ince barsak icin diisiik dozlarda en iyi plan
3BKRT iken yliksek dozlarda DVH parametreleri
ile NTCP ve COSI degerlendirme sonuglari farkh
bulunmustur. 5IMRT tekniginin daha iyi barsak
korumasi sagladigi gorilmustir.

Femur basiicin hem DVH hem de COSI degerleri
en iyi planin 9IMRT oldugunu goéstermekle be-
raber 5IMRT icinde sonuclar yakin bulunmustur.

Normal Doku icin elde edilen sonuclara gore de
ikincil kanser riski diisiinuldigiinde en iyi pla-
nin 7IMRT oldugu tiim karsilastirma parametre-
leri icin aynidir. TUm dozimetrik degerlendirme-
ler kesinlikle hekimler tarafindan yapilan dogru
organ tanimlari ile ilgilidir. Ayrica doku yapisi,
fraksiyonasyonu, organin seri veya paralel ola-
rak adlandiriimasi gibi degiskenlerin geometrik
tanimlardan bagimsiz oldugu da g6z 6niinde
bulundurulmalidir (23). Bu nedenle radyobiyo-
lojik degerlendirme gelisen teknoloji ile daha
da kritik hale gelmistir (34). NTCP ve TCP he-
saplama modelleri, tahminlerin saglamhgi ve
parametre degerlerinin dogrulugundaki sip-
heler nedeniyle kullanimi yaygin olarak kabul
edilmemistir (34). NTCP icin yetersizlik, sadece
ciddi komplikasyonlarin toksisitenin son nokta-
lariicin kabul edilmesindendir.



Bununla birlikte, tedavinin klinik hedeflerinin
daha iyi yansimasi icin DVH degerlendirmeleri-
nin biyolojik indekslerle degistirilmesi gerektigi
yaygin olarak bilinmektedir (35). Cl hesaplama-
si, SIB planlarinin degerlendirmesinde ayrica bir
denkleme gerek duymaktadir. Bu nedenle, TCP
ve NTCP radyobiyolojik degerlendirme para-
metrelerini, birden fazla plan arasindan uygula-
nabilir olanini segmek icin 6nemli araclar olarak
gormekte ve kullanilmasini 6nermekteyiz.

Gelecekte, hasta yasl, sigara 6ykus, tedavi on-
cesi organ islevi, kemoterapi semasi, cerrahi,
IsIn enerjisi, doz semasi, doz orani gibi faktorle-
rin alinmasinin NTCP'yi daha dogru, yaygin kul-
lanilan ve 6nemli bir ara¢ haline getirecegi dui-
stindlmektedir. Bu sekilde Prostat icin daha kisa
surelerde daha yliksek dozlara cikilabilecektir.

TESEKKUR

ATL Saglik Hizmetleri ve Goriintiileme LTD.STI
firmasina, blinyelerinde barindirdiklar Tedavi
Planlama Sisteminin kullanilmasindaki destek-
lerinden 6turl tesekkir ederiz.

KAYNAKLAR

1. Howlader N, Noone AM, Krapcho M, Miller D, Bishop K,
Kosary CL, Yu M, Ruhl J, Tatalovich Z, Mariotto A, Lewis DR,
Chen HS, Feuer EJ, Cronin KA (eds). SEER Cancer Statistics
Review, 1975-2014, National Cancer Institute.

2. Grossmann M, Wittert G. Androgens, diabetes and
prostate cancer. Endocr Relat Cancer 2012; 19:47-62.

3. Gudmundsson J, Sulem P, Steinthorsdottir V, et al. Two
variants on chromosome 17 confer prostate cancer risk,
and the one in TCF2 protects against type 2 diabetes. Nat
Genet 2007; 39:977-983.

4, Lichtenstein P, Holm NV, Verkasalo PK, et al. Environ-
mental and heritable factors in the causation of cancer:
analyses of cohorts of twins from Sweden, Denmark, and
Finland. Engl J Med 2000; 343:78-84.

5. Rodriguez C, Patel AV, Mondul AM, Jacobs EJ, Thun MJ,
Calle EE. Diabetes and risk of prostate cancer in a prospe-
ctive cohort of US men. Am J Epidemiol 2005; 161:147-
152.

6. Gunderson LL (Editor) and Tepper JE . Prostate cancer.
In:Clinical radiation oncology. 4th edition USA. Elsevier;
2016:1038-1095.

7. Lips IM, van der Heide UA, Haustermans K, et al. Single
blind randomized phase Il trial to investigate the benefit
of a focal lesion ablative microboost in prostate cancer
(FLAME-trial): study protocol for a randomized controlled
trial. Trials 2011; 12:255.

86

8. Semerjian A, Pavlovich CP. Extraperitoneal robot-as-
sisted radical prostatectomy: indications, technique and
outcomes. Curr Urol Rep 2017;18:42.

9. Panje CM, Dal PA, Zilli T, et al. Consensus and differen-
ces in primary radiotherapy for localized and locally ad-
vanced prostate cancer in Switzerland: a survey on pat-
terns of practice. Strahlenther Onkol 2015; 191:778-786.

10. Hocht S, Aebersold DM, Albrecht C, et al. Hypofracti-
onated radiotherapy for localized prostate cancer. Strah-
lenther Onkol 2017; 193:1-12.

11. Fonteyne V, Villeirs G, Speleers B, et al. Intensity-mo-
dulated radiotherapy as primary therapy for prostate
cancer: report on acute toxicity after dose escalation with
simultaneous integrated boost to intraprostatic lesion.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 2008; 72:799-807.

12. Nutting CM, Convery DJ, Cosgrove VP, et al. Reduction
of small and large bowel irradiation using an optimised
intensity modulated pelvic radiotherapy technique in pa-
tients with prostate cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys
2000; 48:649-656.

13. Cavey ML, Bayouth JE, Colman M, Endres EJ and
Sanguineti G. IMRT to escalate the dose to the prostate
while treating the pelvic nodes. Strahlenther Onkol 2005;
181:431-441.

14. Alongi F, Fiorino C, Cozzarini C, Broggi S, Perna P,
Cattaneo GM et al. IMRT significantly reduces acute toxi-
city of whole-pelvis irradiation in patients treated with
post-operative adjuvant or salvage radiotherapy after ra-
dical prostatectomy. Radiother Oncol 2009; 93:207-212.

15. Guerrero UT, Khoo V, Staffurth J, Norman A, Buffa F,
Jackson A et al. Intensity-modulated radiotherapy allows
escalation of the radiation dose to the pelvic lymph no-
des in patients with locally advanced prostate cancer:
preliminary results of a phase | dose escalation study. Clin
Oncol (R. Coll. Radiol.) 2010; 22:236-244.

16. Deville C, Vapiwala N, Hwang WT, Lin H, Ad VB, Toch-
ner Z, et al. Comparative toxicity and dosimetric profile of
whole-pelvis versus prostate bed-only intensity-modu-
lated radiation therapy after prostatectomy. Int. J. Radiat
Oncol Biol Phys 2012; 82:1389-1396.

17. Arcangeli S, Saracino B, Petrongari MG, Gomellini S,
Marzi S, Landoni V et al. Analysis of toxicity in patients
with high risk prostate cancer treated with intensity-mo-
dulated pelvic radiation therapy and simultaneous integ-
rated dose escalation to prostate area. 2007; Radiother
Oncol 84:148-155.

18. Anshuma B, Rakesh K, Narendra K, Arun S, Suresh S.
Feasibility of Simultaneous Integrated Boost Intensity
Modulated Radiotherapy treatment plans in patients
with localized carcinoma prostate. Clinical Cancer inves-
tigation Journal 2012; (1):4;,2016-211.



87

19. International Commission of Radiation Units and Me-
asurements. ICRU report 83: Prescribing, Recording, and
Reporting Photon-Beam Intensity-Modulated Radiation
Therapy (IMRT). JICRU 2010;10(1):1-106.

20. Shaw E, Kline R, Gillin M, Souhami L, Hirschfeld A, Di-
napoli R, et al. Radiation therapy oncology group: radio-
surgery quality assurance guidelines. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 1993;27(5):1231-9.

21. Alfonso JC, Herrero MA, Nuiez L. A dose-volume his-
togram based decision-support system for dosimetric
comparison of radiotherapy treatment plans. Radiat On-
col 2015;10:263.

22. Moore KL, Brame RS, Low DA, Mutic S. Quantitative
metrics for assessing plan quality. In: Seminars in radiati-
on oncology 2012;22(1): 62-9.

23.Feuvret L, Noél G, Mazeron JJ, Bey P. Conformity index:
a review. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2006;64(2):333-42.

24. Menhel J, Levin D, Alezra D, Symon Z, Pfeffer R. Asses-
sing the quality of conformal treatment planning: a new
tool for quantitative comparison. Phys Med Biol; 2006;
51(20):5363.

25, Paddick I. A simple scoring ratio to index the confor-
mity of radiosurgical treatment plans. J Neurosurg 2000;
3(93):219-222.

26. Brahme A. Dosimetric precision requirements in radi-
ation therapy. Acta Radiologica Oncology 1984; 23:379-
91.

27. Webb S, Nahum AE. A model for calculating tumour
control probability in radiotherapy including the effects
of inkomogeneous distributions of dose and clonogenic
cell density. Phy Med Biol 1993; 38:652-66.

28. Nahum AE and Tait DM. Maximising control by cus-
tomized dose prescription for pelvic tumors. Advanced
Radiation Therapy: Tumour response monitoring and tre-
atment planning, ed Breit A. (Heidelberg:Springer)

1992; 425-31.

29. Lyman JT. Complication probability as assessed from
dose-volume histograms. Radiat Res 1985;104(2s):13-19.

30. Burman C, Kutcher G, Emami B, Goitein M. Fitting of
normal tissue tolerance data to an analytic function. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 1991;21(1):123-35.

31. Tomé WA. and Fowler JF. On cold spots in tumor sub-
volumes. Med Phys 2002; 29(7):1590-1598.

32. Stavrev P, Hristov D. Prostate IMRT fractionation stra-
tegies: two-phase treatment versus simultaneous integ-
rated boost. Radiol Oncol 2003; 37(2): 115-26.

33. Schlenter M, Berneking V, Krenkel B, et al. Inten-
sity-modulated radiotherapy of prostate cancer with
simultaneous integrated boost after molecular ima-
ging with 18F-choline-PET/CT Strahlenther Onkol 2018;
194:638-645.

34. Li X, Alber M, Deasy J, et al. The use and QA of bi-
ologically related models for treatment planning: Short
report of the TG-166 of the therapy physics committee of
the AAPM. Medical Physics 2012; 39(3): 1386-1410.

35. Ling CC, Li XA. Over the next decade the success of
radiation treatment planning will be judged by the im-
mediate biological response of tumor cells rather than by
surrogate measures such as dose maximization and uni-
formity. Med Phys 2005; 32(7):2189-2192.



Kocatepe Tip Dergisi
Kocatepe Medical Journal
22:88-92/ Nisan / 2021

ARASTIRMA YAZISI / RESEARCH ARTICLE
PROKSIMAL FEMORAL CiVi CIKARIMI SONRASINDA OLUSAN ViDA DELIGi
DEFEKTLERINDE KIRIK RiSKiNiN ONLENMESINDE MODULER PROTEZ CiVi

s we

KOMBINASYONUNUN ETKiNLiGi VE GUVENLIGINiN
iINCELENMESi: KARSILASTIRMALI DENEYSEL CALISMA

INVESTIGATION OF THE EFFECTIVENESS AND SAFETY OF MODULAR PROSTHETIC
NAIL COMBINATION IN THE PREVENTION OF FRACTURE RISK IN SCREW HOLE
DEFECTS FOLLOWING PROXIMAL FEMORAL NAIL
REMOVAL: A COMPARATIVE EXPERIMENTAL STUDY

Mehmet Nuri KONYA', Recep ALTIN', Ugur YUZUGULDU?

'Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakdiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali
’Giilhane Egitim Arastirma Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali

6z

AMAG: Kalca kiriklarinda proksimal femur civisi (PFN) bir tedavi
secenegidir. Kirikta kaynamama veya kalcada artroz durumun-
da implant ¢ikarilir ve protez ameliyati gerceklestirilir. Bu calis-
manin amaci PFN ¢ikarimi sonrasinda uygulanan protezlerin
distal kilit vidasi delikleri Gzerinde olusturdugu stres dagilim-
larini ve subtrokanterik kirik riskini, yeni gelistirilen civi protez
kombinasyonu ve revizyon kalca protezlerinde karsilastirmali
olarak degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM: Alti adet yapay femur modelleri (Synbo-
ne 2162) kullanildi. Bu femur modellerine modiiler PFN-protez
modeli yerlestirildi. Hepsinden boyun vidalari ¢ikarldi. Femur
boyun kesisi yapildi, 3 modelden PFN cikarildi. Revizyon stem
yerlestirildi. 3 modelde moddler PFN-protezin, protez baglan-
tist yapildi. Eksenel basma testi ile distal vida deligindeki strese
bakild.

BULGULAR: Alti adet yapay femur lzerinde yapilan ¢alismada
kontrol grubunda 200N ve Uizerinde kuvvetlerde femurda kirik
saptandi. Deney grubunda 300N ve iizerinde kuvvet uygulandi-
ginda femurda kirik saptandi.

SONUC: Yapay femurlarda PFN cikarimi sonrasinda residel
deliklerde olusan stres dagilimi ve kirik riski degerlendirilmistir.
Yeni tasarlanan modiiler ¢ivi protez kombinasyonunun (MNP)
distal deliklerinde vida bulunmasindan dolay: kirik riskinin re-
vizyon protezi uygulananlara gore daha az oldugu gorulmustar.

ANAHTAR KELIMELER: Modiiler civi protez, Vida deligi, Pe-
riprostetik kirik
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Proximal femoral nail (PFN) is a treatment of hip
fractures. In case of non-union or hip arthrosis, the implant is
removed, and prosthetic surgery is performed. This study aims
to evaluate the stress distributions on the distal locking screw
holes of the prosthesis applied after PFN removal and subtroc-
hanteric fracture risk in a newly developed nail-prosthesis com-
bination and revision hip prosthesis.

MATERIAL AND METHODS: 6 (Synbone 2162) artificial femur
models were used. The modular PFN-prosthesis model was pla-
ced in these femur models. Neck screws were removed from all.
Femoral neck was cut. PFN was removed from 3 models and re-
vision stem was replaced. In 3 models, the modular PFN-prost-
hesis was attached. The stress on the distal screw hole was exa-
mined with the axial compression test.

RESULTS: In this study, we performed on 6 artificial femurs, a
fracture in the femur at 200N and above forces was detected in
the control group. When 300N and above force was applied in
the experimental group, a fracture in the femur was detected.

CONCLUSIONS: Stress distribution and fracture risk in residual
holes were evaluated after PFN removal in artificial femurs. The
newly designed modular nail prosthesis combination (MNP)
was found to have a lower risk of fracture than revision prosthe-
sis due to the presence of screws in the distal holes.

KEYWORDS: Modular nail prosthesis, Screw hole, Periprosthe-
tic fracture
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GiRis

Osteoporoz, kemik mineral yogunlugunun
azalmasi, kemik kalitesinin azalmasi sonucu
spontan kiriklara neden olabilecek metabolik
bir kemik hastaligidir. Osteoporoza bagl proksi-
mal femur kiriklari sik gortlir. Yaslanan niifusun
¢ogalmasiyla osteoporoz ve metabolik kemik
hastaliklari nedenli kemik kiriklarinin gorilme

stkhgi artmustir. Bu kiriklar mortalite ve morbidi-
teyi artirmaktadir.

Femur saft kiriklarinda tedavi secenekleri degi-
siklik gosterir. Proksimal femural (femur boyun,
intertrokanterik, subtrokanterik) kiriklarda in-
ternal fiksasyon, parsiyel kalca artroplastisi ve
total kalca artroplastisi gibi tedaviler vardir.

Kalca cevresi ve femur cismine uzanan kiriklar-
da tedavi coklu yaklasimi gerektirmektedir (1).

Yaptigimiz kaynak arastirmasinda femur kirnigi
olan ve opere edilen hastalarda olusabilecek fe-
mur boyun kiriklarinin veya cerrahisine yonelik
bir yaklasima rastlanmadi. Bu vakalarda énce-
den implante edilen proksimal femur civisi, bas-
I basina bir problem teskil eder ve c¢ikariimasi
gerekir. Bu calismada modyiiler parcalar kullana-
rak bir civi ve protezi kombine etmek sureti ile
implant ¢cikarma gereksinimini ortadan kaldiran
yeni bir implant gelistirmeyi hedefledik. Prok-
simal femur civisi kolaylkla bir kalca protezine
donusturilebilecektir. Bu tedavi ile hastanin;
kan kaybi, operasyon siiresi ve enfeksiyon ris-
ki azaltilacaktir. Proksimal femoral civi ¢ikarimi
sonrasinda residuel vida deliklerinin yeni kirik
olusumuna olan etkisi ile ilgili literattirde bir ca-
lismaya rastlanmad..

Proksimal femur kiriklarinin tedavisinde kullani-
lan proksimal femoral civiler basarili implantlar-
dir (2). Komplikasyon olarak kirik hattinda no-
nunion veya kalca ekleminde artroz gelismesi
durumunda civi ¢ikarimi ve kalga artroplastisi
tedavi secenegi olarak karsimiza ¢cikmaktadir.

Galismadaki amacimiz PFN ¢ikarimi sonrasi ya-
pilan kalca revizyon ameliyatlari sonrasinda re-
sidUel vida deliklerinde olusacak stres dagihm-
larini ortaya koymak ve farkli kalca protezlerinin
kirik olusturma riskini incelemektir. Yeni gelisti-
rilen ¢ivi protez kombinanasyonu ile revizyon
kalca protezleri maketler Uzerinde karsilastir-
mali olarak incelemektir.

GEREC VE YONTEM

Galismamizda 6 adet yapay kemik Synbone
2162 (Uzunluk: 450 mm, Kondiler genislik: 85
mm, Boyun acisi: 122°. Anteversion: 15°. Bas
capl: 48 mm, Kanal capi: 12 mm) kullaniimis-
tir. Bu femur modellerine modular PFN-protez
modeli yerlestirildi ve tespit edildi. Daha sonra
3 femur modelinde PFN ¢ikarildi ve boyun kesisi
yapildi. 12 mm FORTUNA FEMORAL STEM (Neo-
logic Sag. sis. izmir, Tiirkiye) revizyon stemi int-
rameduller kanala yerlestirildi (kontrol grubu).

Diger 3 femur modelinde ise modiler femoral
stemin proksimal kilit vidasi cikarildi.

Femur boynu kesildi, proksimal baglanti parcasi
cikarildi ve protez moduli yerlestirildi (deney
grubu). Distal kilit vidasi ¢cikarilmadi. Daha sonra
test asamasina gecildi.

Sistemin Mekanik Olarak Modellenerek Test Edilmesi

Fiksasyonu yapilan yapay kemik modellerine
biyomekanik karsilastirma icin eksenel basma
(egme) testi yapild.

Eksenel Basma (Egme) Testi

Deneylerde kullanmak (izere proksimal ve distal
aparatlar hazirlandi. Femur modellerinin ger-
¢ede uygun olarak deneye tabi tutulmasi icin,
yuksek yogunluklu polietilen (Ultra High Mo-
lecular Weight Polyethylene) (UHMW-PE 1000)
malzemesi kullanilarak, femurun proksimal ve
distalindeki anatomik geometrilerine tamamen
uygun aparatlar olusturuldu. Anatomik uygun-
lugu saglamak amaciyla, distaldeki aparatin
icine plastik celik macun yerlestirilerek femur
modellerinden biri anatomik aglya uygun ola-
rak macuna bastirildi. Macunun sertlesmesiy-
le butlin modellerin tam bir uyumla anatomik
pozisyonda aparatlara oturmasi saglandi. Tespit
edilen yapay kemik modellere 2015EMYO0T1 seri
numarali cihazile Instron 3300 (High Wycombe,
UK) basma cekme cihazi ile anlik hareket mer-
kezinden 5 mm/dk sabit basma ilerleme ile yuk
uygulanarak sistemin akma mukavemeti belir-
lendi (Sekil 1). Deney sirasinda yuk-yer degistir-
me degerleri kaydedilerek, bu verilerle model-
lerin sertligi hesaplandi. Uygulanan maksimum
yuk ve ylkleme hizi ISO 7206-4 standardinca
belirlenmistir. Deney Labiotech Biyoteknoloji
Laboratuvarinda yapild.



Sekil 1: Test diizenegi

ETIK KURUL

Bu calisma Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Uni-
versitesi yerel etik kurulunun 2015/11tarih 300
sayili karari ile onaylanmistir.

BULGULAR

Alti adet yapay femur (izerinde yapilan ¢alisma-
da kontrol grubunda 200N ve Uzerinde kuvvet-
lerde femurda kirik saptandi (Tablo 1).

Tablo 1: Kontrol grubu test sonuglari

Numune Yiuk(N) Siklus Durum
1 200 30523 Kirilda

2 100 50000 Saglam
3 150 50000 Saglam

Deney grubunda 300N ve uzerinde kuvvet uy-
gulandiginda femurda kirik saptandi (Tablo 2).
Galismada herhangi bir istatiksel yontem kulla-
nilmamistir (Sekil 2).

Tablo 2: Deney grubu test sonuclari

Numune Yik(N) Siklus Durum
1 200 50000 Saglam
2 400 31200 Kirildi
3 300 50000 Kirildi
asm - - . . . .
00 B : ! | |
350 Fr—t 1 1 1
ET ! e =
= 250 + e
# 200 o - = # Eonbrol Grubu
150 — W Deney Gnubu
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a IOOOD 20000 30000 S0000 SOHEGI  SO000
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Sekil 2: Yk siklus diagrami
TARTISMA

Ortalama yasam suresinin uzamasi ve insanla-
rn yaslanmasina bagh trokanterik femur kirik-
lart gorilme orani artmigstir. Ik tedavi secenegi
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olarak hastalara parsiyel kalca protezi uygulan-
mamalidir (3). Kalca kiriklarinin tedavisinde civi
veya plak ile tedavisinde basarili sonuglar alin-
mistir. PFN trokanterik kirik hastalari icin olduk-
¢a fazla uygulanan stabil yontemlerden biridir
(4). Yasa bagli komplikasyon gelismemesi icin
erken mobilizasyon énemlidir (5). ileri yas has-
talarda yuk vermeden mobilizasyon mumkin
olmayabilir. Bundan dolayi trokanterik kiriklar-
da kirik tespiti ve materyali biyomekanik agin-
dan oldukca kuvvetli ve stabil olmalidir (6). Kirik
iyilesmesinde hastaya veya cerraha bagli olarak
yetersizlikler gorulebilir (7). Kingin tipi, yetersiz
kirk tespiti ve yetersiz kemik kalitesine bagli
olarak yetmezlikler olusabilmektedir (8, 9).

Nonunion kalca kiriklar tedavileri sonrasinda
gorilebilen baslica komplikasyonlardandir (10).

internal fiksasyon sonrasi komplikasyon orani
kingin tipine ve hastanin yasina gore %49 oldu-
gu ve bu olgularin %20-36'sinda tekrar ameliyat
ihtiyacitameliyat sonrasiilk ikisenede gorildigu
bildirilmistir (11, 12). Kalga kingi tedavisi sonrasi
kirk kaynamasi iyi olmasina karsin bazi hasta-
larda avaskiler nekroz ve artroz gelisebilir. Art-
roz gelismesi sonrasi hastanin glinlik aktivitesi
ve fonksiyonu azalacagindan revizyon cerrahisi
ihtiyaci gelisir (13). Basarisiz internal tespit son-
rasi uygulanan protezlerle ilgili yapilan yapilan
bir calismada, Chen ve ark. uzun stemli artrop-
lasti sonrasinda, distal vida deliklerinde olusan
stresin kisa stemlere gore daha az oldugunu
bildirmistir (14). Moddler protezlerin amaci, ge-
nellikle timor rekonstriiksiyon artroplastileri ve
revizyon kalca artroplastisi operasyonlari olarak
sayilabilmektedir. istenilen boyda ve femurun
medullasina uygun kalinlikta yerlestirilen stem,
anteversiyon acilar kolaylikla degistirilen prok-
simal parca ile birlestiriimektedir (15). Moduler
kalca protez-intrameduller civi kombinasyonu
ile ilgili olarak literatiirde bir kaynaga ulasilama-
di. Langenhan ve ark. periprostetik femur kirik-
larinin tedavisinde kullandigi distali moddler bir
stemden soz edilmektedir (16). Moddler intra-
medailler civi olarak da Garnavos ve ark. tarafin-
dan dizayn edilen bir humerus intarameddiller
civisi dizayn edilmistir (17). Vida ¢ikarimi sonrasi
residiel vida deliklerinde stres artirrmina bagh
spontan veya mindr travma sonrasi kirik gelis-
me riskiyle ilgili makaleler yayinlanmistir.
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Hayvan modellerinde residiel delikte fibroz
doku gelisimi, arkasindan stingersi kemik geli-
simi ve lameller kemik gelisiminin 3 ila 6 hafta
arasinda gelistigi gosterilmistir (18, 19). John-
son ve ark. yapmis oldugu ¢alismada, delik aci-
lan fibula kemiklerinde kirik olusmasi, saglam
kemige oranla yaklasik %60 daha az uygulanan
kuvvetle olustugu tespit edilmistir (20). Yeni
gelistirilen Modiler civi protez kombinasyonu
(MNP)'nun biyomekanik olarak dayanikl oldu-
gu bir baska calismada gosterilmistir (2).

Yapmis oldugumuz calismada; Yapay femur
kemiklerinde PFN ¢ikarimi sonrasinda residiel
deliklerde olusan stres gerilimleri ve kirik riski
degerlendirildi. Yeni gelistirilen MNP'nin distal
deliklerinde vida bulunmasindan dolayr kirik
riskinin revizyon protezi uygulanan gruba gore
daha az oldugu saptandi. MNP’nin ¢ivi kismini
femur medullasindan ¢ikarilmadigindan ve tek-
rar medulla igerisinde islem yapilmadigindan
revizyon protezlerine gore morbidite ve mor-
talitede ciddi oranda azalma olacagi kanisinda-
yiz. PFN'nin protez ile revizyonu sirasinda uzun
stemli revizyon protezlerinin tercih edilmesinin
daha uygun olacagi kanisindayiz.

Deney ve kontrol gruplarinda lger adet toplam
alt adet numuneye biyomekanik test uygulan-
di. Numune sayisinin az olmasi bu ¢alismanin
kisithhigidir.

TESEKKUR

Bu proje 17. KARIYER.107 karari ile Afyon Koca-
tepe Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Koor-
dinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir.
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SASILIKTA EKSTRAOKULER KASLARDA
KALSIiYUM ADENOZiN 5’ TRiFOSFATAZ AKTIVITESI

CALCIUM ADENOSINE 5" TRIPHOSPHATASE ENZYME ACTIVITY
IN EXTRAOCULAR MUSCLES IN STRABISMUS
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AMAGC: Bu calisma extraokiler kaslardaki kalsiyum adenozin
5'-trifosfataz Ca’+-ATPaz enzim aktivite diizeyinin sasilik ve
kontrol gruplarinda degerlendirilmesi ve karsilastiriimasi amacg-
lamistir.

GEREG VE YONTEM: Sasilik grubu (grup 1), horizontal kaslarina
rezeksiyon yapilan 19 hastanin 20 géziinden olusmustur. Daha
once organ nakli icin géziini bagislamis, 61im nedeni belli, her-
hangi bir sistemik ya da g6z hastaligi olmayan 5 g6z ise kontrol
grubu (grup 2) olarak alinmistir. Her iki gruba ayni miktarda re-
zeksiyon uygulanmistir. Enzim aktivitesi, Ca’+-ATPaz aktivitesi
sirasinda acgiga cikan inorganic fosfat (Pi) diizeyi ile 6l¢tlmstdr.

BULGULAR: 'Grup 1'de ortalama aktivite 100.07 + 12.75 Pimg-1
0.90 min-1 olarak 6l¢iliirken, Grup 2'de 165.94 + 13.60 nmolPi
mg-10.90 min-1 olarak 6l¢tilmustir. Grup 1’ de enzim aktivitesi,
grup 2'ye gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha dusiik
bulunmustur (p < 0.01).

SONUC: Sasilik cerrahisi sirasinda rezeke edilen kaslarda dustik
Ca’+-ATPaz enzim aktivitesinin bulunmasi sasilik patofiyoloji-
sindeki olasi roliinlin bir géstergesi olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Sasilik, Extraokiiler kas, Ca’+-ATPase
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ABSTRACT

OBJECTIVE: This study aims to assess and compare the level
of the calcium adenosine 5'-triphosphatase (Ca*+-ATPase) enz-
yme activity in resected extraocular muscles of strabismus and
control groups.

MATERIAL AND METHODS: The level of Ca’>+-ATPase enzyme
activity was evaluated in the extraocular horizontal muscles
resected from twenty eyes of 19 patients who underwent stra-
bismus surgery (group 1) and extraocular horizontal muscles
samples taken from five eyes of 5 corneal transplant donors
(control group - group 2). Enzyme activity was measured via
inorganic phosphate (Pi) levels released during Ca’*+-ATPase
activity.

RESULTS: The average activity was calculated as 100.07+12.75
nmol Pi mg” 0.90min™ in group 1 and as 165.94+13.60 nmol Pi
mg-10.90 min™ in group 2. The enzyme activity in group 1 was
significantly lower than in group 2 (p <0.01).

CONCLUSIONS: The low level of Ca>+-ATPase enzyme activity
in muscles that were resected during strabismus surgery mi-
ght be an indicator for their possible role in pathophysiology
of strabismus.

KEYWORDS: Strabismus, Extraocular muscle, Ca*+-ATPase
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INTRODUCTION

Strabismus may develop due to various reasons
and is a disease group that affects the binocular
vision due to deterioration of the parallelism of
the visual axis of the eye (1). Independent of the
etiologic factors in strabismus, the mechanism
initiating the muscle weakness at the cellular
level and the resulting dislocation are the issues
of concern (2). Ca*+ ion hemostasis, which has
significant importance in muscle contraction,
and the enzyme system conducting this may be
the first topic for investigation. There might be
deterioration in the Ca’+ ion pump if a decrease
is detected in the function of a muscle. Ca’+ ion
hemostasis and Ca*+-ATPase activity levels may
have a role in the pathogenesis of strabismus.

However, little is known about its relation with
extra ocular muscles (EOM) and strabismus.

Based on this opinion, Ca’+-ATPase enzyme
activity in EOM samples obtained from resec-
tion surgeries performed on the weak muscle
was measured with the detection of inorganic
phosphate (Pi) that was released during the
activity. These measurements were compared
with the Ca’+-ATPase enzyme activities of he-
althy horizontal EOM samples resected from
donors that were used in corneal transplant. In
order to investigate whether Ca’+-ATPase enzy-
me activity was affected in the EOMs of patients
with strabismus, the activity levels were measu-
red.

MATERIAL AND METHODS

Muscle specimens were extracted from twenty
eyes of 19 patients who underwent planned re-
section of the horizontal muscles (group 1) and
specimens were resected from the horizontal
muscles of five eyes of 5 corneal donors to serve
as the control group (group 2).

Patients with esotropia or exotropia with rese-
ction in medial rectus or lateral rectus muscles
were included in this study. Patients with a his-
tory of other ocular disease or who had under-
gone previous ocular surgery were excluded.

The patients in the control group were selec-
ted from those who donated their eyes with no
ophthalmological diseases or chronic diseases
(e.g.,hepatitis, tumor, sepsis).

Strabismus surgery was performed under gene-
ral anesthesia by making a conjunctival incision
from the limbus. Incisions continued posterior-
ly in parallel with the upper and lower side of
the global fibers of the EOM. The muscle to be
resected was taken out via a crochet and mar-
ked from its adhesion point by fixing the part
that was going to be resected. Later, the musc-
le was cut from its adhesion point. The muscle
that was resected was frozen instantly (-20°C) in
a dry tube.

First, the death registrations were made of the
patients in the control group regardless of the-
ir age and sex, then 5 mm of global EOM was
resected and taken into a dry tube and frozen
(-20°Q).

In the EOM homogenate preparation process;
homogenization, pH measurements, and spect-
rophotometric measurements were performed
using a Heidolph Type 50110, Beckman SS.1 pH
meter, SchmadzuUV-260 and Teknikon AMES
RA-50, respectively. Homogenate was prepa-
red from EOM cells and 10mL 0.3M sucrose was
used for 1 gram of tissue. Homogenization was
made mechanically by passing the piston 15
times. The Ca*+-ATPase enzyme activity mea-
surement is made based on a certain principle:
inorganicphosphate (Pi) released in one hour
per milligram protein from 3 mM disodium ATP
added to the environment during incubation
(3, 4). A sucrose solution was used to prepare
homogenates and separate the particulate fra-
ctions. After homogenisation, the muscle ho-
mogenates were added to the incubation envi-
ronment with 0.15 mM Ca’*+, 6 mM Mg’+, 0.3
mM EDTA, and 1T mM tris— HCl buffer (pH =7.4).

After pre-incubation for 5 min at 37 °C disodi-
um ATP was added to each tube to reach a final
concentration of 3mM. The tubes were incu-
bated for 5 minutes at 37°C, and then ATP was
added to reach a final concentration of 3mM.
The blank, standard, and samples were incu-
bated at 37 °C for 30 min. After that, they were
placed into an ice bath and the reaction was
stopped. After stopping the reaction, inorganic
phosphate was determined on 1 ml aliquots
of the incubated mixtures by addition of 1 mL
lubrol-molybdate and further incubated for 10



min at room temperature. After that, incuba-
ted samples were measured at 240 nm against
blank on the spectrophotometer for determi-
ning the amount of released Pi levels. The Pi va-
lue corresponding to this absorbance value was
evaluated from a standard KH2PO4 curve (5).

The protein amounts in the samples were mea-
sured using the Folin phenol reagent methods
performed by Lowry et al (6). The Ca’+-ATPase
activities expressed as nmol Pi release per mi-
nute, per mg protein.

Average and standard deviation values were
measured and the difference between the
group averages was examined using Student’s
t-test.

ETHICAL COMMITTEE

This prospective and comparative study was
conducted in Hospital, Cukurova University
Medical Faculty Department of Ophthalmology
in accordance with the Declaration of Helsinki,
and it was approved by the local ethics commit-
tee of Cukurova University Medical Faculty with
protocol number TF 97 U9.

RESULT

Ca’+-ATPase enzyme activity was measured
in the extraocular horizontal muscles resected
from twenty eyes of 19 patients who had stra-
bismus surgery (group 1) and 5 eyes of corneal
donors as the control group (group 2). Of the 19
patients in group 1, 10 were male (52.6%) and 9
were female (47.4%). The average of age of the
patients in group 1 was 16.7 £ 7.6 (range, 5-50)
years.

Of the 19 patients in group 1, 12 had exotropia,
and 7 had esotropia (Table 1).

Resection only was performed to the horizon-
tal muscles in 11 of the 20 eyes; resection to
one muscle and recession to other muscle was
performed in 9. The average resection amount
among the patients in group 1 was 4.9 (range,
3-6) mm. The resection amount of the horizon-
tal muscles taken from corneal donors in group
2was 5 mm (p=0.061), (Table 2).

The average and standard deviation of Ca’+-AT-
Pase enzyme activity of the 20 horizontal musc-
les in group 1 was 100.07 £12.75 nmol Pi mg’1
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0.90 min™, and the average and standard devia-
tion of the 5 horizontal muscles in group 2 was
calculated as 165.94 + 13.6 nmol Pi mg™ 0.90
min™. The enzyme activity in group 1 was signi-
ficantly lower than in group 2 (P =0.032), (Table
2).

Table 1: Ca+” - ATPase enzyme activity, diagnosis and surgery
type of patients in strabismus group (group 1)

P: Ca-ATPase Specific activity

(nmol Pi. mg-1.90 min'1)

atien

N

1 Right XT Right MR 6.0 mm res. 1122
2 Left XT 96.0
3 .+ LR 5.0 mm res. 1044
4 +LR 6.0 mm res, 945
5 LeftET Left LR 5.0 mm res. 1124
6 RightET Right MR 3.5 mm rec. + LR 4.0 mm res. 1023
7

BiLMR 5.5 mm rec. + Right LR 5.5 mm res. 87.8

Right ET Right MR 5.0 mn
Left ET Left MRS,

Right dominance
alternating ET
8  RightXT Right MR 6.0 mm res. 95.4
9 Right dominance Right LR 5.0 mm rec. + MR 5.0 mm res. 97.7
alternating XT
10 RightXT

11 LeftXT

Right MR 5.0 mm res. 965
Left MR 4.5mm res. 114.7
Right MR 5.0 mm res. 126.0
Left MR 5.0 mm res. 89.0
Left LR 5.0 mm rec. + MR 5.0 mm res. 68.4
.+ MR 5.5 mm res. 875

12a  Alternating XT

12b  Alternating XT

13, LeftXT

14, Leftdominance Left LR 6.0 mm re
alternating XT

15 RightXT

16.  RightXT

17. RightXT

18.  Right dominance
alternating ET

Right MR 3.0 mm res. 915
Right MR 4.0 mm res. 114.0
Right MR 3.0 mm res 105.6
Bil. MR 5.0 mm rec. + Right LR 5.0 mm res. 107.5

Bil. MR 5.0 mm rec. + Right LR 4.5 mm res, 98.0

Bil, bilateral; ET, esotropia; XT, exotropia; LR, lateral rectus; mg, milligram; mm, millimeter; MR, medial rectus; nmol,

nanomole; Pi, inorganic phosphate; rec, recession; res, resection

Table 2: Characteristics and Ca-ATPase spesific activity levels in
patients and control groups

Characteristic Strabismus group Control group p-value

(n=19 patient, 20 eyes) (n=5 patients, 5 eyes)

49 mm 5mm

16594136

061 (p>05)
0032 (p<.05)

Resection muscle length
Ca*Z- ATPase spesific activity  100.07 £ 12.75

(nmol Pi mg-1.90 min-t)

3 nmol,

Data are expressed as the mean tstandard deviation. mg, mi ; mm, milli le; Pi, inorganic

phosphate

DISCUSSION

Extraocular muscles show many differences
with regard to the morphologic and functional
specifications of other striated muscles in hu-
man body. The diameters of the fibers of EOMs
are thinner compared with skeletal system
muscles, and there is a greater number of nerve
sper muscle fiber (7 - 10).

The fibrils of muscles are surrounded by a sur-
face membrane with tubule-like invaginations.

Active contraction and relaxation of the musc-
le unit depends on free and bound Ca*+ con-
centration (11). Ca’+ transport is performed
through calcium adenosine 5'-triphosphatase
(Ca®+-ATPase) in sarcoplasmic reticulum (12).
Ca’+-ATPase is quite important for the cont-
raction and relaxation of muscles. Kjellgren et
al. found that sarco (endo)plasmic reticulum
Ca’+-ATPase (SERCA) enzyme expression pat-
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tern in EOMs was more complex and different
compared with other muscles (13). These dif-
ferences in the structure of EOMs might be the
reason why they work more flawlessly and fas-
ter compared with other muscles. On the other
hand, in concomitant strabismus, the histology
of eye muscle fibers is also basically the same,
but changes have been observed in the cellular
and biochemical machinery of the fibers (14).

Although cellular level studies were conducted
in various diseases where pathologic muscle
contraction was observed, the changes in the
EOM chemistry in strabismus has not yet been
completely clarified. The studies have shown
that Ca’+ pump activity decreases in muscu-
lar dystrophy and Brody diseases (15 - 16). The
main cause of Brody disease is the decrease in
Ca’+-ATPase enzyme activity depending on
the uptake of Ca*+from cytosol. In this study, a
cell culture was prepared from skeletal muscle
samples of 10 patients with Brody disease, and
the Ca’+-ATPase enzyme activity was exami-
ned. There was no decrease in Ca’+-ATPase con-
centration, where as a 50% decrease in enzyme
activity was observed (16). In our study, enzyme
concentrations from the muscle extracts were
not controlled together with enzyme activity.

The enzyme activity of patient group was signi-
ficantly lower than control group (p <.001). The
decrease in the activity was not believed to be
due to an uptake defect in cytosol because no
such clinical symptom that might be implica-
tive of a systematically genetic disease existed
in our patient group. From rare studies of EOM
histochemistry, the cause of inferior oblique
overaction (IOOA) has been studied at a mole-
cular level more than anatomically, and the his-
tologic mechanism (17). In that study, muscle
samples from primary I00A, secondary I00A,
and a control group were examined. In the
samples taken, the ligation ratio to ryanodine
receptor, calcium uptake, the relation between
SERCA, calcium uptake and the calsequestrin
(Ca’+ storage) ratios were examined in all three
groups. Ryanodine binding and Ca’+ uptake
rates were significantly decreased in primary
IOOA (p < 0.05). Ca>+pump levels, which are one
of the factors that impact the Ca®+ uptake rate,
were assayed using western blotting for SERCA.

However, no significant difference was found
between the three groups. Thus, it was inferred
that a reduction in Ca’+uptake in IOOA was not
due to reduced Ca’+pump levels, but rather it
was probably due to a function an abnormality
in SERCA or in phospholamban, a SERCA regu-
lator, or alternatively to reduced level of ATP
phosphorylation. This study hypothesized that
increased intracellular Ca*+concentrations due
to reduced sarcoplasmic reticulum Ca’+uptake
might play a role in primary IOOA (17). From this
point of view, the finding of a low level of ATPa-
se activity compared with the patient and cont-
rol group in our study is in agreement with the
findings of the aforementioned study. Howe-
ver, one of the limitations of our study was that
Ca’+ion concentrations could not be measured
due to having inadequate material.

EOMs are divided into two parts. The first part
consists of thin muscle fibers including multip-
le mitochondria in the peripheral orbital layer,
and extending through the orbital surface in
the muscle layer. The second part involves the
central or bulbar layer, and constitutes thick
muscle fibers close to the globe with different
numbers of mitochondria (18). One other ina-
dequacy in our study was that only the glo-
bal parts were resected in obtaining the EOM
samples. However, Lennerstrand et al. stated
that orbital and global fibers in EOMs showed
differences according to myosin, heavy chain
isoforms, mitochondria numbers, fiber num-
bers, and fatigue resistance (14). In another
study, Jacoby et al. examined the distribution
of sarcoplasmic Ca’+-ATPase enzyme in rat and
rabbit EOMs by using Ca*+-ATPase - specific
monoclonal antibodies. They showed that the
contraction-relaxation characteristics of the or-
bital fibrils were not the same throughout the
fibril length. They revealed that this was orga-
nized by gene expression and developed due
to multiple innervations (19). Therefore, the
simultaneous measurements of intracellular
Ca’+ concentrations, muscle contraction, and
Ca’+-ATPase enzyme activity analyses must be
performed using similar EOM fibers in a similar
anatomic location. Further studies are needed
to resolve this issue. One other weak point is the
limited number of patients in both the control
and study groups.



In the present study, activity levels of Ca’+-AT-
Pase enzyme which plays a role in muscle cont-
raction, and enzyme system activity that directs
this were examined. Ca’+-ATPase activity in the
EOM samples of the weak muscle of patients
in strabismus was calculated according to de-
termination of Pi that was released during the
activity. A statistically significant decrease was
determined in average enzyme activity in the
study group compared with the control group
(p<.001). No similar study was found on human
EOMs in a literature review.

CONCLUSION

This is the first study that examined Ca®+-ATPa-
se enzyme activity which plays a crucial role Ca
ion levels in strabismus. Both active factors and
treatment were considered mechanically, and
we demonstrated the importance of speciali-
zed Ca’+-ATPase enzyme activity in EOMs.
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AMAG: Calismanin amaci, yash sicanlarda agmatin takviyesi ve
egzersizin kognitif fonksiyonlar tzerine etkilerinin incelenme-
sidir.

GEREG VE YONTEM: Calismada, 300-350 gr agirhginda, 36 adet
saglikli yash erkek Sprague-Dawley sican kullanildi. Sicanlar
rastgele olarak kontrol (n=6), egzersiz (n=10), agmatin (n=10),
agmatin+egzersiz (n=10) gruplarina ayrildi. Kontrol grubunda
ve Egzersiz grubunda yer alan sicanlara 8 hafta 1 mg/kg (i.p)
serum fizyolojik uygulandi. Agmatin gruplarinda bulunan si-
canlara 8 hafta 40 mg/kg (i.p) agmatin takviyesi uygulandi. Eg-
zersiz ve agmatin+egzersiz gruplarina 8 hafta boyunca yiizme
egzersizi uygulandi. 8. haftanin sonunda Morris su labirent testi
gergeklestirildi. Tim hayvanlar dekapite edildi ve beyin kaynak-
Il norotrofik faktor (plazmada), hipokampuste agmatin ve nit-
rit+nitrat seviyelerinin 6l¢timi icin kan ve doku (hipokampus)
ornekleri alindi. Protein konsantrasyonu Lowry metoduyla tayin
edildi.

BULGULAR: Agmatin seviyesi agmatin ve agmatin+egzersiz
gruplarinda kontrol grubu ve egzersiz grubuna gore belirgin se-
kilde yuksekti (p<0.05). Beyin kaynakl nérotrofik faktdr (BDNF)
seviyesi ve nitrit+nitrat seviyeleri bakimindan gruplar arasinda
belirgin bir fark yoktu (p<0.05). Morris su labirent testi deneme
fazinda 1. glin ve 4. glin gruplar arasinda toplam kat edilen me-
safe ve platformu bulma sireleri agisindan fark yoktu (p<0.05).
2. gun ve 3. giin toplam kat edilen mesafe ve platformu bul-
ma stireleri kontrol grubuna gére agmatin+egzersiz grubunda
daha distikti (p<0.05).

SONUC: Agmatin takviyesinin yasli sicanlarda uzaysal 6grenme
Uzerine olumlu etkileri olabilecegi goézlemlendi.

ANAHTAR KELIMELER: Agmatin, Beyin kaynakli nérotrofik fak-
tér, Egzersiz, Ogrenme
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of the study is to examine the effects of
agmatine supplementation and exercise on cognitive functions
of aged rats.

MATERIAL AND METHODS: In the study, 36 healthy, old male
Sprague-Dawley rats with a weight of 300-350 gr were used.
The rats were randomly divided into as control (n=6), exercise
(n=10), agmatine (n=10), agmatine+exercise (n=10) groups.
The rats in the control group and the exercise group were ad-
ministered 1 mg / kg (i.p) saline for 8 weeks. 40 mg/kg (i.p) Ag-
matine supplementation was given to the rats at the agmatine
groups. Swimming exercise was applied for 8 weeks to the exer-
cise and agmatine+exercise groups. At the end of the 8th week,
Morris maze test was concluded. All the animals were decapi-
tated and the blood and tissue samples (hippocampus) were
taken for measuring brain derived neurotrophic factor (in plas-
ma), the agmatine and nitrite+nitrate levels in hippocampus.
Protein concentration was determined by the Lowry method.

RESULTS: Agmatine level was significantly higher in the agma-
tine and agmatine+exercise groups compared to the control
group and exercise group (p<0.05). In terms of the brain deri-
ved neurotrophic factor (BDNF) and nitrite+nitrate levels there
was no significant difference between the groups (p<0.05). On
the first day and fourth day, there was no difference between
the groups in terms of total logged distance and durations of
finding the platform at the phase of Morris water maze test
(p<0.05). On the second day and third day, the total logged
distance and durations of finding the platform was lower in
the agmatine+exercise group compared to the control group
(p<0.05).

CONCLUSIONS: It was observed that agmatine supplementa-
tion might have positive effects on spatial learning in aged rats.

KEYWORDS: Agmatine, Brain derived neurotrophic factor,
Exercise; Learning
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GiRis

Ogrenme ve bellegin temelini néronlar ve si-
napslarin plastisite yetenegi olusturmaktadir
(1). Noronlarin senkronize bir bicimde uyaril-
masi, iki néron arasindaki sinaptik aktivitenin

artmasina, sinaptik baglantinin giiclenmesine,
dolayisiyla néroplastisiteye sebep olur (2).

Ogrenmede énemli bir diger mekanizma néro-
jenezdir. Yetiskin beyninde iki ana nérojenez
bolgesi tanimlanmistir. Bunlar supraventrikuler
bolge (SVZ) ve dentat girusun (DG) subgranu-
ler bolgesidir (3). Yetiskin memeli beyni, olfak-
tor bulbus ve hipokampusun dentat girusun-
da devamli yeni ndéronlar uretir. Yetiskin insan
hipokampusunda her guin ortalama 700 yeni
noronun olustugu gosterilmistir (4). Yeni hipo-
kampal néronlarin hipokampusun fonksiyonla-
rina katkida bulundugu, bu néronlarin uzaysal
ogrenme sureclerine katildigi ve ayni zamanda
sinaptik plastisiteye bagli davranislardan da so-
rumlu olduklar distiniilmektedir (5).

Bu hipotezi destekleyen bircok ¢calismada, hipo-
kampal norojenezin 6grenme ve bellek sirec-
lerini modaiile ettigi ve ndrojenezin azalmasiyla
hipokampal nérojenik fonksiyonlarin ve bellek
sureclerinin bozuldugu gosterilmistir (6, 7).

Ogrenme ve bellek siireclerine periferal nérot-
rofinler katkida bulunurlar. Norotrofik faktorler
santral sinir sisteminde norotransmitter olarak
gOrev yapmazlar; esas olarak noronlarin gelis-
melerine, kendilerini yenilemelerine ve korun-
malarina yardimci olurlar, nérotransmitterlerin
gorev yaptiklar fonksiyonel sinir yolaklarinin
yapisinin saglikli olmasina ve gorevlerini sir-
dirmelerine katkida bulunurlar. Onemli nérot-
rofik faktorler arasinda, beyin kaynakli nérotro-
fik faktor (BDNF), vaskuler endotelyal biiyiime
faktord (VEGF), sinir biylime faktori (NGF) ve
insulin benzeri biyltme faktori-1 (IGF-1) sayila-
bilir (8).

Fiziksel egzersiz, saghkli yasam ve yaslanma igin
teknoloji gerektirmeyen, dusik maliyetli ve et-
kili bir yontemdir. Yasa bagli fizyolojik kayiplarin
onlenmesinde ve norodejeneratif hastaliklarda
hastaligin ilerlemesini yavaslatmak veya dur-
durmak icin de etkili bir strateji olabilir (9). Eg-
zersiz, gucli bir nérojenik uyaricidir. Norojenez
hizi yasla azalmasina ragmen, fiziksel egzersiz

hicresel profilerasyonu artirmaktadir (10). Hay-
van calismalarinda fiziksel egzersizin, uzun su-
reli gticlendirme (LTP), NGF ve BDNF seviyeleri-
ni yukselttigi, ayni zamanda hipokampusa bagli
ogrenmeyi gelistirdigi de gosterilmistir (11).

Agmatin ilk kez 1910 yilinda Alman bilim adami
Albrecht Kossel tarafindan ringa baligi spermin-
de kesfedilen endojen bir amindir (12).

Agmatin bircok o6zelligiyle ndrotransmittere
benzetilmektedir, presinaptik akson terminalin-
de sinaptik vezikuller icerisinde bulunur, hiicre
membraninin depolarize olmasiyla salinir (13).

Agmatin bircok postsinaptik membran resep-
torine baglanir. Bu membran reseptorleri imi-
dazolin reseptorleri, a-2 adranerjik, glutamat
NMDAR, seratonin 5HT2A ve 5HT-3 reseptorleri-
dir (14, 15). Agmatin ¢esitli membran transport
kanallariyla baglanti kurar. Bu kanallar, organik
katyon kanallari, ekstranéronal monoamin ka-
nallari, poliamin kanallari, agmatin secici ka-
nallari ve ayrica mitokondiri Gizerinde agmatin
secici kanallan olarak sayilabilir (15). Agmatin
NO Uretiminin endojen bir diizenleyicisidir ve
NOS'In iki izoformu olan indiklenebilir NOS
(iNOS) ve noronal NOS'u (nNOS) inhibe etmek-
tedir (16). Agmatin cesitli reseptorlerle etkilesi-
me girerek ve NO sentezini dliizenleyerek bellek
bozukluklarinda, depresyonda, nérodejeneratif
hastaliklarda, agnli durumlarda kullanilmakta-
dir.

Agmatin takviyesinin 6grenme ve bellegi po-
zitif yonde etkiledigini gosteren bircok calisma
literatlirde mevcuttur (17 - 20). Sicanlarda uzay-
sal 6grenme sirasinda hipokampusun CA1 ve
dentat girus bolgesinde, entorinal korteks ve
vestibular nukleusta endojen agmatin seviyele-
rinin yUkseldigi tespit edilmis ve 6grenme sira-
sindaki slireclerde agmatinin gorev alabilecegi
sonucuna varilmistir (17). Bu ¢calismayi destekle-
yen baska bir calismada 6grenme ve bellek su-
reclerinde L-arjinin metaboliti olan L-sitriilin ve
agmatinin entorinal korteks, prefrontal korteks,
dentat girusta arttigi tespit edilmistir (21). Bas-
ka bir calismada uzaysal 6grenme sirecinde hi-
pokampal CA1 stratum radiatum bdlgesindeki
sinaptik terminallerde endojen agmatin seviye-
lerinde artis tespit edilmis ve 6grenme siirecine
katkida bulundugu gosterilmistir (22).



Bu calismanin amaci, sicanlarda agmatin tak-
viyesinin, egzersizin ve her iki faktorln birlikte
kullanilmasinin kognitif fonksiyonlar Gizerine et-
kilerini arastirmakti.

GEREC VE YONTEM

GCalismada, 300 - 350 gr agirliginda, 36 adet,
20 aylik yash erkek Sprague-Dawley sican kul-
lanildi. Sicanlar Gazi Universitesi Tip Fakdiltesi
Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merke-
zi'nden temin edildi. Cahsmada kullanilan hay-
vanlar kontrol (K) (n=6), Agmatin (A) (n=10),
Egzersiz (E) (n=10) ve Agmatin+egzersiz (AE)
(n=10) olmak Uzere 4 gruba ayrildi. Caismada
2 hayvan kaybedildi, diger 34 sicana asagidaki
uygulamalar yapildi.

Kontrol grubuna, sekiz hafta boyunca standart
sican yemi ve icme suyu ad libitum olarak veril-
di. Agmatin grubuna, sekiz hafta her giin ayni
saatte (11.00) serum fizyolojik icerisinde ¢6zdi-
rilen 40 mg/kg agmatin (catno: 2482-00-0, Sig-
ma, St Louis, MO, USA) intraperitonal (i.p) olarak
verildi (19). Egzersiz grubuna, deney suresince
her glin ayni saatte (12.00) ylizme egzersizi yap-
tinldi. Su sicakhgi 24°C'ye ayarlandi.

Egzersiz sonrasi hayvanlar kurulandi. Kontrol ve
egzersiz grubundaki sicanlara Agmatin ve Ag-
matin+Egzersiz grubundaki sicanlarla ayni stre-
si yasamalari icin serum fizyolojik 1 mg/kg (i.p)
verildi. Agmatin+Egzersiz grubundaki, sicanlara
intraperitonal olarak agmatin 40 mg/kg verildi
ve ardindan egzersiz grubundaki sicanlara uy-
gulanan egzersiz protokolli uygulandi. Egzersiz
protokoliinde sicanlar ilk glin 5 dakika ytizmey-
le baslayip 1. haftanin sonunda 30 dk' ya kadar
ylizmeye alistirildilar. ikinci hafta, sicanlarin
kuyruk kismina viicut agiriginin %2’sine denk
gelen agirlik baglanarak hafta boyuncal0 dk
yuzdurilduler. Uclinct hafta %2 agirlikla 15 dk,
dordlnci hafta %2 agirlikla 20 dk, besinci haf-
ta %4 agirlikla 10 dk, altinci hafta %4 agirlikla
15 dk, yedinci hafta %4 agirlikla 20 dk, sekizin-
ci hafta %6 agirlikla 10 dk ytizdurilduler. Cam-
pos-ferraz ve ark. calismasindaki egzersiz pro-
tokolu referans alindi (23). Ancak ¢alismamizda
kullandigimiz hayvanlar yasli olduklarindan do-
layr ilk denemelerde hayvan kayiplari yasandi.
Bu sebepten dolayi egzersiz programi modifiye
edildi.
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Sekiz haftalik calisma periyodunun sonunda
tim hayvanlara Morris su labirent testi (MWM)
uygulandi. Deney 4 giin deneme, 5. giin 6g-
renme fazi olacak sekilde yapildi. Her deneme
gliniinde sicanlar dort ayr kadrandan rastgele
yuzi tank duvarina bakacak sekilde tank icine
birakildi. Her bir denemede sicanin platformu
bulmasi icin maksimum 60 sn stire verildi. 60 sn
icerisinde platformu bulamayan sican platform
uzerine konuldu ve 30 sn ¢evreyi gozlemesi ve
platformun yerini 6grenmesi hedeflendi. Sican-
larin yizme performanslari sirasinda platformu
bulmak icin gecirdigi sire (s), toplam kat edilen
mesafe (cm), yizme hizi (cm/s) kaydedildi.

Dort gunlik uygulamanin ardindan besinci guin
o0grenme fazinda kacis platformu kaldirildi ve
90 sn icerisinde hayvanin toplam kat ettigi me-
safe (cm), yzme hizlari (cm/s), her bir kadranda
gecirilen sure (s), platform Uzerinden gecis sayi-
s1, platform bélgesinde gecirilen siire (s) ve plat-
form bolgesine ugrama sikligi kaydedildi. Tim
veriler su tanki Gzerindeki kamerayla kaydedil-
di ve bilgisayar yazilimiyla (Ethovision XT 10.0,
Noldus Information Technology, Wageningen,
The Netherlands) degerlendirildi (24).

Sicanlar 6grenme testinin ardindan eter anes-
tezisi altinda intrakardiyak kan alimini takiben
dekapite edildi, hipokampus dokusu cikarldi
ve hassas terazi (Sartorius, m-power, Almanya)
ile net agirhgr hesaplandi. Kan érnekleri EDTA'li
tiplere esit sekilde dagitildi ve 3200 rpm'de 5
dk. santrifiij edildi. Ornekler sivi azot icerisinde
donduruldu ve analiz zamanina kadar -80 °C'de
saklandi. Orneklerde BDNF, Agmatin, Nitrit+nit-
rat seviyelerinin 6l¢cimu yapild.

Hipokampus BDNF Ol¢iimii

Hipokampus dokusunda BDNF seviyelerinin 6l-
¢Uim BDNF ELISA Kiti (Cloud-Clone Corp, Hous-
ton, ABD) kullanilarak uretici firmanin protoko-
liine gore ELISA okuyucusuyla (Powerwave XS,
Biotek, ABD) gerceklestirildi. Her bir kuyucuga
100 pl standart veya 6rnek eklendi sonra 37 °
C'de 2 saat inklbe edildi. Ardindan kuyucukla-
ra 100 pl tanimlayici ajan A eklendi. 37°C'de 1
saat inklibe edildi. Daha sonra 3 kez 350 pl yI-
kama soltisyonuyla yikandi. Kuyucuklara 100 pl
tanimlayici ajan B eklendi ve 37°C'de 30 dakika
inklbe edildi. Ardindan 5 kez yikama islemi ya-
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pildi. Kuyucuklarin her birine 90 ul substrat so-
lisyonu eklendi. 37°C'de 15 - 20 dk inkiibe edil-
di. Islemden sonra kuyucuklara 50 pl durdurma
solisyonu eklendi. 450 nm dalga boyunda op-
tik yogunluk (OD) olculd.

Hipokampiis Nitrit-Nitrat Ol¢ciimleri

Hipokampus dokusunda Nitrit-Nitrat 6lcimd,
Nitrit-Nitrat kolorimetrik kit (Cayman Chem,
Ann Arbor MI, USA) kullanilarak Uretici firma-
nin protokoliine goére ELISA okuyucusuyla
(Powerwave XS, Biotek, ABD) gerceklestirildi.
Kuyucuklara 200 ul deney tamponu ve 80 pl or-
nek eklendi.

Tum kuyucuklarin tzerine 10 pl kofaktor enzim
karisimi eklendi. Ardindan 10 pl nitrat rediiktaz
karisimi eklendi. Oda sicakliginda 1 saat inki-
be edildi. inkiibasyon zamanindan sonra 50
Griess reaktif R1 eklendi. Hemen ardindan 50 pl
Griess reaktif R2 eklendi. 10 dakika oda isisinda
beklendikten sonra 550 nm dalga boyu altinda
OD olcilda.

Plazma Agmatin Ol¢iimii

Plazma 6rneklerine proteinleri ayristirmak igin
methanol icerisinde 175 ul perklorik asit ve 75
pl hidroklorik asit eklendi. Buz icerisinde 1 saat
bekletildikten sonra 4°C'de 10 dk 6000 rpm'de
santriflj edildi. Hazirlanan 250 pl stipernatant
15 pl NaOH ile notralize edildi. Ardindan nét-
ralize edilen 6rneklere 20 pl tirevlendirme so-
[Gsyonu ve 100 pl potasyum borat tamponu
eklendi. 10 ul 6rnek, HPLC (Shimadzu Corp,
Kyoto, Japonya) sisteminde floresan detektorle
(emisyon 455 nm dalga boyunda), Inertsil ODS-
3 (4.6x250 mm; 5um) kolonda 40°C firin sicakh-
ginda 30 dakika boyunca analiz edildi.

ETiK KURUL ONAYI

Calisma Selcuk Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kuruludan 27.10. 2014 tarih ve 2014/2
sayili onay alindiktan sonra gerceklestirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Galismamizda morris ylizme testi degerleri ve
biyokimyasal analizler sonucu elde edilen veri-
ler ortalamazstandart sapma (SD) olarak ifade
edildi. Gruplarin dagiliminin normal dagilima
uygunlugu Shapiro- Wilk testi ile degerlendi-
rildi. Normal dagilima uyan veriler tek yonli

varyans analizi (ANOVA) ile hesaplandi. Gruplar
arasi farkhhklari belirlemek icin post hocTukey'’s
HSD testi yapildi. Normal dagilima uymayan
veriler ise Non-parametrik testlerden Krus-
kall-Wallis ile test edildi. Testlerden elde edilen
sonuclarda p<0,05 istatistiksel olarak anlamh
kabul edildi. istatistiksel analizler icin IBM SPSS
22.0 paket programi kullanildi.

BULGULAR

BDNF Seviyeleri

Gruplarin BDNF seviyeleri asagida gosterilmistir
(Sekil 1). Gruplar arasinda BDNF seviyeleri baki-
mindan anlaml bir fark yoktu (p < 0.05). (Kont-
rol: 1.39 = 0.75, Agmatin: 0.84 + 0.16, Egzersiz:
0.84 + 0.14, Agmatin+Egzersiz: 1.04 + 0.35).

Protein konsantrasyonu Lowry metoduyla (25)
tayin edildi. Veriler ng/mg protein olarak ifade
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Sekil 1: BDNF Seviyeleri (ng/mg protein) (ort + SS)

Nitrit+Nitrat Seviyeleri

Gruplarin nitrit+nitrat seviyeleri asagida goste-
rilmistir (Sekil 2). Gruplar arasinda nitrit+nitrat
seviyeleri bakimindan bir fark yoktu (p<0.05).
(Kontrol: 159.3 + 49.3, Agmatin: 154.0 = 50.8,
Egzersiz: 142.5 + 64.1, Agmatin+Egzersiz: 166.0
+ 71). Protein konsantrasyonu Lowry metoduy-
la tayin edildi. Veriler uM/mg protein olarak ifa-
de edildi.
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Sekil 2: Nitrit+Nitrat Seviyeleri (uM/mg protein) (ort £ SS)

Agmatin Seviyeleri

Gruplarin plazma agmatin seviyeleri asagida
gosterilmistir (Sekil 3). Agmatin ve Agma-



tin+Egzersiz gruplarinda agmatin seviyesi kont-
rol ve egzersizgruplarina gore yuksekti (p<0.05).
(Kontrol: 5.1 + 1.2, Agmatin: 45.1 + 10.2, Egzer-
siz: 4.9 + 1.4, Agmatin+Egzersiz: 42.,8 + 8.4). Ve-
riler ng/mL olarak ifade edildi.
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2 Kontrole gore, Agmatine gore,  Egzersize gore (p < 0,05).

Sekil 3: Agmatin Seviyeleri (ng/mL) (ort + SS)

Morris Yiizme Testi Deneme Fazi Parametrelerinin Degerlen-
dirilmesi

Morris ylzme testinde deneme fazinda tek-
rarlayan gunlerde toplam kat edilen mesafeler
asagida verilmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Morris Yiizme Testinde Deneme Fazinda Toplam Kate-
dilen Mesafe (cm) (ort +SS)

Kontrol Agmatin Egzersiz Agmatin+Egzersiz

1.giin 927,0 +£281,9 930,7 +208,5 1041,8 +158,9 905,6 +219,7

2.giin 919,0 + 256,0¢ 590,9 + 264,2% 736,6 +291,0¢ 513,7 +242,7%

3.giin 689,3+143,2% 356,0£190,1*v 613,1£298,1v 385,1£139,8%w

4.giin 402,2+242,3% 337,3£198,6% 570,2£245,2% 325,1:148,5%

*Kontrol grubuna gore, x1.giine gore, ¥ 2. giine gore (p < 0,05).

Toplam kat edilen mesafede zamana bagli azal-
ma vardi (p<0.05). 1. glin ile tim gtinler arasin-
da fark vardi (p <0.05). 2. giin ile 3. ve 4. glinler
arasinda fark vardi (p<0.05). 3. gilin ile 4. gin
arasinda fark yoktu (p<0.05). Morris ylizme tes-
tinde tekrarlanan guinlerde sicanlarin platformu
bulma siireleri asagida verilmistir (Tablo 2).

Tablo 2: Morris Ylizme Testinde Deneme Fazinda Platformu Bul-
ma Suresi (s) (ort +SS)

Kontrol ‘Agmatin Egzersiz ‘Agmatin+Egzersiz

1.giin 554%53 435117 538+78 454117
2.giin 484+11,9¢ 32,1+11,1x 36,3+ 14,0¢ 27,7£10,2%
3.giin 38,5457 20,8+10,7% 32,8+125% 23,548,225
4.giin 23,7 £104% 19,6493 32,9+139% 20,1487

*Kontrol grubuna gore, ¥1.giine gore, ¥ 2. giine gore (p < 0,05).
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Platformu bulma siirelerinde, grup icinde za-
mana bagh degisimde anlamli azalma vardi
(p<0.05). Tum gruplarda 1. glin ile diger gin-
ler arasinda fark vardi (p<0.05). 2. gun ile 3. ve
4. glinler arasinda anlamli fark vardi (p< 0.05).
3. gun ile 4. giin arasinda anlamh fark yoktu
(p<0.05).

Morris ylizme testinde platformun kaldirildig
glin 6grenme fazinda toplam kat edilen mesafe,
platforma ulasma stresi, ortalama hiz, platform
bolgesinde gecirilen sire, platform (izerinden
ge¢me sayisi ve platform bolgesine ugrama sik-
hgi agisindan gruplar arasinda anlamli fark yok-
tu (p<0.05).

TARTISMA

Hayvan ve insan calismalarinda diizenli egzersi-
zin kognitif fonksiyonlar pozitif yonde etkiledi-
gi gosterilmistir. Wang ve ark., yash sicanlara 14
ay boyunca kosu bandi egzersizi uygulamislar
ve uzun sureli aerobik egzersizin 6grenme ve
hafiza Uzerine olumlu etkisi oldugunu bildir-
mislerdir (26). Voss ve ark., yasli bireylere bir yil
aerobik egzersiz ve germe egzersizi uygulama-
lar sonucunda aerobik egzersizin germe egzer-
sizine gore kognitif fonksiyonlarda daha fazla
iyilesme sagladigini ortaya koymuslardir (27).

Bu sonuclar aerobik egzersizin farkli egzersiz
tiplerine gore kognitif fonksiyonlari daha olum-
lu etkiledigini gostermektedir. Benzer sekilde
calismamizda da aerobik egzersiz modeli secil-
mistir.

Galismamizda Morris ylizme testinde deneme
fazinda tekrarlayan glinlerde toplam kat edilen
mesafe ve platformu bulma sireleri agisindan
egzersiz grubu ve kontrol grubu arasinda fark
yoktu. Bunun sebebi calismamizda kullanilan
hayvanlarin 20 aylk olmasi ve uyguladigimiz
egzersiz modelinin yogun gelmesi olabilir.

Cetinkaya ve ark!nin calismasinda 25 guinlik
hayvanlar kullaniimis ve calismada pozitif sonug
elde edilmistir (28). Egzersizin yasl hayvanlar-
da 6grenme ve bellegi pozitif olarak etkileme-
digini gosteren calismalar mevcuttur. Creer ve
ark., kosu egzersizinin genc farelerde noérojenez
ve 6grenmeyi arttirdigini ancak yash farelerde
norojenez ve 6grenmeye herhangi bir etkisinin
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bulunmadigini belirtmislerdir (29). Baska bir ¢a-
hsmada geng sicanlar kontrol (n=30) ve egzersiz
(n=30) gruplarina ayriimistir.

Sicanlara uzun sureli egzersiz yaptirilmis ardin-
dan yarnisi 6 aylikken diger yarisi ise 9 aylikken
degerlendirilmistir. Sonucta uzun sureli egzer-
sizin gen¢ hayvanlarda (6 aylik) uzaysal 6gren-
meyi arttirdigi ancak daha yasli hayvanlarda (9
aylik) herhangi bir etkisinin bulunmadigi belir-
tilmistir (30).

Benzer sekilde calismamizda 8 haftalk yiz-
me egzersizinin kognitif fonksiyonlar Uzerine
herhangi bir etkisini bulamadik. Calismamizda
egzersiz sonrasi gruplar arasi BDNF seviyeleri
arasinda anlamli bir fark yoktu. Bazi ¢alismalar
egzersizin BDNF seviyelerini yukselttigini belir-
tirken bazilar egzersizin BDNF seviyelerini etki-
lemedigini belirtmektedir. Bunun sebebi uygu-
lanan egzersiz modelleri (akut, kronik, direnc)
ve BDNF seviyeleri arasindaki iliskiden dolayi
olabilir. Brunelli ve ark., 10 saglikl geng erkege
bisiklet egzersizi yaptirmislar ve BDNF'nin im-
mun hicrelerde yukseldigini tespit etmislerdir
(31). Bir cahismada 12 sedanter erkek kontrol ve
egzersiz grubuna ayrilmis ve egzersiz grubuna
3 ay boyunca dayaniklilik egzersizi yaptiriimis-
tir. Sonucta BDNF seviyesi egzersiz grubunda
kontrol grubuna gore daha yuksek bulunmus-
tur (32). Buna karsilik bir calismada 16 saglikh
erkek bireye akut olarak konsantrik diz ve bilek
fleksiyon ve ekstansiyon hareketi yaptirilmis an-
cak plazma BDNF seviyesinde belirgin bir yuk-
selme gozlenmemistir (33). Silhol ve ark., yash
(24 ayhk) ve genc (3 aylik) sicanlara Morris su
labirent testi uygulamislar ve sonucta geng si-
canlarda BDNF seviyesi yukselirken yasli sican-
larda BDNF seviyesi degismemistir (34). Adlard
ve ark., geng (2 aylk) orta yas (15 ayhk) ve yash
(24 aylik) sicanlara 4 hafta boyunca gonilli eg-
zersiz yaptirmislar sonucta BDNF seviyelerinin
gen¢ hayvanlarda baslangi¢ seviyesine gore
arttigr ancak orta yash ve yash hayvanlarda de-
gismedigini tespit etmislerdir (35). Benzer se-
kilde calismamizda 8 haftalik ylizme egzersizi
sonrasi BDNF seviyesinde gruplar arasinda fark
bulamadik.

Agmatinin bellek ve hafizayla ilgili reseptorlerle
ve 6grenmede onemli bir yeri olan NO olan ilis-
kisinden dolayr agmatin takviyesinin 6grenme

ve bellek lizerine etkilerini inceleyen birgok ¢a-
isma mevcuttur (19, 36, 37) Sicanlarda uzaysal
o0grenme sirasinda hipokampusun CA1 ve den-
tat girus bolgesinde, entorinal korteks ve vesti-
bular nukleusta endojen agmatin seviyelerinin
yukseldigi tespit edilmis ve bu artisin 6grenme
sureclerine katkida bulundugu belirtilmistir
(17). Benzer sekilde calismamizda agmatin tak-
viyesi alan gruplarda diger gruplara gore hipo-
kampustaki agmatin seviyeleri belirgin olarak
yuksekti. Calismamizda Morris su labirent tes-
tinde, 2. guin toplam kat edilen mesafe kont-
rol grubuna gore Agmatin+Egzersiz grubunda
belirgin olarak daha dusuktl ve 3. glin toplam
kat edilen mesafe kontrol grubuna gére hem
Agmatin hem de Agmatin+Egzersiz gruplarin-
da belirgin olarak daha disukti. Ayrica, 2. gin
platformu bulma streleri acisindan kontrol gru-
buna gore Agmatin+Egzersiz grubunda anlamli
bir fark vardi ve 3 giin platformu bulma sureleri
acisindan kontrol grubuna gére hem Agmatin
hem de Agmatin+Egzersiz grubunda anlamli
bir fark vardi. Bu bulgular, calismamizda agma-
tin takviyesinin 6grenme sturecine katkida bu-
lundugunu gostermektedir.

Agmatin takviyesinin NOS izoenzimlerinden
NNOS ve iNOS'u inhibe ettigi ve eNOS'u aktive
ettigine dair bircok calisma bulunmaktadir (38,
39). Ancak calismamizda gruplar arasi nitrit+nit-
rat seviyeleri arasinda anlamli bir fark yoktu.

Bunun sebebi agmatinin NOS izoenzimleri igin
zayif bir inhibitor olarak tanimlanmasindan do-
layr olabilir (40). Agmatin takviyesinin yiksek
konsantrasyonlarda NOS izoenzimlerini inhibe
edebilecegdi belirtilmistir (41). Rushaidhi ve ark.,
yasl sicanlarda agmatinin 6grenme lzerine et-
kilerini arastirdiklari calismada gruplar arasinda
nNOS aktivitesi bakimindan bir fark bulamamis-
lardir (19). Benzer bir calismada kontrol grubu
ve agmatin grubunda gruplar arasinda nNOS
ve eNOS seviyeleri incelenmis ve herhangi bir
fark bulunamamistir (20). Calismamizda NOS
izoformlari ayri ayri incelenmemis Nitrit+nitrat
seviyesine bakilmistir.

Galismanin baslica bulgusu, agmatin takviyesi-
nin yaslh sicanlarda kognitif fonksiyonlar tzeri-
ne pozitif etkisinin oldugudur. Ancak, ¢alisma-
mizda egzersizin kognitif fonksiyonlar tzerine
herhangi bir etkisini bulamadik. Bunun sebebi



grubun yasi distnuldiginde bu zamana ka-
dar egzersize asina olmamalar ve egzersiz yo-
gunlugunun oksidatif stresi artirarak kognitif
fonksiyonlardaki olumlu gelisimi engellemesi
olabilir.

SONUC

Bu calismanin sonucunda elde ettigimiz bulgu-
lara gore, 8 haftalik 40 mg/kg agmatin takviye-
si yasli sicanlarda kognitif fonksiyonlari kismen
olumlu yénde etkilemektedir.
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AMAC: Derin boyun enfeksiyonlari (DBE) boyun bdlgesinin
fasya tabakalari arasinda kalan potansiyel bosluklarda gelisen
enfeksiyonlardir. Sellilit, miyozit gibi erken bulgulardan fleg-
mon, apse gibi ilerlemis DBE'ye dogru bir seyir izlenebilir. Geg
tani, hizli progresyon ve hayati tehdit edici komplikasyonlar ne-
deniyle DBE kritik 6nem tasir. Bu tanimlayici ¢calismanin amaci
hastalarimizin klinik ve laboratuvar 6zelliklerine dayanarak yedi
yillik DBE verilerimizi sunmaktir.

GEREC VE YONTEM: Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Kliniginde
DBE tanisiyla Ocak 2010 - Ocak 2017 tarihleri arasinda yatiri-
larak izlenen 58 hastanin anamnez ve fizik muayene bulgular,
laboratuvar ve gériintileme sonuclari, medikal ve cerrahi teda-
vileri, klinik seyirleri geriye doniik olarak incelendi.

BULGULAR: Hastalarin 30'u (%51,7) erkekti, yas ortalamasi
5,6+4,9 yildi. En sik basvuru yakinmasi ve fizik muayene bulgu-
su boyunda sislik (%96,5) olarak belirlendi. Vakalarin %93’tinde
C-reaktif protein yuksekligi, %89'unda |okositoz, %72'sinde
sedimantasyon yuksekligi saptandi. Bagvuru aninda genel du-
rum ve klinik bulgulara dayanarak ciddi DBE dustinilmeyen
(=sellilit asamasi) hastalara ultrasonografik goriintiileme yapil-
digi (n=26), ciddi DBE dustinilen (=apse) hastalara bilgisayarli
tomografi (BT) cekildigi (n=28), BT cihazi arizali ise manyetik
rezonans goruntileme yapildigi (n=4) belirlendi. Apse izlenen
hastalarda en sik yerlesimin parafarengeal bolge oldugu (%75)
saptandi. Ultrasonografi bulgularina gére en sik submandibi-
ler bolgenin (%46) tutuldugu gortldi. DBE gelisiminde en sik
iki etiyolojik neden olarak akut tonsillofarenijit (%34) ve odon-
tojenik nedenler (%10) saptandi, hastalarin %51'inde etiyoloji
bulunamadi. Hastalarin ortalama hastanede kalis slresinin
9,7£5,9 giin oldugu; %55'inin intravendz ampisilin sulbaktam,
%43'tnln intravendz klindamisin tedavisi aldigi gorilda. Yirmi
iki (%38) hastanin medikal tedavi ile iyilestigi, 36 (%62) hastaya
medikal tedavi yaninda cerrahi drenaj uygulandigi, drenaj or-
neginden alinan kiltiirde Gremesi olan hasta sayisinin 18 (%50)
oldugu belirlendi. iki hastada (%3,4) havayolu obstruksiyonu ve
mediastinit olmak Uzere komplikasyon gelistigi, mortalite go-
rilmedigi saptandi.

SONUC: Boyunda sislik-agri ve ates yakinmalari olan cocuklarda
DBE akla getirilmeli ve tonsiller, dental muayene dikkatli yapil-
malidir. Ciddi DBE stphesi varhiginda kontrasth BT ¢ekilmelidir
ve apse saptanan hastalara cerrahi drenaj uygulanmalidir. Ha-
vayolu ac¢ikhgini tehdit eden DBE ¢ocuk hastalarda 6nemli mor-
bidite ve mortalite nedeni olabilir. Erken tani, uygun antibiyo-
terapi ve gerektiginde cerrahi drenaj ile prognoz iyilestirilebilir.

ANAHTAR KELIMELER: Boyunda sislik, Cocuk, Derin boyun en-
feksiyonu, Drenaj, Parafarengeal apse
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Deep neck infections (DNIs) are the infections de-
veloping in potential spaces between the layers of deep servi-
cal fascia. Clinical course may progress from early manifestati-
ons such as cellulite, myositis to serious DNI such as phlegmon
and abscess. DNIs have crucial importance because of delayed
diagnosis, fast progression, and severe complications. In this
descriptive study, we aimed to present our seven-year expe-
rience about pediatric DNIs based on the clinical and laboratory
characteristic of our patients.

MATERIAL AND METHODS: Data of 58 hospitalized children
who diagnosed with DNI between January 2010 and Janu-
ary 2017 in Pediatric Infectious Diseases Clinic were analysed
retrospectively. Patients’ medical history and physical exami-
nation findings, laboratory and radiological imaging results,
treatment modalities, and clinical courses were evaluated by
reviewing medical records.

RESULTS: Thirty (51.7%) of the patients were male, average age
was 5.6+4.9 years. The most common symptom and physical
finding was neck swelling (96.5%). Rates of C-reactive protein
elevation, leucocytosis, and sedimentation elevation were 93%,
89%, and 72% respectively. By considering clinical condition,
ultrasound scan was performed on patients with nonserious
DNI (=cellulite phase) (n=26), computed tomography scan was
performed on patients with serious DNI (= abscess) (n=28), and
magnetic resonance imagination was performed (n=4) if CT
scanner is out of order. In patients with abscess formation pa-
rapharyngeal localization (75%) was the most common. Accor-
ding to ultrasound scan, submandibular involvement (%46) was
the most frequent region. The most common two etiology were
acute tonsillopharyngitis (34%) and odontogenic factors (10%),
and unknown etiology rate was 51%. Average duration of hos-
pitalization was 9.7+5.9 days, 55% of patients were treated with
intravenous ampicillin-sulbactam whereas 43% were treated
with intravenous clindamycin. Twenty-two (38%) patients he-
aled with medical treatment. Surgical drainage was performed
on 36 (62%) patients in addition to medical treatment. There
were bacterial growths in 18 (50%) drainage material cultures.
Two (3.4%) patients were complicated with airway obstruction
and mediastinitis while there was no mortality.

CONCLUSIONS: Children with neck swelling and fever should
be evaluated in terms of DNI, and also dental and tonsillar exa-
minations should be done carefully. Contrast CT scan should
be performed for pre-diagnosis of cases with serious DNI and
surgical drainage should be performed in cases with abscess
formation. DNIs threatening airway patency may cause severe
morbidity and mortality, so early diagnosis, appropriate anti-
biotic therapy with or without surgical drainage may improve
prognosis.

KEYWORDS: Neck swelling, Child, Deep neck infection, Draina-
ge, Parapharyngeal abscess
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INTRODUCTION

Deep neck infections (DNIs) are the infections
developing in the potential spaces between
the fascial layers of the neck. DNIs may follow a
course from early symptoms such as the subcu-
taneous adipose tissue changes and skin thick-
en-ing (cellulite) to serious symptoms such as
the increase in the muscle thickness and edema
(myositis), developing phlegmon and well-de-
marcated localized collections (abscess) (1).

DNI frequently originates from a septic focus
in the mandibular teeth, tonsils, the parotid
gland, deep cervical lymph nodes, the middle
ear or sinuses (2). DNI diagnosis may be delayed
due to the decrease in the frequency of infec-
tion development in the deep cervical spaces
with antibiotic era, the absence of fever, syste-
mic toxicity and local inflammation symptoms
due to prevalent use of antibiotics and/or the
presence of immunodeficiency. DNI demonst-
rates a rapid onset and may progress towards
life-threat-en-ing complications (3). Therefore
it is nec-es-sa-ry to be careful in the diagnosis,
treatment and clinical course of DNIs.

The purpose of this descriptive study is to pre-
sent 7-year DNI experience of our clinic along
with the literature.

MATERIALS AND METHODS

This study was carried out through the retros-
pective analysis of 58 patients’ data who diag-
nosed with DNI in Mersin University Hospital
Clinic of Pediatric Infectious Diseases between
January 2010 and January 2017. The patients’
demographic characteristics, medical histories,
physical examination findings, and laboratory,
bacteriological culture, radiological imaging re-
sults, antibiotic and surgical treatments, comp-
lications were examined.

Data were evaluated with SPSS 18.0 packaged
software. Percentages, mean and SD values
were given as descriptive statistics. Student’s
t-test was used to compare independent two
groups. The results were considered statistically
significant if P values were less than 0.05.

ETHICAL COMMITEE

Ethics committee approval was received for this
study from Mersin University Clinical Research
Ethical Committee on May 11, 2017 (approval
number:154).

RESULTS

We studied 58 patients’ data. Thirty (51.7%) pa-
tients were male, and the mean+SD age was
5.6+4.9 years (the min-max ages were 1.5-16
years). The most frequent initial complaint was
neck swelling (96.5%). The average period of
time to apply to hospital after the symptoms
emerged was 5.4+4.6 days. The most common
physical examination findings were neck swel-
ling (96.5%) and movement restriction in the
neck (48.3%), respectively. General characteris-
tics of the patients are seen in Table 1.

Twenty-six patients (44.8%) had a history of am-
bulatory antibiotic treatment for a median value
of 6.5 days before they were hospitalized. The
prior treatments were oral amoxicillin-clavula-
nate (46.1%), oral amoxicillin-clavulanate and
intramuscular ceftriaxone (23%), intramuscular
ampicillin-sulbactam and ceftriaxone (15.3%),
oral ampicillin-sulbactam (7.4%), intramuscular
cefazolin (7.1%), intramuscular ceftriaxone and
oral metronidazole (%1). The length of hospital
stay was similar in the patients with and wit-
hout ambulatory treatment history (11.3+6.8 vs
8.4+4.8 days, p=0.188).

Among the computed tomography (CT) find-
ing-s accepted to be significant for the DNI di-
agnosis, there was cellulite in 8 (28.5%), an inc-
rease in the adipose tissue density in 16 (57.1%),
obliteration in adipose plansin 22 (78.5%), myo-
sitis in 12 (42.8%), necrotic lymphadenopathy
(LAP) in 8 (28.5%) patients. Neck CT, magnetic
resonance imagination (MRI), and ultrasound
scan (USG) results are seen in Table 1.

By using detailed anamnesis, physical examina-
tion, and laboratory findings the most common
etiology of DNIs was defined as acute tonsillop-
harynagitis (34.4%), (Table 1).



Table 1: General characteristics of the patients

Characteristics Patients (n) Percent (%)

Female 28 483
Male 30 51.7
Initial complaint
- Neck swelling 56 96.5
- Fever 46 79.3
- Neck pain 18 31.0
- Odinophagia 6 103
Physical examination
- Neckswelling 56 96.5
- Neck movement restriction 28 483
- Hyperaemic-hypertrophic tonsils 22 37.9
- Trismus 4 6.9
Ambulatory antibiotic treatment 26 44.8
Laboratory
- CRP elevation (> 5 mg/L) 54 93.1
- Leucocytosis (> 10000/mm?) 52 89.6
- ESRelevation (> 20 mm/h) 42 724
- Thrombocytosis > 500000/pL) 18 31.0
- MPVincrease (> 11 fL) 10 17.2
Radiological imagination
Neck CT 28 483
- Parapharyngeal abscess 20 71.4
- Peritonsillar abscess 4 14.3
- Retropharyngeal abscess 2 7.1
- Parapharyngeal and retropharyngeal 2 7.1
abscess
Neck USG 26 448
- Submandibular involvement 12 46.1
- Posterior servikal involvement 6 23.1
- Parotis involvement 4 15.3
- Anterior servical involvement 4 15.4
Neck MRI 4 69
- Parapharyngeal abscess 4 100
Etiology
- Acute tonsillopharyngitis 20 34.5
- Odontogenic 6 103
- Post-Varicella 2 3.4
- Unknown 30 51.7
Treatment
- Medical 22 37.9
- Surgical drainage and medical 36 62.1
Drainage material culture
- Nogrowth 18 50.0
- Staphylococcus aureus 12 333
- Streptococcus spp. 4 111
- Klebsiella spp. 2 5.6
Complication 2 3.4
- Mediastinitis 1 1.7
- Airway obstruction 1 1.7

CRP, C-reactive protein; CT, computed tomography; ESR, erythrocyte sedimentation rate; MPV, mean
platelet volume; MRI, magnetic resonance imaging; USG, ultrasonography

All of the patients in whom odontogenic e-ti-
ol-o-gy was determined had a history of deca-
yed tooth extraction, and their average age was
7.3+1.4 years. The average age of the patients
with the other etiologies was 4.9+4.1 years. The
difference between the average ages of these
groups was statistically insignificant (p=0.066).

Overall the length of hospital stay was 9.7+5.9
days. Thirty-two (55.1%) patients were treated
with intravenous ampicillin-sulbactam, and 25
(43.1%) patients were treated with intravenous
clindamycin. Broad spectrum multi-antibiotic
treatment was administered to 1 patient (1.7%)
in whom mediastinitis developed. Twenty-two
patients (37.9%) healed with medical treat-
ment. Surgical drainage was performed in 36
patients (62.1%) in whom abscess was develo-
ped. There was no growth in blood cultures of
the patients.

There was bacterial growth in 18 (50%) draina-
ge material cultures. As a complication, airway
obstruction developed in 1 patient (1.7%), me-
diastinitis developed in 1 patient (1.7%). There
was no mortality.

The groups in terms of abscess formation were
statistically similar in leucocyt, platelet, CRP,
ESR, mean platelet volume values, and durati-
on of symptoms (p=0.400, p=0.972, p=0.071,
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p=0.344, p=0.483, p=0.278, respectively). Len-
gth of hospital stay was longer in patients with
abscess than patients without abscess forma-
tion (11.6+6.3 vs 7.0+4.1 days, p=0.027). Table
2 shows mean values of clinical and laboratory
characteristics.

Table 2: Mean values of clinical and laboratory characteristics

Characteristics MeanSD

Age (year) 5.6+4.9
Average symptomatic period before hospital application (day) 5.4%4.6
Duration of hospitalization (day) 9.745.9
- Ambulatory treated group 11.3+6.81
- Ambulatory untreated group 8.4+481
Group with abscess on 4.6£3.82
- Duration of symptoms (day) 11.6%6.3 3
- Length of stay in hospital (day)
6.5£5.52
Group without abscess on 7.0£4.13
- Duration of symptoms (day)
- Length of stay in hospital (day)
Leucocyte (x103/mm?) 18.5¢7.5
CRP (mg/L) 106£9.24
ESR (mm/h) 48.1+34.4
Thrombocyte (x103/mm3) 413£117.2
MPV (fL) 9.1%2.1

CRP, C-reactive protein; ESR, erythrocyte sedimentation rate; MPV, mean platelet volume; SD, standard
deviation

1=0.188, 2=0.278, 3=0.027; Student T test

DISCUSSION

Deep neck infections may lead to life-thre-
at-en-ing complications by exhibiting a rapid
onset and course, so early diagnosis increases
the survival rate (3, 4).

About 52% of the patients were males in this
study. Some other DNI studies stated that the
number of male patients was greater in Turkey
(5 - 8). In the literature, also, there are studies
demonstrating that DNIs are more frequent in
female infants (9-11).The relation between DNI
and gender could not have been explained yet.
The average age of our patients was consistent
with the literature, as it was 5.9, 5.6 and 3.1 ye-
ars in the other studies from Turkey (8, 12, 13).

DNI may not be diagnosed in the early period
because of non-specific symptoms and find-
ing-s at the beginning (14). Therefore detailed
anamnesis and physical examination are impor-
tant for early diagnosis. In this study, the most
frequent initial complaint and the physical ex-
am-i-na-tion finding was neck swelling regard-
less of the location of DNI. Similarly, there are
publications reporting that the most frequent
initial complaint is neck swelling (8, 11, 15, 16).
Dissimilarly, Belet et al. and Larawin et al. repor-
ted fever to be the most frequent initial comp-
laint (13, 17). The loss of appetite, neck pain,
limitation of neck movement, odynophagia,
trismus, dysphagia, dyspnea are other symp-
toms and findings observed in DNIs. In additi-
on, uvular deviation or asymmetrical tonsil size
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may be a hint in the DNI diagnosis (18). Tooth
decay should be paid attention in the physical
examination. The tooth decay was demonstra-
ted to be at the rate of 29-35% in children with
DNI (8, 12). In this study, there were 6 patients
(10.3%) with the history of tooth decay, and
these patients were at the elementary school
age. When it is compared with the literature,
tooth decay and odontogenic DNI were deter-
mined at a lower rate in our patients. This result
may indicate that the awareness of the oral and
dental health of children has increased in the
society. The mean period of applying to hospi-
tal after the symptoms began was 5.4 days in
this study. Similarly, it was 5.2 and 5.9 days in
other studies (8, 12). Forty-five percent of our
patients re-ceived ambulatory antibiotic treat-
ment before they were hospitalized. Kaya et al.
determined 25%, and Bottin et al. determined
52% of the patients received ambulatory anti-
biotic treatment before hospitalization and this
situation prolonged the hospitalization durati-
on (8, 10).

The mean hospitalization duration was 9.7 days
in this study. This period was 6.6 days in a study
in which submandibular involvement was
more frequent and abscess development was
less frequent, and it was 13.1 days in a study in
which parapharyngeal abscess was determined
to be the most frequent finding (8, 19). The gre-
ater number of the patients with parapharyn-
geal abscess might be a factor prolonging hos-
pitalization in this study. There was no delay in
the diagnosis and treatment owing to the fact
that our hospital is easily accessible for patients
and this possibility might to be a factor shorte-
ning hospitalization.

Leucocytosis and CRP elevation are the labora-
tory findings supporting the DNI diagnosis. Be-
let et al. reported CRP elevation at 100 %, Kaya
et al. reported CRP elevation at 95.3 % and leu-
cocytosis at 89.5 % rate (8, 13). The fact that CRP
value was higher than 100mg/L was shown to
be related with complications prolonging the
duration of hospitalization (20). In this study,
CRP elevation was at 93.14 %, leucocytosis was
at 89.61 % rate. Moreover, the highest CRP val-
ue of 359 mg/L was determined in the patient
with mediastinitis.

Ultrasonography is cheap, portable, radiation-
less and provides sufficient information about
the structure, location, and size in 96% of in-
flam-ma-to-ry neck masses, so it is suggested
to be first line imaging method in the differan-
tial diagnosis (21). Computed tomography (CT)
provides valuable information about the loca-
tion, origin, spread of the infection. The sensi-
tivity of contrast CT in the DNI diagnosis is 95
%, its specificity is 53 %. Contrast CT provides
correct anatomical information about the cer-
vical space where the infection develops, and
guides surgical drainage. Especially, CT should
be performed in patients with worsening clini-
cal findings and airway patency (21, 22). In this
study, USG was performed in the patients with
cellulite and/or myositis in whom serious DNI
was not considered in terms of clinical features,
and CT imaging was performed in the patients
with the pre-diagnosis of serious DNI. Magnetic
resonans imagination was performed in 4 pa-
tients due to malfunction in the CT device.

According to the ultrasonographic findings, the
most frequent involvement was in the subman-
dibular region, and this result was consistent
with literature (8, 22, 23). Deep neck abscess was
detected in all of the patients in whom contrast
CT was performed, and these abscesses were
most frequently parapharyngeal. Similarly, Eksi-
odlu et al. reported that parapharyngeal invol-
vement was the most frequent (1). Huang et al.
reported parapharyngeal location at 42% rate
and associated this frequency with the fact that
infections in the peritonsillar, submandibular
and parotid regions can spread to the parap-
haryngeal region due to anatomical connecti-
ons (18). Peritonsillar abscesses are frequent in
school-age children and adolescents, and they
usually begin as exudative tonsillitis and prog-
ress to an abscess (13).

Classically, the most frequently anticipated ab-
scess type is peritonsillar. Most probably, we
determined peritonsiller location at a secon-
dary frequency because of fewer number of
adolescent cases in our study. Retropharyngeal
abscesses are observed in the cavity extending
from the skull base to the upper mediastinum
and in various studies, the retropharyngeal
re-gion was reported to be the most frequent



involvement (12, 24). In this study, the retrop-
haryngeal involvement was determined at the
least frequency.

The most common causes of DNIs in children
are reported to be upper respiratory infections,
odontogenic causes, congenital anomalies (12,
20, 25). Otorhinolaryngological infections may
spread to the deep neck spaces and lymph no-
des directly or through lymphatic drainage. In
this study, the etiological cause was acute ton-
sillopharynagitis in 34.48% of the patients. Kaya
et al. determined that the average age of pa-
tients with odontogenic DNI was significantly
higher than the average age of patients with
DNI due to other causes, and explained this re-
sult by the fact that the frequency of upper res-
piratory infections decreases after the age of 6
years and lymph nodes regress (8). In this study,
the mean ages of the patients with odontoge-
nic DNI and the patients with DNI due to acute
tonsillopharynagitis were statistically similar.

Cellulite and myositis are among the infectious
complications of varicella. In this study, two pa-
tients in whom DNI developed in the form of
submandibular cellulite had histories of varicel-
la. DNIs are polymicrobial infections. Prevotella,
Porphyromonas, Fusobacterium and Peptost-
reptococcus are the most frequently isolated
anaerobic; group A Streptococcus (Streptococ-
cus pyogenes), Staphylococcus aureus and Ha-
emophilus influenzae are the most frequently
isolated aerobic microorganisms. When culti-
vated in the appropriate culture, anaerobic ba-
cteria may be isolated from various abscesses.
More than 2/3 of deep neck abscesses conta-
in microorganisms producing beta-lactamase
(26). In this study, aerobic and anaerobic cultu-
res of 36 drainage materials were performed,
growth was detected in 18 (50%), anaerobic
microorganism growth was not observed.

Systemic antibiotic treatment at high doses
must be initiated as soon as the DNI diagno-
sis is made and it must be completed within
2 or 3 weeks. Intravenous antibiotic treatment
may be therapeutical in the cellulite period. In
cas-es with abscess surgical drainage should be
performed as an addition treatment regimen
to antibiotherapy (22). The healing rate with
the medical treatment without surgical drain-a-
ge was reported to be below 20% in the past,
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nowadays this rate has got closer to 80% with
the more effective use of antibiotics (8, 13, 27).
In this study, surgical drainage was performed
in 62% of the patients, 28% of patients were re-
covered with the medical treatment alone.

A delay in the diagnosis and treatment, the
presence of a systemic disease or immunodefi-
ciency increase the frequency of complications.
Airway obstruction, jugular vein thrombosis,
mediastinal spread, pericarditis, pneumonia,
arterial erosion, ruptured abscess, sepsis are
the complications of DNIs (26). The complicati-
on rates were reported as 14%, 16%, and 10%
in previous studies (11, 18, 28). In this study,
mediastinitis developed in 1 patient, airway
obstruction developed in 1 patient, and the
complication rate was 3.44%. Baldassari et al.
reported young age, retropharyngeal location
and S. aureus growth to be the factors increa-
sing the complication risk (29). In this study,
S.aureus grew in the culture of the drainage
materials of 2 patients with complications.
Owing to the advancements in the diagno-
sis and treatment methods, the mortality rate
in DNI has regressed from 42% to 11% in fifty
years (30). In our study, there was no mortality.

The retrospective design can be considered as a
limitation of this study.

In conclusion, children with neck swelling and
fever should be evaluated in terms of DNI, den-
tal and tonsillar examinations should be done
carefully. Contrast CT scan should be per-for-
med for pre-diagnosis of cases with serious DNI
and surgical drainage should be performed in
cases with abscess formation. DNIs threatening
airway patency may cause severe morbidity
and mortality. Early diagnosis, appropriate anti-
biotic therapy with or without surgical drainage
may improve prognosis.
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SAGLIK PERSONELINDE BEL AGRISI VE BEL AGRISINI ETKILEYEN
FAKTORLER: KESITSEL BiR CALISMA

THE FREQUENCY OF LOW BACK PAIN AND FACTORS AFFECTING LOW BACK PAIN IN
HEALTH CARE WORKERS: A CROSS'SECTIONAL STUDY
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AMAG: Saglik hizmet alani, 6zellikle de hastaneler, calisma orta-
mi is sagligi ve giivenligi bakimindan énemli riskler tasimakta-
dir. Bu calisma, saglik calisanlarinda bel agrisi goriilme sikhgi ve
bel agrisini etkileyen faktorlerin incelenmesi amaciyla tanimla-
yici olarak yapilmistir.

GEREC VE YONTEM: Arastirmanin evrenini Elazi§ Egitim ve
Arastirma Hastanesi'nde calisan saglk personeli olusturmustur.
Saglik personeli sayisi; 207 doktor, 368 hemsire, 166 ebe ve 283
diger saglik personeli olmak lizere toplamda 1024'tir. Arastir-
mada herhangi bir 6rneklem secilmemistir. Cevaplilik orani %
48.8 (500 kisi) olmustur. Veri toplama araci olarak saglik cali-
sanlarinin sosyodemografik 6zelliklerine iliskin soru formu ve
Oswestry Bel Agrisi 6lcedi kullaniimigtir.

BULGULAR: Arastirmaya katilan saghk calisanlarinin % 67.4'G
kadin olup yas ortalamasi 36.43+8.28 olarak bulunmustur.
Arastirma kapsamina alinan kisilerin % 55.0'i bel agrisi oldugu-
nu, bel agrisi oldugunu séyleyenlerin de % 91.5'i bu agrinin ise
basladiktan sonra basladigini ifade etmistir. Egzersiz yapma du-
rumu tim calisanlarda degerlendirildiginde, istatistiksel olarak
bel agrisi olanlarla olmayanlar arasinda anlamli fark bulunmus-
tur. Egzersiz yapanlar yapmayanlara gore daha az bel agrisi ile
karsilasmaktadir (p=0.019). Tim calisanlarda Oswestry Olcegi
puan ortalamalar 33.78+1.37 olarak bulunmustur. Kadinlarda
erkeklerden daha yiiksek oldugu gorilmistir. Hemsire/ebele-
rin bel agrisi skoru puan ortalamasi, doktorlarin puanindan ytik-
sek bulunmustur (p<0.001).

SONUC: Sonuc olarak arastirmamiz kapsamina alinan Kkisi-
lerin yarisindan fazlasi bel agrisi oldugunu ifade etmislerdir.
“Oswestry 6lcegi’nden aldiklar puanlarin ortalamalari tiim ¢a-
lisanlarda 33.78+1.37 olarak bulunmustur. Saglik personelinde
bel agrisinin azaltiimasi ve saglikli calismalari icin is ortamlari-
nin mutlaka ergonomik acidan degerlendirilmesi ve gerekli dii-

zenlemelerin yapilmasi gerekmektedir.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Healthcare facilities, especially hospitals, carry sig-
nificant risks in terms of the work environment and occupati-
onal health and safety. We aimed, in this descriptive study, to
determine the frequency of low back pain and the factors affect
ing low back pain in healthcare workers.

MATERIAL AND METHODS: Healthcare workers working in
Elazi§ Training and Research Hospital constituted the universe
of the study. A total of 1024 healthcare workers included in the
study, and those were composed of 207 physicians, 368 nurses,
166 midwives, and 283 other healthcare personel. No sample
was selected in the study. The response rate was 48.8 % (500
persons). As a data collection tool, a questionnaire regarding
the sociodemographic characteristics of healthcare workers
and the Oswestry Low Back Scale were used.

RESULTS: Of healthcare workers participating in the study,
67.4 % were women; and the mean age was detected to be
36.43+8.28. 55 % of the study participants stated that they
had low back pain. Among those, 91.5 % notified to experien-
ce pain beginning after working. When exercising is evalua-
ted in all employees, a statistically significant difference was
found between those with and without low back pain. Those
who exercised faced less back pain than those who did not
(p=0.019). The mean score of the Oswestry Scale was found to
be 33.78+1.37 in all employees. We, however, observed the sco-
re in women to be higher than in men. Remarkably, the nurses'/
midwives' score was higher than physicians' score (p<0.001).

CONCLUSIONS: As a result, more than half of the persons inclu-
ded in our study stated that they had low back pain. The mean
of the scores they got from the Oswestry Scale was detected to
be 33.78+1.37 in all employees. For reducing low back pain in
healthcare workers, and for healthy work, ergonomic evaluati-
on of work environments of employees should be provided. The
necessary arrangements should also be made to be successful.

KEYWORDS: Low Back Pain, Prevalence of Low Back Pain, He-
althcare Workers
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GiRis

Hastaneler, gerek is saghgi gerekse is glivenligi
bakimindan énemli riskler tasimaktadir (1).

Hastane ortami, hastane calisanlarinin saghgini
olumlu ya da olumsuz etkileyebilecek bazi et-
menleri icerir. Meslek hastaliklari, calisma hayati
ile ilgili hastaliklar, is kazalarn ve mesleki hasta-
hklar calisma hayatindan kaynakh bazi saghk
sorunlari olarak incelenebilir (2).

isyeri kaynakl kas-iskelet sistemi hastaliklari,
en fazla rastlanan saglk sorunlarindandir. Buna
ek olarak bu hastaliklar icinde en fazla gorilen
hastalik bel agrisidir (3, 4). Yasami boyunca her-
hangi bir zamanda bel agrisiile karsilagsma orani
diinyada niifusun %70 - 80'i olarak belirtilirken,
bel agrisinin %40 - 50'si bir haftada, %50 - 85'i
bir ayda, %90'i iki ay icinde iyilesir. Ayrica on bes
glinden daha fazla bel agrisi ¢ceken vakalar yal-
nizca %14’tinde goriiliir. incelenen hastalarin
%95'inde bel agrisi nedeni mekaniktir (5).

Yurt disinda yapilan ¢alismalarda bel agrisinin
calisanlarin %20 - 50'sini, tlkemizde yapilan ¢a-
hsmalarda ise %30 - 70'ini etkiledigi belirlenmis-
tir (4, 6 - 10). 1997'de ABD'de bel agrisi tedavi
maliyetinin her hasta icin 18.000 dolara vardigi
ve buna 22.000 dolarlik is glini kaybi1 maliyeti-
nin eklendigi bildirilmistir. isvec’te tim calisma
glnlerinin %1'inin bel agrisi nedeni ile kaybe-
dildigi, hastalik raporlarinin %12,5 - 13,5'unun
bel agrisina bagli oldugu bulunmustur. ABD'de
bel agrisi nedeni ile 2,4 milyon kiside kalici ve
2.4 milyon kiside gecici sakatlik ortaya ¢ikmis-
tir (11). Ozellikle gelismis (lkelerde bel agrisi-
nin, niifus artisina paralel olmaksizin hizla artis
gosterdigi bildirilmistir. Batlin bu verilerle bel
agnisinin gelismis Ulkelerde ekonomiyi tehdit
edecek boyutlarda mali kayiplara yol actigi bi-
linmektedir. Bir¢ok Ulkede is glici kaybinda bas
agnsindan sonra ikinci sirada gortlmektedir.
ABD’de hastaneye yatirilma sirasinda ikinci ve
doktora basvurmada lcglinci sirada oldugu ve
dretimin dismesini etkileyen en 6nemli sebep
oldugu kabul edilmektedir (12).

GuUnlik yasamin buyik ¢cogunlugunun gecti-
gi isyeri ortami, calisanlarin sagligini etkileyen
bircok faktor icerir. Bu faktorler icinde uygun ol-
mayan sirt durusu, fiziksel zorlayici hareketlerde
bulunma, titresime maruz kalma gibi durumlar

bel agrisi olusumunda etkili olabilmektedir (6,
7). Uygun olmayan sirt durusuna sahip ve fizik-
sel zorlayici hareketlerde bulunan kisilerde bel
agrisi gortlme oraninin yuksek oldugu belirtil-
mistir (3).

Saglik alani, diger tim is alanlarindaki gibi sek-
torel riskler barindirmaktadir. Bu riskler perso-
nelin verecedi hizmeti ve o hizmeti alan kisileri
de ilgilendirmektedir. Bunun yani sira topluma
verilen saglik hizmetlerinin niteligi, saglik per-
sonelinin calisma ortami ve yasam standartlar
ile iliskilidir (2).

Bu calisma, bir egitim arastirma hastanesindeki
saghk calisanlarinda bel agrisi gorilme sikhgi
ve bel agnisini etkileyen faktorlerin incelenmesi
amaciyla yapilmistir.

GEREC VE YONTEM

Tanimlayici tipte olan bu arastirmanin evrenini
Elazig ili sinirlar icindeki Elazi§ Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi'nde calisan saglk personeli
olusturmustur. Bu kapsamda Elazi§ Egitim ve
Arastirma Hastanesi'nde ki gorev alan saghk
personeli sayisi; 207 doktor, 368 hemsire, 166
ebe ve 283 diger saglk personeli olmak Uzere
toplamda 1024'tlr. Arastirmanin kapsaminda
herhangi bir 6rneklem secilmeden evrenin ti-
mune ulasilmasi hedeflenmistir. Cevaplilik orani
%48.8 (500 kisi) olarak bulunmustur. Ulasilama-
ma nedenleri izinli olma, raporlu olma, gorev-
lendirme ve gorismeyi kabul etmemedir. Calis-
mada anket kullanilmistir ve anketler arastirma
kapsamina alinan kisiler ile yiiz ylize goriisme
yontemi ile katilimcilar tarafindan doldurul-
mustur.

Arastirmaci tarafindan cesitli kaynaklardan li-
teratir bilgileri taranarak yapilan anket formu
sosyo-demografik 6zellikler, beden kitle indek-
si, bel agrisiile iliskili degiskenler, calisma stresi
ve yapilan gorevlere ait 6zellikler ve Oswestry
bel agrisi testine ait sorular icermektedir. Sos-
yo-demografik o6zelliklerle ilgili olarak anket 20
soru, bel agnisi ile iliskili degiskenler 13 soru, is
ortami ve yapilan gorevlere ait 6zellikler 15 soru
ve oswestry bel agrisi testi 10 soru icermektedir.

Oswestry bel agrisi 6lcegi Fairbank tarafindan
fonksiyonel yetersizligi belirlemek icin gelis-
tirilmistir (13). Yakut ve ark. tarafindan Tirkge



gecerlik ve glvenilirligi belirlenmistir (14). Bu
Olcekte glinlik yasam aktivitelerini 10 degisik
acidan (agrinin siddeti, kisisel bakim, kaldirma,
yuriime, oturma, ayakta durma, uyuma, agrinin
degisme derecesi, sosyal yasam, seyahat) 6l¢-
mektedir. Her bolim icin 0 - 5 arasinda puan ve-
rilen 6 secenek mevcuttur. 0 - 4 puan engellilik
yok, 5 - 14 puan hafif, 15 - 24 puan orta, 25 - 34
puan ciddi, 35 - 50 puan ise tam (ileri derecede)
fonksiyonel yetersizlik olarak degerlendirilmek-
tedir. Olcekten alinan minimum puan 0, maksi-
mum puan 50'dir. Olcekte siralanan puanlar 0
dan, 50 ye kadar olmaktadir. 50 puan fonksiyo-
nel olarak kisitliligin ylksek diizeyde oldugunu
belirtir.

iSTATISTSIKSEL ANALiZ

istatistiki degerlendirme icin IBM SPSS for Win-
dows, version 22.0 (IBM statistics for Windows
version 22, IBM Corparation, Armonk, New York,
United States) programi ile degerlendirilmistir.
istatistiksel degerlendirmelerde degiskenlerin
Ozelligine gore; yuzde, t testi, ki kare testi, tek
yonli varyans analizi (ANOVA) ve ortalama test-
leri kullanilmis, ortaya ¢ikan farkhhklarin hangi
gruptan kaynaklandiginin tespiti icin coklu kar-
silastirma testlerinden biri olan Tukey HSD testi
uygulanmistir. Ortalama hesaplari standart sap-
malar ile birlikte verilerek (Ort.£SD), p<0.05 ista-
tistiksel anlamlilik olarak kabul edilmistir.

ETIK KURUL

Arastirma oncesinde “Firat Universitesi Tip
Fakultesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul'dan
66801499/199/ onay numarasi ile onay alinmis
olup ilgili kurumdan da ¢alisma izni alinmistir.

BULGULAR

Arastirma kapsamina alinan Elazig Egitim ve
Arastirma Hastanesi'nde calisan saglk perso-
nelinin %67.4'G kadin olup, %75.2'si evlidir. Ka-
tihmcilarin yas ortalamasi 36.43+8.29 (min=18,
maks= 60) olarak bulunmustur. Calismaya kati-
lanlarin % 68.2'sinin cocugu bulunmaktadir ve
ortalama cocuk sayisi 1.91+0.7 olarak bulun-
mustur. Cocugu olanlarin %96.7'sinin ¢cocuk sa-
yisi 1-3 arasinda degismektedir.

GCalismaya katilanlarin %24.0'G 36-40 yas gru-
bunda iken, %18.4'G 31-35 yas grubunda,
%18.0'i 46 yas ve Uzeri, %17.2'si 41-45 yas gru-
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bunda, %15.6's1 25 - 30 yas grubunda ve % 6.8'i
24 yas ve altinda bulunmustur. Arastirma kap-
samina alinan kisilerin calismanin yapildigi za-
man diliminde calistiklari yer ile ilgili 6zellikleri
gorilmektedir (Tablo 1).

Tablo 1: Arastirma kapsamina alinan kisilerin calisma 6zellikleri

ile ilgili dagilimlari

Calisma ozellikleri (n=500) Sayt %
Calisma yilt

0-4 y1l 62 12.4
5-9y1 121 242
10-14 y1l 71 14.2
15 yil ve iizeri 246 19.2
Nébet tutma durumu

Evet 250 50.0
Hayir 250 50.0
Vardiya durumu

Evet 131 73.8
Hayir 369 26.2
Galisilan birim Sayr %+
Dabhili birim 166 33.2
Cerrahi birim 103 20.6
Acil 60 12.0
Ameliyathane 46 9.2
Yogun balim 48 9.6
Poliklinik 25 5.0
Idari 16 3.2
Laboratuar 27 5.4
Eczane 9 18

Katilimcilarin  %33.2'si  dahili bilimlerde c¢a-
hsmaktadir. Ortalama ayakta kalma suresi
6.20+2.79 saat olan saghk calisanlarinin yarisi
nobet tutmaktadir.

Ortalama calisma suresi 13.96+8.41 yil ve or-
talama gunlik calisma siresi 10.19+4.99 saat
olarak bulunmustur. Saglk calsanlarinin 286
(%57.2)'st hemsire/ebe, 97 (%19.4)'si hekim, 63
(%12.6)'G teknisyen/tekniker grubu, 28 (%5.6)’i
saghk memuru, 8 (%1.6)'i fizyoterapist ve 15
(%3.0)'i diger saglik personeli olarak bulunmus-
tur. Calismaya katilanlarin 281 (%56.2)'i diizenli
egzersiz yapmadigini, 86 (%17.2)’s1 diizenli eg-
zersiz yaptigini ve 133 (%26.6)'U bazen egzersiz
yaptigini belirtmistir.

Arastirma kapsamina alinan kisilerin % 55.0'i bel
agnisi oldugunu, bel agrisi oldugunu sdyleyen-
lerin de % 91.5'i bu agrinin ise basladiktan sonra
gorulduguni ifade etmistir (Tablo 2).

Tablo 2: Arastirma kapsamina alinan kisilerin bel agri durumu-
nun dagihmi

Bel agr1 durumunun dagilim Say1 %*

Bel agris1 (n=500)

Var 275 55.0
Yok 77 15.6
Bazen 147 294
Bel agris1 zamam (n=422)

se basladiktan énce 36 85
se basladiktan sonra 386 915
Bel agrisi tan1 alma durumu (n=500)

Evet 229 45.8

Hayir 271 54.2

Arastirma kapsamina alinan kisilerin cinsiye-
te gore bel agri durumuna bakildiginda “evet”
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diyen kadinlarin orani %58.5, “hayir” diyenle-
rin orani %13.9 ve “bazen” diyenlerin orani ise
%27.6 olarak bulunmustur. Erkeklerde “evet”
diyenlerin orani %47.9, “hayir” diyenlerin orani
%19.0 ve “bazen” diyenlerin orani ise %33.1 ol-
mustur. Bel agrisi varligi ve cinsiyetler arasinda
istatistiksel olarak bir iliskisi bulunamamistir
(p>0.05).

Bel agrisi ile ndbet tutup tutmama, yas ve kilolu
olup olmama arasinda anlaml bir iliski buluna-
mamistir (p>0.05). Egilerek ¢calisma, uzun sire
ayakta kalma ve stresli iste calisma sikhdina
gore bel agrisi yasama durumu anlamli farklilhk
gostermektedir. isle ilgili bazi degiskenlere gore
bel agrisi yasama durumu goériilmektedir (Tab-
lo 3).

Tablo 3: Arastirma kapsamina alinan kisilerin bazi degiskenlere
gore bel agrisi yasama durumunun dagilimi

Bel agrisi olan Bel agrisi olmayan
Degiskenler (n=500) Say1 % Sayt %
Uzun siire oturma
Siklikla 101 23.9 24 308
Arasira 207 49,1 40 513
P=0.182
Karsilasmadim 114 27.0 14 179
Egilerek calisma
Siklikla 214 50.7 22 28.2
Arasira 183 434 41 526 P=0.000
Karsilasmadim 25 59 15 192
Agir yiik kaldirma
Siklikla 86 20.4 12 15.4
Arasira 243 57.6 42 538 P=0.208
Karsilasmadim 93 22,0 24 308
Uzun siire ayakta kalma
Siklikla 290 68.7 38 48.7
Arasira 117 27.7 34 436
P=0.002
Karsilasmadim 15 36 6 7.7
Asiri stresli is
Siklikla 291 69.0 35 44.9
Arasira 122 289 35 449 P=0.000
Karsilasmadim 9 2.1 8 103

Vardiyali calisma ve ndbet tutma tiim ¢alisanlar-
da degerlendirildiginde istatistiksel olarak bel
agrisi olanlarla olmayanlar arasinda anlaml fark
bulunamamistir (p>0.05).

Egzersiz yapma durumu tim calisanlarda de-
gerlendirildiginde, istatistiksel olarak bel ag-
nsi olanlarla olmayanlar arasinda anlaml fark
bulunmustur. Egzersiz yapanlar yapmayanla-
ra gore daha az bel agrisi ile karsilasmaktadir
(p=0.019).

Bel agrisina sahip olanlarda agrinin siddetini ve
neden oldugu engelliligi 6lcen Oswestry 6lce-

ginden aldiklari puanlarin ortalamalari tiim cali-
sanlarda 33.78+1.37 olarak bulunmustur. Kadin-
larda 35.47+13.96 ve erkeklerde 30.27+12.55
bulunmustur. Ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur(p<0.001).

Arastirma kapsamina alinan kisilerin yas grup-
larina gore Oswestry Olcegi puan ortalamalari
arasinda fark bulunamamistir (p>0.05).

Calisilan birime bakildiginda Oswestry Olcegi
puan ortalamalari arasinda anlamli fark bulu-
namamasina ragmen, eczane ve idari kadroda
calisanlarda puan ortalamasi daha dusuk bu-
lunmustur.

Arastirma kapsamina alinan saglik personelinin
Oswestry Olcegine gore bel agrisi skoru puan
ortalamalarinin dagihmi incelendiginde; hem-
sire/ebelerin bel agrisi skoru puan ortalamasi
36.76+14.38 iken, doktorlarin bel agrisi skoru
puan ortalamasi 29.19+11.36 olarak bulunmus-
tur (p<0.001), (Tablo 4).

Tablo 4: Arastirma kapsamina alinan kisilerin yas gruplarina
gére Oswestry Olcedi puan ortalamalari

Birim (n=500) Ort.£5S P degeri

Hemyire/ebe 4% 36.76+14.38

Doktor? 29.19£11.36 F=6.805

Fizyoterapist 28.30£8.50 P<0.001

Saglik tekniker/teknisyen* 30.50411.53
Saghk memuru 30.62414.18

Diger saglik personeli* 29.88£11.89

*Psikolog, eczacy, diyetisyen, biyolog

A Tukey HSD ile farklihgin kaynaklandigi gruplar

TARTISMA

Arastirmamiz sonucunda elde ettigimiz verilere
gore calisan saglik personelinin %67.4'UG kadin
olarak tespit edilmistir. Yapilan bir calismada
arastirma kapsaminda bulunan hastanede, ca-
hsan personelin %60.2'sini kadinlar olustur-
maktadir (15). Bir baska calismada ise bir kamu
kurumunda calisan personelin bel agrisi siklig
ve nedenleri incelenmis ve calismaya katilan
238 personelin %51.7'sinin erkek oldugu belir-
tilmistir (16). Arastirmaya dahil edilen calisan-
larin ortalama ¢alisma suresi 13.96+8.41 yil ve
ortalama guinliik calisma stiresi 10.19+4.99 saat
oldugu bulunmustur. Saglik calisanlarinin en
fazla hemsire/ebe ve doktor grubunda oldugu
bulunmustur. Karabag'in arastirmasina gore



de en fazla bulunan meslek grubu hemsire ve
doktor olarak bulunmustur (15). Calismamiza
katilan personelin %50'si nobet tutmakta iken
%73.8'i vardiyali calismaktadir. Benzer olarak
%40.1'i glindiiz, %3.9'u gece, %56's1 gece-glin-
diuz olarak calistigi belirtilen bir arastirma da
mevcuttur. Buna ek olarak ortalama ayakta
kalma siiresi 6.20+2.79 saat olan saglik ¢alisan-
larinin %56.2'si diizenli egzersiz yapmadigi bil-
dirilmistir (15). Cahismamizda calisma siresi ile
bel agrisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunamamistir. Karadag ve Yildirim'in ¢a-
hsmalarinda haftalik calisma siiresinin bel agrisi
olusumunda etkili olmadigi saptanmistir (17).

Bu bakimdan calismamiz literatdir ile uyum gos-
termektedir.

Arastirmamiz kapsamina alinan kisilerin %55.0"
bel agrisi oldugunu, bel agnsi oldugunu soyle-
yenlerin %91.5'i bu agrinin ise basladiktan son-
ra basladigini ifade etmistir. Karatas ve ark/na
gore bel agrisinin ¢calismaya basladiktan sonra
(12.6£8.64 yil) ortaya ciktigini ifade edenlerin
bulundugu calismada, bel agrisi puani daha
yuksek saptanmis olup, bu puan farkinin yapi-
lan istatistiksel analiz sonucu olarak anlamli ol-
dugu bulunmustur (p< 0.05)(18).

Arastirma kapsamina alinan kisilerin cinsiyete
gore bel agri durumuna bakildiginda “evet” di-
yen kadinlarin orani %58.5 iken, erkeklerin ora-
ni %47.9'dur. Erkeklerde “bazen” diyenlerin ora-
ni %33.1 olmustur. Literatiurlerde bel agrisinin
cinsiyet agisindan kadinlarda daha sik goruldi-
gu bildirilmektedir (15, 19, 20). Yuksel'in yapmis
oldugu calismada Kocaeli Universitesi Hastane-
si'nde calisan personelde, bel agrisi tim calisan-
larda cinsiyet yoninden degerlendirildiginde
kadinlarda daha fazla gorilmekte ve istatiksel
olarak fark oldugu belirtilmektedir (21).

Arastirmamiz sonucu egilerek calisma, uzun
sUre ayakta kalma ve stresli iste calisma sikhgi-
na gore bel agrisi yasama durumu anlamli fark-
hhk gostermektedir. Gln ve ark. yaptiklari ¢alis-
mada calisma pozisyonunun (oturma, ayakta
durma) bel agrisi gorilme sikhigini arttirdig
saptanmis ancak aralarindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadigi belirtilmistir (22). Bir
calismada hastanede calisma pozisyonu sorgu-
landiginda ayakta-hareketli olarak calisanlarin
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oturarak-ayakta duragan calisanlara gore, hem
yasam boyu bel agrisi sikhgi hem de mevcut
bel agrisi sikhgi daha yuksek bulunmustur (23).
Calisanlarda en fazla bel agrisi, agir kaldiran ve
uzun sure ayakta kalan bireylerde gorilmekte-
dir (16, 24).

Arastirmamiz kapsaminda vardiyali ¢alisma ve
ndbet tutma tiim calisanlarda degerlendirildi-
ginde istatistiksel olarak bel agrisi olanlarla ol-
mayanlar arasinda anlaml fark bulunamamistir.
Yilmaz ve ark. yaptiklari cahismada glindiiz-n6-
bet seklinde calisanlarda bel agrisi gorilme
sikligi daha yiiksek bulunmus olup aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir
(25). Altinel ve ark. yaptiklar calismada vardiyal
calisan hemsirelerde glindiiz ¢alisan hemsire-
lere gore bel agrisi goriilme sikligi daha yiiksek
bulunmus olup aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlaml bulunamamistir (26). Calisma-
mizda elde edilen bulgular literattir bulgularini
desteklemektedir.

Calismamizda egzersiz yapma durumu tim
calisanlarda degerlendirildiginde, istatistiksel
olarak bel agrisi olanlarla olmayanlar arasinda
anlamli fark bulunmustur. Bu duruma gore eg-
zersiz yapanlar yapmayanlara gore daha az bel
agnisi ile karsilasmaktadir. Tekin’in yapmis oldu-
gu calismada madencilerde egzersiz alisgkanhgi
olanlarin orani %14.7 olarak bulunmustur (27).

Egzersiz aliskanhgi olan madencilerde bel agri-
sinin daha az oldugu gorilmustir. Baska bir ca-
lismada da diizenli egzersiz yapma ile bel agrisi
arasinda negatif korelasyon oldugu bildirilmis-
tir (28). Lee ve ark/nin 3.000 erkek isci tizerinde
yaptiklari calismada egzersiz aliskanligi olanlar-
da bel agrisinin daha dustik oranda oldugu bu-
lunmustur (29). Boylece ¢calismamiz ve literatur
arasinda uyumlu bir sonug ortaya konmustur.

Galismamizda bel agrisina sahip olanlarda agri-
nin siddetini ve neden oldugu engelliligi dlcen
“Oswestry 6l¢cegi’nden aldiklari puanlarin orta-
lamalar tim calisanlarda 33.78+1.37 olarak bu-
lundu. Kadinlarda 35.47+13.96 ile erkeklerden
daha yuksek oldugu gorulmektedir. Kabatas ve
arkadaslarin calismasinda ise kadinlarin aldik-
lar bu puanin puaninin (9.17+8.23), erkeklere
gore daha yuiksek oldugu belirlenmistir. Yapilan
analiz sonucuna aradaki fark istatistiksel olarak
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anlamli bulunmustur (30). En yiiksek Oswestry
Olcegi puan ortalamasi acil biriminde calisan
personelde 36.77+15.43, poliklinikte calisan
personeldeise 36.02+14.66 seklinde bulunmus-
tur. Dahili birimde ¢alisan personelde Oswestry
Olcegi puan ortalamasi 32.59+13.57, cerrahi
birimde calisan personelde 34.92+13.93, idari
birimde calisan personelde 29.37+14.31 sek-
linde tespit edilmistir. Arastirmamiz sonucunda
calisilan birime bakildiginda Oswestry Olcegi
puan ortalamalari arasinda istatiksel olarak fark
bulunamamasina ragmen, eczane ve idari kad-
roda calisanlarda puan ortalamasi daha disuk
bulunmustur. Bu durum ise daha az is yiikii olan
birim calisanlarinda bel agrisi gériilme oraninin
daha dusuk oldugunu gostermektedir.

Arastirma kapsamina alinan saglik personelinin
Oswestry Olcegine gore bel agrisi skoru puan
ortalamalarinin dagilimi incelendiginde; hem-
sire/ebelerin bel agrisi skoru puan ortalamasi
36.76+14.38 iken, doktorlarin bel agrisi skoru
puan ortalamasi 29.19+11.36 olarak bulunmus-
tur. Kabatas ve ark. calismasinda doktorlarin
%25.9'unda hafif (5-14 puan), %7.5'inde orta
(15-24 puan), ebe ve hemsirelerin, %44.4'linde
hafif, %13.9'unda orta, %5'inde ciddi, saglik
memurlarinin %42.8'inde hafif, %7.1'inde orta
derecede bel agrisi sikayetleri oldugu belirlen-
mistir (30). Ayrica ¢alismamizda meslek olarak
baktigimizda fizyoterapistlerde Oswestry ol-
cegine gore bel agrisi skoru puan ortalamalar
28.30+8.50 iken, Saglk tekniker/teknisyen-
lerinde 30.50+11.53 ve saghk memurlarinda
30.62+14.18 seklindedir. Calismamiz sonucun-
da arastirma kapsamina alinan saglk persone-
linin Oswestry 6lcegine gore bel agrisi skoru
puan ortalamalarinin dagilimi incelendiginde;
hemsire/ebelerin bel agrisi skoru puan ortala-
masi 36.76+14.38'dir. Altinel ve ark. yaptiklari
calismada hemsirelerde bel agrisi sikliginin he-
kimlerden yaklasik iki kat daha fazla bulundu-
gunu saptamislardir (26).

Sonuc¢ olarak arastirmamiz kapsamina alinan
kisilerin 9%55.0" bel agrisi oldugunu ifade etmis-
lerdi. Egilerek calisma, uzun siire ayakta kalma
ve stresli iste calisma sikhgina gore bel agrisi
yasama durumu anlamli farklihk gostermekte-
dir. Egzersiz yapanlar yapmayanlara gore daha
az bel agnsi ile karsilasmaktadir. “Oswestry 6l-

¢egi’nden aldiklari puanlarin ortalamalari tim
cahisanlarda 33.78+1.37 olarak bulundu. Aras-
tirma kapsamina alinan hemsire/ebelerin bel
agnsi skoru puan ortalamasi 36.76+14.38 iken,
doktorlarin bel agrisi skoru puan ortalamasi
29.19+11.36 olarak bulunmustur (p<0.001).

Saglik personelinde bel agrisinin imkanlar dahi-
linde azaltilmasi ve saglikl bir sekilde ¢alismala-
r icin calisma ortamlarinin mutlaka ergonomik
acidan degerlendirilmesi ve gerekli diizenleme-
lerin yapilmasi gerekmektedir.

ARASTIRMANIN KISITLILIGI

Bu arastirma Elazi§ Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi'nde gorev yapan ve arastirmayl gonulli
olarak kabul eden saglik personelinin cevaplari
ile sinirh kalmistir. Gondlli olmayan, izinde olan
personel arastirma kapsami disinda birakilmis-
tir. Arastirmamizda gonilliik orani beklenenin
cok altinda bulunmustur. Ornek buyukligun-
den kaynaklanan bu sinirlilik, elde edilen bul-
gularin gavenilirligini ve veri analizinin glictini
sinirlamaktadir.
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AMAC: Tum diinyada ve ulkemizde insanlarin tamamlayici ve
alternatif tip yontemlerine ilgileri glin gectikce artmaktadir. Ge-
nellikle bitkisel Grtinler ve gida takviyeleri hastalar tarafindan en
cok kullanilan yéntemlerdir. Bu urdnlerin kullanimi diyabet has-
talarinda da cok sik tercih edilmektedir. Bu hastalarda bitkisel
arlinler veya diger yontemlerin kullanimi morbidite ve mortali-
te agisindan risk olusturabilmektedir. Bu ¢alisma diyabetik has-
talarda kullanilan bitkisel Uriin, gida takviyesi veya diger yon-
temleri, hangi siklikla kullandiklari ve yan etkilerini incelemek
amaciyla planlanmistir.

GEREC VE YONTEM: Tanimlayici ve kesitsel tipte olan bu ca-
lisma, Subat 2020 - Mart 2020 tarihleri arasinda Balikesir Uni-
versitesi Hastanesi ic Hastaliklari Poliklinigi ile Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Poliklinigine basvuran, 18 ile 90 yas
arasinda gorismeyi kabul eden diyabetes mellitus tanili ve ta-
kipli 569 hastada yiiz yiize goriisme yontemi ile yapilmistir.

BULGULAR: Calismamiza katilan diyabet hastalarin 233
(%40,9)'U erkek; 336 (%59,1)'i kadindi. Calismamiza katilan
Diabetes Mellitus (DM) hastalarinin hastaliklarina yonelik her-
hangi bir ilag disi bitkisel Griin veya diger yontem kullanip kul-
lanmadigi sorgulandiginda 366 (%64,3)'si bitkisel trin veya
diger yontemleri kullanmadigini belirtirken, 203 (%35,7)'U kul-
landiklarini belirtmislerdir. Bitkisel Girlin veya diger yontemleri
kullanan hastalarin cogunlugu 174 (%85,7)'t gida takviyeleri-
ni kullandiklarini belirtmislerdir. Gida takviyesi kullananlar ise
en sik tarcin (%60,2) ve limon (%11,4) gibi gidalari kullanmis-
lardir. Hastalarin 156 (%76,8)'si kullandigi bitkisel Griin veya
diger yontemler hakkinda doktoruna bilgi vermedigini soyle-
mislerdir. Kullananlarin sadece %3'linde yan etki gorilmasttr.

SONUG: Diyabet tanili hastalarin énemli bir kismi ilag disi bit-
kisel Girin, gida takviyesi veya diger yontemleri kullanmaktadir.
Katihmcailarin ¢ogu kullanmis olduklari yontemler hakkinda
hekimine bilgi vermedigi gortlmustir. Bu durum istenmeyen
sonuglara neden olabilir. Bu ylizden hekimlerin anamnez kis-
minda ila¢ sorgulama agisindan dikkatli olmalidir.

ANAHTAR KELIMELER: Diyabetik hastalar, Bitkisel {riin, Gida
takviyesi, Anket
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The interest of people is increasing in comple-
mentary and alternative medicine methods in the world and
our country day by day. Generally, herbal products and food
supplements are the most used methods by patients. The use of
these products is also frequently preferred in diabetes patients.
The use of herbal products or other methods may pose a risk in
terms of morbidity and mortality in these patients. The present
study aimed to investigate the use of herbal supplements in di-
abetic patients as well as the methods of administration and
the side effects of the products.

MATERIAL AND METHODS: This descriptive and cross-sectio-
nal study was carried out by conducting face-to-face interviews
with 569 patients diagnosed with diabetes mellitus and fol-
lowed up. The interviews were conducted with the volunteer
patients aged between 18 and 90 and admitted to the Balikesir
University Hospital Internal Medicine Polyclinic between Febru-
ary 2020 and March 2020.

RESULTS: In this study, 233 (40.9%) of diabetes patients who
participated in the study were male; 336 (59.1%) of them were
female. When the Diabetes mellitus (DM) patients participa-
ting in the study were questioned whether they had used any
non-medical herbal products or other methods for their disea-
ses, 366 (64.3%) of them stated that they had not used herbal
products or other methods, while 203 (35.7%) stated that they
had used it. The majority of the patients (N=174; 85.7%) using
herbal products or other methods stated that they had used
food supplements. Those who used food supplements most
frequently had used foods such as cinnamon (60.2%) and le-
mon (11.4%). 156 (76.8%) of the patients stated that they had
not informed their physicians about the herbal product or other
methods used. Only 3% of users had side effects.

CONCLUSIONS: Most patients with diabetes use non-medi-
cinal herbal products, food supplements or other methods. It
was seen that most of the participants did not inform their phy-
sicians about the methods they used. This situation can cause
undesirable results. Therefore, physicians should be careful in
terms of drug questioning the anamnesis section.

KEYWORDS: Diabetic patients, Herbal product, Food supple-
ment, Survey

Orcid No (Sirasiyla): 0000-0002-6111-0030, 0000-0001-9799-2971, 0000-0002-7982-9262, 0000-0002-5581-8104, 0000-0002-7526-7151



120

GiRIS

Diyabet Mellitus (DM), insilin eksikligi ya da
insulin etkisindeki defektler nedeniyle orga-
nizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden
yeterince yararlanamadigi, surekli tibbi bakim
gerektiren, kronik, genis spektrumlu bir meta-
bolizma bozuklugudur. Hastaligin, akut komp-
likasyon riskini azaltmak ve uzun donemde
tedavisi pahali ve kronik sekellerinden korun-
mak icin saglik calisanlari ve hastalarin strekli
egitimi sarttir (1). Uluslararasi Diyabet Federas-
yon'un diyabet prevalansi glincel verileri ele
alindiginda diinyadaki yetiskin nifusun %8,8’ i
diyabet hastasidir. 2045 yilina kadar bu rakamin
629 milyon kisiye ulasacagi tahmin edilmekte-
dir (2). Bu durumun en baslicalari nifus artisi ve
kentlesmenin getirdigi yasam tarzi degisimi so-
nucu obezite ve hareketsizligin artmasi, saghk
alanindaki bilimsel ve teknolojik gelismeler ve
yasam suresinin uzamasidir (3).

Ulkemizde ise 2010 yilinda yapilan Turkiye Di-
yabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolo-
jik Hastaliklar Prevalans Calismasi-Il (TURDEP-II)
tarafindan DM'li hastalarin tamamlayici ve al-
ternatif tedavileri kullanma durumlari ve diya-
bet tutumlar ile iliskisi incelendi ve sonuglara
gore, Turk eriskin toplumunda diyabet sikhgi-
nin %13,7’ye ulastigi belirlenmistir (4). Tarkiye
diyabetli hasta populasyonu agisindan Avrupa
genelinde U¢lincu sirada yer almaktadir (5).

DM tanili hastalarin genellikle tedaviye uyum
yaninda yasam kalitelerini iyilestirmesi, yasam
tarzi ve aliskanliklarinda degisiklik yapmasi ge-
rekmektedir. Ancak hastalar bu dénemde diya-
bete bagl komplikasyonlari ve yasam tarzinda
degisikliklerin davranisa donustirilmesine ilis-
kin zorlu bir siire¢ gecirmektedirler.

Boylelikle hastalar siklikla tibbi tedavilere ek
olarak bitkisel Grln, gida takviyesi veya ozon
tedavisi, akupunktur gibi diger yontemleri kul-
lanmaktadir. Literatlr incelendiginde, diyabetli
hastalarin diger hasta gruplarina gére tamam-
layici ve alternatif tedavi kullanma oranlari daha
yuksek oldugu bildirilmistir (6). DM tedavisinin
yan etkileri, bitkisel Griin veya diger yontemle-
rin maliyetinin uygun olmasi, recete edilmeden
kolay erisebilir olmasi ve ila¢ tedavisine uyum
strecini artirmasi baslica nedenler olarak goste-
rilmistir (7, 8).

Son yillarda tum dlinyada ve ulkemizde cok
sayida ilag disi bitkisel trlin, gida takviyesi, vi-
tamin ve mineraller gibi ajanlar ¢ok sik kullanil-
maktadir. Bircok hastalikta oldugu gibi DM'nin
tedavisinde de bitkisel ilaglardan faydalaniimis
olup, genellikle hekim bilgisi disinda kullanil-
mistir.

Genellikle boyle Grtinlerin herhangi bir yan etki
ve toksisiteleri olmadigi inanigi bulunmaktadir.
Ancak bu tarz Grinlerin kullanimlari morbidite
ve mortaliteye yol agmaktadir (9). Bu calisma
diyabetik hastalarda ilag disi bitkisel Giriin veya
diger yontem uygulamalarini belirlemek amaci
ile planlanmistir.

GEREC VE YONTEM

Tanimlayici ve kesitsel tipte olan bu ¢alisma, Ba-
likesir Universitesi Hastanesi I¢c Hastaliklari Po-
liklinigi ile Endokrinoloji ve Metabolizma Hasta-
liklari Poliklinigine basvuran diyabetik hastalara
ilag disi bitkisel Urliin veya diger yontemlerin
kullanimini sorgulama anketi uygulandi. Ca-
hsmanin érneklemini, Subat 2020 - Mart 2020
tarihleri arasinda DM tanih ve takipli 569 hasta
olusturmustur. Arastirmaya; 18 ile 90 yas arali-
ginda olan isitme, anlama sorunu olmayan ve
calismaya katilmayi kabul eden DM tanili hasta-
lar dahil edilmistir.

Galisma verileri literatlire dayandirilarak gelis-
tirilen 10 sorudan olusan anket formunun yiz
yuze gorisme yontemi ile olusturuldu. Anket-
ler hekim tarafindan yapilmis olup, hastaligi-
niza yonelik herhangi bir bitkisel trlin veya di-
ger yontemleri kullandiniz mi? cevap evet ise;
Kullanmis oldugunuz bitkisel triin veya diger
yontemler hangisidir?, Kullanmis oldugunuz
bitkisel trlin veya diger yontemlerin kullani-
mi hakkinda nereden bilgilendiniz?, Kullanmis
oldugunuz bitkisel Urlin veya diger yontemle-
ri kim arastirdi?, Kullanmis oldugunuz bitkisel
urtin veya diger yontemleri kullanma sikliginiz
nedir?, Kullanmis oldugunuz bitkisel triin veya
diger yontemleri ne zamandir kullaniyorsunuz?,
Kullanmis oldugunuz bitkisel triin veya diger
yontemleri doktorunuzla paylastiniz mi?, Kul-
lanmis oldugunuz bitkisel Griin veya diger yon-
temlerin aylik maliyeti ne kadardir?, Kullanmis
oldugunuz bitkisel Griin veya diger yontemlerin
yan etkisi ile karsilastiniz mi?, Kullanmis oldu-
gunuz bitkisel Grin veya diger yontemlerin en



sik hangi yan etkisi ile karsilastiniz mi? seklinde
sorular yer almaktadir. Orneklem kapsamina ali-
nan hastalara uygulama 6ncesi calismanin ama-
a aciklanmig ve her hastadan s6zIU, yazili onam
alinmistir. Onam veren hastalarin demografik
ozellikleri (yas, cinsiyet, egitim durumu) kayit
altina alindi.

ETIK KURUL

Arastirmanin uygulanabilmesi icin 05.02.2020
tarihinde 2020/15 karar no ile Balikesir Univer-
sitesi Tip Fakdltesi Klinik Arastirmalar Etik Kuru-
lundan onay alinmistir.

iSTATISTIKSEL ANALiZz

Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS 25 (Sta-
tistical Package For Social Science, SPSS Inc.,C-
hicago, IL, USA) istatistik programi kullanilarak
yapildi. Normal dagilim varsayimi Kolmogo-
rov-Smirnov testi ile kontrol edildi. Parametrik
degiskenlerin ortalama standart sapma de-
gerleri % (£SD) seklinde sunulurken, kategorik
degiskenlerin sayi ve yuzdeler n(%) seklinde
sunularak tanimlayici istatistikleri yapildi. Kate-
gorik degiskenler arasindaki iliski analizleri icin
Ki-kare testi ve T-testi kullanildi. Cift kuyruklu
olasiliklarda p<0.05 istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

BULGULAR

Bu calisma kapsaminda 569 DM hastasi deger-
lendirilmis olup hastalarin 6ncelikli olarak de-
mografik ozellikleri degerlendirilmistir. Hasta-
larin 233 (%40,9)'U erkek; 336 (%59,1)'i kadindi.

Hastalarin 8 (%1,4)'i okur-yazar degil iken, 33
(%5,8)'U okur-yazar; 211 (%37,1)'i ilkokul, 259
(%45,5)'u ortaokul, 49 (%8,6)'u lise, 9 (%1,6)'u
Universite  mezunuydu. Calismamiza katilan
DM hastalarinin hastaliklarina yonelik herhan-
gi bir ilag digi bitkisel Griin veya diger yontem
kullanip kullanmadigi sorgulandiginda 366
(%64,3)'s1 bitkisel Grin veya diger yontemleri
kullanmadigini belirtirken, 203 (%35,7)'G kul-
landiklarini belirtmislerdir. Tim katihmcilarda;
ilag disi bitkisel Grtin veya diger yontem kulla-
nim sikhginin, egitim diizeyi agisindan karsilas-
tinlmasinda da istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmemistir (p=:0,50). Herhangi bir ilag
disi bitkisel uriin veya diger yontemleri kulla-
nan katilimcilarda; kullanim sikhginda cinsiyete

121

gore istatistiksel olarak fark olup olmadigi test
edildiginde, kadin hastalarin (%65) erkek has-
talara (%35) gore %30 daha fazla bitkisel Griin
veya diger yontemleri kullandigi ve istatistik-
sel olarak anlamli fark oldugu tespit edilmistir
(p=0.03) (Tablo 1).

Tablo 1:ilac disi bitkisel {iriin veya diger yéntemleri kullanan ve
kullanmayan hasta gruplarinin tanimlayici 6zellikleri

Tammlayic

ilag dis1 bitkisel iiriin veya diger yontemlerin
parametreler

kullamimina gore hasta gruplart

Tim

kullanan katiimcilar

Kullanmayan P

Yas ortalamas 60.49 (£10,67) 6017 (+12.03)  0.751 60,28 (+11,56)

Cinsiyet 0.031*
Erkek 71 (%35) 233 (%40,9)
Kadin 132 (%65) 336 (%59,1)
Ggrenim durumu 0504
Okur-yazar degil 3(%0,5) 5 (%0,9) 8 (%1.4)
Okur-yazar 8 (%1,4) 25 (%4,4) 33 (%5.8)
flkokul 79 (%13,9) 132 (%23,2) 211 (%37,1)
Ortaokul 97 (%17) 162 (%28,5) 259 (%45,5)
Lise 14 (%2,5) 35 (%6,2) 49 (%8,6)
Universi t 2 (%0,4) 7 (%1,2) 9 (%1,6)

Bitkisel Grin veya diger yontemleri kullanan
hastalarin cogunlugu 174 (% 85,7)'G gida tak-
viyelerini kullandiklarini, %8'lik kismi ise ozon
tedavisi aldiklarini belirtmislerdir. Akupunktur
ve bitkisel trin kullanimi ise hastalarin tercih
etmis olduklari diger yontemlerdir (Sekil 1).

akupunktur Bitkisel Urtin
1% 5%

Sekil 1: Hastalarin fayda sagladigini disiuintp kullandigi ilag disi
bitkisel trtin veya diger yéntemlerin dagilimi

Ozellikle ozon tedavisi alan hastalarin yakin ak-
rabalarinda daha 6nceden bu tedaviyi aldikla-
r goruldu. Gida takviyesi kullananlar ise en sik
tarcin (%60,2) ve limon (%11,4) gibi gidalan
kullanmislardir (Tablo 2). Anketimize katilan
hastalarda ilag disi bitkisel Grtin veya diger yon-
temler hakkinda sahip olduklari bilgilerin kay-
nagi sorgulandiginda; 118 (%58,1)’i yakin-tani-
diktan, 59 (%29,1)'u televizyon - internetten ve
24 (%11,4)'U ise eczane ve saglik personelinden
ogrendigini belirtmistir.
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Tablo 2: Diyabetik hastalarin kullandigi gida takviyeleri ve kul-
lanim oranlari

n %

Targin 106 60,2
Limon 20 114
Bakla 14 8
Maydanoz 12 6,38
Kiraz sapt 12 68
Adagay 5 28

Bamya 4 23

n: hasta sayisi 176 100

Hastalarin 156 (%76,8)'si kullandigi bitkisel tGriin
veya diger yontemler hakkinda doktoruna bil-
gi vermedigini, 46 (%22,7)'s1 ise doktoruna bilgi
verdigini belirtmislerdir. Ayrica ilag disi bitkisel
driin veya diger yontemleri kullanan hastalarin
91 (%44,8)'i bu Urunler veya yontemlerle ilgili
herhangi bir arastirma yapmadan kullanmaya
basladigini, 92 (%45,3) hasta kendisive 20 (%9,9)
hasta ise yakinlarinin arastirmasi sonrasi kullan-
digini belirtmistir. Kullanim sikliklari degerlen-
dirildiginde; bitkisel tGrin ve diger yontemleri
kullanan hastalarin %85‘i her glin % 9'u haftada
2-3 kez, %6'sI en az haftada bir kez kullandikla-
rini, kullanim sureleri g6z 6nuine alindiginda ise,
%56,7'sinin bir yildan uzun suredir Grlin ya da
diger yontemleri kullandiklari anlasilmaktadir.
Kullanilan bitkisel Grin veya diger yontemle-
rin yan etkileri degerlendirildiginde hastalarin
%97'si herhangi bir yan etki ile karsilasmadigini
belirtirken, 6 hasta (%3) bulanti, kusma, kasinti
ve ishal gibi yan etkiler gelistigini belirtmisler-
dir. Diger yontemlerden sentetik bitkisel Grin
kullananlarda bulanti-kusma, kasinti ve ishal
yan etki yaptigi gértlmustur (Tablo 3).

Tablo 3: ilac disi bitkisel Griin veya diger yéntemlerin hastalar
tarafindan kullanilma sikligi ve siireleriyle ilgili verilerin dagilimi

Bitkisel iiriin veya diger yontemlerin kullanim sikhig

Haftada 2-3 kez 81 399
Her giin 59 29,1
Haftada 1 kez 33 16,3
15 giinde 1 kez 11 54
Ayda 1 kez 10 49

Kan sekerim yiiksek oldugunda 9 4.4

Bitkisel iiriin veya diger yontemlerin ne kadar siiredir kullanildigi

1 yildan fazla 115 56,7
1-3ay 31 153
3-12 ay 29 14,3

1 aydan az 28 138

n: hasta sayist

Ek olarak; ilag disi bitkisel Girlin ve diger yontem
kullanan 203 hastanin 167 (%82,3)’si kullandik-

lari GrGnun 50 TL (7,15 Dolar)'nin altinda, 18
hasta (%8,9) ise 250 TL (35,77 Dolar) lizerinde
aylik maliyeti oldugunu belirtmistir.

TARTISMA

Calismamiza katilan DM hastalarin %35,7’si ilag
disi bitkisel Grin veya diger yontemleri kul-
landiklarini belirtmigslerdir. Bitkisel triin ve di-
ger yontemleri kullanan hastalarin cogunlugu
%85,7'si gida takviyesi kullandiklarini, %8’lik ki-
sim ise ozon tedavisi aldiklarini séylemislerdir.

Ozellikle ozon tedavisi alan tip 2 DM tanili has-
talardan birkagi anti-diyabetik ilaclarini kullan-
mayi biraktiklarini ifade etmislerdir. Calismada
hastalarin kullanmis olduklari gida takviyeleri
icerisinde de en sik % 60,2 ile targin yer almistir.

Literatiir incelediginde tar¢in kullanan tip 2 DM
hastalarinda kandaki glukoz seviyesinin dustu-
gu ve tarcinin antidiyabetik ile antioksidan et-
kilerinin goruldugu bildiriler goriImastir (10).

Baska bir calismada ise tar¢inin 1, 3 yada 6 g
glinluk tuketilmesi durumunda serum glukoz
ile lipit diizeylerini tip 2 DM hastalarda duisur-
digu gorulmustir (11). Calismamizda gida tak-
viyeleri igerisinde limon %11,4 ile ikinci sirada
yer almaktadir. Yapilan bir calismada limonun
hipoglisemik etkisinin oldugunu bildirilmistir
(12). Limonun streptozosinle olusturulan diya-
betik ratlarda hiperglisemiyi 6nledigi calismalar
mevcuttur (13). Diyabetin patogenezinde art-
mis oksidatif stresin ve azalmis antioksidan ka-
pasitenin varligi kanitlanmis durumdadir (14).

Bazi calismalarda ozonun diyabet nedeniyle vi-
cutta olusan oksidatif stresi engelledigini gos-
terilmistir; ancak su anki verilerle bu modaliteyi
kabul edilmis ve denenmis tibbi tedaviler sini-
fina koymak mimkiin degildir (15). Bizim calis-
mamizda ise kabul gérmus bir tibbi tedavi yon-
temi olmayan ozon tedavisinin maliyeti yuksek
olmasina ragmen ikinci siklikla tercih edildigi
gOorilmustir.

Bu calismada ilag¢ disi bitkisel Grlin veya diger
yontemlerin kullanim sikhginin, egitim dizeyi
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
fark tespit edilmemis olmasiilgin¢ bulundu. Ge-
lecek ¢alismalarda bu durumun dini ve kilttrel
yoninden sorgulanarak agida kavusturulma-



si planlanabilir. Calismamizda ilag¢ disi bitkisel
urtin veya diger yontemleri kullananlarin %87’si
kullanilan yontemler ile ilgili doktoruna bilgi
vermemistir. Boyle bir durum yan etki, ilag etki-
lesimi gibi istenmeyen sonugclara neden olabi-
lir, dolayisiyla hekimlerin anamnez kisminda
Ozellikle ilag sorgulamasi agisindan dikkatli ol-
masi gerekir. Ulkemizde yapilan bir calismada
hekimlerin sadece %28,2'sinin anamnez alirken
ve recete yazarken hastalarina bitkisel Grtin kul-
lanip kullanmadiklarini sorduklari goérilmustr
(16). Ayrica bitkisel Griin veya diger yontemleri
kullanan hastalarin asil medikal tedavilerini ak-
satabilecegini de g6z ardi etmemek gerekir.

Galismamizda bitkisel Griin veya diger yontem-
leri kullanan hastalarin sadece %3’linde yan etki
belirtilmistir. Yan etki konusunda hastalarin ya-
kinlarinin kendilerine gosterecedi tepki kaynakli
kaygi nedeniyle acik s6zli olmamasi bu durumu
etkilemis olabilir. Caismamizda ilag disi bitkisel
urlin veya diger yontemlerden %82,3'linlin ay-
lik maliyeti 0 - 50 TL arasinda oldugu belirtilmis-
tir. Bu dusiik maliyetin nedeni genellikle kolay
ve evde gunliik olarak temin edilen Grlnlerinin
kullanilmasi olarak diistinilmastir. Literatlrde
de dusiik maliyetli yontemlerin genellikle tercih
edildigi bildirilmistir (17, 18). Ayni sekilde Tur-
kiye'de buna benzer yapilan bir ¢alismada ise
hastalarin %22’'si bitkisel Grtin kullandiklarini ve
kullananlarin %5,3’G targin kullandiklarini soy-
lemislerdir. Katihmcilarin hepsi triinleri doktora
danismadan kullandiklarini belirtmislerdir (19).

Son zamanlarda yazili ve gorsel medyada bitki-
selilaglarin zararlari ve yan etkileriile ilgili bircok
tartisma olmasina ragmen bizim ¢alismamizda
bitkisel Grin veya diger yontemlerin kullani-
minda istenmeyen etkilerin dusiik saptanmistir
ve hastalara fazla maliyeti olmamistir.

SONUC

DM tanili hastalarin 6nemli bir kismiilag disi bit-
kisel Grlin, gida takviyesi veya diger yontemleri
kullanmaktadir. Katilimcilarin ¢cogu kullanmis
olduklari yontemler hakkinda hekimine bilgi
vermedigi gorulmustar. Tibbi tedavi disinda bit-
kisel Uriin veya diger yontemlerin kullaniminin
bilingsiz bir sekilde sik kullanilmasi hastanin asil
tedavisini aksatmasina ve bu trunlerle ilgili yan
etkilere yol acabilmektedir.
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Galismamizda her ne kadar yan etki orani diistiik
gorilmis olsa bile bu Urlinlerin ilag etkilesimle-
ri, yan etkileri, doz ayarlamasi acisindan ileride
daha cok calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
acgidan toplumun dogru sekilde yonlendirilme-
si gerekir ve hastalara bitkisel trlin veya diger
yontemlerin kullanimui ile ilgili bilgilendirme sa-
dece hekimleri tarafindan yapilmahdir.
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TEDAVI ONCESI NOTROFIL-LENFOSIT ORANI VE TROMBOSIT-LENFOSIT ORANI
TERAPOTIK ETKIYE SAHIP MIDIR?

DOES PRETREATMENT NEUTROPHIL-LYMPHOCYTE RATIO AND
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AND/OR METASTATIC GYNECOLOGICAL MALIGNANCIES?
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AMACG: Bu calismada radyoterapive/veya radyokemoterapi uy-
gulanan jinekolojik malignitelerde tedavi dncesi notrofil-len-
fosit (NLR) ve trombosit-lenfosit (PLR) oranlarinin sagkalim
lzerine etkisi incelenmistir.diklar ve yan etkilerini incelemek
amaciyla planlanmistir.

GEREC VE YONTEM: 2009 - 2014 yillari arasinda klinigimize tim
tedavileri yapilmis ve rutin takipleri sirasinda niiks ve/veya me-
tastaz gelismis 82 hasta retrospektif olarak incelenmistir. Tim
hastalarin tedavi oncesi tam kan parametreleri incelenip, sag-
kalim Gzerindeki etkileri Kaplan Meier ve ROC egrisi ile analiz
edildi.

BULGULAR: Hastalarin ortanca yasi 57,5 (30-82) ve ortanca ta-
kip stiresi 26 aydi. Kan degerlerine gére medyan WBC: 7.34, RBC:
4.33, hb: 11.7, hct: 36.4, MCV: 85.8, MCH: 27.6, MCHC: 32.1, plt:
270050, lenfosit: 1,66, notrofil: 4.79, monosit: 0.56, eozinofiller:
0.11, bazofiller: 0.1. idi. ROC analizine gore, istatistiksel olarak
PLR degeri 174 ve NLR degeri 2.06 idi. Genel sagkalim oranlari 2
ve 3 yilda % 78 ve % 57 idi. Tek degiskenli analizde tedavi 6ncesi
kan tablosunda WBC > 7.34 (p = 0.01), trombosit sayisi> 270050
(p = 0.021) ve mutlak nétrofil sayisi> 4.79 (p = 0.04) olmasi sag-
kalim tizerine olumsuz etkisi goruldi. ROC analizinin sonucun-
da bulunan, NLR oraninin>2.06 sagkalimi olumsuz etkiledigi (p
= 0.005) ancak PLR orani sagkalimi etkilemedigi tespit edildi.

SONUC: Gelecekte, jinekolojik kanser teshisi alan hastalarin cok
basit ve ucuz bir kan testi ile tedavi sekli belirlenebilir. Yiksek
NLR, hastalara daha agresif bir tedavi yapilmasi gerektigini gos-
teren bir parametre olarak kullanilabilir.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: In this study, the effect of pre-treatment neutrop-
hil-to lymphocyte ratio (NLR) and platelet-lymphocyte ratio
(PLR) on gynecological malignancies that applied radiotherapy
and /or radiochemotherapy was investigated.

MATERIAL AND METHODS: The data obtained from 82 pa-
tients who applied to our clinic between 2009- 2014 and de-
veloped recurrence and/or metastasis during their routine fol-
low-up were retrospectively evaluated. Pre-treatment whole
blood parameters of all patients were examined, and their ef-
fects on survival were analyzed by Kaplan Meier and the ROC
curve.

RESULTS: The median age was 57.5 (30-82), follow-up was 26
months. According to the blood values median WBC: 7.34, RBC:
4.33, hb: 11.7, hct: 36.4, MCV: 85.8, MCH: 27.6, MCHC: 32.1, plt:
270050, lymphocyte: 1,66, neutrophils: 4.79, monocytes: 0.56,
eosinophils: 0.11, basophils: 0.1.Statistically; according to the
ROC analysis, the boundary PLR value was 174 and the NLR va-
lue was 2.06. Overall survival rates were 2 and 3 years 78%, 57%
. In univariate analysis the pre-treatment blood values; WBC >
7.34 (p = 0.01), the platelet value > 270050 (p = 0.021) and the
absolute neutrophil value > 4.79 (p = 0.04) found to have a ne-
gative effect on survival. At the end of the ROC analysis, the NLR
ratio was found to be above 2.06, adversely affecting survival (p
= 0.005), but the PLR rate did not affect survival.

CONCLUSIONS: In the future, the treatment method of pa-
tients diagnosed with gynecological cancer can be determined
with a very simple and inexpensive blood test. High NLR before
treatment can be used as a parameter indicating a more agg-
ressive treatment approach may be required in patients.

KEYWORDS: Radiotherapy, Gynecological cancer, Neutrophil-I-
ymphocyte ratio, Platelet-lymphocyte ratio
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INTRODUCTION

Despite the gradual decline in the incidence,
gynecological malignancies remain to be the
second leading type of cancer in women glo-
bally and the leading cause of death by cancer
in women in developing countries (1). The neut-
rophil-to-lymphocyte ratio (NLR) is a cost-effec-
tive and simple parameter to investigate syste-
mic inflammation, as well as predicting cancer
prognosis and survival (2). Its role in the predi-
ction of prognosis has been promoted in gast-
rointestinal tract malignancies (3), hepatocellu-
lar cancer (4), pancreatic cancer (5), non-small
cell lung cancer (6), and urinary tract cancers
(7). Furthermore, pretreatment levels of NLR
have been reported as a predictor of survival in
epithelial ovarian cancer (8) and uterine cervi-
cal cancer (9, 10). The inflammatory response in
cancer may induce irreversible DNA damage.

Consequently, malignant cell apoptosis is in-
hibited, and angiogenesis is induced, leading
to incessant tumor growth, surrounding tissue
invasion, and metastases (11- 13). Contributing
to the tumor growth further, platelets secret
growth factors such as platelet-derived growth
factor, transforming growth factor-p3, and vas-
cular endothelial growth factor (14, 15). The-
refore, thrombocytosis is also associated with
poor prog-nosis since more platelets will indi-
cate elevated levels of platelet-related growth
factors (16).

Neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) and plate-
let-to-lymphocyte ratio (PLR) have been inves-
tigated by numerous studies as pretreatment
inflammatory markers in cancer (17 - 20). The
significantly elevated blood levels of inflam-
matory markers in different types of cancer (21,
22) formed the grounds for the hypothesis that
these pretreatment inflammatory markers can
serve as cost-effective parameters in predicting
survival outcomes before and/or pre-radiothe-

rapy.

The present study aimed to investigate blood
cell count parameters, survival factors, and blo-
od cell count-derived PLR and NLR values in
recurrent and/or metastatic gynecologic malig-
nancies to identify associations among them.

MATERIAL AND METHODS

Between 2009 - 2014, a total of eighty-two pa-
tients who were admitted to our clinic, diagno-
sed with a gynecological tumor and underwent
all treatment in our hospital, and who had a re-
currence and/or metastasis in their subsequent
routine follow-up were evaluated retrospecti-
vely. The data were collected from the hospital
database and patient files. The treatment failure
in gynecological cancers was 54 patients with
inoperable cervix cancer, 19 patients operable
endometrial cancer, five patients with inope-
rable endometrial cancer, two patients with
recurrent cervical cancer, one patient with en-
dometrial sarcoma and one patient with vul-
var cancer. All were evaluated according to the
complete blood count (CBC) results. The white
blood cells (WBC), red cell distributing width
(RDW), absolute neutrophil count, absolute ly-
mphocyte count, and absolute platelet count
were used as parameters of interest. The neut-
rophil-lymphocyte ratio (NLR) was defined as
the absolute neutrophil count divided by the
absolute lymphocyte count; similarly, the pla-
telet-lymphocyte ratio (PLR) was defined as the
absolute platelet count divided by the absolute
lymphocyte count. After reviewing the medi-
cal history, we collected information on clini-
cal-pathological variables for patient analysis.

The final cytological and pathological diagnosis
of the lesions followed the FIGO (International
Federation of Gynecology and Obstetrics) clas-
sification based on the 2001 Bethesda System,
and the classification of histological types was
examined for consistency by a single specialist
pathologist.

Pre-recurrence and/or metastasis treatment sc-
hedule for all patients were: 54 inoperable cer-
vix cancer; 50 of them had pelvic radiotherapy
(45Gy/1,8Gy daily with 25 fractions) with con-
current cisplatinum weekly 40mg/m2 5 weeks
after pelvic radiotherapy, 5 of them couldn’t get
concurrent chemotherapy only had pelvic radi-
otherapy (45 Gy/1,8 Gy daily with 25 fractions),
all inoperable cervical cancer patients had int-
racavitary radiotherapy (30 Gy; 6Gy/5 fraction
); 19 operable endometrial cancer had a total
abdominal hysterectomy and pelvic bilateral



salpingo- oophorectomy with pelvic-para-aor-
tic lymphadenectomy was administered then
pelvic radiotherapy was done (45 Gy/1,8 Gy
with fraction 25) after pelvic radiotherapy int-
racavitary radiotherapy was done (18 Gy; 6Gy/3
fraction), 5 inoperable endometrium cancer pa-
tients had pelvic radiotherapy (45 Gy ;1,8 Gy /25
fraction) then intracavitary radiotherapy(30Gy;
6Gy/5 fraction) was done . Others had only pel-
vic radiotherapy (45 Gy;1,8 Gy/25 fraction) was
done. After recurrence and /or metastasis 67
of 82 patients had 6 cycle carboplatinum with
paclitaxel chemotherapy regimen was adminis-
tered.

In addition, we evaluated the effect of pretre-
atment median WBC, RBC, hemoglobin, hema-
tocrit, MCV, MCH, MCHC, platelet, lymphocyte,
neutrophils, monocytes, eosinophils, basophils
counts for overall survival (OSS). Overall survi-
val was defined as the time of pathological di-
agnosis of the tumor from the last follow-up.

All events were measured from the time of re-
current disease diagnosis to loco-regional or
distant failure, death or last follow-up. The en-
dpoints were analyzed using the Kaplan-Meier
method and the median values were reported.

The Log-rank analysis was used to compare
prognostic factors, and factors found to inf-
luence prognosis on univariate analysis were
subjected to multivariate analysis using Cox’s
proportional hazard regression model. All cal-
culations were performing SPSS, version 17.0
statistical software package (SPSS, Chicago, IL)
and p values < 0.05 were considered significant.

ETHICS COMMITTEE

This study approved by SBU Kartal Dr. Liit-
fi Kirdar Training and Research Hospital
(2019/514/156/1).

RESULTS

The median age of recurrent and/or metastatic
gynecological cancer patients was 57.5 (30-82)
and the median follow-up was 26 months.

Overall survival rates 2 and 3 years for recur-
rent and/or metastatic gynecological cancer
patients were 79 % and 54 %, respectively. Ac-
cording to the blood values; median WBC: 7.34,
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RBC: 4.33, hb: 11.7, hct: 36.4, MCV: 85.8, MCH:
27.6, MCHC: 32.1, plt: 270050, lymphocyte: 1,66,
neutrophils: 4.79, monocytes: 0.56, eosinophils:
0.11, basophils: 0.1. The median pre-treatment
NLR and PLR were 2,9 and 164,5, respectively.
Patient characteristics and pre-treatment blood
accounts were shown in (Table 1).

Table 1: Clinico-pathologic and laboratory parameters in pa-

tients with recurrent and/or metastatic gynecological malig-
nancies

Characteristics N(%)

Age 82

Histology
i

Median
57.,5(range 30-82)

54
19

Treatment
Pelvik RT+ICRT 74
Pelvik+Paraaortik RT 8

Blood Values
WBC 7.34
RBC 4,33
Hb 11,7
Hct 36,4
Pt 270050
Lymphocyte 1,66
Neutrophils 4,79
Monocytes 0,56
Eosinophiles 0,11
Basophiles 0,1
MCV 85,8
MCH 27,6
MCHC 32,1
NLR 2.9
PLR 164,5

The data from the entire cohort were used to
select the optimal cutoff point of NLR and PLD
to predict recurrence based on the analysis of
the receiver operating characteristic (ROC) cur-
ve and determined that the optimal cutoff po-
int of NLR and PLD were 2.06 and 174 (Fig. 1A,
B).

Sensitivity

T T T T
0,0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Figure 1A: ROC Curve for Neutrophil Lymphocyte Ratio (NLR)

Sensitivity

T T T T
0.0 0.2 0.4 o.e o.8 1.0

1 - Specificity

Figure 1B: ROC Curve for Platelet Lymphocyte Ratio (PLR)
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We divided all patients into two groups de-
pending on the cutoff value of NLR and PLR
as follows: NLR-low (NLR< 2.06) and NLR-high
(NLR>2.06), PLR-low (PLR<174) and PLR-high
(PLR>174). When univariate analysis was per-
formed, the WBC value of pre-treatment blood
table was >7.34 (p = 0.008; 2 years OSS; >7.34
67.7% & < 7.34 86.2%); the platelet count was
>270050 (p = 0.004; 2 years OSS ; > 270050 69.5
% & < 270050 86%) and the absolute neut-
rophil count was >4.79 (p = 0.003;2 years OSS
: >4.79, 70.9% & < 4.79, 88.7% ) found to have
a negative effect on survival. At the end of the
ROC analysis, the NLR that ratio was found to
be above 2.06, adversely affecting survival (p =
0.005; 2 years OSS ;>2.06 74.2% & < 91.5%), but
the PLR rate did not affect survival(p=0.123),
(Fig 2A, B, C, D).
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Figure 2A: Cumulative overall survival according to Neutrop-
hil-Lymphocyte Ratio (NLR)*
*(2 years OSS; NLR >2.06 74,2% & NLR< 2.06 91.5%:p=0.005)
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Figure 2B: Cumulative overall survival according to platelet
count (PLT)*
*(2 years OSS; PLT>270050 69.5% & PLT< 270050 86%: p=0.004)
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Figure 2C: Cumulative overall survival according to Neutrophil
count (NEU)*
*(2 years OSS; NEU>4.79 70.9% & PLT< 4.79 88.7%: p=0.003)
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Figure 2D: Cumulative overall survival according to WBC count*
*(2 years OSS; WBC>7.34 67.7% & WBC< 7.34 86.2%: p=0.008)

In multivariate analysis the platelet count (HR,
1,93; 95% Cl,0,99-3,76;p=0,05), NLR (HR, 2,59;
95% Cl,1,06-6,32);p=0,035) and WBC (HR, 1,99;
95% Cl,1,05-3,76;p=0,034) count was prognos-
tic factor for recurrent and/or metastatic gyne-
cologic cancers (p=0,046). It was observed that,
in the univariate and multivariate analysis none
of the treatment modalities which was adminis-
tered (chemotherapy and/ or radiotherapy) did
not effect survival (Table 2).

Table 2: Relationships between laboratory parameters and

overall survival in patients with recurrent and /or metastatic gy-
necological cancers

Univariate Multivariate

Variable P-value

NLR

P-value

>2.06&<2.06 0,005 0,035
WBC
>7.34&<734 0,008 0,034
PLT
>270050 & < 270050 0,004 0,05

NEUTROPHIL
>4.79& <479 0,003 0,56



DISCUSSION

The role of NLR as a potential marker for de-
termining inflammation in systemic diseases
has been demonstrated in the literature (23,
24). The majority of the studies in the literature
agree that neutrophils are the primary source
of circulating VEGF, which is a major player in
tumor-associated angiogenesis. Furthermore,
neutrophils synthesize different inflammatory
cytokines including the tumor necrosis factor
and interleukin-1 (IL-1), which build a favorab-
le microenvironment for tumor growth consis-
tently (25).

Lymphocytes, on the other hand, are major
players in the cancer-specific immune respon-
se (26). The lymphocytic infiltration into tumor
tissues predicts a favorable prognosis in cancer
(27). In the present study, we found that eleva-
ted NLR values were associated with poor OS in
recurrent and/or metastatic gynecological can-
cers, parallel to the results reported by studies
about several other cancer types. In the figure
2A demonstrated that NLR>2.06 2 years OSS
was 74.2 % & 91.5 %. Leukocyte migration is
the mobilization of white blood cells to the inf-
lammation site. It has been demonstrated that
leukocyte migration also occurs in response to
cancer. A study which examined the role of leu-
kocytosis in lung cancers and colorectal cancer
showed that leukocytosis is both a risk factor
and a predictor of prognosis in both cancers
(28). Another study in the literature demonstra-
ted that leukocytosis and cervical cancer were
associated with each other (29).

The authors concluded that leukocytosis clo-
sely relates to the tumor stage, too. Similarly,
our study identified significantly high leuko-
cyte counts in patients treated for recurrent or
metastatic gynecological cancers. The present
study showed that pre-treatment leukocyte
counts >7.34 had poorer survival than <7.34
and 2 years survival was 67.7 % & 86.2 (Figure
2D).

Also, pre-treatment neutrophil count was the
prognostic factor for recurrent or/and metas-
tatic gynecological cancers. The patients, who
had pre-treatment neutrophil count >4.79, had
low survival rates than <4.79 neutrophil count
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(Figure 2C). These results show that inflammati-
on was one of the prognostic factors for recur-
rent or/and metastatic gynecological cancers.

The platelet count is another marker involved in
systemic inflammation and cancer. The platelet
count is found elevated in inflammatory con-
ditions caused by the tumor. Megakaryocytic
proliferation is induced by proinflammatory cy-
tokines, including IL-1 and IL-6, resulting in th-
rombocytosis (30). A recent study has reported
that proinflammatory cytokines are markers of
thrombocytosis and lymphocytopenia occur-
ring due to systemic inflammatory conditions
and that platelet counts of more than 270050
are negative predictive factors for OS in recur-
rent and/or metastatic gynecological cancers.
figure 2B found that >270050 platelet count
had poor OSS, and two years OSS was 69.5% &
86 %.

Smith et al. have argued that PLR is a new mar-
ker for inflammation, and it comprises two he-
matological parameters studied in the literature
for their significance in inflammatory conditi-
ons (31). Specifically, a study in the literature re-
ported an association between PLR values and
malignant lesions of the uterus (24). However,
we did not find an association between PLR and
recurrent and/or metastatic gynecological ma-
lignancies in this current study; most probably
due to the primary limitation of our study, whi-
ch was its retrospective design and small samp-
le size.

Our current study demonstrated that the pret-
reatment NLR is a good marker to monitor re-
current or metastatic gynecological cancers.

However, no correlations were found betwe-
en the PLR and other parameters used in our
study. Subgroups of peripheral white blood
cells (WBC) are well known for undergoing al-
terations in systemic inflammation; particularly
manifesting as relative neutrophilia and lym-
phocytopenia (32). Pretreatment neutrophil
counts and platelet counts are suggested as
potential prognostic factors independent of
OS. Gwak et al. (33) reported higher values of
NLR and higher leukocyte subgroup counts in
women compared to males after gastrectomy
for gastric cancer. That finding suggests that
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women might be vulnerable to immune system
alterations in female malignant diseases and
surgical stress, too. Therefore, the significance
of inflammatory markers in gynecologic malig-
nancies may be higher in diagnosis and estima-
ting prognosis. Dhammapoj et al. (34) demons-
trated that there are potential independent
predictive factors for resistance to treatment
with cisplatin in high NLR and PLR epithelial
ovaries, fallopian tube and primary peritoneal
cancer. Hyun Jung Lee et al. (35) evaluated the
clinical results of hematological parameters be-
fore and after treatment as prognostic factors
in patients with locally advanced cervical can-
cer who received concomitant chemo-radiot-
herapy and found that post-treatment NLR was
significant for overall survival.

The value of NLR in predicting the treatment
response has not been established extensively
for all types of diseases. Furthermore; and more
specifically, there is a need to study the signifi-
cance of NLR in predicting response to targeted
and immune-oriented treatment modalities.

As a readily available prognostic marker in the
pre-treatment setting, NLR needs to be further
investigated for its potential and impact in pre-
dicting treatment response particularly to im-
mune-focused and targeted therapies.

CONCLUSION

This study demonstrated that the neutrop-
hil-to-lymphocyte ratio could be found high
along with the elevated counts of leukocytes,
platelets, and neutrophils in patients with re-
current or metastatic gynecological cancers.

The WBC count and NLR derived from a comp-
lete blood count are inexpensive and readily
available parameters; which can provide useful
information to evaluate treatment aggressive-
ness. Particularly NLR can be utilized as a pre-
dicting factor in recurrent and/or metastatic
gynecological malignancies.
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AMAC: Kansere bagh oliimler, giinimiizde kalp ve damar has-
taliklarina bagl dlimlerden sonra ikinci sirada yer almaktadir.
Kanser, morbidite ve mortaliteye neden olmasi nedeniyle ciddi
bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Diinyada ve ulkemiz-
de kanser epidemiyolojisini arastiran bircok calisma olmasina
ragmen halen bazi bolgelerde yeterli veri yoktur. Bu arastirma,
Afyonkarahisar bolgesindeki onkoloji poliklinigine basvuran
kanser hastalarinin demografik degiskenlerinin belirlenmesi
amaciyla yapilmistir.

GEREC VE YONTEM: Tanimlayici ve retrospektif nitelikteki bu
arastirmaya Afyon Kocatepe Universitesi Hastanesi Tibbi Onko-
loji poliklinigine Nisan 2012 — Haziran 2015 arasinda basvuran
2201 kanser hastasi dahil edildi.

BULGULAR: Hastalarin 1107'inin (%50) erkek, 1100'Uniin (%50)
kadin, yas ortalamasinin 60 oldugu goruldi. Tum hastalardaki
sigara igme orani 1312 (%59.6) iken icmeyenlerin orani 889
(%40.6) idi. Calismaya alinan tiim hastalarda gorilen en sik 5
kanser tlrl sirasiyla su sekildeydi; akciger kanseri 469 (%21.3),
meme kanseri 447 (%20.3), kolorektal kanser 373 (%16.9), mide
kanseri 193 (%8.8), over kanseriydi. 70 (%3.2). Kadinlarda en sik
5 kanser tiirli; meme 443 (%40.3), kolorektal 153 (%13.9), akci-
ger 81 (%7.4), mide 75 (%6.8), over 70 kanseriydi (%6.4). Erkek-
lerde goriilen en sik 5 kanser tiirli ise; akciger 388 (%35.2), kolo-
rektal 220 (%20), mide 118 (%10.7), prostat 58 (%5.3), pankreas
35(%3.2) kanseri idi.
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ozellikler bakiminda tilkemiz ve diinya verileri ile benzer oranlar
izlenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Kanser, Tibbi onkoloji, Akciger kanseri,
Meme kanseri

Gelis Tarihi / Received: 22.07.2019
Kabul Tarihi / Accepted: 27.05.2020

Yazisma Adresi / Correspondence: Dr.Simeyra ALAN YALIM
Afyonkarahisar Devlet Hastanesi I¢ Hastaliklar Klinigi

E-mail: alansumeyra@gmail.com

ABSTRACT

OBJECTIVE: Cancer-related deaths are the most common ca-
use of death after cardiovascular diseases. Cancer is a serious
problem if it causes morbidity and mortality. Although there
are many studies investigating cancer epidemiology in the wor-
Id and our country, there is still insufficient data in some regi-
ons. This study was conducted to determine the demographic
variability of cancer patients admitted to an oncology outpa-
tient clinic in the Afyonkarahisar region.

MATERIAL AND METHODS: This descriptive and retrospective
study included 2201 cancer patients admitted to the Medical
Oncology Outpatient Clinic of Afyon Kocatepe University Hos-
pital between April 2012 and June 2015.

RESULTS:1101 (50%) of the patients were male, 1100 (50%)
were female, and the mean age was 60. The rate of smoking
in all patients was 1312 (59.6%), while the rate of non-smo-
kers was 889 (40.6%). The five most common types of cancer
seen in all patients included in the study were as follows; lung
cancer 469 (21.3%), breast cancer 447 (20.3%), colorectal can-
cer 373 (16.9%), stomach cancer 193 (8.8%), ovarian cancer 70
(3.2%). The 5 most common types of cancer in women; breast
443 (40.3%), colorectal 153 (13.9%), lung 81 (7.4%), stomach 75
(6.8%), over 70 (6.4%). The 5 most common types of cancer seen
in men are; lung 388 (35.2%), colorectal 220 (20%), stomach 118
(10.7%), prostate 58 (5.3%), the pancreas were 35 (3.2%).

CONCLUSIONS: In our study, the rates of cancer types, metas-
tasis rates and other characteristics were similar to those of our
country and the world in patients admitted to the Oncology
outpatient clinic of Afyon Kocatepe University Department of
Internal Medicine.

KEYWORDS: Cancer, Medical oncology, Lung cancer, Breast
cancer
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GiRis

Kansere bagl 6limler, glinimiizde kalp ve da-
mar hastaliklarina bagh olimlerden sonra ikinci
sirada yer almaktadir. Diinya Saglik Orgiiti'niin
(WHO) 2015 tahminlerine gore, kanser 172 (l-
kenin 91'inde 70 yasindan 6nce ilk veya ikinci
0lim nedeni arasinda yer almaktadir. 21. ylizyil-
da kansere bagh 6limlerin diinya ¢capinda ya-

sam beklentisinin artmasinin éniindeki en bi-
yuk engel olarak gorilmesi beklenmektedir (1).

Kanser tanisi alan bireylere bakildiginda tim
dunyada dramatik bir artis oldugu gorilmekte-
dir; 1970 yilinda yaklasik 3 milyon birey kanser
tanisi alirken 2019 yilinda bu sayr 17 milyona
cikmistir (2). Kanser, turtine, hasta yasina, cinsi-
yete ve cografi bolgelere gore farkhliklar goster-
mekle birlikte, kansere bagli mortalite ve kan-
ser insidansi diinya ¢apinda hizla artmaktadir.
Bu artisin nedenleri karmasik olmakla birlikte;
toplumun yaslanmasi ve biyimesi, bunun yani
sira kanser icin risk faktorlerinin dagiliminin ve
yayginhiginin artmasi ana nedenler olarak sayi-
labilir (3, 4).

Kanserin toplumdaki sikhginin ve etiyolojisinde
rol oynayabilecek faktorlerin bilinmesi; kanser-
lerin erken tanisina, tedavide etkili yontemlerin
belirlenmesine yardimci olacaktir. Su an tim
diinyada 32 milyondan fazla kanser hastasinda
sagkalim saglanmistir, nedenlerine bakildigin-
da kanser taramasinda, teshisinde ve tedavisin-
deki gelismeler goze carpmaktadir (5, 6). Bilindi-
gi tizere kanser insidansinin bolgesel farkhhklar
gostermesi, her bolge icin kanser insidansinin
ve hastalarin demografik 6zelliklerinin belirlen-
mesi ihtiyacini dogurmaktadir. Biz de bu calis-
mamizda Afyonkarahisar ve cevre illere hizmet
veren Afyonkocatepe Universitesi Tibbi Onkolo-
ji klinigine basvuran kanser hastalarinin verileri-
ni literatlr esliginde tartismayi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda Afyon Kocatepe Universitesi Has-
tanesi Tibbi Onkoloji poliklinigine 01.04.2012
- 30.06.2015 tarihleri arasinda basvuran 2399
hasta degerlendirildi. Dahil edilme kriterlerine
uymayan 198 hasta ¢alisma disi birakildi ve de-
gerlendirme 2201 hasta lizerinden yapild.

Hastalar ile ilgili bilgilere hasta dosyalarinin
retrospektif olarak incelenmesi ile ulasildi. Ca-
lismaya 18 yasin altindaki bireyler, hematolojik
malignite ile basvuran hastalar, tiroid kanseri ve
prostat kanseri olanlar ve ayrica dosya verileri
yetersiz olan hastalar dahil edilmedi. Ayrica ma-
lign melanom disindaki deri kanserleri de calis-
maya alinmadi. Calismaya dahil edilen hastala-
rin cinsiyeti, yasi, sigara icme durumu ve paket/
yil orani, tanisi, evresi, metastaz varligi ve yeri,
histolojisi, patolojik tani merkezi, varsa genetik
mutasyon analizleri veri tabanina kayit edildi.

statistiksel degerlendirmede, SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) programi (version
21 SPSS Inc. Chicago, IL) kullanildi. Degiskenle-
rin normal dagilima uygunlugu gorsel ve anali-
tik yontemlerle degerlendirildi. Tanimlayici ana-
lizler normal dagilan degiskenler icin ortalama
ve standart sapma, normal dagilmayan degis-
kenler icin ortanca degerleri kullanilarak verildi.

ETIK KURUL

Calismaya Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Uni-
versitesi etik kurulundan onay alinmistir (2019-
239)

BULGULAR

Galismamiza alinan tiim bireylerdeki erkek sayi-
s1 1101 (%50), kadin sayisi ise 1100 (%50) idi.

Tum hastalarin yas ortalamalarina bakildiginda
60, kadin hastalarin yas ortalamasinin 59, erkek
hastalarin yas ortalamasinin 62 oldugu goralda.

Calismamizda en sik gorilen 10 kanser tira sik-
hgi tum hastalar icin ve kadin - erkek cinsiyeti
icin ayri ayri degerlendirildi.

Bu degerlendirmeye gore en sik 5 kanser tiiru
tim hastalar icin sirasiyla su sekildeydi; akciger
kanseri 469 (%21,3), meme kanseri 447 (%20,3),
kolorektal kanser 373 (%16,9), mide kanseri 193
(%8,8), over kanseri 70 (%3,2). Kadinlarda en
sik 5 kanser tirl; meme 443 (%40,3), kolorektal
153 (%13,9), akciger 81 (%7,4), mide 75 (%6,8),
over 70 (%6,4) idi. Erkeklerde gorilen en sik 5
kanser tiirl ise; akciger 388 (%35.2), kolorektal
220 (%20), mide 118 (%10,7), prostat 58 (%5,3),
pankreas 35 (%3.2) idi. En sik gorilen 10 kanser
tard verildi (Tablo 1).



GCalismaya alinan hastalarin metastaz oranla-
r degerlendirildiginde 1275 (% 57,9) hastanin
metastazi olmadigi ve 926 (% 42,1) hastanin
metastazi oldugu gorildi. Metastazi olan has-
talarin en sik 5 metastazyerleriise; karaciger 210
(%22,7), kemik 184 (%19,9), akciger 138 (%14,9),
coklu organ metastazi 162 (%17,5), peritono-
matozis karsinomatoza 60 (%6,5) idi. Karacige-
re en sik metastaz yapan kanserin kolorektal ve
mide karsinomu, kemige en sik metastaz yapan
kanserin akciger ve meme kanseri oldugu ve
akcigere en sik metastaz yapan timorlerin ise
karsi akciger ve meme kanseri oldugu goralda.
Tdm hastalarin en sik metastaz alan 4 organ ve
bu organlara metastaz yapan kanser tirleri ve-
rildi (Sekil 1).

Tablo 1: En sik gortilen 10 kanser tlriiniin tim hastalar ve cin-
siyete gore dagilimi
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reyler incelendiginde ise 1003 (%76,4) hasta ka-
din iken, 309 (%23,6) hastanin erkek oldugu go-
ruldd. Sigara icmeyen gruptaki en sik 3 kanser
tlrd ise; meme kanseri 412 (%31,4), kolorektal
kanser 234 (%17,8) ve mide kanseri 119 (%9,1)
idi. Hastaligin erken evrede yakalanma ihtima-
li sigara icenlerde %50, sigara icmeyenlerde
%63,3 iken; ileri evrede tani konulma ihtimali-
nin sigara icenlerde %50, sigara icmeyenlerde
%36,7 oldugu bulundu.

Tum yas gruplari ve cinsiyete gore en sik goru-
len 3 kanser tirindn verileri daha ayrintili de-
gerlendirildi.

Akciger Kanseri Hastalarinin Degerlendirilmesi

Akciger kanseri olan hastalar incelendiginde
475 hastanin (tim hastalarin %21,5’ i) 84’Gnin
(%17,7) kadin, 391'inin (%82,3) erkek oldugu,
hastalarin yas ortalamasinin 63 oldugu belirlen-
di. Akciger kanseri hastalarinin verileri de verildi
(Tablo 2).

Tablo 2: Akciger kanseri hastalarinin verileri

';?;‘lf;r Tiim Hastalar Kadin Erkek
1 Akciger 469 (%21.3) Meme 443 (%40.3) Akciger 388 (%35.2)
2 Meme 447 (%203) Kolorektal 153 (%139)  Kolorektal 220 (%20)
3 Kolorektal 373 (%16.9) Akciger 81 (%7.4) Mide 118 (%10.7)
4 Mide 193 (%8.8) Mide 75 (%6.8) Prostat 58 (%5.3)
5 Over 70 (%3.2) Over 70 (%6.4) Pankreas 35 (%3.2)
6 Gift primer 62(%28)  Endometrium 47 (%43) Mesane 30 (%2.7)
7 Pankreas 60 (%2.7) Gift primer 35 (%3.2) h"‘\lecl:iil 27 (%2.5)
8 Prostat 58 (%2.6) Pankreas 25 (%2.3) Gift primer 27 (%2.5)
9 Endometrium 47 (%2.1) Beyin 20 (%1.8) Testis 24 (%2.2)
10 Renal hiicreli 45 (%2.0) M“:l'”‘a‘:i:‘m 20 (%1.8) Beyin 24 (%2.2)

250

200

H total
150

m kolorektal
mide
100 -

W akciger

Hmeme

50 -

karaciger kemik akciger coklu organ

Sekil 1: Calismaya alinan tiim hastalarda izlenen metastaz alan
en sik dort organin sikhgi ve bu organlara metastaz yapan kan-
ser tlrleri

Hastalarin sigara icme oranlarina bakildiginda
sigara icmeyenlerin sayisi 1312 (%59,6) iken
icenlerin sayisi 889 (%40,6) idi. Bununla beraber
sigara icenlerin kiimlatif dozuna bakildiginda
ortalama olarak 38 paket/yil oldugu goruldu.

Sigara icen bireylerden 97 (%10,9) tanesi ka-
din iken, 792 (%89,1) tanesi erkekti. Sigara icen
gruptaki en sik 3 kanser tir(; akciger kanseri
379 (%42,6), kolorektal kanser 139 (%15,6) ve
mide kanseri 74 (%8,3) idi. Sigara icmeyen bi-

Akciger kanseri hastalarinin verileri (n:475)

Cinsiyet

Erkek/Kadin 391 (%82.3)/ 84 (%17.7)

Histolojik Tipleri

Skuamoz 207 (%43.6)

Non-skuaméz(Adenokarsinom, 167 (%35.2)

Biiyiik hiicreli, Bronkoalveoler karsinom)

Kiigiik hiicreli 94 (%19.8)

Néroendokrin 7 (%1.5)

Sigara +/- 384 (%80.8) + /91 (%19.2) -

TNM evrelemesi

Kiigiik hiicre dist 381 (%81,2) Evre IV Evrelll Evrell Evrel
234(%61.4) 107(%28.1) 27(%7.1), 13(%3.4)

Kiigiik hiicreli 94 (%19.8) 64 (%68.1) yaygin hastahk 30 (%31.9) hasta toraksa

simirh
Metastaz +/- 295 (%62.1) + / 180 (%37.9) -
En sik alan organ 78 (%26.4) kemik, 60(%20.3) goklu organ

Kolorektal Kanseri Hastalarinin Degerlendirilmesi

Hastalar incelendiginde 390 bireyin kolorektal
kanser tanisi oldugu, bunlardan 160 (%41) has-
tanin kadin, 230 (%59) hastanin erkek oldugu
ve yas ortalamasinin 61 oldugu belirlendi. Kolo-
rektal kanser hastalarinin verileri verildi (Tablo
3).

Tablo 3: Kolorektal kanseri hastalarinin verileri

Kolorektalkanseri hastalarmin verileri (n:390)

Cinsiyet

Frkek/Kadin 230 (%059) / 160 (%41)

Tutulum Yeri

Kolon 228 (%585

Rekum 162 (%415)

Sigara+/- 143 (9936.7) + / 247 (0633) -

Metastaz +/- 135 (3346) + / 255 (465.4) -

En stk metastaz alan organ 76 (%56.3) karaciger, 24 (%178 coklu organ

Meme Kanseri Hastalarinin Degerlendirilmesi

Meme kanseri hastalar degerlendirildiginde
458 bireyin tani aldigi, bunlardan 453 (%98,9)
hastanin kadin, 5 (%1,1) hastanin erkek oldugu
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goruldu. Hastalarin yas ortalamasinin 56 oldu-
gu belirlendi. Meme kanseri hastalarinin verileri
verildi (Tablo 4).

Tablo 4: Meme kanseri hastalarinin verileri

(n:458)

Meme kanseri hastalarinin verileri
5 (%1.1) / 453 (%98.9)

389 (%84.9)
29 (%6.3)
15 (%3.3)
24 (%5.5)

Sigara +/- 36 (%7.9) + / 422 (%92.1) -
Metastaz +/- 90 (%19.7) + / 368 (%80.3) -

En stk metastaz alan organ 31 (%34.4) kemik, 25 (%27.8) goklu organ

si Evre IV Evre 11T Evre IT Evre |
niix ile basvurdugundan 85 (%18.6) 93 (%203) 180 (%39.3)  94(%20.5)
Imadi. 6 (%1.3)'sinin evresi

bilinmiy
Hormon reseptor 6zellikleri +/-

CERB-BZ
TRIPLE(-)

356 (%77,7) + / 102 (%22,3) -
139 (%30,3) + / 319 (%69,7) —
52 (%11,4)

TARTISMA

Kanser diinyada mortalite ve morbidite oranlari
ile en 6nde gelen saglik sorunlarindan birisidir.
Yirminci ylzyilin baslarinda 6lime neden olan
hastaliklar siralamasinda 7 - 8. siralarda iken bu-
glin bircok Ulkede kardiyovaskuler hastaliklar-
dan sonra ikinci sirada gelmektedir.

Ulkemiz 2018 verilerine bakildiginda da en sik
ikinci 6lim nedeninin kanser oldugu gorilmek-
tedir (7). Kanser tiplerinin dagilimi gelismislik
dizeylerine bagli olarak tilkeden ilkeye farklilik
gOstermekte, ayni Ulke icinde de farkh sehirler-
de bile kanser tiplerinin dagilimi degisebilmek-
tedir (8). Biz de bu calismamizda Afyonkarahisar
bolgesi kanser verilerini literatiire kazandirma-
yl, diinya ve Ulkemiz kanser oranlari ile karsilas-
tirarak bolgesel farklilik olup olmadigini arastir-
mayi amacladik.

Haydaroglu ve ark. Ege bdélgesinde yaptigi kan-
ser epidemiyolojisinin arastinldigi bir calismada;
34134 olgunun %56,6'sI erkek iken, %43,4’'(inlin
kadin oldugu bulundu. Yine ayni calismada has-
talarin yas gruplarina gore en sik kanser goral-
me oraninin 60 - 64 (%13,6), 65-69 (%13,4), 55
- 59 (%12,2) yasta oldugu gortldi (8). Arica ve
ark. Hatay ili kanser vakalarini inceledigi bir bas-
ka calismada hastalarin %48,8'inin (227 olgu)
kadin, %51,2'sinin (238 olgu) erkek oldugu go-
rildi (9). Avrupada yapilan Uluslararasi Kanser
Arastirma Dernegi (International Agency for
Research on Cancer) tarafindan gerceklestirilen
GLOBACAN 2018 projesinde elde edilen veriler
dogrultusunda; Avrupada her yil 18,1 milyon
(%52,4 erkek, %47,6 kadin) yeni kanser olgusu
ve 9,6 milyon kansere bagli 6lim beklenildigi

bildirilmistir (10). Bizim c¢alismamizda kanser
tanisi alan 2101 olgunun erkek ve kadin orani
%50 oldugu ve yas ortalamalarinin 60 oldugu
goruldu. Kadin hastalarin yas ortalamasi 59 iken
erkek hastalarin 62 idi. Ulkemizde ve Avrupa'da
yapilan calismalara bakildiginda cinsiyet ve yas
bakimindan verilerin bizim calismamiz ile ben-
zer oranlarda oldugu gorilmektedir.

Sigara iciciligi insanlarda tanimlanan kanserin
ilk nedeni degil ancak hemen her kanserde so-
rumlu nedenlerden en 6nde gelenidir (11). Ya-
pilan bircok calismada sigara icenlerde erkek
cinsiyetin agirhgr bilinmektedir. Turkiye'de eris-
kinlerde sigara icme prevalansi, 1993 verilerine
gore erkeklerde %58,9 kadinlarda %13 olarak
bildirilmistir (12). Turkiye istatistik kurumu 2016
verilerine bakildiginda bu oranin erkeklerde
%44 kadinlarda %17,4 oldugu bildirilmistir (13).

Bizim calismamizin sigara icme oranlarina bakil-
diginda ulkemiz son verileri ile benzer oranlar-
da oldugu (%40,6) ve sigara icenlerin cogunlu-
gunun erkek oldugu gorulmektedir.

Yapilan calismalarda akciger kanseri gelisimin-
de en 6nemli risk faktoriiniin sigara kullanimi
oldugu ve sigara icen bireylerde akciger kanseri
gelisme riskinin 10 - 20 kat arttigi goralmustur
(14, 15). Sigara kullaniminin mide kanseriiile ilis-
kisini inceleyen bir meta analizde 1997 ile 2006
yillani arasinda yayinlanmis calismalar deger-
lendirilmis ve sigara kullanimi ile mide kanseri
iliskisinin %95'in Uzerinde oldugu bildirilmistir
(16).

Ozer ve ark. kolorektal kanserli hastalarda si-
garanin etkisini arastirdigi bir baska calismada,
sigara icmenin genotiplerden bagimsiz olarak
kolorektal kanser riskini 2,63 kat arttirdigi sap-
tanmistir (17). Cahsmamizdaki sigara icen grup-
ta en sik 3 kanser turd; akciger kanseri, kolorek-
tal kanserler ve mide kanseri olarak saptandi.
Bu U¢ kanser tirlinlin sigara ile iliskisi literattr-
de bircok calisma ile gosterildigi gibi bizim ca-
hismamizda da benzer sigara icme oranlari ve
sigara ile iligkileri gorulmektedir.

Tum diinya genelinde bolgesel farkliliklar go-
rilse de akciger kanseri, mortalitesi ve insidansi
en yiksek olan kanser turtudur (18). Diinyada ve
Avrupa'da en sik tani konan kanserlerin akciger
(%13,3), meme (%13), kolorektal (%13,2) kanse-



ri oldugu, Avrupa’da mide kanserinin gorilme
oraninin azaldigi belirtilmistir (19). Uluslararasi
Kanser Arastirmalari Ajansi (IARC) 2018 GLOBO-
CAN raporuna gore en sik 5 kanser turd; akciger
(%11,6), meme (%11,6), kolorektal (%10,2), pros-
tat (%7,1) ve mide kanseri (%5,7) idi. Ulkemiz
2018 kanser oranlarina bakildiginda yine en sik
kanser tirtnln akciger kanseri oldugu ve bunu
hematopoetik kanserler, mide ve kolon kanse-
rinin izledigi gorulmektedir (7). Haydaroglu ve
ark. cahsmasinda da bizim calisma oranlarimiz
ile benzer sekilde en sik akciger kanseri (%16,8)
oldugu, ardindan gastrointestinal sistem (GiS)
timorleri (%12) ve meme kanserinin (%11,6) ol-
dugu belirlendi (8).

Ulkemiz halk saghgi kayitlari 2014 verilerine ba-
kildiginda erkeklerde en sik 3 kanserin akciger,
prostat ve kolorektal kanserler oldugu, kadin-
larda ise meme, tiroid ve kolorektal kanserler
oldugu gorilmektedir. Calismamiza alinan tim
hastalarin tanilari incelendiginde en sik gorilen
kanser tlrinln akciger kanseri oldugu gorul-
mustir. Bunu sirasiyla takip eden kanser sikhgi
su sekildeydi; meme kanseri, kolorektal kanser,
mide kanseri, over kanseri, cift primer kanserler,
pankreas kanseri, prostat kanseri, endometrium
kanseri, renal hiicreli kanser. Calisma verilerimiz
nispeten lkemiz ve dlinya verileri ile benzerlik
gostermekle birlikte, bazi kanser tirlerinin ¢a-
lismamiza alinmamasi nedeniyle farkliliklar iz-
lendi. Ozellikle erkekler icin prostat kanseri, tim
bireyler icinde cilt kanserleri, tiroid ve hemato-
lojik malignitelerin calismaya dahil edilememe-
sinden dolayi bu siralamanin kismen farkli oldu-
gunu duslinliyoruz.

Kanser hastalarinda metastaz olmasi hastanin
tedavisine yon veren énemli bir gelismedir. Ca-
hsmamizda metastatik kanser orani %42,1 idi.

Haydaroglu ve ark. calismasindaki metastaz ora-
nina bakildiginda %25,4 oldugu gorildi (8). Bu
farkliigin bolgesel olarak hastalarin tanilarinin
ge¢ almasi veya hastaneye ge¢ bagvurmalari ile
ilgili olabilecegini diisiintiyoruz. Yine tlkemizde
yapilan Alici ve ark. yapmis oldugu bir baska ¢a-
hsmada hastalarin %56,4'inde metastatik has-
talik varhgi bulundu (20).

Bilindigi lizere en fazla kanlanan organlar olan
akciger, beyin, kemik ve karaciger en sik me-
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tastaz alan organlar arasindadir (21, 22). Bizim
calismamizda da bu organlar en sik metastaz
alan organlar icindeydi. Calismamizda en sik
metastaz alan organ karacigerdi. Karacigere
en sik metastaz yapan tumorler ise; kolorektal
ve mide kanseri iken ikinci en sik gorilen ke-
mik metastazinda ise; akciger kanseri ve meme
kanserine bagli metastazlarin en sik oldugu
goruldu. Ayrica benzer sekilde akcigere en sik
metastaz yapan timorlerin ise karsi akciger
ve meme kanseri oldugu gorildi. Calismamiz
hastalarinin metastaz oranlari ve metastaz alan
organlar bakimindan literatiir verileri ve bilinen
kanser ozellikleri ile benzer oranlarda oldugu
gorilmektedir.

SONUC

Galisma grubumuzda en sik gorilen kanserler
olan akciger, meme ve kolorektal kanser siklik-
lari diinya ve ulkemiz kanser oranlari ile benzer
bulunmustur. Calismamiz verilerinin bélgemiz
kanser sikligi hakkinda literatiire degerli katki-
lar saglayabilecegini distintyoruz.

CALISMANIN KISITLILIKLARI

Galismamizda hasta verilerinin toplandigi dos-
ya bilgilerinin eksik girilmesi nedeniyle veri-
lerin tespit edilmesindeki zorluklar 6n plana
¢itkmistir. Arastirma merkezimizde ¢alisma has-
talarinin alindigr zaman diliminde, hematoloji
anabilim dalinin yoklugu nedeniyle olabilecek
hematolojik kanserlerin calismamizda yer al-
mamasi diger bir eksiklikti. Bunun disinda lokal
operasyon sonrasi kiir saglanan deri kanserleri-
nin baska branslarca takip edilmesi nedeniyle
calismaya alinmamasi, hormon duyarli prostat
kanserlerinin hormon direncli oluncaya kadar
Uroloji polikliniginde takipli olmasi nedeniyle
Tibbi Onkoloji poliklinigine gelmemesi, diferan-
siye tiroid kanserlerinin diger ilgili branslarca
takip ediliyor olmasi, endometrium kanserinin
erken evrede tani alarak baska branslarca takip
edilmesi nedeniyle Tibbi Onkoloji poliklinigine
basvurmamalari hastalarin kanser sikhgini etki-
leyebilecek nedenler olarak goériildi. Calismaya
son 1.5 yilda Tibbi Onkoloji Poliklinigine gelen
hastalarin dahil edilmemesi nedeniyle vaka sa-
yisinin az olmasi da bir eksiklik olarak degerlen-
dirildi. Calismamiz icerik olarak genis ve farkh
bircok kanser tlrtiini icermesi nedeniyle kanser
tarleri daha ayrintili olarak incelenemedi. En sik
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3 kanser verileri ayrintili sunulmus olsa da bun-
larin daha ayrintih tartisilmasi kapsamlarinin
fazla olmasi nedeniyle baska ¢alismalarin konu-
su olabilecegini diisiiniiyoruz. Ayrica hastalarin
ilk basvuru sikayetleri ve basvurduklari klinik
gibi verilerin calismaya dahil edilmemesinin bir
diger eksiklik oldugunu duistintiyoruz.
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AMAC: Subklinik hipotiroidi serumda serbest tiroid hormon
diizeyleri normal iken; yiiksek TSH (tiroid stimulan hormon) di-
zeylerinin saptandigi biyokimyasal bir tanimlamadir. Tip 2 DM
(diyabetes mellitus) hastalarinda basta subklinik hipotiroidizm
olmak uizere tiroid fonksiyon bozukluklarinin siklikla gorildigu
ve bu hastalarda TSH diizeyindeki artisin instlin direnci ile bir-
likte dislipidemiye yol actigi yoniinde veriler vardir. Biz de bu
calismada; subklinik hipotiroidinin, tip 2 diyabetes mellitusiu
hastalarda serum lipid profili, aclik kan sekeri, HbA1c gibi biyo-
kimyasal parametreler tizerine etkisini arastirmayi amacladik.

GEREG VE YONTEM: Bu retrospektif calisma tip 2 DM tanisi ile
takipli toplam 99 hasta ile yapilmistir. Bakilan tiroid fonksiyon
testlerinde subklinik hipotiroidi tespit edilen diyabetik hastalar
‘hasta grubu; tiroid fonksiyon testleri normal bulunan diyabetik
hastalar ise ‘kontrol grubu’ olarak isimlendirilmistir. Hastalarin
demografik 6zellikleri, aglik kan sekeri, HbA1c diizeyleri, total
kolesterol, LDL (low density lipoprotein), HDL (high density li-
poprotein) ve VLDL (very low density lipoprotein) kolesterol dii-
zeyleri elektronik dosyalardan elde edilmistir. Hasta ve kontrol
gruplari arasinda biyokimyasal parametrelerin karsilastiriimasi
yapilmistir.

BULGULAR: Calisma 46 (%46,5) hasta ve 53 (%53,5) kontrol
grubu olmak tizere toplam 99 hasta ile yapilmistir. Aglik kan se-
keri, HbA1c, total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol ve VLDL
kolesterol seviyeleri hasta grubunda kontrol grubuna gore an-
lamli dlizeyde yiksek tespit edilmistir (p<0,05). Hasta ve kontrol
grubunun ortalama yaslari, serbest T4 diizeyleri ve HDL koleste-
rol seviyeleri birbirine benzer bulunmustur.

SONUC: Literatuirde bircok ¢alismada; Tip 2 DM ve tiroid fonk-
siyon bozuklugu birlikteligi gosterilmistir. Yiksek TSH duizeyleri
ile yiiksek VKi (viicut kitle indeksi), yiiksek kan basinci, yiiksek
serum insilin diizeyi, HOMA-IR skoru, yiiksek aglik kan sekeri,
HbA1c duzeyleri, total kolesterol, LDL, HDL ve VLDL kolesterol,
trigliserid diizeyleri iliskisi saptanmistir. Bizim calismamizda da
literatlire benzer olarak aclik kan sekeri, HbA1c, total koleste-
rol, LDL, VLDL kolesterol, trigliserid seviyeleri hasta grubunda
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek tespit edilmistir.
Ancak tip 2 DM ile takipli hastalarda tiroid fonksiyon bozuklu-
gundan etkilenen metabolik parametreleri tam olarak saptaya-
bilmek icin daha genis calismalara ihtiyac vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Tip 2 DM, Subklinik hipotiroidi, Lipid
profili, Achk kan sekeri, HbA1c
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Subclinical hypothyroidism is a biochemical defi-
nition with elevated TSH (thyroid stimulating hormone) levels
while free thyroid hormone levels are normal. Type 2 DM (di-
abetes mellitus) patients frequently have thyroid dysfunction,
especially subclinical hypothyroidism and in these patients the-
re are data suggesting that the increase in TSH levels leads to
insulin resistance and dyslipidemia. In this study, we aimed to
investigate the effect of subclinical hypothyroidism on bioche-
mical parameters like serum lipid profile, fasting blood glucose
levels and HbA1c levels in diabetic patients.

MATERIAL AND METHODS: This retrospective study was con-
ducted with 99 diabetic patients. The group that thyroid functi-
on test is coherent with subclinical hypothyroidism was named
as’patient group’and patients with normal thyroid function test
were called ‘control group’ Patients’ demographic findings, fas-
ting blood glucose levels, HbA1c levels, total cholesterol, LDL
(low density lipoprotein), HDL (high density lipoprotein) and
VLDL (very low density lipoprotein) cholesterol results were
obtained from electronic files. These biochemical parameters
were compared between the patient and control groups.

RESULTS: The present study was conducted with a total of 99
patients, 46 (46.5%) of them are patient group and 53 (53.5%)
of them are control group. Fasting blood glucose levels, HbA1c
levels, total cholesterol, LDL, HDL and VLDL cholesterol, trig-
lyceride levels were significantly higher in the patient group
than the control group (p<0.05). Mean ages, free T4 levels and
HDL cholesterol levels were similar between patient and cont-
rol group.

CONCLUSIONS: In the literature in many studies, the coexisten-
ce of type 2 DM and thyroid dysfunction has been demonst-
rated. The relationship between high TSH levels and high BMI
(body mass index), high blood pressure, high blood insulin le-
vels, HOMA-IR score, high blood glucose levels, HbA1c levels,
total cholesterol, LDL, HDL, VLDL cholesterol and triglyceride
levels were determined. In our study, similar to the literature,
fasting blood glucose, HbA1c, total cholesterol, LDL, VLDL cho-
lesterol, triglyceride levels were found to be significantly hig-
her in the patient group than in the control group. However,
comprehensive studies are needed to accurately determine the
metabolic parameters affected by thyroid dysfunction in type
2 DM patients.

KEYWORDS: Type 2 DM, Subclinical hypothyroidism, Lipid pro-
file, Fasting blood glucose, HbA1c
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GiRIS

Subklinik hipotiroidi serumda serbest tiroid
hormon dizeyleri normal iken yuksek TSH (ti-
roid stimulan hormon) dizeylerinin saptan-
digi biyokimyasal bir tanimlamadir. Subklinik
hipotiroidide genellikle klinik olarak herhangi
bir semptom ve bulguya rastlanmaz; veya sap-
tanan bulgu ve belirtilerin, bulunan degerlerle
aciklanmasi zordur (1 - 3). Subklinik hipotiroidi-
nin genel populasyon taramasindaki prevalansi
%4 ila %10 arasindadir (4). Tip 2 DM (diyabetes
mellitus) ve subklinik hipotiroidinin birlikteligi
de iyi bilinmektedir, diyabetik hastalardaki ra-
porlanan hipotiroidi prevalansi ise %2,2 ila %17
arasinda degismektedir (5 - 7). Subklinik hipoti-
roidinin 6nemli yani, asikar hipotiroidi gelisme-
se de ateroskleroz ve kardiyovaskiler hastalik
icin risk olusturabilmesidir. Bunlar bozulmus
endotel fonksiyonu, arteriyel intimal media ka-
hinliginin artmis olmasi ve instilin direnci ile agik-
lanmaktadir. Lipid metabolizma degisiklikleri,
yuksek C reaktif protein ve bazi koagulasyon
faktorlerinin degistigini gosteren calismalar da
vardir (8). Serum tirotropinin duyarl tahlillerle
yaygin 6l¢limi ve tip 2 DM'un yuksek prevalan-
si, tip 2 DM hastalarinda subklinik hipotiroidi-
nin yiksek prevalansla tanimlanmasina sebep
olmustur (9).

Tip 2 DM hastalarinda basta subklinik hipotiro-
idizm olmak uzere tiroid fonksiyon bozukluk-
larinin sikhkla goraldugu ve bu hastalarda TSH
duzeyindeki artisin insilin direnci ile birlikte
dislipidemiye yol actigi yonunde veriler vardir
(6, 10). Ayrica yapilan ¢alismalarda subklinik
hipotiroidili diyabetik hastalarda; nefropati ve
kardiyovaskuler olaylarin riskinde artis gorul-
mustar (11).

instilin direnci, serum tirotropin (TSH) diizeyi
ile kolesterol arasindaki iliskiyi degistirir. Oyle
ki insulin direnci olan ve yiksek serum TSH du-
zeyine sahip olan hastalar dislipidemi agisindan
yliksek risklidir. Otiroid nondiabetik yetiskinler-
de serum TSH ve kolesterol arasindaki iliskiyi in-
sulin direnci diizenler. Yiiksek serum TSH diizeyi
ve rolatif instlin direnci dislipidemi icin buyuk
risk faktorleridir (12). Biz de bu calismada; su-
bklinik hipotiroidinin tip 2 diyabetes mellituslu
hastalarda lipid profili, achk kan sekeri, HbA1c
gibi biyokimyasal parametreler lizerine etkisini
arastirmayr amacladik.

GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif calisma 01.01.2018 - 01.10.2018
tarihleri arasinda Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi Tip Fakltesi Hastanesi i¢c Hastalik-
lar poliklinigine basvuran 99 adet tip 2 diyabe-
tes mellituslu hasta ile yapilmistir. TSH dizeyi
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Bi-
yokimya anabilim dal laboratuari tarafindan
Ust limit olarak kabul edilen 4,2 IlU/ml ve Uzeri
olan ve sT4 diizeyi normal olan (0,9 - 2,4 ng/ dl)
hastalar subklinik hipotiroidi olarak tanimlan-
mistir. TSH degeri U¢ aylik donem i¢inde en az
iki kez dl¢ulerek TSH yuksekliginin kalici oldugu
kesinlesen hastalar calismaya dahil edilmistir ve
TSH seviyesinde Ust sinir kullaniimamistir. Calis-
maya dahil edilen hastalar tip 2 DM tedavisi icin
tedavi amach yasam tarzi degisikligi uygulayan
ve tekli oral antidiyabetik ajan (metformin) kul-
lanan hastalardan secilmistir. Belirtilen tarihler
arasinda bakilan tiroid fonksiyon testlerinde su-
bklinik hipotiroidi tespit edilen diyabetik hasta-
lar ‘hasta grubu; tiroid fonksiyon testleri normal
bulunan diyabetik hastalar ise ‘kontrol grubu’
olarak isimlendirilmistir. Hastalarin demografik
ozellikleri, aglik kan sekeri, HbA1c duizeyleri, to-
tal kolesterol, LDL, HDL ve VLDL kolesterol du-
zeyleri elektronik dosyalardan taranmistir.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda biyokimyasal
parametrelerin karsilastirilmasi yapilmistir.

Kronik karaciger hastaldi, kronik bobrek yet-
mezligi (glomerdler filtrasyon hizi <60 ml/
dk/1.73m?), konjestif kalp yetmezligi ve ailevi
hiperkolesterolemisi olan hastalar calismaya
alinmamistir. Calisma tarihinden 6nce hiperli-
pidemi tanisi konmus olan veya kolesterol du-
surici ilag kullanan hastalar da calisma disinda
birakilmistir. insiilin tedavisi alan tip 2 diyabetes
mellituslu hastalar ve 5 yildan uzun siredir tip 2
diyabetes mellitus ile takipli hastalar da, calisma
disinda birakilmistir. Boylece tiroid fonksiyon
testleri disinda metabolik parametreleri etki-
leyebilecek faktorlerin minimuma indirilmesi
amaclanmistir.

Kategorik degiskenler ylzde ve frekanslar ile
sunulmustur. Kategorik degiskenlerin karsilas-
tinimasinda ki-kare testi kullaniimistir. Strekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Sha-
piro-Wilk testi ile kontrol edilmistir. Hasta ve
kontrol gruplari arasinda normal dagilim goste-



ren parametreler Independent Samples T testi
ile, normal dagihm gostermeyen parametreler
ise Mann Whitney U testi ile karsilastinlmistir.
Tum p degerleri cift yonlu olup p<0.05 istatis-
tiksel acidan anlamh kabul edilmistir. istatistik-
sel analizler SPSS 22.0 paket programinda yapil-
mistir.

ETiK KURUL

Bu calisma 05.04.2019 tarihinde 2019/146 nu-
marasl ile Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Uni-
versitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskan-
hgi tarafindan degerlendirmeye alinarak yazili
olarak onaylanmistir.

BULGULAR

Calisma 46 (%46,5) hasta ve 53 (%53,5) kontrol
grubu olmak tizere toplam 99 hasta ile yapilmis-
tir. Hasta (8 erkek, 38 kadin) ve kontrol (18 erkek,
35 kadin) grubunun cinsiyet dagihimlar birbiri-
ne benzer bulunmustur (p=0,07). Hasta grubun
ortalama yasi 53,89+11,5 ve kontrol grubunun
ortalama yasi 55,49+11,4 idi, her iki grup arasin-
da ortalama yas bakimindan anlamli fark yoktu
(p=0,491). Hasta grubun ortalama serbest T4
dizeyi 1,23+0,1 ng/dL idi, kontrol grubunun
ortalama serbest T4 dizeyi ise 1,28+0,2 ng/
dL idi, her iki grup ortalama serbest T4 diizeyi
bakimindan karsilastirildiginda aralarinda an-
lamh fark yoktu (p=0,192). Hasta grubun orta-
lama HDL kolesterol seviyesi 43,91+10,3 mg/d|,
kontrol grubunun ise 43,67+11,4 mg/dl idi, her
iki grubun ortalama HDL kolesterol seviyeleri
birbirine benzerdi (p=0,913). Aclik kan sekeri
ortalamasi hasta grupta 151,5 (80-420) mg/dl
iken kontrol grubunda 122,4 (65-390) mg/dl idi,
her iki grubun ortalama aclik kan sekerleri karsi-
lastinldiginda hasta grubun acglik kan sekeri an-
lamli olarak yiiksek bulundu (p=0,003).

Ortalama HbA1c seviyesi hasta grupta %7,19
iken, kontrol grubunda %6,12 idi, bu ylkseklik
istatistiki olarak anlamli bulundu (p=0,001).

Ortalama total kolesterol seviyesi hasta grupta
202,2 (129-327) mg/dl iken, kontrol grubunda
164 (117-255) mg/dl olculdi, aradaki fark an-
lamli olarak yuksek idi (p<0,001). Ortalama trig-
liserid seviyesi hasta grubunda 193,3 (56-834)
mg/d| iken, kontrol grubunda 134,2 (58-401)
mg/dl idi, bu fark istatistiki olarak anlamli idi
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(p=0,014). Hasta grupta ortalama LDL koleste-
rol seviyesi 137,2 (65-264) mg/dl iken, kontrol
grubunda 109,1 (65-187) mg/dl idi ve hasta gru-
bundaki bu yukseklik anlamli derecede yiiksek
idi (p=0,004).Yine her iki grubun ortalama VLDL
dizeyleri karsilastirildiginda hasta grubun orta-
lama VLDL seviyesi anlamli olarak yiksek sap-
tandi (p=0,042). Hasta ve kontrol gruplarinin
biyokimyasal parametrelerinin karsilastirilmasi
gosterilmektedir (Tablo 1).

Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarinin biyokimyasal parametre-
lerinin karsilastiriimasi

Parametre

HDL-k (mg/dl)
AKS (mg/dl)
HbAlc (%)

TSH 1U/mL

Total-k (mg/d1)
Trig. (mg/dl)
LDL-k (mg/dl) 137,2 (65-264) 109,1 (65-187)

VLDL-k (mg/dl) 35 (11-166) 26 (11-80

0000000

TARTISMA

Literatlrde 6zellikle tip 2 DM ile takipli hasta-
larda insulin direnci ile birlikte TSH diizeyinde-
ki artisin dislipidemiye yol actigini destekleyen
bircok calisma mevcuttur (6, 10). Ancak Tip 2
DM olgularinda artmis yag dokusunun mu TSH
yuksekligine yol actigi, yoksa TSH yiiksekliginin
mi artmis yag dokusu ve dolayisiyla insulin di-
rencine yol actigi heniiz netlik kazanmamistir.

Toplumda sik goriilen tip 2 DM ve tiroid hastali-
g1 birlikteligi agisindan farkli yayinlar mevcuttur.

Chubb ve ark. Fremantle Diyabet calismasinda
tip 2 DM'li kadinlarin 1/12'sinde subklinik hipo-
tiroidi belirlemistir (10). 202 hasta ile yapilan bir
baska calismaya gore tip 2 DM'un hipotiroidizm
ile birlikte gortilme orani %11.4 iken, subklinik
hipotiroidi ile birlikte gorilme orani %16.3 ola-
rak bulunmustur (13). Perros ve ark yaptigi ¢alis-
mada, tip 2 DM'li erkeklerde %6.9 oraninda su-
bklinik veya asikar hipotiroidizm saptamistir (6).
Ayni sekilde Han ve ark. yaptigi calismada ise;
tip 2 DM ile takipli hastalarda subklinik hipot-
roidinin goriilme oraninin 1.93 kat arttig tespit
edilmis (14).

Bu calismalar 1siginda tip 2 DM ve bozulmus
tiroid fonksiyon testlerinin birlikteliginin asikar
oldugu sdylenebilir. Garduno - Garcia ve ark.
3000'den fazla Meksikal hasta ile yaptigi calis-
mada tiroid fonksiyon eksikliginin ylksek ko-
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lesterol, hiperglisemi, yuksek insilin ve artmis
HOMA -IR skoru ile korelasyonunu gostermistir
(15). Pesic ve ark. yaptigi 120 hastalik calismada
ise, bizim calismamizda da oldugu gibi; subk-
linik hipotiroidisi olan hastalarda yiiksek BMI,
kan basinci, total kolesterol, serum trigliserid,
yuksek serum insulin, hipertansiyon ve yuksek
HDL kolesterol dizeyi saptanmistir. Ancak ayni
calismada her iki grupta metabolik sendrom
prevalansi acisindan karsilastirildiginda anlamli
fark saptanmamistir (16). Bu baglamda in vivo
ve in vitro yapilan bir¢ok calismada gosterilmis-
tir ki; diyabet ve tiroid hastaliklari arasindakiilis-
kideki esas sorumlu fenomen, insulin rezistansi-
dir (17). Bermudez ve ark. yaptigi calismada ise;
tip 2 DM olan ve olmayan toplam 391 hastada
tiroid fonksiyonlarinin azalmasi ile yiksek ko-
lesterol diizeyi, hiperglisemi, yuksek insulin ve
yine yiksek HOMA-IR skoru arasinda korelas-
yon saptanmistir (18).

Yapmis oldugumuz hastane bazl kesitsel calis-
mada literatlrle uyumlu olarak subklinik hipoti-
roidinin tip 2 DM’li hastalarda biyokimyasal pa-
rametreler izerine etkisi dogrulanmistir. Bizim
calismamizda da literatiire benzer olarak; aclik
kan sekeri, HbATc, total kolesterol, LDL koles-
terol, VLDL kolesterol ve trigliserid seviyeleri
hasta grubunda kontrol grubuna goére anlaml
yuksek tespit edilmistir.

Ancak Nepal, Nijerya ve Turkiye’ de yapilan ke-
sitsel calismalarda ilging bir sekilde gosterilmis-
tir ki; glisemik degisiklikler, tiroid fonksiyonla-
rindan etkilenen ana faktorler arasinda degildir,
¢linkil bu parametre hastaligin evresi (pre-diya-
bet, diyabet), tedavi yonetimi ve hastalik bas-
langi¢ zamanindan etkilenebilir (19 - 21).

Bizim calismamizda da; sadece oral antidiya-
betik ajan kullanan hastalar ve hastalik suresi
5 yildan daha az olan hastalar calismaya dahil
edilerek bu degiskenlik mimkiin oldugu kadar
en aza indirilmeye calisiimistir.

Burdan yola cikarak, tip 2 DM tanil hastalarin
takip ve tedavilerinin kapsamli bir sekilde de-
gerlendirilebilmesi, aterosklerotik hastalik ve
kardiyovaskuler hastalik 6ngoérisinin destek-
lenmesi icin tiroid fonksiyon testlerinin de ince-
lenmesi gerektigi kanisina varabiliriz.

Ancak tip 2 DM ile takipli hastalarda tiroid fonk-
siyon bozuklugundan etkilenen metabolik pa-
rametreleri tam olarak saptayabilmek icin daha
genis calismalara ihtiyag vardr.
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FALLOP TUPLERINiIN NADIR iNFLAMASYONU: iKi KSANTOGRANULOMATOZ
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Ksantograniilomatéz inflamasyon, etkiledigi organin normal
dokusunu yikima ugratan kronik inflamasyonun nadir bir for-
mudur. En sik bébrekte ve safra kesesinde karsilasilan bu infla-
masyon, fallop tiiplerinde ¢cok ender olarak bildirilmistir. Kitlesel
lezyon olarak ortaya ¢ikarak maligniteyi taklit etmesi ve ayrica
sistemik inflamasyona ilerleyerek 6limle sonuclanabilmesi kli-
nikte olduk¢a 6nemlidir. Ksantogranilomatdz salpenjit tanisi
alan 2 ayri olgu klinik ve patolojik 6zellikleri ile birlikte sunuldu.
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ABSTRACT

Xanthogranulomatous inflammation is a rare form of chronic
inflammation which destructs normal tissues of the affected
organs. The most frequent manifestations of this inflammati-
on involve the gall bladder and kidneys. It is rarely reported in
fallopian tubes. Xanthogranulomatous salpingitis might mimic
malignancy by forming massive lesions, progress to systemic
inflammation and even result in death. The awareness of this
condition is clinically important. This manuscript describes the
clinical and histopathological characteristics of two different
cases of xanthogranulomatous salpingitis.

KEYWORDS: Xanthogranulomatous salpingitis, Fallopian tube,
Inflammation
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GiRIS

Ksantogranulomatdz inflamasyon, etkiledigi or-
ganin normal dokusunu yikima ugratan, kronik
inflamasyonun son derece nadir bir formudur
(1, 2). Cogunlukla boébreklerde goériilmekle be-
raber safra kesesi, mide, anorektal bolge, kemik,
mesane, testis ve epididimis gibi organlarda da
tutuluma neden olabilir. Ksantograniilomat6z
salpenijit, cogunlukla fallop tiplerinin duvarin-
da, diger kronik inflamasyon hiicreleri ile birlik-
te kopliksi makrofaj birikimine yol agar. Nadir
olarak multinlkleer dev hiicreler de gorilebi-
lir (3). Patogenezi hakkinda cesitli teoriler 6ne
surilmusse de kesin olarak aydinlatilamamistir
(2). Literatiirde ¢ok az sayida ksantogranulo-
matoz salpenjit olgusu bildirilmistir. Bu yazida,
ksantogranilomatdz salpenijit tanisi alan iki ayri
olgu, klinik ve patolojik 6zellikleri ile birlikte su-
nulmaktadir.

OLGU SUNUMU
Olgu-1

Otuz yedi yasinda, gravida 1, parite 1 ve 38 haf-
talik gebeligi olan hasta, makat gelis nedeniyle
sezaryene alinarak 2700 gr agirhdindaki canh
erkek bebek dogurtuldu. Sezaryenle dogum
sirasinda sol fallop tlpl ve over normal gori-
nimde iken sag fallop tlpunin hidropik oldu-
gu, fimbrial uctan overe yapistigi ve icinde he-
morajik sivi bulundugu gortldi. Hidrosalpinks
dusunulerek sag salpenjektomi yapildi. Makros-
kopik incelemede, 2 cm uzunlugunda, l[imeni
1,5 cm capinda, serozal yuzi kirmizi-pembe
renkte ve diizensiz goriniimde tuba dokusu
gorildi. Kesitinde plikalar kalinlasmisti ve tu-
runcu-kahverengi idi.

Mikroskopik incelemede, lamina propriada, cok
sayida kopuksu sitoplazmal histiosit ve plaz-
ma hiicresi ve lenfositin yani sira multintkleer
histiositlerden olusan infiltrasyon ve hemoraji
goruldi. Muskularis propriada lenfositlerden
ve plazma hicrelerinden olusan kronik infla-
masyon ve subserozal fibrozis vardi. immiino-
histokimyasal incelemede ise histiositler CD68
ile pozitif ekspresyon gosterirken pankeratin ile
sadece ylzey epitelinde ekspresyon goruldi.

Olgu-2

Elli yasinda, nulligravid, bir yildir menopozda
olan ve daha 6nce iki kez in vitro fertilizasyon
uygulandigi 6grenilen hasta, kasik agrisi ya-
kinmasiyla basvurdu. Yapilan ultrasonografide,
uterusun 60x29x41 mm boyutlarinda, endo-
metrium kalinhginin 3 mm ve overlerin olagan
gorunimde oldugu ancak her iki fallop tipun-
de hidrosalpinks bulundugu tespit edildi. Hid-
rosalpinks nedeniyle yapilan laparoskopide,
uterusun ve overlerin dogal gériiniimde oldu-
gu, her iki fallop tiiptinde hidrosalpinks bulun-
dugu, fallop tlplerinin overlere ve kolona ya-
pisik oldugu gorildi. Hidrosalpinks nedeniyle
bilateral salpenjektomi yapildi.

Makroskopik incelemede, sag fallop tlplniin 6
c¢m uzunlugunda ve 1,5 cm ¢apinda, sol fallop
tipundn ise 4 cm uzunlugunda ve 1,5 cm ¢a-
pinda oldugu belirlendi. Her iki fallop tlplnin
serozal ylzeyleri diizensiz ve parcalanmis gori-
nimde olup kirmizi-pembe renkteydi. Tuba du-
vari kalinlasmisti, fibrotik ve 6demli idi.

Mikroskopik incelemede, her iki fallop tlipiniin
benzer histopatolojik 6zelliklere sahip oldugu
goruldu. Yizeyde tubanin siliali kolumnar epi-
teli altinda lamina propriay! infiltre eden cok sa-
yida kopuksu sitoplazmali makrofaj, plazmosit
ve lenfositler izlendi (Sekil 1). Kopuksu sitop-
lazmali histiositler, Periyodik asit Schiff (PAS)
ve diyastaza direncli PAS ile boyandi (Sekil 2).
Ayrica, immiunhistokimyasal olarak uygulanan
CDé8 ile histiositlerde pozitif ekspresyon goru-
lirken, pankeratin ile sadece ylizey epitelinde
ekspresyon belirlendi (Sekil 3 ve 4).

X o i

Sekil 1: Olgu 1'de lamina propriada cok sayida kopuksu si-
top-lazmali histiositlerden, plazma hicrelerinden, lenfosit ve
mul-tinlkleer histiositlerden olusan infiltrasyon (H&E, x100).
Olgu 2'de lamina propriay! infiltre eden ¢ok sayida kdpiiksu si-
top-lazmali makrofaj ve bunlara eslik eden plazmosit ve lenfo-
sitler (H&E, x100)



Sekil 2: Kopuksu sitoplazmali histiositlerde Periodic asit Schiff
pozitifligi (PAS, x100). Kopliksu sitoplazmali histiositlerde diyas-
taza direncli PAS pozitifligi (Dpas, x100)

Sekil 4: Yiizey epitelinde panreatin ile pozitif ekspresyon (Pan-
keratin, x100)

TARTISMA

Ksantograniilomatoz inflamasyon, klinik ve rad-
yolojik olarak over ve fallop tiiplerinin timori-
ne benzediginden ilk olarak 1976'da Kunake-
makorn tarafindan pelvik pseudotiimér olarak
adlandiriimistir (4). Etkiledigi organda, lenfosit-
ler ve plazma hiicreleri gibi kronik inflamatuar
hicrelerin ya da notrofiller ve multintkleer dev
hicrelerin eslik ettigi kopuksl hiicre infiltrasyo-
nuna neden olarak doku hasarina yol acar.

Kadinlarda endometriumun, overlerin ya da fal-
lop tuplerinin fokal veya yaygin tutulumuna ve
cevre dokunun invazyonuna sebep olarak pel-
vik kitle biciminde ortaya cikabilir. Kadin genital
organlarini etkileyen ksantograniilomatéz inf-
lamasyon ortalama 38,5 yasinda (aralik: 23 - 72
yas) gorilmektedir (5).
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Klinik olarak, siklikla alt abdominal ya da sup-
rapubik agri, ates, menoraji, diizensiz vajinal
kanama sikayeti ve hassasiyete neden olan ad-
neksiyel kitle ile kendini gosterir (1). Ksantog-
ranilomatoéz inflamasyonun etyopatogenezi
tartismalidir. Pelvik inflamatuar hastalik etyopa-
togenezde en basta sorumlu tutulmakla bera-
ber nekroz, kanama veya obstriiksiyon da enfla-
masyona neden olabilir (1, 2, 5). Bundan baska;
endometriozisin, radyoterapinin, uygun olma-
yan antibiyotik tedavisinin, lipid metabolizma
bozukluklarinin, immun yetmezliklerin ve int-
rauterin kontraseptif araclarin ksantograndlo-
matoz salpenjite neden olabilecedi bildirilmistir
(2,5, 6). Literatlirde bildirilen olgularin cogunda
endometriozis mevcuttur (7). Furuyo ve ark.,
endometriozise ikincil ksantomatoz inflamas-
yonu psodoksantograniilomat6z salpenijit, pel-
vik inflamatuar hastalikla birliktelik gosteren
ksantomat6z inflamasyonu ise pur ksantog-
raniilomatoz salpenjit olarak tanimlamistir ve
bu iki histopatolojik tablonun histiositik 6ge-
ler bakimindan farkli oldugunu savunmustur
(8). Ancak, diger arastirmacilar, bu iki tablonun
farkh etyolojik etkenlerin neden oldugu genis
bir spektrumun icinde yer aldigi gorisiindedir
(7). Ksantogranilomatdz salpenjitin ayrica en-
feksiyonla iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar
da vardir (3, 6, 9). Escherichia coli, Bacteroides
fragilis, Salmonella typhi gibi mikroorganizma-
larin ksantogranilomat6z salpenjite neden ol-
dugu ifade edilmistir (3).

Ksantogranulomatéz salpenjit cogunlukla tek
taraflidir ve vajina, serviks ve endometrium inf-
lamasyonuyla birliktelik gésterir (5). inflamas-
yon sonucu ektopik gebelik veya infertilite ge-
lisebilecegi gibi over ve fallop tlipl tutulumuna
yol acan abse ortaya cikabilir. Bu yazida tanim-
lanan ikinci olgudaki infertilitenin ksatograni-
lomatoz salpenjitten kaynaklandigi distnile-
bilir.

Akut salpenjit tedavisinin ilk basamagi antibi-
yotik tedavisidir. Ancak, tibbi tedaviye cevap
vermeyen olgularda ya da kronik inflamasyon
olusmasi durumunda cerrahi tedavi uygulanir
ve cogunlukla tam iyilesme gorilir. Rekiren
pyometra gibi kronik enfeksiyoz kosullar gorul-
digu takdirde ksantogranilomatéz inflamas-
yon, sepsise ilerleyerek 6limle sonuclanabilir.
Literatlirde bu seyirle giden olgular tanimlan-
mistir (10).
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Ksantogranilomatdz inflamasyon, pelvik kit-
le ile kendini gosterebilir ve hatta maligniteyi
taklit edebilir. Tedavi edilmeyen ksantogranu-
lomatdz inflamasyon, sistemik inflamasyona se-
bebiyet vermesi sonucu oldurtict de olabilir. Bu
noktada, jinekologlarin s6z konusu kronik infla-
matuar hastaligin farkinda olmasi, pelvik kitle-
lerin ayirici tanisinda bu klinik durumu dikkate
almasi ve akut salpenijit olgularinda zamaninda
uygun tedaviye baslayarak ksantograniloma-
t6z inflamasyonu 6nlemesi cok 6nemlidir.
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Gebelik doneminde yeterli ve dengeli beslenme maternal ve
fetal sagligi dogrudan etkilemektedir. Bu dénemde makro ve
mikro besin 6gelerinden gereksinim duyulan miktarda almak
onemlidir. Clinkli gebelik déneminde makro ve mikro besin
ogeleri yetersizlikleri bircok farkl patolojik durum ile iliskilidir.
Metabolizmada bir¢ok farkli islevi bulunan mikro besin 6gele-
rinin yer aldigi en 6nemli sistemlerden birisi savunma sistemi
olarak adlandirilan antioksidan sistemdir. Antioksidan sistemin
tam ve etkili calisabilmesi icin gerekli besinsel antioksidan bi-
lesenlerinin beslenme programinda yeterli miktarda yer almasi
fetal ve maternal antioksidan durumu etkilemektedir. Serbest
radikallere karsi maternal ve fetal savunmayi saglayan anti-
oksidan sistemin tam ve etkili calisabilmesi icin enzimatik ve
enzimatik olmayan antioksidanlara ihtiya¢ vardir. Antioksidan
sistemde etkili bircok farkli bilesen yer almasina karsin A, C, E
vitaminleri ve ¢inko, bakir, selenyum Uzerinde en ¢ok calisilan
besinsel antioksidan bilesenlerdir. Bu antioksidan bilesenler et-
kilerini farkli mekanizmalar (izerinden gerceklestirmekle birlik-
te genel olarak antioksidan enzimlere kofaktor etki gostererek
ya da dogrudan viicutta antioksidan bilesenlerin varhigini koru-
yarak etki gostermektedir. Annenin beslenme dizeni gebelik
doéneminde hem annenin hem de fetiistin sagliginin korunmasi
ve devam ettirilmesi icin oldukca 6nemlidir. Fetal ve neonatal
sagligin korunmasi, intrauterin gelisimin saglanmasi, fetal-ne-
onatal antioksidan sistemin aktif calisabilmesi icin gebelik do-
neminde gereksinim duyulan miktarlarda antioksidan etki gos-
teren besin bilesenlerinden alinmalidir. Antioksidan sistemin
dogru calismamasi durumunda vicutta artan reaktif oksijen
tirleri (ROS) ve diger zararh bilesikler hiicresel hasara sebep
olabilmektedir. Ayrica artan oksidatif stres preeklampsi, intrau-
terin buytme yetersizligi (IUGR), diyabet ve diger Greme sistemi
patolojilerine sebep olabilmektedir. Derleme olarak hazirlanan
bu makalede besinsel antioksidan kaynaklarinin maternal ve
fetal saghga etkilerine yonelik giincel bilgilerin paylasiimasi
amaclanmistir.
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ABSTRACT

Adequate and balanced nutrition during pregnancy directly af-
fects maternal and fetal health. In this period, it is important to
take the required amount of macro and micronutrients becau-
se inadequacies of macro and micronutrients during pregnan-
cy are associated with many different pathological conditions.
One of the most important systems that contain micronutrients
which have many different functions in metabolism is the anti-
oxidant system called the defense system. Fetal and maternal
antioxidant status affects the nutrient antioxidant components’
ability to work fully and effectively. The antioxidant system that
provides maternal and fetal defense against free radicals requ-
ires enzymatic and non-enzymatic antioxidants to function
fully and effectively. Although many different components are
effective in the antioxidant system, vitamins A, C, E and zinc,
copper, selenium are the most studied nutritional antioxidant
components. Although these antioxidant components per-
form their effects through different mechanisms, they generally
show antioxidant effects by acting as a cofactor effect on anti-
oxidant enzymes or by preserving the presence of antioxidant
components directly in the body. Maternal nutrition is very im-
portant for maintaining the health of both the mother and the
fetus during pregnancy. In order to maintain fetal and neonatal
health, to ensure intrauterine development, and to operate the
fetal-neonatal antioxidant system actively, the nutrient com-
ponents showing the antioxidant effect and required during
pregnancy should be taken adequately. If the antioxidant sys-
tem does not work properly, increased reactive oxygen species
(ROS) and other harmful compounds in the body can cause cel-
lular damage. In addition, increased oxidative stress may cause
preeclampsia, intrauterine growth deficiency (IUGR), diabetes
and other reproductive system pathologies. In this article, it is
aimed to share current information on the effects of nutritional
antioxidant sources on maternal and fetal health.
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GiRIS

Gebelik doneminde yeterli ve dengeli beslen-
me ¢ok onemlidir. Hem maternal hem fetal sag-
hdin korunmasi ve devami icin gebelik done-
minde makro ve mikro besin 6gelerinin yeterli
miktarda alimi gereklidir. Mikrobesin 6gelerinin
yetersiz alimi maternal ve fetal yonden olum-
suz sonuclanabilir (1). Gebelik donemi bircok
sistemi etkilemektedir. Bunlardan biri de anti-
oksidan savunma sistemidir (1). Serbest radikal-
lere karsi maternal ve fetal savunmayi saglayan
antioksidan sistemin tam ve etkili calisabilmesi
icin enzimatik ve enzimatik olmayan antioksi-
danlara ihtiyag vardir. Genelde besinlerle alinan
antioksidanlar enzimatik olmayan antioksidan-
lar olarak siniflandiriimaktadir. En ¢ok arastirilan
antioksidan besin bilesenleri ise A, C, E vitamin-
leri ile Cinko (Zn), Bakir (Cu), Selenyum (Se) mi-
neralleridir. Antioksidan diyet bilesenleri farkli
mekanizmalar Gzerine etki ederek gebelik d6-
nemindeki oksidatif stresi azaltmada ve buna
bagh gelisebilecek olumsuzluklari dnlemede
etkilidir (2).

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve diger reaktif bile-
sikler, kadin Greme sisteminin fizyolojisinde rol
oynamaktadir. Reaktif oksijen turlerinin fizyolo-
jik seviyeleri folikiilojenez, oosit olgunlasmasi,
korpus luteum ve uterin fonksiyon, embriyoge-
nez, embriyonik implantasyon ve fetoplasental
gelisimdeki cesitli sinyal iletim yollarinin diizen-
lenmesinde dnemlidir (3). Besinlerin iceriginde
dogal olarak bulunan antioksidanlar hiicrelerin
ROS hasarindan korunmasinda etkilidir. Hem
besinsel hem de enzimatik antioksidanlar, ROS
uretimini kontrol etmek icin birbirleriyle etki-
lesime giren sistemlerdir ve bdylece oksidatif
strese karsi yeterli savunma saglarlar. Bazi vita-
min ve mineraller antioksidan enzim islevi icin
gerekli olan aktif bolgenin bir ligandini olustu-
rur veya enzimlerin diizenlenmesinde kofaktor
olarak gorev yapar dolayisi ile bu vitamin ve
minerallerin yetersizligi, huicresel antioksidan
kapasiteyi bozabilir (4).

Enzimatik ya da enzimatik olmayan antioksidan
bilesenlerin kadinlarin tGreme islevlerinde ve
gebelik sonuglarinda etkili olabilecegi ¢alisma-
larla gosterilmistir (2, 5). Bu noktada oksidatif
stres belirteclerinin hangi mekanizmalara ne
sekilde etki ettiginin belirlenmesi ve antioksi-

dan belirteclerin oksidatif hasar ve buna bagl
gebelik bozukluklari riskini tahmin etmek icin
kullanilabilmesi 6nemlidir. Bu derleme besin-
sel antioksidan bilesenlerinin maternal ve fetal
saghga etkilerini guncel bilgiler 1s1ginda yeni-
den degerlendirmek amaci ile yazilmistir.

Oksidatif Stres ve Olumsuz Gebelik Sonuglari

Oksidatif stres plasenta ile iliskili bozukluklarin,
ozellikle preeklampsi ve IUGR patofizyolojisin-
de kilit bir rol oynamaktadir. Preeklampsi, oksi-
datif stres biyobelirteclerinin artmasi ile iliskili-
dir. Lipit peroksidasyon Urlnlerinin seviyesini,
arttiran antioksidan aktivitenin bozulmasi, vas-
kiler endotel hasarina neden olabilmekte ve
preeklampsinin klinik semptomlarina yol aca-
bilmektedir (Sekil 1), (6).

Antioksidan
sistemin
bozulmasi

A lipit
oksidatif stresT H— peroksidasyonuT

kardiyovaskuler
hastaliklar

IUGR preeklampsi diyabet

Sekil 1: Antioksidan sistem bozukluklarinin sonuglari

Dustk glutatyon konsantrasyonlari ve antiok-
sidan vitamin durumundaki azalma, lipit pe-
roksidasyonunun preeklampsi patogenezinde
onemli nedensel faktorlerden biri oldugu hi-
potezini desteklemektedir (6, 7). Oksidatif stres
IUGR'nin olusmasinda etkili olabilmektedir.

intrauterin biyliime yetersizligi, obezite, hiper-
tansiyon, tip-2 diyabet ve kardiyovaskuler has-
tahkla iliskilendiren bir durum olan metabolik
sendrom prevalansi ile iliskilidir (8). Ek olarak
endometriozis, polikistikover sendromu ve tek-
rarlayan dusukler gibi treme sistemi patoloji-
leri, enflamatuar sitokinlerin varligi ve yiksek
ROS duzeyleri ile iliskili olduguda saptanmistir
(9). Dolayisiyla gebelik boyunca hicreleri ROS
hasarindan koruyacak antioksidan mekanizma-
lar oldukca 6nemlidir.

Bu mekanizmalarda 6nemli oldugu dustintlen
bazi besin 6geleri asagida 6zetlenmistir:

A Vitamininin Maternal ve Fetal Saghga Etkileri

A vitamini Greme sisteminde, gorme siklusun-
da, immiin sistemde ve embriyonik gelisimle
ilgili huicresel farkhlasmada oldukga etkilidir.



Retinollin antioksidan kapasitesi tekli oksijeni
elimine etmeye yetmeyecek kadar gligsuizdir.

Retinol, antioksidan etkisini besinlerde bulunan
diger antioksidan bilesenlerin varligini koruya-
rak gerceklestirmektedir. Bitkisel kaynaklarda
bulunan ve A vitamini prekiirsorii olarak etki
gosteren karotenoidler ise, A vitamininden ba-
gimsiz ve ¢ok daha glicli antioksidanlardir. En
fazla A vitamini etkisi gosteren karotenoid [3-ka-
rotendir (10).

Fetal ve neonatal retinol baglayici protein sen-
tezi, A vitamini gereksinimini saglamak igin ye-
terli degildir. Dolayisiyla maternal A vitamini
alimi fetal blylme ve gelismenin strdirilme-
si bakimindan ¢ok dnemlidir. Gebelik boyunca
maternal A vitamini eksikliginin preterm do-
gum, disuk neonatal karaciger A vitamini de-
posu ve dusik dogum agirhg ile iliskili oldugu
saptanmistir. Ayni zamanda maternal A vitami-
ni eksikliginin fetal pankreas adacik hiicre olu-
sumunu etkiledigi ileriye donuk pankreasla ilis-
kili yetersizliklerin goriilme olasiliginin artacagi
bildirilmektedir (11).

Kronik hastaliklardan biri olan diyabet vaskdler
inflamasyon, oksidatif stres ile iliskili bir patolo-
jik durumdur. Bircok calismada karotenoidlerin
diyabet gelisim riskini azalttigina dair sonuglar
elde edilmis ancak etki mekanizmasi tam olarak
aciklanamamistir. Son dénemde yapilan baz
calismalarda maternal karotenoidlerin timor
nekroz faktori alfa (TNF-a), monosit-endotel et-
kilesimini, zar maruziyetini (akis sitometrisi) ve
vaskuler hicre adezyon molekili-1 (VCAM-1)
ve hicreler arasi adezyon molekulinin (ICAM)
toplam ekspresyon seviyelerini azalttigi saptan-
mistir. Ayrica karotenlerin nitrik oksidin biyoya-
rarlanimini koruyarak TNF-a kaynakl nukleer
faktor kappa-B'nin (NF-KB)ntikleer translokas-
yonunu azalttigi da belirtilmektedir. Dolayisi ile
maternal A vitamininin 6zellikle serum karote-
noidlerinin antioksidan islevi sebebi ile gestas-
yonel diyabetes mellitusa (GDM)karsi koruyucu
oldugu dustintlmektedir (12, 13). A vitamini ve/
veya [3-karoten takviyesinin maternal-fetal sag-
hga etkisini inceleyen bir metaanalizde, bir¢ok
farkli patolojik durum ile A vitamini/B-karoten
takviyesi iliskisi incelenmistir. Ancak yalnizca
IUGR ve maternal anemi ile anlamli bir iliski g6z-
lenmistir (14). Bir baska ¢alismada ise, gebelikte
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maternal serum retinol diizeyi ile bir inflamatu-
ar belirtec olan C-reaktif protein (CRP) arasinda
negatif bir iliski bulunmustur (15). Ayrica mater-
nal A vitamini dlizeyinin fetal iskelet sistemi ve
bagisiklik sisteminin gelisimi icin gerekli olma-
sinin yaninda yapilan hayvan calismalarinda A
vitamini eksikliginin fetliste anorektal malfor-
masyonlara, enterik sinir sistemi malformasyon-
larina, fetal okller patolojilere sebep olabilece-
gini belirtilmektedir (16). Maternal A vitamini
yetersizligi fetlis bobrek fonksiyonlari ve gelisi-
mi Uzerinde olumsuz etki yapabilmektedir. Bu
bulgulara dayanarak A vitamini yetersizligi olan
16 gebe ve 64 saglikh gebe ile ylrutilen bir ¢a-
ismada, yetersizlik yasayan annelerin bebekle-
rinde serum retinoltin disik oldugu ayrica her
iki bobreklerinin de olmasi gerekenden daha
kicuk ve nefron sayisinin daha az oldugu sap-
tanmistir (17). Preeklampsi gelisimi Gzerine A
vitamini ve diger antioksidanlarin etkili oldugu
belirtiimektedir. Bu noktada 2019 yilinda 36’si
preeklamptik 79 gebe ile yuritulen bir calisma-
da, gebelerin besin tiiketimleri degerlendirilmis
ve besinsel antioksidan bilesenleri calisma gru-
buna gore kontrol grubunda daha dustik bulun-
mustur. C vitamini ve 3-karoten duzeyleri ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmustur (18). Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan maternal A vitamini
yetersizligi 6nemli bir halk sagligr sorunu ola-
rak tanimlanmistir. Dolayisiyla gebelik boyunca
Ozellikle 2. ve 3. trimesterda A vitamini gereksi-
niminin karsilanmasi fetal blylime ve gelisme
basta olmak Uzere fetal/maternal mortalite ve
morbidite sikliginin azalmasi icin elzemdir (19).

C ve E Vitaminlerinin Maternal ve Fetal Sagliga Etkileri

C vitamini reaktif oksijen, reaktif azot, reaktif
klor turlerinin zararh etkilerine karsi organiz-
mayi korur. Bunun yani sira E vitamininin yeni-
lenmesini saglayarak antioksidan kapasiteye
katkida bulunur. C vitamininin dusiik maternal
seviyesinin gebelerde oksidatif stres ile iliskili
oldugu dustinulen preeklampsi prevalansi ile
de iliskili oldugu bildirilmektedir (20).

C ve E vitamininin kombine olarak kullanilmasi-
nin etkilerinin incelendigi invitro bir calismada,
takviyelerin plasental oksidatif stresi azalttig
go6zlenmistir (21). Yapilan bir calismada, preek-
lampsili kadinlarin diisiik serum antioksidan se-
viyelerine sahip oldugu ve zarar gérmus ilk an-
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tioksidan savunma mekanizmasinin C vitamini,
oldugu saptanmistir (18). Bir diger calismada 2.
ve 3. trimesterdaki 100 gebeye glinliik 500 mg
C vitamini, 400 IU E vitamini verilmis; 100 gebe
ise kontrol grubu olarak ele alinmis, kontrol
grubunda calisma grubuna gore preeklampsi
gelisme riski fazla bulunmustur. Ayni zamanda
calisma grubunda erken dogum riskinde %46
oraninda bir azalma oldugu belirlenmistir (22).

Farkli bir calismada ise, gebeligin 9 - 16. haftala-
rinda yapilan C vitamini (1000 mg/giin) ve E vi-
tamini (400 IU/glin) takviyelerinin preeklampsi
riskini etkilemedigi gozlenmistir (23).

Altmis preeklampsili kadin katilimcida yalnizca
C vitamini takviyesinin maternal oksidatif stres
biyobelirtecleri ve preeklampsi lzerine etkile-
rinin incelendigi bir calismada C vitamini tak-
viyesi oksidatif biyobelirtecleri anlaml olarak
azaltmistir (24).

Preeklamptik, eklamptik ve normotansif gebe-
lerle yapilan bir ¢calismada ise, dogum sirasinda
umbilikal kord kani alinmis, preeklamptik ve
eklamptik annelerin kord kaninda antioksidan
enzimlerden olan A, C, E vitamin duzeyleri nor-
motansif annelerden alinanlara gore anlamli
derecede distik bulunmustur (25).

Azalan glikoz-6-fosfat dehidrogenaz aktivitesi
eritrositlerde redoks diizenlenmesini bozmak-
ta ve antioksidan vitaminlerin oksidatif stres
riskinden korumasini engellemektedir. Bu bag-
lamda antioksidanlarin preeklampsi riskinden
koruyucu etki gosteremedigi, calismalarda ce-
liskili sonuclarin olabilecegi dusinilmektedir
(26).

Yapilan bir metaanalizde, antioksidanlarin pre-
eklampsi riskine karsi korumada ve preeklampsi
tedavisindeki etkinligi degerlendirilmistir. Calis-
ma sonunda antioksidanlarin preeklampsi riski
uzerindeki etkilerinin oldukca celiskili oldugu
bildirilmistir. Bu celiskinin calisma metodolojile-
rinin farkli olmasindan kaynaklanabilecegi du-
sundlmdastir (27). Nitekim yapilan bir calismada
da preeklamptik gebelere glinlik 1000 mg C
vitamini ve 400 IU E vitamini takviyesi yapiimis
ancak takviyelerin plasental antioksidan enzim
aktivitesi ve lipit peroksidasyon derecesi tizerin-
de bir etkisinin olmadigi gozlenmistir.

Bu anlamda calismalarin yetersiz oldugu C ve E
vitamininin gebelik boyunca gereksinim kadar
alinmasi gerektigi, rutin takviye olarak oneril-
memesi gerektigi bildirilmektedir (27 - 30).

intrauterin blyiime yetersizligi ile gebelik d6-
neminde antioksidan bilesen tliketimi arasinda-
ki iliskinin incelendigi bir calisma 180 gebe ile
yurGtilmustir. Yuz elli gebe IUGR, 30 gebe ise
saghkli gebe olarak ayrilmistir. Sonucta IUGR'li
gebe grubunda C vitamini serum konsantras-
yonu 0,54 + 0,15 mg/dL iken, normal saglikh
gebelerin grubunda 0,91+0,23 mg/dL serum E
vitamini dliizeyi normal saglikli gebe kadinlarda
1,22+0,35 mg/dL; IUGR gebe kadin grubunda
ise 0,65+0,24 mg/dL olarak bulunmustur. Elde
edilen bulgulara gére serum C ve E vitamini
seviyelerinin IUGR ile iliskili olabilecegi disu-
nidlmustir (31). Yapilan calismalarda IUGR'de
oksidatif strese katkida bulunan mitokondriyal
disfonksiyon oldugu ancak oksidatif strese ne
Olcude katkida bulundugu ve antioksidanlarin
tedavideki etkinligi henlz belirlenememistir.
Bu konuda yapilan insan ve hayvan calismala-
rinda celiskili sonuglar bulunmaktadir; dolayi-
siyla daha fazla sayida insan calismasina ihtiyag
bulunmaktadir (29, 30).

Cinkonun Maternal ve Fetal Saghga Etkileri

Maternal ¢inko durumu ile gebeligin hipertan-
sif bozukluklari, bebek dogum agirligi, preterm
dogum ve GDM gibi gebelik komplikasyonlari
arasindaki baglantiyr arastiran bir metaanaliz-
de, maternal diyet cinko alimi ile bebek dogum
agirhgi ve siddetli preeklampsi gelisimi arasin-
da bir iliski olabilecegi gorulmustir (32). Ayrica
postnatal depresyonun da oksidatif stres ile ilis-
kisi g6z 6nline alindiginda ¢inkonun bu etkiyi
dizeltebilecegi dusinilmustir. Ancak yapilan
calismalarda takviye edilen ¢inkonun postnatal
depresyon uzerinde etkili olmadigi gézlenmis-
tir (33). Yapilan bir cahismada, GDM'li 60 gebe iki
ayri gruba randomize edilmistir. Calisma grubu-
na alti hafta boyunca magnezyum-cinko-kalsi-
yum'den olusan takviye uygulanmis diger grup
plasebo takviye almistir.

Galisma sonucunda takviye alan grupta C-reak-
tif protein ve malondialdehit seviyelerinde an-
lamh diists gozlenmistir (34). Yapilan diger bir
calismada ise, cocukluk cagi astimi ile annenin



gebelik sirasindaki besinsel antioksidan alim-
lar1 degerlendirilmistir. Sonug olarak 7 - 9 yas
cocukluk astimi ile annenin gebelik sirasinda-
ki cinko alimi arasinda anlamli bir iliski oldugu
saptanmistir (35).

Ginko, fetal biylime ve gelisme i¢in dnemli bir
mineraldir. Cinkonun fetlisiin blylmesi icin
Oonemi, plasentanin icinden ¢inkonun fetal do-
lasima aktif olarak tasinmasi ile gosterilmekte
ve maternal dolasima gore daha yuksek kordon
kani konsantrasyonlari ile sonuglanmaktadir.

Embriyogenez sirasinda yetersiz miktardaki
¢inko, tim organlarin son fenotipini etkileye-
bilmektedir. Gebelik sirasinda maternal ¢inko
yetersizliginin, fetal biytumeyi etkileyebilecegi
ve gebelik sirasinda yeterli ¢cinko takviyesinin,
erken dogum riskini azaltabilecegi dustnul-
mektedir (36). Maternal ¢inko takviyesinin in-
fant mortalitesine etkisinin incelendigi bir ¢a-
lismada, maternal cinko takviyesinin yenidogan
bagisiklik sistemini etkiledigi ve mortaliteyi an-
lamli diizeyde azalttigi belirlenmistir (37). Fetal
blylime ve gelismenin yani sira ¢cinkonun mal-
formasyon gelisimi Uzerinde de etkisinin ola-
bilecegi dusinilmustir. Yapilan bir calismada
fetal sinir sistemi malformasyonu olan yenido-
ganlardan alinan kord kaninda, ¢inko ve bakirin
anlamli derecede dusiik oldugu gézlemlenmis-
tir (38).

Bakirin Maternal ve Fetal Sagliga Etkileri

Embriyonik ve fetal gelisim sirasindaki bakir ek-
sikligi cok sayida yapisal ve biyokimyasal anor-
mallikle sonuclanabilmektedir. Clinki fetis ta-
mamen maternal bakir kaynagina bagldir.

Gebelikte artmis bakir miktarinin tipik olarak
hormonal degisikliklerin neden oldugu azalmis
biliyer bakir atilimina bagli olabilecegi diistinul-
mektedir (39). Gelismis Ulkelerde yapilan calis-
malar, icme suyundaki disuk bakir miktar ile
noral tip defektlerinin ortaya ¢ikmasi arasinda
anlaml bir iliski oldugunu gostermektedir. Bu-
nun nedeni, bakirin birincil eksikliginin insan-
larda anomalilere neden olabilecegidir.

Bir calismada, gebe kadinlarda diisiik serum ba-
kir konsantrasyonlarinin anensefali riski artisi ile
iliskili oldugu gosterilmistir (40). Bakirin yeter-
sizligi kadar toksik dozda aliminin da konjenital
malformasyonlara yol acabilmektedir.
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Bu noktada yapilan bir calismada néral tiip de-
fekti (NTD) gecirmis bebeklerin kan érnekleri ile
saglikh bebeklerin kan ornekleri karsilastiriimis
ve NTD'li bebeklerin kanlarinda Zn ve Se’un an-
lamli derecede diisuik, Cu'in ise anlamli derece-
de yuksek oldugu gozlenmistir (41). Gebelikte
antioksidan diyet bilesenlerinin alinmasi ile ye-
nidogan astim gelisimi arasindaki iliskinin ince-
lendigi bir calismada, astim belirtilerini anlaml
derecede azalmasinin yalnizca C vitamini ve Cu
alimiyla iligkili oldugu saptanmistir (42).

Selenyumun Maternal ve Fetal Saghga Etkileri

Maternal selenyum eksikligi gebelik komplikas-
yonlarina, dusiklere ve fetiislin sinir ve bagisik-
hik sistemlerinin zarar gérmesine neden olabil-
mektedir. Gebeligin erken déneminde serumda
dusik selenyum konsantrasyonunun yenido-
ganin dusuk dogum agirliginin bir gostergesi
oldugu kanitlanmistir (43).

Selenyum takviyesinin maternal toplam antiok-
sidan kapasitesi, kan glikozu ve oksidatif belir-
tecler Gzerine etkilerinin incelendigi randomize
kontrolll bir calismada, bir gruba 10 hafta bo-
yunca 100 mcg/giin selenyum tableti bir gruba
ise plasebo tablet verilmistir. Sonuc¢ olarak se-
lenyum takviyesi alan grupta maternal glisemik
kontroliin iyilestigi, toplam antioksidan kapa-
sitenin arttigi gézlenmistir (44). Bir baska calis-
mada, gebelik boyunca tiketilen antioksidan
bilesenler ile hipertansif bozukluklar arasindaki
iliski incelenmis, serum ¢inko ve selenyum alimi
ile hipertansif bozukluklar arasindaki iliski an-
lamli olarak bulunmustur. Bu durumun azalmis
antioksidan alimiile artmis lipit peroksidasyonu
ve bozulmus endotel fonksiyondan kaynakla-
nabilecedi dusinilmustir (45). Benzer sekilde
gebeligin 10 - 14. haftalarinda olan ve gebelik
hipertansiyonu teshisi alan 121 gebe ile 363
saghkli gebenin serum Se konsantrasyonlari in-
celenmis ve calisma grubundaki gebelerde, se-
rum Se konsantrasyonlarinin anlamli derecede
dusik oldugu gozlenmistir (46).

Gebelikte selenyum takviyesi ile ilgili yapilmis
bir sistematik derlemede, Se takviyesinin ma-
ternal ve fetal saglik Gzerine olumlu etkilerini
gosteren calismalarin oldugunu ancak proflak-
tik amacli verilen selenyumun herhangi bir etki-
sinin olmadigi gosterilmistir.
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Bu konuda insan calismalarinin yetersiz oldugu
ve gebelik boyunca gereksinim kadar selenyu-
mun alinmasinin dogru olacadi bildirilmektedir
(47).

SONUC

Gebelik doneminde maternal saghgin korun-
masi, fetal blylme ve gelisimin saglanmasi icin
mikro besin 6gesi gereksinimi artmaktadir.

Vitaminler ve mineraller viicutta bircok fonksi-
yona etki edebilen maternal ve fetal saglik icin
onemli besin dgeleridir. Yetersizliklerinde ciddi
maternal komplikasyonlara, fetal biyime ve
gelismede aksakliklara, fetal/neonatal kompli-
kasyonlara ve vicutta bir¢ok sistemde bozuk-
luklara neden olabilmektedir.

Gebelik doneminde besinsel antioksidan bi-
lesenlerine olan gereksinimlerin karsilanmasi
antioksidan savunma sisteminin tam ve etkili
calisabilmesi, oksidatif strese karsi savunma-
y1 saglamak acisindan onemlidir. Bu nedenle
gebeligin baslangicindan itibaren yeterli ve
dengeli beslenmenin, mikro besin 6gelerinin
gereksinim kadar alinmasinin maternal ve fetal
saglk icin elzem oldugu dustnulmektedir.
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