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AMAC ve KAPSAM

Akdeniz Tip Dergisi, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi’nin bilimsel ya-
ym organi olup, etik ilke ve kurallara bagh olarak yilda tig kez olmak tizere
(Ocak, Mayis, Eylil) dort ayda bir yaymlanan bilimsel ve hakemli, disip-
linlerarasi bir tip dergisidir.

Akdeniz Tip Dergisinin kisaltmast Akd Tip D / Akd Med ] .dir.

Akdeniz Tip Dergisi, ResearchBib-Academic Research Index, Directory
of Research Journals Indexing (DRJI), International Citation Index of Jo-
urnal Impact Factor & Indexing, Academia Social Science Index (ASOS
Indeks), Academic Keys, TUBITAK-ULAKBIM Tiirk Tip Dizini, Turk-
Medline, CiteFactor, Aragirmax ve EuroPub tarafindan dizinlenmekte-
dir.

Derginin amaci, saglik bilimleri ile ilgili alanlarda Akdeniz Tip Fakiiltesi
ve Tirkiye’de yapilan aragtirmalar: ulusal ve uluslararas: bilim gevreleri-
ne sunarak, duyurulmasi ve paylagilmasina katki saglamak, bu baglamda
Tirkiye'nin tamtilmasina katkida bulunmaktir. Akdeniz Tip Dergisi, 6n-
celikle Turkiye ve diinyada konuyla ilgili tim tibbi kurum ve bilgi mer-
kezlerine ticretsiz olarak basili ya da elektronik ortamda dergiye kolayca
erigilmeyi saglamanm yani sira, ulusal ve uluslararasi dizinlerde de yer
almay1 hedeflemektedir.

Bu hedefler dogrultusunda, Akdeniz Tip Dergisi’nde yaymlanmasi isteni-
len makalelerin daha gok 6zgiin aragtirmalar: (temel, klinik ve epidemiyo-
lojik) icermesi gerekmektedir. Ayrica editor gorisi, derleme, olgu sunu-
mu, editére mektup, teknik notlar, tip egitimi ile ilgili yazilar, tip tarihcesi
ile ilgili yazilar, biyografi yazilar da kabul edilmektedir. Génderilen ya-
zilarin, daha 6nce yazih olarak veya elektronik bir formatta yaymlanma-
mig veya yaymnlanma amaciyla bir baska dergiye veya elektronik ortama
gonderilmemis olmast gerekmektedir. Gonderilecek yazilarda, Ttrk der-
gilerinde yaymlanmig makalelere de atif yapilmas: 6zellikle aranmaktadar.

Daha 6nceden basih olarak yayinlanan Akdeniz Tip Dergisi yaym haya-
tina elektronik olarak devam ettiginden daha 6nceden 1300-1779 olan
ISSN numarast 08.08.2019 tarihinden itibaren 2687-2781 seklinde de-
gigmistir.

Derginin yaymn dili Tiirkce ve Ingilizee’dir. Tiirkce yazilarda, Tiirk dili-
nin biitiinliiginiin korunmasina dikkat edilmeli ve Ttirk Dil Kurumu’nun
guncel baski Yazim Kilavuzu ve Turkce Sozligi esas alnmalidir. Tip
terimlerinin - kullamlmasinda olabildigince “Tiirkge Bilim Terimle-
ri” nin kullanimma 6zen gosterilmelidir. Bunun igin yazarlar Tirk Dil
Kurumu’'nun “Hekimlik Terimleri Kilavuzu” veya diger Tip Terimleri
Sozliiklerinden yararlanabilir.

YAYIN POLITIKASI

Agik Erigim ve Makale Isleme

Akdeniz Tip Dergisi, bilimsel yaymlara agik erigim saglar. Yayimlanan
saylya ve i¢eriginde yer alan yazilarin tam metinlerine ticretsiz ulagilabi-
lir. Yazar(lar)dan yazilarinin yayimi i¢in herhangi bir ticret talep edilmez.

Okuyucular dergi icerigini akademik veya egitsel kullanim amach olarak
ticretsiz indirebilirler. Dergi herkese, tcretsizdir. Bunu saglayabilmek icin
dergi Akdeniz Universitesi'nin mali kaynaklarmdan, editérlerin ve hakem-
lerin stiregelen goniilli ¢abalarindan yararlanmaktadr.

Yazilarin tiim bilimsel sorumlulugu yazarlara aittir. Génderilen yazilarda
isim siralamasi ortak verilen bir karar olmaldir. Sorumlu yazar, yazar
siralamasimi “Yazar sorumluluk ve Yaym Hakki Devir Formu”nu dol-
durup imzalayarak, tiim yazarlar adina kabul etmis sayilir. Yazarlik i¢in
gerekli 6lctitleri karsilamayan, ancak ¢aliymaya katkisi olan kigiler “Tesek-
kur” béliimiinde siralanabilir. Yazarlar, yaymin 6zgiin bir yaz oldugunu,
daha 6nce herhangi bir yerde yaymlanmadigini ve degerlendirme siireci
icerisinde bagka herhangi bir yerde yayinlama girisiminde bulunmayacak-
larina yonelik imzal bir beyanda bulunmahdirlar.

Yazarlar, bilimsel igerikte degisiklik yapilmamasi kosuluyla, editorlik ta-
rafindan yapilacak degisiklik ve diizeltmeleri 6nceden kabul etmis sayi-

lirlar. Gonderilen yazilar yayinlansin veya yaymlanmasin iade edilmez,
yalniz yaymlanmayan resimler ve sekiller istek Gizerine yazarma gonde-
rilebilir.

Gonderilen yazilarmn, dergi kurallarina gére hazirlannug ve eksiksiz olarak
sayfa diizenlemesine hazir duruma getirilmis olmasi gerekir. Yaymn kuru-
lu yazam kurallarina uymayan yazlar yaymlamamak, diizeltilmek tizere
yazara iade etmek ya da sekil agisindan yeniden diizenlemek yetkisine
sahiptir. Editor ve dil editorleri, yazim dili, imla duzeltmeleri ve kaynak-
larin yazim kurallarina uygunlugunun denetimi ve ilgili diger konularda
degisiklik ve diizeltmelerin yapilmasinda tam yetkilidir. Makalede daha
once yaymlanmig ahnti yazi, tablo, resim vb. var ise, makalenin sorumlu
yazari, ilgili yaymn hakki sahibinden ve yazarlarindan yazih izin almak,
ayrica bunu makalede belirtmek zorundadir.

Yayin Siireci ve Makale Degerlendirme Siiresi

Akdeniz Tip Dergisi'ne génderilen makaleler éncelikle Editérler Kurulu
tarafindan nesnel bir degerlendirmeye alinarak gézden gegirilir. Editérler
yazilar1 dogrudan dogruya reddetme veya yeniden diizenlenmesi icin geri
gonderme hakkina sahiptir. Bu agamada yazinin reddini gerektirecek bir
neden yoksa, yazi konu ile ilgili iki ayr1 danmigmana gonderilir. Makale de-
gerlendirmesi i¢in davet edilen hakemlerin azami 7 giin i¢erisinde daveti
kabul etmesi istenir. Alan degerlendirmesinden iki olumlu hakem raporu
alan makale yaymlanmaya hak kazanir. Bir olumlu bir olumsuz hakem
raporu alan makale, ti¢tinct bir hakeme gonderilir ve makalenin yaymla-
nip yaymlanmamasi tgiincti hakemin raporu ve/veya editor karari dog-
rultusunda belirlenir. Daveti kabul eden hakemlerin degerlendirme stire-
leri azami 30 glindir. Hakemlerin degerlendirmeyi kabul etmemesi veya
giin sonunda degerlendirme raporunu géndermemesi durumunda maka-
le degerlendirilmek iizere yeni bir hakeme gonderilir. Hakemler, maka-
leyi degerlendirdikten sonra yorum ve Onerilerini iceren degerlendirme
formunu editére gonderirler. Editor tarafindan hakem yorum ve 6nerileri
yazarlara iletilerek diizeltilmig makaleyi tekrar sisteme yiiklemeleri istenir.
Yazarlarin diizeltme siiresi azami 60 gtindiir. Hakemler diizeltme sonrasi
makaleyi tekrar gdrmek istemisse makale degerlendirilmek tizere hakem-
lere tekrar gonderilir. Bu siire¢ hakemlerin makalenin kabulii veya reddi
yontinde gorugtint bildirmelerine kadar devam eder. Hakemlerden gelen
gorugler, editor/ler tarafindan en geg 15 gtin i¢erisinde degerlendirilir. Bu
inceleme sonucunda nihai kararim yazar(lar)a iletir.

Son yayin onayi kararin editérler verir. Yapilacak olan sayfa diizenleme-
leri ve diizeltilerden sonra, sorumlu yazarlardan son kontrol istenecek ve
yazili olarak “yayim onay1” almacaktir. Yayima kabul edilen makaleler,
kabul tarihi sirasia gére Erken Cevrim I¢i makaleler kisminda yayimlan-
maktadir. Bir makalenin erken gériniimde olmas: bir sonraki sayiya dahil
edilecegini géstermez. Erken goériiniim sirasinda yazarlarin makalelerini
g6zden gecirmeleri ve dergi yazim kurallar ve mizanpaj agisindan diizelt-
me Onerilerini yaymn kuruluna bildirmeleri gerekmektedir. Yayimlanmak
tizere kabul edilen makalelerin basimi 12-18 ay arasindadir. Bununla bir-
likte makalenin giincelligi, 6zgiinligt, yaymm i¢in bekleyen makale sayist
gibi faktorlere bagh olarak bu siire daha erken veya daha geg olabilmek-
tedir. Dergi yayimlandiktan sonra makalelerde degigiklik yapilamamak-
tadr.

Yazilar kérleme danmigmanhk (peer-review) sistemi uyarinca, yazarlarin
isimleri yazi metninden ¢ikartilarak danmigmanlara gonderilir. Yazarlara
da, yazinin hangi danigmanlara génderildigi ile ilgili bilgi verilmez. Da-
mgmanlar ve Yaymn Kurulu tiyeleri, yazilar topluma agik bir sekilde tar-
tigamaz. Bazi durumlarda, damigmanlarin bir yaziya ait yorumlari, aym
yaziy1 inceleyen diger damgmanlara editor tarafindan génderilerek, da-
nismanlarin bu stiregte aydinlatilmalart saglanabilir. Gonderilen yaziyi,
verilen siire icerisinde degerlendirmeyen damismanin yerine, baska bir
danigmana da gorev verilebilir.

ETIK ILKELER

Akdeniz Tip Dergisi, yazarlardan aragtirma ve yaymn etigine uyumlu olun-
masini istemektedir. Insanlarda veya hayvanlarda gerceklestirilen aragtir-
malarda ulusal ve uluslararas: etik kilavuzlara uyum ve ilgili etik kurul-
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lardan izin esastur. Alinan “Etik Kurul Onay1” ¢evrimigi olarak, www.
akdeniztipdergisi.org adresine gonderilmelidir. Makalelerin etik kurallara
uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

Insanlar iizerinde yapilan aragtirmalar: Dergi, “Insan” &ge-
sinin i¢inde bulundugu tiim g¢ahsmalarda WMA”Helsinki Bildirgesi”,
“Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu” ve “Iyi Laboratuvar Uygulamalar
Kilavuzu™’nda belirtilen esaslara ve T.C. Saghk Bakanhgi’mn ilgili y6-
netmeliklerine uygunluk ilkesini kabul eder. Insanlar iizerinde yapilan
arastirmalarda, “Klinik Aragtirmalar Etik Kurul”undan izin alinmasi
ve ilgili belgenin dergiye gonderilmesi zorunludur. Yazarlar, makalenin
Gereg ve Yontem bolumiinde ilgili etik kuruldan ve ¢alismaya katilmug
insanlardan imzali “Bilgilendirilmig onam” (informed consent) belgesini
aldiklarin belirtmek zorundadir. Olgu sunumlarinda hastanm kimliginin
ortaya ¢tkmasia bakilmaksizin hastalardan veya geregi durumunda yasal
temsilcisinden “Bilgilendirilmis onam™ (informed consent) belgesi almma-
I1 ve makalenin olgu sunumu baghg: altinda yazih olarak ifade edilmelidir.
Hastadan veya yasal temsilcisinden alinan “Bilgilendirilmis onam” belgesi
dergiye yollanmalidur.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar: Hayvanlar Gzerinde ya-
pilan aragtirmalarda, “Deney Hayvanlar Etik Kurul”undan izin ahnmas:
ve ilgili belgenin bir kopyasimim dergiye génderilmesi zorunludur. Arag-
urmanm Gereg ve Yontem boliminde, deneysel ¢alismalarda tiim hay-
vanlarin “Laboratuvar Hayvanlarmm Bakim ve Kullanimi Kilavuzu”na
(Guide for the Care and Use of Laboratory Animals, www.nap.
edu/ catalog/5140.html) uygun olarak insancil bir muameleye tabi
tutuldugu ve Deney Hayvanlar Etik Kurul onay raporu alindig: belirtil-
melidir. Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aliymalarda agri, act ve rahatsizlik
verilmemesi i¢in neler yapildigr acik bir sekilde belirtilmelidir. Etik Kurul
onaymin bir kopyasmin dergiye génderilmemesi durumunda yaz1 yayin-
lanmayacaktir.

izinler: Akdeniz Tip Dergisi, makalelerin Auf-Gayri Ticari-Aym Li-
sansla Paylag 4.0 Uluslararas: (CC BY) lisansina uygun bir sekilde pay-
lagilmasina izin verir. Buna gore yazarlar ve okurlar; uygun bi¢cimde atif
vermek, materyali ticari amagclarla kullanmamak ve uyarladiklarmi ayni
lisansla paylagmak kosullarina uymalar1 halinde eserleri kopyalayabilir,
¢ogaltabilir ve uyarlayabilirler. Dergide yayimlanan yazlar icin telif hakk:
odenmez.

Creative Commons Alinti-Gayriticari 4.0 Uluslararas: Lisanst

Cikar catismalari: Yazarlar, makaleleriyle ilgili ¢ikar ¢atigmalarim
(varsa) bildirmelidirler. Eger makalede dolayh veya dolaysiz ticari bag-
lant1 (istthdam edilme, dogrudan 6demeler, hisse senedine sahip olma,
firma danigmanligy, patent lisans ayarlamalari, veya hizmet bedeli gibi)
veya ¢aligma i¢in maddi destek veren kurum mevcut ise yazarlar; kulla-
nilan ticari iiriin, ilag, firma v.b ile ticari higbir iligkisinin olmadigin ve
varsa nasil bir iligkisinin oldugunu, editdre sunum sayfasinda ve ayrica
makalede kaynaklar bélimiinden 6nce “Cikar ¢atismasi” basghg altinda
bildirmek zorundadir. http://icmje.org/ conflicts-of-interest/

Yazarhk katkisi: Clok yazarl makalelerde yazarlarin aragtirmaya kat-
kilarn (fikir olugturma, galiyma tasarmmi, deneysel uygulamalar, istatistik,
makalenin yazimi, v.b) aciklanmali ve imzah olarak editdre (yaym hakk
devir formu kapsamu i¢inde) sunulmahidir. Yazarhk katkas bilgisi, kaynaklar
boliimiinden énce makalede bildirilmek zorundadir.

Maddi destek: Arastirma i¢in alinmig finansal destek, bagis ve diger
biitiin faaliyetler (istatistiksel analiz, Ingilizce/ Tiirkge degerlendirme) ve/
veya teknik yardim varsa agik¢a makalenin kaynaklar boliimiinden 6nce
bildirilmek zorundadir. Ayrica yazarlar asagida belirtilen alanlarda, varsa
caliymaya sponsorluk edenlerin rollerini beyan etmelidirler: 1) Caligma-
nin tasarimi, 2) Veri toplanmasi, analizi ve sonuglarin yorumlanmasi, 3)
Raporun yazilmasi, 4) Yayin igin génderilmesine karar verilmesi.

Intihal: Dergiye gonderilen tiim yazilar, degerlendirme siirecine almma-
dan 6nce iThenticate veya Turnitin programindan gegirilerek benzerlik
raporu almir. Benzerlik orani %20°den fazla olan makaleler intihal ola-
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rak kabul edilir ve ret edilir. Akdeniz Tip Dergisi Yaymn Kurulu dergiye
gonderilen gahgymalarla ilgili asirma, atif manipiilasyonu ve veri sahtecili-
gi iddia ve stipheleri kargisinda COPE kurallarina uygun olarak hareket
edebilmektedir.

ETIK SORUMLULUKLAR

Bilimsel bir cahyma ortaya koyan tiim paydaslarm (yazar, editér ve ha-
kem), bilimin dogru bir sekilde ilerlemesine katki saglamasi hedeflenir.
Bu hedef geregince hazirlanan bilimsel ¢ahymalarda bilimsel etik ilkelere
uygunluk 6nemlidir.

Bu ilkeler, tarafimizca kabul edilmistir ve paydaglar tarafindan da benim-
senmesi 6nerilerek, bir kismi agagida sunulmugtur.

Derginin editérlitk ve yayin siiregleri International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE), World Association of Medical Editors (WAME),
Council of Science Editors (CSE), Committee on Publication Ethics
(COPE), European Association of Science Editors (EASE) ve National
Information Standards Organization (NISO) yonergelerine uygun olarak
sekillenmektedir. Dergi, Principles of Transparaency and Best Practice
in Scholarly Publishing (doaj.org./bestpractice) ilkelerini benimsemistir.

Yazarlarin Etik Sorumluluklar:

- Qahgmayla iliskili verilerin dogrulugundan emin olmak, arastirmasi-
na iligkin kayitlarin diizenli tutmak ve olasi bir talep tizerine bu veri-
lere erigim verebilmek.

- Gonderdigi makalenin bagka bir yerde yayilanmadigindan veya ka-
bul edilmediginden emin olmak.

- Sundugu igerik yaymlanmig veya sunulan bagka igerikle eslesirse, bu
cakismay1 kabul etmek ve alinti yapmak. Gerektiginde, cahsmasiyla
ilgili benzer igerige sahip olabilecek herhangi bir ¢ahisma varsa bunun
bir kopyasim editore sunmak. Bagka kaynaklardan herhangi bir iceri-
g1 cogaltmak ya da kullanmak igin izin almak, atf gostermek.

- Insan veya hayvan denck iceren tiim cahsmalar icin ulusal ve ulus-
lararas: yasalara ve yonergelere uygun olmasini saglamak, (6rnegin,
WMA Helsinki Bildirgesi, NIH Laboratuvar Hayvanlarinm Kulla-
mimma Tliskin Politika, Hayvanlarn Kullanimna Tliskin AB Direk-
tifi) gerekli onaylarin alindigimi belirtmek, denek mahremiyete saygi
gostermek. Cialiymasia dair ilgili etik kurul onaylarim ve aragtirma
detaylarin ¢aliymanin “Gereg ve Yontem” kisminda belirtmek.

- Herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi durumunda, makalesiyle ilgili etik bir
ihlal tespit ettiginde bunu editor ve yayinct ile paylagmak, hata beya-
n1, zeyilname, tazminat bildirimi yaymlamak veya gerekli gorildigi
durumlarda galigmay1 geri ¢cekmek.

Editorlerin Etik Gorev ve Sorumluluklar:

- Yazarlann cinsiyet, dini veya politik inanglar, etnik veya cografi ko-
kenleri tizerine ayrim yapilmaksizin gérevlerini yerine getirirken den-
geli, objektif ve adil bir sekilde hareket etmek.

- Dergiye gonderilen galigmalari icerigine gore degerlendirmek, hicbir
yazara ayricalik gostermemek.

- Olas: ¢ikar ¢atiymalarim 6nlemek adma gerekli 6nlemleri almak ve
varsa mevcut beyanlar1 degerlendirmek.

- Sponsorlu gahsmalar: veya 6zel konulardaki ¢alismalar diger ¢ahs-
malarla aym sekilde ele almak.

- Etkihlali niteliginde bir sikayet olmas: durumunda, derginin politika
ve kurallarma bagh kalarak gerekli iglemleri uygulamak. Yazarlara,
gelen gikayete cevap vermek i¢in bir firsat vermek, ¢aliyma kime ait
olursa olsun gerekli yaptirimlar: uygulamaktan kaginmamak.

- Derginin amag ve kapsamima uygun olmamas: durumunda gelen ¢a-
hismay1 reddetmek.

Hakemlerin Etik Sorumluluklar:

- Editértn karar verme siirecine katkida bulunmak i¢in makaleyi ob-

jektif olarak zamaninda incelemek ve sadece uzmanlik alani ile ilgili
¢aliyma degerlendirmeyi kabul etmek.
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- Degerlendirmeyi nesnel bir gekilde sadece galiymanin igerigi ile ilgili
olarak yapmak. Dini, siyasi ve ekonomik ¢ikarlar gézetmeden ¢alig-
may1 degerlendirmek.

- Yaymlanacak makalenin kalitesini ytkseltmeye yardimci olacak yon-
lendirmelerde bulunmak ve ¢alismayn titizlikle incelemek. Yorumlari-
n1 yapici ve nazik bir dille yazara iletmek.

- Editor ve yazar tarafindan saglanan bilgilerin gizliligini korumak, giz-
lilik ilkesi geregi inceledigi ¢ahismay: degerlendirme siirecinden sonra
yok etmek, kér hakemlige aykiri bir durum varsa editére bildirmek ve
¢alismay1 degerlendirmemek.

- Olas1 gikar ¢atigmalarmin (mali, kurumsal, igbirlik¢i ya da yazarlar
arasmdaki diger iliskiler) farkinda olmak ve gerekirse bu yazi i¢in yar-
dimlarim geri ¢cekmek konusunda editérii uyarmak.

Bilimsel aragtirma ve yaymn etigine aykure oldugu diisiiniilen eylemlerden bazilar:

«+ Inthal: Bagkalarmmn 6zgiin fikirlerini, metotlarmi, verilerini veya
eserlerini bilimsel kurallara uygun bigimde atif yapmadan kismen
veya tamamen kendi eseri gibi gostermek.

»  Sahtecilik: Bilimsel aragirmalarda gergekte var olmayan veya tahrif
edilmis verileri kullanmak.

*  Qarpitma: Aragtirma kayitlan veya elde edilen verileri tahrif etmek,
aragtirmada kullamlmayan cihaz veya materyalleri kullanilmig gibi
gostermek, destek alinan kigi ve kuruluglarin ¢ikarlar dogrultusunda
aragtirma sonuclarin tahrif etmek veya sekillendirmek.

e Tekrar yayim: Mikerrer yaymlarini akademik atama ve yiikselmeler-
de ayr1 yayinlar olarak sunmak.

* Dilimleme: Bir aragtirmanin sonuglarim, aragtirmanin biitiinliigiini
bozacak sekilde ve uygun olmayan bigimde pargalara ayirip birden
fazla sayida yayimlayarak bu yaymlar: akademik atama ve yiikselme-
lerde ayr yaymlar olarak sunmak.

*  Haksiz yazarhik: Aktif katkisi olmayan kisileri yazarlar arasina dahil
etmek veya olan kigileri dahil etmemek, yazar siralamasim gerekge-
siz ve uygun olmayan bir bi¢cimde degistirmek, aktif katkis1 olanlarin
isimlerini sonraki baskilarda eserden ¢ikartmak, aktif katkist olmadigr
halde niitfuzunu kullanarak ismini yazarlar arasina dahil ettirmek.

*  Destek almarak yiiritilen aragtirmalar sonucu yapilan yaymlarda
destek veren kisi, kurum veya kuruluglar ile bunlarin katkilarini belirt-
memek.

*  Heniiz sunulmamig veya savunularak kabul edilmemis tez veya ¢al-
malari, sahibinin izni olmadan kaynak olarak kullanmak.

« Insan ve hayvanlar iizerinde yapilan arastrmalarda etik kurallara
uymamak, yaymlarimda hasta haklarina saygi géstermemek, hayvan
saghgima ve ekolojik dengeye zarar vermek, gerekli izinleri almamak.

*  Bilimsel aragtirma icin saglanan veya ayrilan kaynaklari, mekanlars,
imkénlar ve cihazlari amag dis1 kullanmak.

* Akademik atama ve yikseltmelerde bilimsel aragirma ve yaymlara
iligkin yanli veya yamltici beyanda bulunmak.

YAZIM KURALLARI

Dergide yayinlanmak tizere editére gonderilen yazilar A4 sayfasinin bir
yiiziine 12 punto, ¢ift aralikla ve kenarlarda 3’er cm bosluk birakilarak
Times Newroman karakterinde yazilmahdir. Kullanilan kisaltmalar yaz
icerisinde ilk gectikleri yerde, parantez i¢inde, acik olarak yazilmal, 6zel
kisaltmalar yapilmamalidir. Yaz igindeki 1-10 aras: sayisal veriler yaziyla
(Her iki tedavi grubunda, ......... ikinci gtin .....), 10 ve isti rakamla be-
lirtilmelidir. Ancak, yaninda tanimlayici bir takisi olan 1-10 aras: sayilar
rakamla (.... 1 yil) cimle bagindaki rakamlar da (On beg yasinda bir kiz
hasta......) yaziyla yazilmalidir. Ozgiin arastirma makaleleri ve derleme
yazilarinda 6zel bir kelime sayist sinirlandirilmasi yoktur. Olgu sunumlar:
Oz/Abstract harig 1000 sozciik ile snirlancirilmali ve en az sayida sekil,
tablo ve kaynak icermelidir. Editore cesitli konularda ve dergide yaymla-

nan yazilarla ilgili gériisler yazilabilir ve yazarlarindan cevaplandirilmas:
istenebilir. Editére mektuplar (en fazla 1000 sozciik, tablosuz ve sekilsiz)
olmali ve mektup, tim yazarlar tarafindan imzalanmig olmahdir. Bun-
larmn dergide yaymlanp yaymlanmamas: editériin yetkisindedir. Ayrica
dergide tip alanindaki bilimsel toplantilar, tarih, konu ve konugmacilar:
duyurmak amaci ile yaymlanabilir. Yazilar asagida belirtilen sira izlene-
rek diizenlenmelidir.

Bashik Sayfasi:

Yazimn Tiirkce ve Ingilizce bagh@, yazarlarn adlar, gérevleri (akademik
unvanlari) ve iletisim bilgileri (e-mail, telefon) ile, hangi kurulustan gon-
derildigi, varsa cahiymayi destekleyen kurum yazilmahdir. Tim yazarlarin
uluslararas: gecerliligi bulunan “ORCID” bilgisine yer verilmelidir. Yazi
daha 6nce herhangi bir toplantida bildiri olarak sunulmussa, yeri ve tarihi
belirtilmelidir. Ayrica bu sayfada yazigma yapilacak yazarin adi, soyad,
adresi, telefon ve faks numaralari, e-posta adresi agikga yazilmahdur.

Oz:

Ayn bir sayfaya Tiirke ve Ingilizce olarak hazirlanmali, baghklar dahil
her biri 250 s6zciigii asmamalidir. Oz, makaleyi yansitacak nitelikte ol-
mal1, 6nemli sonuclar verilmeli ve bunlarin kisaca yorumu yapilmahidir.
Ozde agiklanmayan kisaltmalar kullamlmamali, kaynak gésterilmeme-
lidir. Tiirkge ve Ingilizce 6zler, béliimli olmah ve agagidaki gibi yapi-
landirilmalidir: Amag/Objective; Gereg ve Yontem(ler)/Material and
Method(s); Bulgular/Results; Sonug /Conclusion.

Anahtar Sozciikler:

“Index Medicus: Medical Subject Headings” standartlarina uygun Ttrk-
¢e ve Ingilizce anahtar sdzciikler verilmelidir. (http://www.nlm.nih.gov/
mesh/authors.html) Tim yazilarin Tirkce ve ingilizce 6zlerinin altinda,
3-10 adet anahtar s6zciik yer almahdir. Anahtar sozctiklerin belgeye eri-
simde en 6nemli 6ge oldugu gozoniinde tutulmahdir.

Boliimler:

Ozgiin aragirma makalelerinde giris, gereg ve yontem (caligma tasarimi,
olgularmn segimi ve tanimlanmast, teknik bilgi, istatistik vs), bulgular, tartig-
ma ve sonug boliimleri yer almal, olgu sunumlarinda ise giris, olgu(larmn)
sunumu ve tartiyma boltumleri yer almalidir. Bu boliimlerden sonra, varsa
aragtirmaya veya makalenin hazirlanmasma katkida bulunanlara “tesek-
kiir” yazilabilir. Tesekkiirlere yazinmn sonunda kaynaklardan 6nce yer ve-
rilir. Bu bélimde kigisel, teknik ve gereg yardimi gibi nedenlerle yapilacak
tesekkiir ifadeleri yer alir.

Kaynaklar:

Kaynaklar yazinin sonunda (Kaynaklar/References) baghgr altinda me-
tindeki gecis sirasina gére numaralandirihp dizilmelidir. Metin iginde ise
parantez i¢inde yazilmahidir. Kaynaklarin listesiyle metin i¢inde yer alg
sirast arasinda bir uyumsuzluk bulunmamahdir. Ash gériinmeden diger
bir kaynak aracihg ile bilgi edinilen kaynaklar numaralandirilmaz, zorun-
lu hallerde parantez iginde verilir. Kaynaklarm dogrulugundan yazar(lar)
sorumludur. Ttm kaynaklar metinde belirtilmelidir. Kaynaklar agagidaki
orneklerdeki gibi gosterilmelidir. Ttum yazarlar belirtilmeli, “ve ark. - et
al.” ibaresi kullanilmamalidir. Dergilerin isimleri Index Medicus’a uygun
olarak kisaltillmig bi¢cimde verilir. Index’e girmeyen dergi isimlerinde ki-
saltma yapilmamalidir.

Kaynaklarm Yazim Igin Ornekler:
Dergiler igin
Muzaale AD, Massie AB, Wang MC, Montgomery RA, McBride MA,

Wainright JL, Segev DL. Risk of end-stage renal disease following live
kidney donation. JAMA 2014; 311:579-86.

Kitaplar igin
Chabner BA, Longo DL. Cancer Chemotherapy and Biotherapy: Prin-

ciples and Practice, 5th ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins,
2011.

Ritaptan alinan bliimler igin
Goadsby PJ. Pathophysiology of headache. In: Silberstein SD, Lipton RB,
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Dalessio DJ, eds. Wolf’s headache and other head pain. 7th ed. Oxford:
Oxford University Press, 2001:57-72.

Toplant bildiriler: igin

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s computational effort
statistic for genetic programming. In: Foster JA, Lutton E, Miller J, Ryan
C, Tettamanzi AG, editors. Genetic programming. EuroGP 2002: Proce-

edings of the 5th European Conference on Genetic Programming; 2002
Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002:182-91.

Cevrim-igt makaleler igin
U.S. Renal Data System. USRDS 2007 annual data report. Bethesda,

MD: National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases,
National Institutes of Health, 2007 (http://www.usrds.org/atlas07.aspx).

Dergi eklert igin

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney
Injury Work Group. KDIGO clinical practice guideline for acute kidney
injury. Kidney Int 2012;24 Suppl 2:1-138.

Index Medicus’ta yer almayan Tirkge kaynaklarda yukardaki 6rneklere
uyulur, ancak dergi isimleri kisalulmadan yazilr.

Tablolar:

Tablolar, kaynaklar sayfasindan sonra gelmeli, her bir tablo ayri bir say-
fada olacak sekilde yazilmahdir. Tablolar, yazi icinde gecis sirasina gore
Romen rakamlar ile numaralandirilmahdir. Tablo bagliklan kisa, 6z ol-
mali ve bu baghk tablonun tstinde yer almalidir. Tablo agiklamalar: ve
kisaltmalari ise, tablonun altinda yer almahdir. Metin i¢inde her tabloya
deginilmelidir.

Sekiller:

Metinden ayn sayfaya yerlestirilmelidir. Sekiller ya profesyonel olarak
¢izilmeli ve fotograflanmali ya da fotograf kalitesinde dijital olarak génde-
rilmelidir. Sekillerin basima uygun versiyonlarmin yam sira, JPEG ya da
GIF gibi elektronik versiyonlarda yiiksek ¢oziintirlikte goriintii olustura-
cak bigimlerde elektronik dosyalar1 génderilmeli ve yazarlar génderme-
den 6nce bu dosyalarin gérintii kalitelerini bilgisayar ekraninda kontrol
ctmelidir. Semboller, oklar ya da harfler fonla kontrast olusturmalidr.
Mikroskopik resimlerde biiytitme orami ve kullamilan boyama teknigi be-
lirtilmelidir. Eger insan fotografi kullanilacaksa ya bu kisiler fotograftan
tanmmamalidir ya da yazil izin ahmmalidir. (Etik boliimiine bakimz) Sekil
ve resimlerin yazilar altta, (1,2,3,....) arabik rakamlar ile birlikte yazilma-
hdir. Sekiller metinde gecis siralarina gére numaralandirilmahidir. Sekil-
lerin metin i¢indeki yerleri belirtilmelidir. Metin i¢inde her sekle deginil-
melidir. Renkli gekiller Editor gerekli gérdiigiinde ya da sadece yazar ek
masrafi kargilarsa basilabilir.

Makalelerin Dergiye Gonderilmesi:

Makaleler, yazinin yaymlanmak tizere génderildigini ve Akdeniz Tip
Dergisi’nin hangi boliimii (6zgtin arastirma, olgu sunumu, derleme) i¢in
bagvuruldugunu belirten bir mektup, yazinn elektronik formunu igeren
Microsoft Word 2003 ve tizerindeki versiyonlar ile yazilmug elektronik
dosyast ile tiim yazarlarin imzaladigy “Telif Hakki Devri Formu” eklene-
rek génderilmelidir. Bu form aym zamanda (242) 227 44 44 numaraya da
fakslanmalidir. Yazilarin alinmasinin ardindan yazarlara makalenin alin-

dig1, bir makale numarasi ile bildirilecektir. Ttm yazigmalarda bu makale
numarast kullamlacaktir. Makalelerde asagidaki sira takip edilmelidir ve
her bolim yeni bir sayfa ile baglamalhidir:

1. Baglik sayfasi 4. Tegekkur
2. 0z 5. Kaynaklar
3. Metin 6. Tablo ve Sekiller.

Ttm sayfalar sirayla numaralandirilmahdir. Akdeniz Tip Dergisi, kendisi-
ne gonderilen yazilari, hem ti¢ niisha halinde, yazic1 ¢iktisi olarak ve hem
de CD ve/veya E-posta uzantis1 olarak elektronik makale gonderisi sek-
linde kabul etmektedir. Elektronik génderi, hem zaman kazandirp posta
ticretinden kurtarmakta, hem de degerlendirme siireci sirasinda makale-
nin elektronik bigimi génderildiginden tstiinlik saglamaktadir. Cevrimici
gonderim (on-line submission) ile birlikte Akdeniz Tip Dergisi web sitesi

(www.akdeniztipdergisi.org) nin ilgili kissmlarindaki talimatlarina uyarak

da makale gonderilip, hakem siirecleri de bu yolla degerlendirilmekte-

dir. Yazarlarin makalelerini géndermeden 6nce bir eksiklik olmadigindan
emin olmalari i¢in asagida bir kontrol listesi bulunmaktadir.

Son Kontrol Listesi:

1. Editére sunum sayfasi; a) Makalenin kategorisi b) Bagka bir dergiye
gonderilmemis oldugu bilgisi ¢) Sponsor veya ticari bir firma ile iligkisi
(varsa belirtiniz) d) Istatistik kontroliiniin yapildig: (arastirma makale-
leri i¢in) e) ingilizce yontinden kontrolintin yapildig

2. Telif haklar1 devri formu

3. Daha 6nce basilmug belge (yazi, resim, tablo) kullanilmus ise izin belge-
si

4. Insan 6gesi bulunan galismalarda “gereg ve yéntemler” béliimiinde
HELSINKI Deklarasyonu ilkelerine uygunluk, etik kurul onayr ve
hastalardan “bilgilendirilmis olur” alindiginin belirtilmesi.

5. Hayvan 6gesi kullanilmus ise “gere¢ ve yontemler” boltimiinde “Guide
Jor the Care and Use of Laboratory Animals” ilkelerine uygunlugunun belir-
tilmesi.

6. Kapak sayfas1 a) Makalenin Turkgce ve ingilizce baghgi (tercihen birer
satir) b) Yazarlar ve kurumlari ¢) Tim yazarlarin yazigma adresi, ig te-
lefonu, GSM numarasi, E-posta adresleri (bu bilgiler yalmzca maka-
lenin orijjinal niishasinda olmali, diger ti¢ kopyada bulunmamalidur.)

7. Ozler: 250 sézciik (Tiirkge ve 1ngilizce)

8. Anahtar sozctkler: 3-10 aras: (Ttiirkge ve ingilizce)
9. Tesekkir

10. Kaynaklar

11. Tablolar — Sekiller

Yazisma Adresi:

Prof. Dr. Erkan COBAN

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi,
I¢ Hastaliklar Anabilim Dals,
Antalya, Tturkiye

Tel: (242) 249 35 78

E-posta: ecoban@akdeniz.edu.tr
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AIMS and SCOPE

The Akdeniz Medical Journal is the scientific publication of Akdeniz
University Faculty of Medicine and is a peer-reviewed, interdisciplinary
medical journal published every four months (January, May, September)
according to ethical principles and rules. The abbreviation of Akdeniz
Medical Journal is Akd Med J / Akd Tip D.

The Akdeniz Medical Journal is indexed by ResearchBib-Academic
Research Index, Directory of Research Journals Indexing (DR]JI),
International Citation Index of Journal Impact Factor & Indexing,
Academia Social Science Index (ASOS Index), Academic Keys, Turkish
Medical Index of TUBITAK-ULAKBIM, TurkMedline, CiteFactor,
Aragtirmax and EuroPub.

The aim of the journal is to present the studies conducted at the Akdeniz
Faculty of Medicine and in Turkey in the fields of health sciences and
related areas to the national and international science environment
and contribute to their announcement and sharing and therefore to
the promotion of Turkey in this context. The Akdeniz Medical Journal
is targeting to provide free and easy access to the journal in printed or
clectronic form for all relevant medical institutions and information
centers in Turkey and globally and also to be included in national and
international indexes.

In line with these objectives, the articles containing original research
(basic, clinical and epidemiologic) are preferred for publication in
the Akdeniz Medical Journal. Editor reviews, collected studies, case
presentations, letters to the editor, technical notes, articles on medical
education, articles on medical history, and biographical articles are also
accepted. The submitted work should not have been previously published
as hard copy or in electronic format or currently sent to another journal
or electronic media to be published. Using articles published in Turkish
journals as references is especially preferred.

The Akdeniz Medical Journal that has previously been published as hard
copy has now become an electronic journal and the ISSN number that
used to be 1300-1779 has therefore now been changed to 2687-2781.

The publishing language of the Journal is Turkish and English. Care
should be taken to protect the integrity of the Turkish language in Turkish
articles and the current edition of the Spelling Guidelines and Turkish
Dictionary of the Turkish Language Institution should be used as the
basis. Care should be taken to use “Turkish Science Terminology” as
much as possible in the use of medical terms. The authors can use the
“Medicine Terminology Guide” of the Turkish Language Institution and
other Medical Terminology Dictionaries.

PUBLICATION POLICY

Open Access and Article Processing

The Mediterranean Medical Journal provides open access to scientific
publications. Access to the published issue and the full text of the articles
within is available free of charge. No fee is requested from the author(s)
for publication of their articles.

The readers can download the Journal content for free for academic or
educational use. The Journal is free for everyone. To ensure this goal,
the Journal uses the financial resources of Akdeniz University, and the
ongoing voluntary efforts of the editors and referees.

All scientific responsibility for the articles belongs to the authors. The name
order of the submitted articles should be a joint decision. The responsible
author is considered to accept the author order in the name of all authors
by signing the “Author responsibility and Copyright Transfer Form™.
Anyone who does not meet the criteria for authoring but has contributed to
the study can be listed in “Acknowledgements”. The authors should declare
in writing that the article is an original paper that has not been published
before and that they will not attempt to publish it somewhere else during
the evaluation process.

The authors are considered to have accepted any changes and corrections
made by the editor as long as the scientific content is not changed. The
articles sent are not returned whether published or not, and only images
and figures that are not published can be returned to the author upon
request.

The articles sent should be prepared in accordance with the journal rules
and be ready for page layout. The editorial board has the authority not
to publish articles that do not comply with the spelling rules, to return
the article to the author for correction or to re-edit the article. The
editor and language editors have complete authority in making changes
and corrections in the writing language and spelling, making sure the
references comply with the spelling rules, and other relevant issues. If
previously published quoted text, tables, images, etc. are present in the
article, the responsible author of the article should obtain the written
permission of the related copyright owner and authors and also state it
in the article.

The Publication Process and the Article Evaluation Period

The articles sent to the Akdeniz Medical Journal first undergo an
objective review by the Editorial Board. The editors have the right to
reject the articles directly or to send them back for re-editing. If there is no
reason to reject the article in this stage, it is sent to two separate reviewers
familiar with the article subject. Referees invited for article evaluation are
asked to accept the invitation within a maximum of 7 days. An article that
receives two positive referee reports from the field assessment is entitled
to be published. An article that receives a positive and a negative referee’s
report is sent to a third referee, and whether the article is published or
not is determined in accordance with the third referee’s report and/or
the editorial decision. The evaluation period of the referees accepting the
invitation is a maximum of 30 days. If the referees do not agree to the
evaluation or do not submit the evaluation report at the end of the period,
the article is sent to a new referee for evaluation. After evaluating the
article, the referees send the evaluation form with their comments and
suggestions to the editor. The editor then submits the editor comments
and suggestions to the authors and asks them to upload the revised article
back to the system. The authors’ revision period is a maximum of 60 days.
If the referees have asked to see the article again after the revision, the
article is sent back to the referees for evaluation. This process continues
until the referees provide their opinion as regards the acceptance or
rejection of the article. The opinions of the referees are evaluated by the
editors within 15 days at the latest. The final decision is declared to the
author(s) as a result of this review.

The final decision for publication belongs to the editors. Once the page
layout is prepared and corrections are made, the responsible authors will
be asked for a final check and “publishing approval” to be provided in
writing. Articles accepted for publication are published in the early online
articles section in order of the date of acceptance. The presence of an
article in early view does not indicate that it will be included in the next
issue. During this early view period, the authors are required to review
their articles and report their recommendations for revision according
to the Journal writing rules and layout to the editorial board. The time
to publication of the articles accepted for publication is 12-18 months.
However, depending on factors such as the timeliness of the article, its
originality, and the number of articles waiting for publication, this period
may be shorter or longer. No changes can be made to the articles once the

Journal is published.

The articles are sent to the reviewers after the authors’ names are removed
from the text, in accordance with the peer-review system. Information on
which reviewers the article has been sent to is not provided to the authors.
Reviewers and Editorial Board members cannot discuss the articles in
public. The comments of the reviewers on an article can be sent by the
editor to other reviewers reviewing the same article, for clarification.
Another reviewer can be assigned to replace a reviewer who cannot
evaluate the sent article within the specified period.
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ABSTRACT

Objective:

The potential useful features of hesperidin (Hes) was examined against lung and kidney injuries
triggered by cecal ligation and puncture (CLP) in rats in current study.

Materials and Methods:

32 Wistar Albino male rats were randomly allocated as sham, CLP, Hes 100 mg/kg and Hes 200
mg/kg groups. For the CLP process under anesthesia, the abdominal area was shaved and
cleaned. The cecum was tied with a 4.0 suture and pierced by 18-gauge needle. Using this
method, the experimental sepsis model was created. The lung and kidney tissues were removed
at the end of the experiment. Biochemical and immunohistochemical analyzes were performed.
Hes was administered by oral gavage at the doses of 100 and 200 mg/kg for 15 days.

Results:

Total oxidant status (TOS), malondialdehyde (MDA) and oxidative stress index (OSI) levels,
myeloperoxidase (MPO) activity raised significantly while superoxide dismutase (SOD) and
total antioxidant status (TAS) values declined in CLP group compared to sham group in lung and
kidney tissues. On the contrary, SOD and TAS levels increased while MPO activity, TOS, OSI
and MDA levels decreased due to Hes treatments. Caspase-3 and LC3B immunopositivity raised
significantly in CLP group compared to sham group in lung and kidney tissues while decreased
was observed in Hes treatment groups.

Conclusion:

In this study, in the light of our biochemical and immunohistochemical results we conclude that,
Hes demonstrated an effective protection against CLP-induced lung and kidney tissue injuries in
rats.

Key Words: Sepsis, Hesperidin, Lung, Kidney, Oxidative stress, Autophagy

oz

Amag:

Bu calismada, sicanlarda ¢ekal ligasyon ve delme (CLP) ile tetiklenen akciger ve bobrek hasar-
larina kars1 hesperidinin (Hes) potansiyel yararli 6zellikleri incelenmistir.

Gerec ve Yontemler:
32 adet Wistar Albino erkek rat rastgele olarak sham, CLP, Hes 100 mg/kg ve Hes 200 mg/kg

Akd Med J 2022; 8(1):1-8
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gruplarina ayrildi. Anestezi altinda CLP islemi i¢in karin
bolgesi tirag edilerek temizlendi. Cekum 4,0 siitlr ile
bagland1 ve 18' lik igne ile delindi. Bu metod kullanilarak
deneysel sepsis modeli olusturuldu. Deneyin sonunda akciger
ve bobrek dokulart ¢ikarildi. Biyokimyasal ve immiinohis-
tokimyasal analizler yapildi. Hes, 15 giin siireyle 100 ve 200
mg/kg dozlarinda oral gavaj ile uygulandi.

Bulgular:

Sham grubu CLP grubu ile kiyaslandiginda akciger ve bobrek
dokularinda Total oksidan durum (TOS), malondialdehit
(MDA) ve oksidatif stres indeksi (OSI) diizeyleri, miyeloper-
oksidaz (MPO) aktivitesi anlamli olarak artarken siiperoksit
dismutaz (SOD) ve total antioksidan durum (TAS) degerleri
azaldi. Bunun aksine, Hes tedavilerine bagli olarak SOD ve
TAS seviyeleri artarken MPO aktivitesi, TOS, OSI ve MDA
seviyeleri azalmigti. Sham grubu CLP grubu ile
kiyaslandiginda akciger ve bobrek dokularinda Kaspaz-3 ve
LC3B immiinopozitifligi anlamli olarak artarken, Hes tedavi
gruplarinda azalma gozlendi.

Sonug:

Bu ¢alismada, sundugumuz biyokimyasal ve immiinohis-
tokimyasal bulgularimiz 15181inda, Hes' in siganlarda CLP' ye
baglt akciger ve bobrek dokusu hasarlarima karsi etkili bir
koruma sagladigi belirlenmistir.

Anahtar Sozcukler: Sepsis,
Bobrek, Oksidatif stres, Otofaji

Hesperidin, Akciger,

INTRODUCTION

Sepsis is a complicated syndrome that occurs in case of
systemic inflammatory response syndrome (SIRS). SIRS
results from infection which is mediated by endogenous
mediators affecting all organs and systems (1). Sepsis leads to
respiratory, renal, hepatic, cardiovascular and endocrine
organ dysfunctions as a result of many changes such as
increased microvascular permeability, acute lung injury,
coagulation abnormalities, hypovolemia, decreased myocar-
dial contractility, hypoxia, decreased systemic vascular
resistance and hyperglycemia (2). Lungs are believed to be
the first and mostly affected organ due to intraabdominal
sepsis (3). SIRS can develop for many reasons. Localized or
widespread infections, trauma, burns or acute pancreatitis
may be the cause of SIRS (4). The most important source of
free oxygen radicals (ROS) for aerobic organisms is molecu-
lar oxygen. 98% of molecular oxygen is normally converted
to water by cytochrome oxidase enzyme, while the rest is
converted into the reactive toxic products of reduction. ROS
also occurs due to enzymatic oxidation of arachidonic acid, as
an intermediate product of catalytic cycles of enzymes. We
can expect ROS formation due to the oxidation of unsaturated
fatty acids or during phagocytosis function of phagocytes (5).
In pathological processes such as ischemia and sepsis, the
equilibrium between oxidants and antioxidants is disrupted
and this results in oxidative stress which reveals the harmful
effects of oxidants (6). Oxidative stress is involved in the
immune system's response to systemic damage, both with its
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extracellular effects and as an intracellular signal. In sepsis,
ROS plays a key role in the pathogenesis of hemodynamic
disorder and organ failure. It induces cytotoxicity in organs
and causes changes in cell signal pathways (7).

Hesperidin (Hes), a flavonoid; consists of flavanone hesperi-
tin and disaccharide rutinoz. Hes is the most common flavo-
noid in orange and lemon (8). It has anti-inflammatory,
antioxidant, anti-allergic, hypolipidemic, anti-carcinogenic
and vascular protective effects (9, 10). Hes has been shown to
affect the histamine release and arachidonic acid metabolism
(7). The effect of the Hes to destroy free oxygen radicals has
been reported in the literature. It also inhibits the effects of
pro-inflammatory mediators (11).

Here, we investigated the possible benefical effects of Hes
against lung and kidney injuries induced by CLP model
which is similar to clinical sepsis with metabolic and hemo-
dynamic properties.

MATERIALS and METHODS

Animals and Ethical Approval

Experimental process of the study was performed at Experi-
mental Animals Research and Application Center of Atatiirk
University. The present study was admitted by Atatiirk
University Experimental Animal Ethics Committee (Protocol
Number:25.01.2018/1). 32 Wistar type Albino male rats
weighing 270-280 g, were acquired from the same center.
Rats were held in cages with appropriate conditions including
humidity of 55+£5%, temperature of 22+2 °C under a 12 h
light /12 h dark cycle. Rats were supplied with standard rat
feed and drinking water. All animals were deprived of food
12 hours prior to the experiment, but were allowed to drink
water.

Experimental Process, Drugs and Groups

Rats were fixed in supine position. The abdominal region of
the animals were shaved and disinfected via 10% povidone
iodine. The experimental process was performed under
anesthesia. Thiopental sodium (50 mg/kg, Ulagay, Istanbul,
Turkey) was preferred for the anesthesia (12). Hes solution
was prepared in 0.5% CMC. Hesperidin (98%) and sodium
carboxymethyl cellulose (CMC) was provided by Sigma-Al-
drich Co. USA.

Rats were weighed and classified as 4 groups. The groups
were designed as follows;

Sham group (n=8): In the abdominal midline of the rats, a 1-2
cm incision was made and closed back. After 16-18 hours
(sepsis time), tissues of lungs and kidneys were excised.
CLP group (n=8): Following the same incision in sham
group, the abdominal muscles and peritoneum were crossed
and the cecum was removed. It was tied with a 4.0 suture with
a size of 2 cm at the distal part of cecum. In addition, 4 holes
were drilled from this distal cecum region with the help of an
18 gauge needle. Afterwards, the cecum and intestine
sections were placed back into abdomen. 2 ml of saline was
emptied into the abdomen and the incision line was sutured.
CLP method was selected with the reference of a previous
experimental study (13).

Hes 100 mg/kg group (n=8): 100 mg/kg Hes was adminis-
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tered once a day for 15 days by oral gavage. After the applica-
tion of last dose of Hes, CLP induction was carried out as
described in group II.

Hes 200 mg/kg group (n=8): 200 mg/kg of Hes was adminis-
tered once daily for 15 days with oral gavage and all proce-
dures in the group II were repeated.

After 16-18 hours, these rats were sacrificed, the lung and
kidney tissues were collected.

Biochemical Measurements

Tissue samples, each weighing 100 mg, were homogenized
by 2 mL of phosphate buffer solution (PBS) and centrifuged
at 5000 rpm at +4 °C for 20 minutes. The supernatants were
kept at -80 °C in eppendorf tubes. The values of total oxidant
status (TOS) and total antioxidant status (TAS) were deter-
mined using ELISA kits (Rel Assay Diagnostics). The rate of
TOS to TAS was accepted as oxidative stress index (OSI).
The measurement of malondialdehyde (MDA) (14), myelop-
eroxidase (MPO) (15) and superoxide dismutase (SOD) (16)
levels were carried out as described in previous studies.

Immunohistochemical (IHC) Staining

After the kidney and lung tissues were held in neutral formal-
dehyde solution for 24 hours, formaldehyde was removed by
washing with tap water. Tissues were routinely blocked
through alcohol-xylol and blocked in paraffin. Following the
tissue deparaffinization, they were taken on the polylysine
coated slide and left for 10 minutes in 3% H202 and washed
in phosphate buffered solution (PBS) to passivate the activity
of endogenous peroxidase. Then, they were held in antigen
retrieval solution at 500w for 10 minutes and washed in PBS
to reveal antigens in the tissues. To prevent nonspecific
binding, protein block solution was added and washed in
PBS. Light chain 3 (LC3B) (Abcam, Cat. No: ab48394
Dilution: 1/200) and cleaved caspase-3 (Novus Biological,
Cat. No: NB600-1235, Dilution: 1/100) were applied as
primary antibody to PBS-washed sections. After all, the
procedure specified by Expose mouse and rabbit specific
HRP/DAB detection THC kit (Abcam: ab80436) was
performed. 3.3 'diaminobenzidine chromogen was used and
hematoxylin was preferred for contrast staining. Positive
cells were investigated under a light microscope at 20x
magnification.

Statistical Analyses

Firstly, one-way ANOVA test was chosen for biochemical
data and then Tukey HSD test was preferred for multiple
comparisons. The results were given as Mean+Standard
Deviation (SD). A p value below 0.05 was considered statisti-
cally significan.

RESULTS

Lung Tissue Biochemical Results

The changes in TAS, TOS, OSI parameters were demonstrat-
ed in Table I. SOD, MPO, MDA levels were presented in
Figure 1. TAS level decreased in CLP group compared to
sham group and increased in both Hes treatment groups
compared to CLP group (p<0.05). TOS, MPO, MDA and OSI
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levels were elevated in CLP group compared to sham group
and diminished in both Hes treatment groups compared to
CLP group (p<0.05). SOD enzyme levels did not differ
among the groups (p>0.05).

Table I: Effects of Hes treatment on biochemical parameters in
CLP-induced lung injury.

Experimental TAS TOS 0SI
Groups (n=8) (mmol/L) (umol/L) (arbitrary unit)
Sham 0.79+0.14 8.75+1.00 1.11+0.18
CLP 0.23 + 0.09° 10.36 £ 0.81% 5224215
Hes 100 mg/kg 0.65 £ 0.20° 8.50 £ 0.85" 1.42 £ 0470
Hes 200 mg/kg 0.73 + 0.08° 8.41 £ 0.37° 1.04 £ 0.42°

*p < 0.05 compared to sham group. "p< 0.05 compared to CLP group.
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Figure 1: Effect of Hes on the levels of (a) SOD, (b) MDA and (c)
MPO in CLP-stimulated lung tissues. ap<0.05 compared
to sham group and bp<0.05 compared to CLP group. Data
were expressed as Mean+SD.

Kidney Tissue Biochemical Results

The changes in TAS, TOS and OSI parameters (Table II) and
SOD, MPO and MDA parameters (Figure 2) were presented.
No significant difference among the groups was detectedfor
the TAS levels (p>0.05). TOS, OSI and MDA levels raised in
CLP group compared to sham group and declined in HES
treatment groups compared to CLP group (p<0.05). SOD
enzyme levels decreased in CLP group compared to sham
group (p<0.05). SOD level increased in high dose Hes
treatment group compared to CLP group (p<0.05). MPO
activity did not display any difference among the groups
(p>0.05).

Table II: Effects of Hes treatment on biochemical parameters in
CLP-induced kidney injury.

Experimental TAS TOS 0Ss1
Groups (n=8) (mmol/L) (pmol/L) (arbitrary unit)
Sham 1.67 4 0.38 6.80 £ 0.96 0.4240.10
CLP 1.35+0.28 835057 0.65+0.182
Hes 100 mg/kg 1.63 +0.22 7.10 + 0.94° 0.44 £0.10°
Hes 200 mg/kg 1.57 £0.26 6.74 + 0,73° 0.41 £ 0.05°

<005 compared to sham group. "p<0.05 compared 1o CLP group.
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Figure 2: Effect of Hes on the levels of (a) SOD, (b) MDA and
(c) MPO in CLP-stimulated kidney tissues. ap<0.05
compared to sham group and bp<0.05 compared to
CLP group. Data were expressed as Mean+SD.

IHC Results

Caspase-3 and LC3B IHC staining in lung tissues were
presented in figure 3. For the lung tissues, there was no
caspase-3 immunopositivity in sham group while it was
intense in CLP group. A decrease in caspase-3 immunoposi-
tivity was observed in Hes 100 mg/kg dose group. In Hes 200
mg/kg dose group, caspase-3 immunopositivity was found
quite mildly. There was no immunopositivity in sham group
for the LC3B staining. In Hes 100 mg/kg dose group, a
decrease in LC3B immunopositivity was observed and it was
quite mild in Hes 200 mg/kg dose group.

- Caspase-3

Figure 3: Presentation of Caspase-3 and LC3B IHC staining
in lung tissues a) Sham group b) CLP group, intense
immunopositivity in BALT (star or arrow) c) Hes
100 mg/kg, moderate immunopositivity in BALT
(arrow or arrow head) d) Hes 200 mg/kg group, mild
immunopositivity in BALT (star or arrow).

Caspase-3 and LC3B IHC staining in kidney tissues are
presented in Figure 4. Caspase-3 immunopositivity was not
seen in sham group. It was observed intensively in tubules
and glomerulus samples of CLP group. In Hes 100 mg/kg
dose group, caspase-3 immunopositivity was at medium
severity in tubules and it was mildly present in tubules of Hes
200 mg/kg dose group. There was no immunopositivity in
sham group for the LC3B staining. On the other side, LC3B
immunopositivity was intense in both CLP and Hes 100
mg/kg dose groups. In Hes 200 mg/kg dose group, a decrease
in LC3B immunopositivity was observed.
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Figure 4: Presentation of Caspase-3 and LC3B IHC staining
in kidney tissues a) Sham group b) CLP group,
glomerulus (arrow) and tubules (arrow head)display
intense immunopositivity ¢) Hes 100 mg/kg,
moderate immunopositivity in tubules (arrow head)
d) Hes 200 mg/kg group; mild immunopositivity in
tubules (arrow head).

DISCUSSION

Sepsis is the widespread inflammatory response which can
occur in both primary focus of infection and remote organs
(17). It is characterized by infection and inflammation which
causes mortality (18). Surviving ratio of septic patients
increases with care (19). Sepsis is an important and extensive
clinical condition demonstrating morbidity and mortality.
20-30% of one million sepsis cases results in death in North
America annually. Sepsis is the most common death cause in
hospitalized patients (20-22). It mostly results from bacterial
infections. It causes end organ failure. Infection induces SIRS
which causes multiple organ failure and immunological
abnormalities (23, 24). CLP model has been used to be able to
solve the mechanisms of sepsis (25, 26). It is widely used
among the many murine models of sepsis (27, 28). In CLP
experimental model, intestinal flora is used to form peritoni-
tis and this resembles bowel perforation. Sepsis duration and
range of bacterial flora are quite similar with clinical sepsis
cases (29, 30).

Free radicals emerge as the natural product of physiological
activity in the body and they are balanced by the oxidant-anti-
oxidant mechanisms. In cases where excessive production of
free radicals occurs or antioxidant defense mechanisms
remain incapable, oxidative stress occurs. Due to oxidative
stress, cell damage can occur as a result of free radicals react-
ing with cell membrane lipids, DNA, carbohydrates and
proteins (31). Antioxidants reduce the damage caused by
radicals, suppress radical formation mechanisms, neutralize
the produced radicals, stop chain reactions that cause radical
production including lipid peroxidation and ultimately
provide cell defense (32). Even though several studies have
been performed (13, 33-35), the pathophysiology of sepsis in
humans remains unclear (36, 37). Clinical and experimental
studies support the benefits of antioxidants against sepsis
including lung injury as remote organ (38, 39). Antioxidants
may alleviate sepsis related inflammation and tissue injury by
means of free radical scavenging and enhancing antioxidant
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defense system (40, 41).

Free radicals lead to lipid peroxidation which reduces mem-
brane potential and results in cell injury. MDA is a lipid
peroxidation product and also causes serious cell damage
(42). Therefore, ROS and MDA are considered as biomarkers
for the detection of oxidative stress (43). Elevation was
observed in MDA levels after lipid peroxidation in CLP-in-
duced rat sepsis models (44, 45). MPO enzyme is considered
as an indicator for neutrophil infiltration (46). During inflam-
mation, neutrophils release excessive amounts of MPO (47).
SOD is the primary antioxidant associated with scavenging
free radicals (48).

High levels of ROS in the cells lead to the stimulation of the
apoptosis, while the low levels act as a signaling molecule
that regulates cell growth and survival (49). When the ROS
production is inducted, it results in pro-apoptotic gene upreg-
ulation, caspase activation and apoptotic cell death (50). The
caspases are triggered by signals that activate apoptosis and
actively take part in apoptosis pathways (51). Caspase 3, 6
and 7 are responsible for breaking down of cells (52). In
previous studies using an experimental sepsis model, it was
found that especially MDA levels increased significantly in
sepsis, but the antioxidant defense was insufficient (44, 45,
53). The results of the present study are consistent with the
findings of previous studies.

Autophagy involves autophagosome formation that ingests
dysfunctional or damaged organelles and proteins. Actually,
autophagy is necessary for development and differentiation
as well as cellular maintenance (54-56). Although autophagy
maintains cellular homeostasis, it also can be protective or
harmful due to the conditions (57). LC3B is a cellular indica-
tor of autophagy (58). In the beginning of autophagy, phago-
phore occurs. Phagophore is a sort of membrane where LC3-1
and lipids are attached (59, 60). LC3-II accumulation is
evaluated as a marker of damaged autophagy (61). In a
CLP-induced experimental sepsis model, the level of LC3-I1
in the heart tissues were significantly increased (62, 63). In
accordance with the results of previous studies, current study
shows that LC3B immunopositivity is intense in CLP and
decreases with Hes administration.

Akd Med J 2022; 8(1):1-8

CONCLUSION

In this study, it has been shown that treatment with Hes reduc-
es lung and kidney injuries in experimental animals exposed
to CLP-induced sepsis model. Further studies would be
helpful to explain the possible protective mechanisms in lung
and kidney injuries induced by sepsis.
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Amag:

Klinik serviste ve yogun bakimda takip edilen COVID-19’1u hastalarda temel klinik karakteris-
tikler ve laboratuvar indekslerini sistematik olarak analiz ederek erken donemde hastaligin olas1
seyri hakkinda 6n goriide bulunabilmek amaclandi.

Gerec ve Yontemler:

Bu retrospektif, tek merkezli calisma 1 Nisan ile 31 Mayis 2020 tarihleri arasinda Ankara Sehir
Hastanesi'nde gerceklestirilmistir. Hastalar serviste ve yogun bakimda takip edilen olmak iizere
ikiye ayrild1 ve klinik veriler iki grup arasinda karsilagtirildi. Yogun bakimdaki COVID-19
hastalart i¢in bagimsiz erken prediktorleri tanimlamak i¢in tek degiskenli ve ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizi yapildi. Interlokin-6"nin yogun bakimda yatis1 dngérmesinde tanisal
degerinin olup olmadiginin belirlenebilmesi icin ROC analizi yapildi.

Bulgular:

Cok degiskenli lojistik regresyon analizine gore artan yas (Odds orani [OR] 1,1;%95 giiven
aralig1 [GA] 1,06-1,14; p<0,001 ), lenfosit sayisinin diistikliigii ( OR= 0,1 ;%95 GA 0,03-0,30;
p<0,001) ve yiiksek interlokin 6 diizeyleri (OR= 1,01;%95 GA 1.00-1,02; p<0,001) bagimsiz
olarak yogun bakimda yatan COVID-19’lu hastalarda 6énemli prediktdrlerdendir. ROC egrisinin
altindaki alan 0,89 (%95 GA 0,85-0,94; p<0,001), sinir deger >19,85 pg/ml olarak tespit edildi.

Sonug:

ileri yas, lenfopeni ve yiiksek interlokin 6 diizeyleri olan erken COVID-19’1u hastalarda progre-
syon daha ileri olup bu hastalar daha ¢cok yogun bakimda izlenmektedir. Eger bir hasta bu ii¢
kriterden birine sahipse hastalik siirecinin siirveyanst ve yogun bakim o6nceligi artmaktadir.
Kritik hastalarin erken tespiti, COVID-19 salgimiyla miicadelede igleri kolaylastiracaktir.

Anahtar Sézciikler: COVID-19, SARS-CoV-2, Lenfopeni, interlokin-6, Tek degiskenli
analiz, Cok degiskenli analiz

ABSTRACT

Objective:

Aim of the study was to analyze systematically the basic clinical characteristics and laboratory
indexes in patients with COVID-19 followed in clinical service and intensive care, and to predict
the possible course of the disease in the early period.

Akd Tip D 2022; 8(1):9-15
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Methods:

This retrospective, single-center study was conducted
between April 1 and May 31, 2020 at Ankara City Hospital.
The patients were divided into two groups: one received
ordinary care, the other intensive therapy, and the clinical
data were compared between the two groups. Univariate and
multivariate logistic regression analysis were performed to
identify independent early predictors for COVID-19 in
patients independently hospitalized in intensive care. ROC
analysis was performed to determine whether interleukin-6
has a diagnostic value in predicting hospitalization in inten-
sive care.

Results:

Multivariable logistic regression analysis found that increas-
ing age (adjusted odds ratio [OR], 1,1; 95% confidence
interval [CI]; 1,06-1,14; p<0,001), lymphopenia (OR, 0,1;
95% CI: 0,03-0,30; p<0,001) and high levels of interleu-
kin-6 (OR, 1,01;95% CI: 1,00-1,02; p<0,001) were the
important predictors of COVID-19 independently hospital-
ized in intensive care. The area under ROC curve of interleu-
kin-6 was 0,89 [95% CI 0,85-0,94; p<0,001] and cut-off
value was >19,85 pg/ml.

Conclusion:

Progression is more advanced in patients with early
COVID-19 with increasing age, lymphopenia and high
interleukin 6 levels, and these patients are mostly followed in
intensive care. If a patient has one of these three criteria,
surveillance of the disease process and intensive care priority
increases. Early identification of critical patients will make
things easier in tackling the COVID-19 outbreak.

Key Words: COVID-19, SARS-CoV-2, Lymphopenia,
Interleukin-6, Univariate analysis, Multivariate analysis

GIRIS

Koronavirtisler zarfli, pozitif polariteli, tek iplikli RNA
viriisleridir (1). Aralik 2019 tarihinde Cin’in Wuhan kentinde
kokeni bilinmeyen pnémoni olgulariin saptanmasindan kisa
stire sonra etkenin yeni bir koronaviriis oldugu saptanmis ve
Diinya Saglik Orgiiti (DSO) hastaliga “coronavirus
disease-2019 (COVID -19)” adin1 vermistir. Kisa siire sonra
viriisiin ad1 “severe acute respiratory syndrome coronavirus-2
(SARS-CoV-2)” olarak tamimlandi (2,3). SARS-CoV-2
ozellikle de yasli ve komorbiditeleri (diyabet, obezite, kronik
bobrek yetmezligi, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastalik) olan hastalarda 6nemli akciger inflamasyonu, akut
respiratuar distres sendromu (ARDS), kardiyak ve renal
hasara yol agmaktadir. SARS-CoV-2'ye karsi efektif bir
immun yanit COVID-19lin rezoliisyonunda o6nemlidir.
Bununla birlikte, bazi caligmalar hastaligin siddeti ile
dolasimdaki proinflamatuar sitokinler ve immiin sistemin
hiicreleri arasinda onemli bir iliski oldugunu gosterdi (4).
Virlis yayilim: ve viral replikasyonun smirlanmasi,
inflamasyon ve enfekte hiicrelerin temizlenmesi icin gesitli
proinflamatuar sitokinlerin yapimi ve CD4/CD8+T hiicreler-
in aktivasyonunu kapsayan antiviral tepkiler 6nemlidir (5,6).

m10

Viriis tarafindan olusturulan doku hasari proinflamatuar
grantilositler ve makrofajlarin da katilimiyla interldkin 6
(IL-6) gibi proinflamatuar sitokinlerin asir1 artigina yol agar.
Bu durum makrofaj aktivasyon sendromu veya sekonder
hemofagositik lenfohistiyositoz olarak da adlandirilan sitokin
firtinasina neden olur (7). Vaskiiler permeabilite artisi, coklu
organ yetmezligi ve 6liim i¢in artmus riskler ile karakterizedir.
C-reaktif protein (CRP) hem akut hem de kronik
inflamasyonda yaygin olarak kullanilan inflamasyon
belirteglerindendir. Serum CRP diizeyleri inflamasyon ve
doku hasarmi gosteren c¢esitli hastaliklarin seyri sirasinda
artabilmektedir (8).

Calismanin amaci klinik serviste ve yogun bakimda takip
edilen COVID-19’lu hastalarda temel klinik karakteristikler
ve laboratuvar indekslerini sistematik olarak analiz ederek
erken donemde hastaligin olas1 seyri hakkinda 6n goriide
bulunabilmektir.

GEREC ve YONTEMLER

Bu retrospektif, tek merkezli ¢alisma 1 Nisan ile 31 Mayis
2020 tarihleri arasinda Ankara Sehir Hastanesi'nde
gergeklestirildi.  Calismamiza COVID-19  tanist  almus,
oksijen destegi olmadan sadece gdzlem amagli serviste yatan
ve yogun bakima alinmayan 300 hasta ve oksijen destegi olan
ve yogun bakima alinan 66 hasta alindi. Laboratuvar testleri
tiim hastalar i¢in hastanemize bagvuru sirasinda alinan ilk
PCR testi pozitifliginden sonra alinan numunelerin
sonucudur.

Hastaneye basvurulari sirasinda alinan nazofarengeal ve
orofarengeal orneklerinde SARS-CoV-2 polimeraz zincir
reaksiyon (PCR) testleri pozitif bulunan 366 yatan hasta bu
calismaya dahil edilmistir. [L-6 diizeyleri istenmemis olan
hastalar, hospitalizasyon sirasinda akut miyokard enfarktiisii
geciren hastalar, PCR konfirmasyonu olmayip da klinik
olarak COVID-19 tanist konan hastalar ¢alismaya dahil
edilmemistir. Veriler elektronik hasta kayitlarindan retros-
pektif olarak elde edildi. Calisma protokolii Ankara Sehir
Hastanesi etik kurulunca onaylanmistir (E1-20-776). Arastir-
ma yayin etigine ve Helsinki Deklerasyonuna uygun olarak
gergeklestirildi.

Calisma, T.C. Saglhk Bakanligi Saglik Hizmetleri Genel
Midirliigii Bilimsel Calisma Platformu araciligiyla onay-
land1 (Tarih: 19.05.2020 ve Karar No: Emrah Salman
2020-05-17T19 36 58.xml).

Nazofarengeal ve orofarengeal orneklerde SARS-CoV-2
saptanmas! Real Time Revers Transkriptaz Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (RT-PCR) metodu ile RNA bagimlt RNA polim-
eraz (RdRp) genini hedef alarak gergeklestirildi. Steril rayon
veya dakron uclu ekiivyon c¢ubugu nazofarengeal ve
orofarengeal ornekleri almak igin kullanildi. Ornek alimi
tamamlandiktan sonra ekiivyon uglari 2 ml'lik steril viral
tasima besiyerine aktarildi. Ornek alimindan en geg 12 saat
igerisinde  Ornekler molekiiler viroloji laboratuvarina
ulastirildi. RNA izolasyonu Bi-Speedy viral niikleik — asit
izolasyon kitiyle (Bioeksen, Istanbul, Tiirkiye) iireticinin
talimatlart dogrultusunda gerceklestirildi. PCR islemi
Bio-Speedy COVID-19 RT-qPCR saptama kiti ( Bioeksen,
Istanbul, Tiirkiye) ile Rotor-Gene Q cihazinda (Qiagen,

Akd Tip D 2022; 8(1):9-15
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Hilden, Almanya) gerceklestirildi. Esik dongii sayilar (Ct)
40 'dan az olanlar pozitif olarak degerlendirildi. CRP diizeyi
(normal degeri<0,005 g/L) BNII nefelometre cihazi
(Siemens, Erlangen, Almanya) ile olgiildii. IL-6 diizeyi
(normal degeri <3,4 pg/mL) elektrokemiliiminesans yontemi
ile Immulite 2000 cihazi (Siemens, Erlangen, Almanya) ile
Olgtildii. Sistemik immun-inflamasyon indeksi nétrofil ve
platelet sayisinin ¢arpiminin lenfosit sayisina oranlanmasiyla
saptanmaktadir ve hiicrelerin diizeyi Siemens Advia 2120i
cihazi (Siemens, Erlangen, Almanya) ile 6l¢iildii.
[statistiksel degerlendirme Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) for Windows 22.0 (IBM SPSS Inc., Chica-
go, IL) programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal
dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Sayisal degiskenlerden normal dagilim sergileyenler
ortalamatstandart sapma olarak, normal dagilim sergilemey-
enler ortanca (medyan) olarak gosterildi. Kategorik
degiskenler say1 ve yiizde olarak belirtildi.

ki grup karsilastirmalarinda normal dagilim sergileyen
sayisal degiskenlerin analizinde bagimsiz 6rneklemler igin
t-testi ve normal dagilim sergilemeyen sayisal degiskenlerin
analizinde Mann-Whitney U testi tercih edildi. Kategorik
verilerin karsilagtirtlmasinda ise Ki-kare testi ve Fisher’in
kesin Ki-kare testi kullamld1. iki grup arasindaki istatistiksel
acidan anlamli demografik ve laboratuvar veriler tek
degiskenli lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi. Tek
degiskenli lojistik regresyon analizinde istatistiksel agidan
anlamli olan veriler ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi
ile degerlendirildi. Coklu regresyon analizinde backward LR
yapilmustir.  Interlékin-6'nin  yogun bakim hastalarinin
ongoriilmesinde tanisal karar verdirici ozellikleri ROC
(Receiver Operating Characteristics) egrisi analizi ile
incelendi. Istatistiksel analizlerde p < 0.05 degeri anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin 203'i (%55,5) erkek hastalardi.
Hastalarin yas ortalamasi 45,9 idi.

Klinik serviste yatan hastalarin yas ortalamasi 40,6 iken
yogun bakimda yatan hastalarin yas ortalamasi 70'ti. (p
<0,001). Yogun bakimdaki hastalarin 36'st entiibe olup
bunlardan da 30'u vefat etmistir. Sigara kullanan hasta sayis1
31'di (%8,5). En ¢ok goriilen komorbidite %12,8 ile hipertan-
siyon(HT) iken diyabetes mellitus(DM) %3,8, koroner arter
hastaligt(KAH)  %1,9,  kronik  obstriiktif  akciger
hastlaligi(KOAH) %1,4, kronik bobrek hastaligi (KBH)%
1,6 ve astim %1,9'du. Ileri yas, sigara kullanimi, nétrofil
sayisinin yiiksekligi, lenfosit sayisinin diisiikligii, notrofil
lenfosit oraninin (NLR) yiiksekligi, CRP‘nin yiiksekligi,
IL-6’nn yiiksekligi , ferritinin yliksekligi, albiiminin ytiksek-
ligi, prokalsitoninin yiiksekligi, D-dimerin yiiksekligi,
LDH’nin yiiksekligi, fibrinojenin yiiksekligi, protrombin
zamaninin yiiksekligi ve AST nin yiiksekligi yogun bakimda
yatan hastalarda istatistiksel olarak anlamliydi (p <0,001;
0,03; <0,001; <0,001; <0,001; <0,001; <0,001;<0,001;
<0,001; <0,001; <0,001; <0,001; <0,001; <0,001; <0,001)
ayrica platelet sayisinin yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,16) (Tablo I).

Akd Tip D 2022; 8(1):9-15

Tablo I. COVID-19’Iu hastalarin hastaneye bagvuru sirasindaki
demografik ve laboratuvar bulgulari

Serviste vatan hastalar Yogun bakimda yutan P

=300 hastalar
Orts.s.Medyan/n'a n=h
OrtAes /Medyan/n®

Yas, yil A06£]79 =123 <0,001"
Yas grubu
1-19 Y79
20-29 2153
349 %355
5059 %aldd
60-B1) %23,5
=80 %ed 4
Cinsiyet
Kadin 140 {%d6, T 23 (Ya3d ) 0,08
Sigara kullamm 21 (%7) 10 (%a13,2) 0,03™
Beyaz kiire sayim, 5,32 (4.20-6,46) 6,84 (5.07-10,11) =000 ™
XL
Notreofil sayist, 296 (2,17-4.13) 5,00 (3.14-7.92) <0,001"
XL
Lenfosit sayisy, 1,49 (1,05-1,90) 0,72 (0,46-1.02) =f,001 "
X107
NLR 202 (1,30-3.31) TAR(4.79-11,38) <001 ™
Platelet sayisi, 231 (184-282) 206 (140,75:200) 016®
x'fL
sl 4628 (295,1-806,1) 1761.2 (976,5-3089.2) <0001 "
CRP, my/L. 6,14 (1.63-27 43 1115 (49,12-173,75) =0,001 "
IL-6, pg/ml, 7,28 (3,90-14,75) 62,40 (34,72-151,75) <0,001 ™
Ferritin, pg/L 108 (33.8-219.77) 450 (202,55-874.9) <0001 ™
Albiimin, g/lL 44 (41-46) 35 (30,25-40 4 =0,001™
Prokalsitunin, 0,03 (0,03-0,05) 0,21 (0.06-0.76) <0,001 ™
pel
D-dimer, mg/L 01,35 0, 19-0,64) 1.5 (,30-4,43) <0,001 ™
LDH, UL 214 (179-264,7) 356 (21 R486,5) =0,001
Fibrinojen, g/l 3,18 (2,54-407) 458(3,72-573) <0001
Protrombin 12.2(11,6-12,83) 13,5(12,4-15.2) <0001 ™
zaman, sn
ALT, UL 33 (17-36) 38 (17,549 5) 0067
AST, U/L 21 (1630 45 (25.5- 104.8) <0001 "

Klinik serviste yatan hastalarda lenfopeni goriilme orani %11
iken yogun bakim hastalarinda lenfopeni goriilme oram
%86,3’tli. Klinik serviste yatan hastalarda trombositopeni
goriilme oran1 %10 iken yogun bakim hastalarinda trombosi-
topeni goriilme orani %30,3ti.

Bu iki grup komorbidite acisindan karsilastirildiginda; HT
varlig1 yogun bakim hastalarinda %33,3 (n= 22) ile daha
yiiksek olup, fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,01). DM varlig1 yogun bakim hastalarinda %9,1 (n= 6)
ile daha yiiksek olup, fark istatistiksel olarak anlamli bulun-
mustur (p<0,01). KOAH varligi yogun bakim hastalarinda
%6,1 (n= 4) ile daha yiiksek olup, fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,004). KBH varligi yogun bakim
hastalarinda %6,1 (n=4) ile daha yiiksek olup, fark istatistik-
sel olarak anlamli bulunmustur (p=0,01). Bu iki grup arasinda
yogun bakim hastalarinda astim varligi (%14,3) daha yiiksek
saptanmakla birlikte, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

1.
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bulunmamistir(p=0,63) ayrica yogun bakim hastalarinda
KAH varlig1 (%3) daha yiiksek saptanmakla birlikte, aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p=0,61)
(Tablo II).

Tablo II. COVID-19’1u hastalarin komorbidite durumlari

Serviste vatan hastalar Yofun bakimda »

(%) vatan hastalar
n{%)

Ek hastalik varlja 41 (%13.7) 31 (%AT) <001
HT varhin 25 (%8.3) 22 (%33.3) <0,001
DM varhfi B (Y%2.T) 6 (%0, 1) <0001
KAH varhii 5 (%1,T 2 (%3 6l
KOAH varli 1 (%0.3) £(%6, 1) 1,004
KBH varhg 2(%a0, 7y 4(%6,1) 0,01
Astim varhg 6(%82) 1(%l14,3) 63

COVID-19 tanist almis hastalarin hastaligini agir seyretmesi
icin olas1 prediktorleri 6n gormek igin lojistik regresyon
analizi yapildi. Cok degiskenli lojistik regresyon analizine
gore artan yas (Odds orant [OR] 1,1;%95 giiven araligi [GA]
1,06-1,14; p<0,001 ), lenfosit sayisinin diisiikliigii ( OR=0,1
;%95 GA 0,03-0,30; p<0,001) ve yiiksek IL-6 diizeyleri
(Odds orani [OR] 1,01;%95 giiven araligi [CI] 1.00-1,02);
p<0,001 bagimsiz olarak yogun bakimda yatan COVID-19’1u
hastalarda 6nemli prediktorlerdendir (Tablo III).

Tablo III. COVID-19 hastaligi ile iliskili risk faktorlerinin tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi

Tek degiskenli model Cok degiskenli model

OR Y95 P OR %93 giiven P
giiven arali
arahg
ﬁ{»\'ll LIl LO-1.14  <(Li0] 110 106-1.14 <{)0]
Sigara kullamm 237 106-531 003
Bevaz kiire sayisi, 1,02 098105 0212
0L
Nitrofil 126 LI5-1.38 =00l
sayista10°/L
Lenfosit, 0,04 0.01-0,10 <0001 10 0,03-0,30 <0,001
saysx10°L
NLR 131 1 20-142 =000l
sIl 1,001 1.001- <001
L0
CRP. mg/L 102 LOI-L02 <0001
IL-6. pg/mL 1,02 LOT-1.03 <0001 1.1 1.00-1,02 =0,001
Ferritin, pg/L 1,002 1002 <0001
1.3
Albiimin, g/L 075 0.70-0.80 <0001
_Prokalsitoninpg/l. 1,59 L17-214 0003
D-dimer, mg/L 1.01 0.9%-103 0213
LDH, U/L 1,00 Low7- <001
1,012
Fibrinoje 099 098-101 0802
Protrombin 101 0.98-105 0244
aman, sn :
AST, UL 102 1.01-1.03 <0001
Ek hastalik 5,59 A10-1004 <0001
HT 3,30 2.85-10.39 <0001
DM 365 1.22-1090 0402
KOAH 19,29 213- 0,009
175,54
KBH 961 1.72-53.64 001

Kisalma: OR, tahmini rélanif risk

mi2

Interlokin-6’min  yogun bakima yatisin  dngdriilmesinde
tanisal degerinin olup olmadiginin belirlenebilmesi i¢gin ROC
analizi yapildi. ROC egrisinin altindaki alan 0,89 (%95 giiven
araligr 0,85-0,94; p<0,001), sinir deger 19,85 olarak tespit
edildi. Bu smir degerinde IL-6’nin yogun bakima yatisin
ongorilmesinde %87,9 sensitivite, %81,3 spesifiteye sahip
oldugu goriildii (Sekil 1).

ROC Curve
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—_ Double-chck o
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Sekil 1. Yogun bakima yatan hastalarda IL-6 diizeylerinin
ROC egrisi

TARTISMA

COVID-19'lu hastalarin eksponansiyel olarak artis1 salgimin
yogun olarak seyrettigi iilkelerde saglik sistemlerine agir bir
yiik getirmektedir. Ulkemiz gibi pandeminin agir seyrettigi
iilkelerde COVID-19 mortalitesini azaltmak i¢in akilcr triyaj
yapilmasina ihtiya¢ vardir. Sonugta erken evrede klinisy-
enlere hastaligmm agirhgr hakkinda prediktdrler sunmak
onemlidir. Bu retrospektif kohort c¢aligmasinda, yogun
bakimda yatan COVID-19’Iu hastalar i¢in bagimsiz risk
faktorleri ileri yas, lenfopeni ve yliksek IL-6 diizeyleri olarak
belirlendi. ileri yas igin geriatrik yas smir1 olan 65 yas ve
sonrasi kabul edilmistir.

Onceki pek cok ¢alismada COVID-19’lu hastalarda ileri
yasin geng ve orta yasa gore daha agir seyrettigi ve mortalit-
eye yol actigr bildirilmistir (9-12). Calismamizin sonuglari
ileri yasin yogun bakimda yatan COVID-19’lu hastalar igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ayrica dogrulamustir.
Immiinitenin zayiflamas1 ve visseral organlarin kompensatu-
var fonksiyonlarinin azalmasi SARS-CoV-2 enfeksiyonu
sonrasinda neden agir COVID-19 hastaligimma egilim
olmasinin nedenlerinden biridir.

Bizim sonuglarimiza gore lenfopeni hastaligin agir seyretme-
si ile iligkilidir. Cin'de yapilan bir ¢alismada COVID-19’lu
hastalarda akut akciger hasarmin siddeti ve lenfopeni arasin-
da korelasyon saptanmistir (21). CD4+ ve CD8+ kaynakl
lenfopeni SARS (13,14), MERS (15) ve respiratuar sinsityal
viriis (16) cesitli viral enfeksiyonlarda saptanmistir. Bir
calismada SARS'ta meydana gelen lenfopeninin artmis
¢ozliniir vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1)
nedeniyle meydana gelen artmig vaskiiler gecirgenlikten
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kaynaklandig1 bildirilmistir (17) ayrica proptozis (18), T
lenfositin iizerine direkt bir sitopatik viriis etkisi (19) veya
sitokin firtinasina bagli bir kemik iligi supresyonu (20)

hipotezleri mevcuttur. Biitin  bu verilere ragmen
COVID-19’lu  hastalarda kesin mekanizma heniiz net
degildir.

IL-6 akciger parankiminde alveolar makrofajlar, tip II
pnomositler, T lenfositler ve akciger fibroblastlarini da igeren
cesitli hiicrelerde sentezlenir.IL-6 immiinolojik ve inflamatu-
ar yanitlari regiile eden 6nemli bir sitokindir (22).

IL-6 akcigerlerin inflamasyon durumunu yansitan bir akut
faz reaktan1 olup klinik ve deneysel ¢alismalarda sepsis ve
cesitli akut organ hasaralarinda prognostik bir belirte¢ oldugu
gosterilmigtir. IL-6’nin  plazma ve/veya bronkoalveolar
diizeyleri akciger hasarinda erken bir biyobelirteg olarak
kullanilir. Uzamis mekanik ventilasyon, organ disfonksiyon-
lar1, morbidite ve mortalite ile iliskili bulunmustur (23,24).
IL-6 enfeksiyonlara ve doku hasaralarina kars1 konak savun-
masina katkida bulunur fakat SARS-CoV-2 ‘ye kars1 yanitta
asir1 ve kontrolsiiz salinimi akut agir sistemik bir inflamatuar
yanit olan sitokin firtinasma yol agar. Hospitalize
COVID-19’1u hastalar arasinda yapilan bir dizi ¢alismada
basvuru sirasindaki yiiksek IL-6 diizeyleri, mekanik ventilas-
yon ve yogun bakimda takip gibi agir hastaliga yol agma i¢in
artmis risk gostermislerdir ayrica bu hastalarda akut respirat-
uar distres sendromu (ARDS) ve ¢oklu organ yetmezliklerde
de artig gozlenmistir (25, 26).

ROC egrinin altindaki alan IL-6 igin 0,89 olarak tespit edildi
ve bulunan deger yiiksek bir tanisal ayirt ediciligi isaret etme-
ktedir. Ayrica IL-6’nm 19,85pg/ml smir degeri igin tanisal
sensitivitesinin %87,9 ve spesifitesinin %81,3 olmasina
dikkat ¢ekmek gerekir. Bu noktadan hareketle IL-6 degeri
>19,85 pg/ml olan hastalarin biiytik olasilikla yogun bakima
yatis gerektirecegi sonucu ¢ikmaktadir.

CALISMANIN KISITLILIKLARI

Caligmada ¢esitli kisitliliklar mevcuttur. Bu calisma tek
merkezli ve retrospektiftir. Goreceli olarak diisiik sayida
hasta ile yapildig1 i¢in klinik serviste yatan ve yogun bakimda
yatan hastalardaki siirekli degiskenler arasindaki iliski
Mann-Whitney U testi ile yapilmistir ve analizin istatistiksel
giiciinii azaltmistir. Calismada hasta verileri elektronik kayit
sisteminden retrospektif olarak alindig1 ve viicut kitle indek-
sleri yer almadigi i¢in obezite agisindan bir degerlendirme
yapilamamistir. Tedavi sonrasindaki parametrelere bakil-
mamistir. Ayrica erken prediktorlerin giivenirligini dogrula-
mak icin prospektif kohort calismalarina ihtiya¢ vardir bu
sayede gelecekte yeni prediktif bir model veya skorlama
kriteleri getirilebilir. Diger bir kisitlilik ise kantitatif viral
RNA saptanmasinin eksikligidir.

Akd Tip D 2022; 8(1):9-15

SONUC

fleri yas, lenfopeni ve yiiksek IL-6 diizeyleri olan erken
COVID-19’1u hastalarda progresyon daha ileri olup bu hasta-
lar daha ¢ok yogun bakimda izlenmektedir. Eger bir hasta bu
i¢ kriterden birine sahipse hastalik siirecinin siirveyansi ve
yogun bakim o&nceligi artmaktadir. Kritik hastalarin erken
taninmast COVID-19 salgini ile miicadelede isleri kolay-
lastiracaktir. Ayrica daha kapsamli, ¢ok merkezli prospektif
calismalara ihtiyag s6z konusudur.

Etik Komite Onay1: Bu arastirma, ilgili tiim ulusal diizenle-
melere, kurumsal politikalara ve Helsinki Bildirgesinin
ilkelerine uygundur ve Ankara Sehir Hastanesi Etik kurulu
tarafindan onaylanmistir (Onay numarasi (E1-20-776).
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Amag:

Diyabetik makiiler 6dem (DMO) tanisi ile takip edilen olgularin optik koherens tomografi
(OKT) bulgularini incelemek ve bu bulgular ile olgularm klinigi arasindaki iligkiyi analiz etme-
ktir.

Gerec ve Yontem:

Bu calismada DMO olgularinin tibbi kayitlar1 incelendi. I¢ limitan membran ile dis niikleer
tabaka arasindaki hiperreflektif noktalar1 i¢, daha dis katmanlardaki hiperreflektif noktalar ise
dis katlardaki hiperreflektif noktalar olarak gruplandirildi. Bir bagka gruplama ise OKT’de
elipsoid zonun (EZ) ve dis limitan membranin (DLM) diizenli bir gériiniimiiniin olup olmadigi-
na gore yapildi.

Bulgular:

125 olgunun 167 gozii incelendi. Hiperreflektif noktalar %94,6 olguda i¢ retinal katlarda iken
%S57,5 olguda dis retinal katlarda idi. %15,6 olguda EZ bozuklugu mevcut iken yine %15,6
olguda DLM bozuklugu mevcuttu. En iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) i¢ ve dis retinal
tabakalarda hiperreflektif nokta bulunan olgularda ve EZ ve DLM bozuklugu bulunan olgularda
anlaml sekilde daha diisiiktii (tamaminda p<0,001). Dis retinal katmanlardaki hiperreflektif
nokta varliginda EZ ve DLM’nin bozuk olma olasiliginin yiiksek oldugu (p<0,001), fakat i¢
retinal katmanlardaki hiperreflektif nokta varliginda EZ ve DLM’deki bozulma olasiliginin
artmadig1 gortildi (p>0,05).

Sonug:

DMO’de hiperreflektif noktalar i¢ retinal tabakalarda daha siktir. Hem i¢ hem de dis retinal
tabakalardaki hiperreflektif noktalar diisiik gérme keskinligi ile iligkiliyken, sadece dig retinal
tabakalardaki hiperreflektif noktalarin varligi EZ ve DLM bozukluklar ile iliskilidir.

Anahtar Kelimeler: Dig limitan membran, Diyabetik makiiler 6dem, Elipsoid zon, Hiper-
reflektif nokta, Optik koherens tomografi

ABSTRACT

Objective:

To investigate optic coherence tomography (OCT) findings of patients with diabetic macular
edema (DME) and to analyze the relationship between these findings and the clinics.

Methods:
In this study, medical records of DME cases were investigated. Hyperreflective spots between

Akd Tip D 2022; 8(1):16-21
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inner limiting membrane and outer nuclear layer were deter-
mined as hyperreflective spots in inner layers, and those
beyond outer nuclear layer were determined as hyperreflec-
tive points in outer layers.Another grouping was made
according to whether ellipsoid zone (EZ) and external
limiting membrane (ELM) had a regular appearance in OCT.

Results:

167-eyes of 125-cases were evaluated.Hyperreflective spots
were in the inner retinal layers in 94.6% of the cases, while
they were in the outer retinal layers in 57.5%. EZ disruption
was present in 15.6% of the cases and ELM disruption was
present in 15.6% of the cases.The best corrected visual acuity
(BCVA) was significantly lower in the cases that had hyper-
reflective spots in the inner or outer retinal layers, or had EZ
or ELM disruptions (p<0.001, for all). In the presence of
hyperreflective spots in the outer retinal layers, the probabili-
ty of disruption in EZ and ELM was high (p<0.001), but
probability of disruption in EZ and ELM did not increase in
the presence of hyperreflective spots in the inner retinal
layers (p>0.05).

Conclusion:

In DME, hyperreflective spots are more common in the inner
retinal layers. Hyperreflective spots in both inner and outer
retinal layers are associated with low visual acuity, while only
the presence of hyperreflective spots in the outer retinal
layers is associated with EZ and ELM disruptions.

Key Words: Diabetic macular edema, Ellipsoid zone,
External limiting membrane, Hyperreflective spot, Optical
coherence tomography

GIRIS

Diyabetik makiiler 6dem (DMO), diyabetik retinopatinin
herhangi bir evresinde goriilebilen ve diyabetes mellitusun
gorme kaybi ile sonuglanan en stk komplikasyonudur (1, 2).
DMO patogenezine katkida bulunan bircok yolak vardir fakat
bunlarin i¢inde en iyi bilineni vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii ile iliskili olan yolaktir. Bu yolakta inflamatuar hiicre
gdcii ve adezyonu artmakta ve endotelde fonksiyon kaybiyla
beraber i¢ kan-retina bariyeri bozulmaktadir. Boylece biriken
intraretinal ve subretinal sivi makula yapisin1 ve fonksiy-
onunu bozmaktadir (3, 4).

Optik koherens tomografi (OKT), retinanin anatomik tabaka-
lar1 hakkinda niceliksel ve niteliksel bilgi saglayan girisimsel
olmayan, temassiz bir tant yontemidir (5). OKT yardimiyla
DMO tam1 ve takibinde objektif degerlendirme yapma imkani
saglanmistir (6, 7). DMO olgularindaki retinal kalinlagma
OKT’de intraretinal kistoid bosluklar veya subretinal sivi
seklinde bulgu vermektedir. Retinal mimarinin bozulmasina
bagli olarak normalde var olan hiporeflektif veya hiperreflek-
tif bantlarin bozulmasi ve ilave hiperreflektif nokta veya
alanlarm olusmas1 da DMO ile iliskili diger OKT bulgularidir
(8, 9). Bu ¢alismanin amaci, DMO tanisi ile klinigimizde
takip edilen olgularin basvuru anindaki OKT bulgularini
incelemek ve bu bulgular ile olgularin klinigi arasindaki
iliskiyi detayli analiz etmektir.

w17

GEREC ve YONTEM

Bu geriye doniik, gozlemsel, vaka kontrol ¢alismasi 1964
Helsinki Bildirgesi’nde belirtilen etik standartlarina gore
yapild1 ve arastirma ve yayn etigine uyuldu. Ankara Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onay alind1 (14/12/2016, E-16-1102). Ocak
2014 ile Haziran 2016 tarihleri arasinda, bir ii¢iincii basamak
hastanenin retina birimine bagvuran DMO olgularinin tibbi
kayitlar1 geriye doniik olarak incelendi. Kayitlarinda detayli
tibbi dykiisii olan ve DMO varlig1 tam bir oftalmolojik muay-
ene, OKT ve floresein anjiografi ile dogrulanmis ve herhangi
bir tedavi gérmemis veya takiplerine ara vermesi dolayisiyla
(genellikle il dig1 veya kirsal kesimden bagvuran yaslt hasta-
lar) son 3 ay iginde tedavi yapilmamis olgular calismaya
dahil edildi. Arka segment muayenesini veya OKT deger-
lendirmesini engelleyen ortam opasiteleri (yogun katarakt
veya vitre i¢i hemoraji), glokom, optik sinir bozukluklari,
iiveit ve diger retina hastaliklar1 veya retinal bulgu verebi-
lecek sistemik hastalig1 olan olgular ¢alismaya dahil edilme-
di. Sonug olarak tibbi kayitlar1 tam olan ve optimum OKT
degerlendirmesi yapilan 125 olgunun 167 gozii calismaya
dahil edildi. Caligmanin tiim agamalar1 Helsinki Bildirgesi’ne
uygun olacak sekilde tasarlandi.

Olgularin yas, cinsiyet, hipertansiyon varligi ve diyabetik
retinopatinin varligt ve evresi (ETDRS kilavuzuna gore) gibi
bulgulari kaydedildi. Snellen eseli kullanilarak 6l¢iilen en iyi
diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) degerleri istatistiksel
degerlendirme i¢in logMAR degerlerine ¢evrildi. OKT
(Spectralis, Heidelberg, Almanya) bulgulart ayni retina
uzmani tarafindan incelendi. B mod taramada foveaya en
yakin kesit merkez kabul edildi ve bunun iizerindeki ve
altindaki Imm genisligindeki 3 kesit alani incelendi. Retina
katmanlarindaki kiigiik, punktat, izole, beyaz lezyonlar hiper-
reflektif noktalar olarak tanimlandi. Sert eksudalar ile
uyumlu anormallikler de hiperreflektif nokta olarak deger-
lendirilirken genis oturmus subfoveal eksudalar bu kategori-
ye dahil edilmedi. I¢ limitan membran ile dis niikleer tabaka
arasindaki hiperreflektif noktalar1 i¢, daha dis katmanlardaki
hiperreflektif noktalar ise dis katlardaki hiperreflektif nokta-
lar olarak gruplandirildi. OKT’de elipsoid zonun (EZ) (6nce-
ki adi ile IS/OS bandinin) ve dis limitan membranin (DLM)
diizenli bir goriinlimiiniin olup olmadig1 degerlendirildi ve
strekli lineer ¢izgi olusturanlar saglam, olusturmayanlar
bozuk olarak gruplandirildi.

Istatistiksel degerlendirme igin Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) 20.0 paket programi kullanildi. Veril-
erin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi
ile degerlendirildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda normal
dagilima uyan veriler i¢in Student-t testi, normal dagilima
uymayan veriler igin Mann-Whitney U testi ve kategorik
veriler igin ki-kare ve Fisher’s exact testleri uygulandi.
Korelasyon analizi i¢in Pearson korelasyon analizi kullanildi.
Tiim istatistiksel veriler igin p<0,05 degeri anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 125 DMO olgusunun 167 gozii
incelendi. Olgularin yas ortalamasi 59,43 + 7,35 y1l (27 — 84)
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olup %57,51 erkek, %42,5°1 ise kadindi. Olgularin %45,5’in-
de sistemik hipertansiyon mevcuttu. Olgularm %12,0’inda
tip-1, %88,0’1nda tip-2 diyabetes mellitus mevcuttu. Diyabe-
tik retinopatinin evresi olgularm %36,5’inde hafif-orta
nonproliferatif diyabetik retinopati, %36,5’inde ciddi
nonproliferatif diyabetik retinopati ve %26,9’unda proliferat-
if diyabetik retinopati idi. Ortalama EIDGK ise 0,61 + 0,29
logMAR (0,10 — 1,20) idi. Calisma grubunun detayh
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo I’de verilmektedir.

Tablo I. Calisma grubunun detayli demografik ve klinik 6zellikleri.

Yas (y1l), ortalama + standart sapma (minimum — maksimum) 59,43 +£7,35 (27-84)

Cinsiyet, n (%)
Erkek 96 (57.,5)
Kadin 71(42,5)
Taraf, n (%)
Sag 83 (49,7)
Sol 84 (50,3)

Hipertansiyon, n (%)
Var 76 (45.,5)

Yok 91 (54,5)

Diyabetes mellitus tipi, n (%)
Tip-1 20 (12,0)

Tip-II 147 (88,0)

Diyabetik retinopati evresi, n (%)

Halif-orta nonproliferatif diyabetik retinopati 61 (36,5)
Ciddi nonproliferatif diyabetik retinopati 61 (36,5)
Proliferatif diyabetik retinopati 45(26,9)

En iyi diizeltilmis gérme keskinligi (LogMAR), ortalama + 0,61 +0,29 (0,10-1,20)

standart sapma (minimum — maksimum)

OKT’de olgiilen santral foveal kalinlik ortalamasi 492,7 +
150,7 pm (300 — 906) idi. %94,6 olguda i¢ retinal katlarda,
%357,5 olguda ise dis retinal katlarda hiperreflektif nokta

EIDGK ile santral foveal kalinlik arasinda pozitif yénde,
giiclii diizeyde, istatistiksel anlamli iligki saptandi (r=0,714
ve p<0,001). Sekil 1 EIDGK ile santral foveal kalinlik arasin-
daki iliskiyi sematize etmektedir.

- r=0,714
1000 p‘l;,&“
n=167

800+

600+

3
4004 '
() l e
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Gorme Keskinligi (LogMAR)

Sekil 1. En iyi diizeltilmis gérme keskinligi ile santral foveal
kalinlik arasindaki iligki.

Ayrica EIDGK i¢ ve dis retinal tabakalarda hiperreflektif
nokta bulunan olgularda bulunmayanlara gére anlamli olarak
daha diisiiktii (p<0,001 her ikisi icin). Benzer sekilde EIDGK
EZ ve DLM bozuklugu bulunan olgularda bulunmayanlara
kiyasla anlamli sekilde daha diisiiktii (p<<0,001 her ikisi i¢in).
EIDGK ile SD-OKT bulgulari arasindaki iliski Tablo III’te
Ozetlenmektedir.

Tablo III. Spektral domain optik koherens tomografi ile en iyi
diizeltilmis gérme keskinligi arasindaki iliski.

En iyi diizeltilmis gérme

mevceuttu. %15,6 olguda EZ bozuklugu mevcut iken yine KeskinhzilCooMER)
- P
%15,6 olguda DLM bozuklugu mevcuttu. Olgularin OKT Ortalama * standart sapma
, .. . n
bulgulari Tablo II’de 6zetlenmektedir. (minimum — maksimum)
. . i¢ Retinal Katlarda Hiperreflektif Nokta
Tablo II. Olgularin spektral domain optik koherens tomografi e et * '
bulgulari. Var 158 0,6340,29 (0,1-1,2)
<0,001
Santral Foveal Kalmhk (um), ortalama + standart sapma 492,7+150,7 (300-906) Yok 9 0,32+0,07 (0,3 (0,2-0.4)
(minimum — maksimum) D1s Retinal Katlarda Hiperreflektif Nokta
I¢ Retinal Katlarda Hiperreflektif Nokta, n (%) 158 (94,6) Var 96 0,75+0,25 (0,1-1,2)
<0,001
Dis Retinal Katlarda Hiperreflektif Nokta, n (%) 96 (57,5) Yok 71 0,4340,23 (0,2-1,2)
Dis Limitan Membran, n (%) D1s Limitan Membran
Bozuk 26 (15,6) Bozuk 26 1,05+0,09 (0,8-1,2)
. <0,001
Intakt 141 (84,4) Intakt 141 0,53+0,24 (0,1-1,2)
Elipsoid Zon, n (%) Elipsoid Zon
Bozuk 26 (15,6) Bozuk 26 1,05+0,09 (0,8-1,2)
_ . <0,001
Intakt 141 (84,4) Intakt 141 0,53+0,24 (0,1-1,2)
Akd Tip D 2022; 8(1):16-21 13
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EZ ve DLM durumu goz oniinde bulunduruldugunda, dis
retinal katmanlardaki hiperreflektif nokta varliginda EZ ve
DLM’nin bozuk olma olasiliginin istatistiksel anlamli olarak
yiiksek oldugu goriildii (p<0,001). Aksine i¢ retinal katman-
lardaki hiperreflektif nokta varliginda EZ ve DLM’deki
bozulma olasiligmin artmadig goriildii (p>0,05). Tablo IV i¢
ve dis retinal tabakalardaki hiperreflektif noktalarin varligi ve
EZ ve DLM durumu arasindaki iliski hakkindaki detaylari
vermektedir.

Tablo 1V. i¢ ve dis retinal tabakalardaki hiperreflektif noktalarin
varlig1 ve elipsoid zon ve eksternal limitan membran
durumu arasindaki iliski.

i¢ Retinal
Katlarda Dis Retinal Katlarda
Hiperreflektif Hiperreflektif Nokta
P P
Nokta
Yok Var

Yok (n=71) Var (n=96)
n=9) (n=158)

Dis Limitan Membran, n (%)

132

Intakt 9 (100) 71 (100) 70 (72,9)
(835) 0,357 <0,001°
Bozuk 0 26(165) 0 26 (27,1)
Elipsoid Zon, n (%)
) 132
Intakt 9 (100) 71 (100) 70 (72,9)
(83,5 0,357* <0,001°
Bozuk 0 26(165) 0 26 (27,1)

*Ki-Kare Testi; #Fisher’in Kesin Testi

TARTISMA

DMO, diyabetes mellitus hastalarinda gorsel kotiilesmenin
en sik sebebidir ve OKT hastaligin tan1 ve takibinde
kullanilan altin standart bir yontemdir (1, 2). Ayrica OKT nin
cabuk uygulanabilirligi, girisimsel olmamast ve tekrarla-
nabilirligi géz o6niinde bulunduruldugunda essiz bir yere
sahiptir (10). Bununla birlikte sadece OKT ile tanimlanan
patolojiler ve kavramlarin olmasi DMO’de patogenezin,
tedaviye cevabin ve prognozun belirlenmesinde yeni ufuklar
acilmasini saglamaktadir. Bu calisgmada DMO olgularinda
hiperreflektif noktalarin varligi ve konumu, santral foveal
kalinlik, EZ ve DLM gibi retinal morfolojik yapilar OKT
yontemi ile incelendi ve EIDGK gibi klinik verilerle iliskisi
arastirildi. Gerek bahsedilen retinal morfolojik yapilarin
detayli incelenmesi gerek ¢alismadaki Tiirkiye ve agirlikli
olarak Orta Anadolu popiilasyonuna dahil 6rneklemin
biiyiikliigii caligmanin en 6ne ¢ikan 6zellikleridir.

Uji ve ark. (10) bu c¢alismadakine benzer bir ydntemle
yaptiklart ¢aligmalarinda hiperreflektif nokta varligimi ig¢
retinal katlarda %99,1 ve dis retinal katlarda %53,7 oraninda
bildirmislerdir. Bu bakimdan degerlendirildiginde ¢alismada
bildirilen oran literatiir bilgileriyle olduk¢a uyumludur. Saba-
ner ve ark. (11) DME olgularinda hiperreflektif nokta
varligin1 inflamasyon lehine bir durum olarak tanim-
lamislardir. Bu g¢alismada olgularin %94,6’sinda i¢ retinal

w19

katlarda hiperreflektif noktalar varken %57,5’sinde dis
retinal katlarda hiperreflektif noktalar vardi. Bununla birlikte
hiperreflektif noktalarin etyopatogenezi konusunda ortak bir
goriis bulunmamaktadir. Bu konuda kabul goren 2 teoriden
birincisinde; hiperreflektif noktalarin eksudalarim nciilii olan
ekstravaze olmus lipoproteinler oldugu iddia edilmektedir
(12). Benzer bulgularin retinal ven tikanikliklarinda da
goriilmeleri bu teoriyi desteklemektedir (13). Fakat Turgut ve
ark. (14) yaptiklar1 bir ¢alismada diyabetik retinopati ve
retinal ven tikanikligr gibi siklikla eksuda ile seyreden
durumlarin diglandigi serilerinde yine de hiperreflektif nokta-
lara rastlandigini bildirmislerdir. Bu konudaki bir baska
hipotez hiperreflektif noktalarin aktive olmus mikroglialar
oldugu seklindedir ve bu hipotez de retinopati olmayan hasta-
larda da hiperreflektif noktalarin gosterilmesiyle desteklen-
mektedir (15). Aslinda diyabetik retinopatideki mikroglia
aktivitesi histopatolojik olarak gdsterilmistir (16). Ustelik bu
hiperreflektif noktalar mikroglialarin hareket paternini taklit
edecek sekilde ilk asamada i¢ retina katlarinda bulunup,
sonraki agsamalarda retina dig katlarinda goriilmeye baslan-
maktadir (15). Bu ¢alismada hiperreflektif noktalarin i¢ retina
katlarinda dis katlardan daha fazla bildirilmesi de bu hipotezi
destekleyen bir bagka durumdur.

Caligmanin sonuglarina gore olgulardaki EZ ve DLM bozuk-
lugu oranlart birbirine esittir. D1 retinal tabakalarda hiperre-
flektif nokta bulunmasi ile EZ ve DLM bozuklugu arasinda
anlamli iliski vardir. EZ ve DLM fotoreseptdr biitiinligiiniin
bir gostergesidir ve bu dis retinal katmanlarda hiperreflektif
nokta bulunmasimin gérme keskinligini diisiirmesini agiklay-
abilir. Literatiirde dis retinal katmanlardaki hiperreflektif
noktalarin varligi ile gérme keskinliginin azaldigini bildiren
baska calismalar da vardir (10). Fakat sebep sonug iliskisinin
farkli olabilecegini de akilda tutmak gerekir. DLM, Miiller
hiicreleri ile fotoreseptdrler arasinda bariyer fonksiyonu
gormektedir ve DLM’nin bozulmasi, bu bariyer fonksiy-
onunu bozarak, aktive mikroglialarin retinanin dis katman-
larina go¢ etmesine sebep olmus olabilir. Ayrica dis retinal
katmanlarda hiperreflektif noktalarin daha ileri asama
diyabetik retinopatide ortaya ¢ikmasi da bu hipotezi destekle-
mektedir.

Caligmanin sonuglarina gore santral foveal kalinlik artis1 ile
gorme keskinligi arasinda pozitif yonlii, gilicli bir iligki
vardir. Literatiirde konu ile alakali ¢eliskili sonuglar bildir-
ilmektedir. Mimouni ve ark. (17) santral foveal kalinlik ile
gorme keskinligi arasinda DMO’lii hastalarda 1liml iliski
bulmusken ven dal tikanikligina bagli makiiler 6demde daha
giiclii bir iliskiden bahsetmektedir. Browning ve ark. (18) da
benzer sekilde santral foveal kalinlik ile gérme keskinligi
arasinda 1liml 1iliski vardir demistir. Fakat Diyabetik
Retinopati Klinik Arastirma Ag1’nin yaptig1 caligmada santral
foveal kalinlikta artisa ragmen gorme keskinliginin
paradoksik olarak artabildigi ya da santral foveal kalinlikta
azalmaya ragmen gorme keskinliginin paradoksik olarak
diisebildigi ifade edilmistir (18). Tim bunlarin diginda
Murakami ve ark. (19) DMO olgularinda vitrektomi &ncesi i¢
retinal katlarda kalimlagsmanin gérme keskinligi ile pozitif
yonde iliskili oldugunu, dis retinal katlarda kalinlagmanin ise
negatif yonde iliskili oldugunu ifade etmislerdir.

Akd Tip D 2022; 8(1):16-21



Diyabetik Makiiler Odem Olgularmda Optik Koherens Tomografideki Hiperreflektif Noktalar

S6z konusu c¢aligmanin en 6nemli kisithiligi retrospektif
tasarimidir. SD-OKT bulgularinin tek retina uzmani tarafin-
dan incelenmesi de bir baska kisitliligidir. Calismaya 3 aydan
uzun siiredir tedavi yapilmamis hastalarin dahil edilerek
tedaviye bagli OKT bulgularindaki degisikliklerin inceleme
alan1 diginda birakilmasi amaglanmigsa da bu hastalar
biitiiniiyle tedavi goérmemis hastalar olarak kabul etmek
zordur. SD-OKT bulgularinin tedavi iizerine nasil etki ettigi-
nin incelendigi prognostik faktorlerin belirlendigi, prospektif,
¢ok merkezli ve uzun takip siireli ¢aligmalar daha degerli
bilgiler verecektir.

SONUC

DMO olgularinda hiperreflektif noktalara ig retinal tabakalar-
da daha sik rastlanmaktadir. Hem i¢ hem de dig retinal
tabakalardaki hiperreflektif noktalarin varligi disiik gérme
keskinligi ile iliskiliyken, sadece dis retinal tabakalardaki
hiperreflektif noktalarin varligi EZ ve DLM bozukluklar ile
iliskilidir. Bu calisma literatiire DMO olgularindaki hiperre-
flektif noktalar ve klinik 6nemi konulu ¢alismalara Tiirkiye
ve agirlikli olarak Orta Anadolu popiilasyonunu arastirmis
olmasi1 bakimindan katki saglamaktadir.

Akd Tip D 2022; 8(1):16-21

Finansman veya Mali Destek: Herhangi bir finansman veya
mali destek kullanilmamustir.

Cikar Catismasi: Herhangi bir ¢ikar ¢atigmast bildirilmeme-
ktedir.

Yazarlarin Katkisi:

Calismanin konsepti ve dizayni: MK; SD; Ci
Verilerin toplanmasi ve islenmesi: MK; SD; Ci
Verilerin analizi ve yorumlanmasi: MK; SD; Ci
Literatiir arastirmas1: MK; SD; CI

Makalenin yazimi: MK; SD; Ci

Kritik gdzden gegirme: MK; SD; CI

Yayinlanacak versiyonun nihai onay1: MK; SD; Ci

Etik Kurul Onay Bilgisi: Ankara Numune Egitim ve

Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafin-
dan onay alinmistir (14/12/2016, E-16-1102).
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Amag:

Bu arastirmada tiniversite kampiisiinde yapilan yetigkin isitme taramasi sonuglarinin degerlendi-
rilmesi planlandi.

Gerec ve Yontemler:

Ankara Yildimm Beyazit Universitesi’nde 611 katilimeiya (%51°i erkek %49’u kadin; yas
ortalamasi 23,33+6,68) self-servis isitme tarama cihazi ile igsitme taramasi yapildi. Cinsiyete,
yasa ve statilye gore isitme taramasi sonuglar analiz edildi.

Bulgular:

Isitme taramasina katilan 31171 (%51) erkek 300’ (%49) kadin toplam 611 katilimcinin, 9’u
(%13) personel, 532°si (%87) 6grenciydi. Yas ortalamalari a¢isindan cinsiyetler arasinda anlam-
I1 fark elde edilmedi (p>0,05). Hem sag hem de sol kulak isitme esikleri agisindan cinsiyetler
arasinda higbir frekansta anlamli fark elde edilmedi (p>0,05). Personel ve dgrenciler arasinda
her iki kulakta da saf ses ortalamasi agisindan anlamli fark saptandi (p<0,05). Taramaya katilan
toplam 611 kisinin 8’inde (%1,3) tek tarafli, 3’tinde (%0,5) bilateral igitme kayb1 saptandi.

Sonug:

Calismada, tniversite kampiisiinde isitme esikleri yiiksek olan bireyler belirlendi ve isitme
kaybina farkindalik olusturuldu. Yetiskin isitme taramasi ¢alismalari yetiskinlerde kullanilacak
standart isitme tarama yontemlerinin belirlenmesine ve sonuglarin degerlendirilmesine yonelik
standart kriterlerin olusturulmasina katki saglayabilir.

Anahtar Sozciikler: Isitme taramasi, Yetiskin, Isitme kaybi, iletisgim

ABSTRACT

Objective:

In this study, we planned to evaluate the results of adult hearing screening performed on the
university campus.

Materials ad Methods:

At Ankara Yildirim Beyazit University, 611 participants (51% male, 49% female; average age
23.33 + 6.68) were screened for hearing with a self-service hearing screening device. Hearing
screening results were analyzed according to gender, age and status.
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Results:

Participating in hearing screening Of the 611 participants
participating in hearing screening, 311 (51%) were male, 300
(49%) were female, 79 (13%) were staff, 532 (87%) were
students. No significant difference was found between
genders in terms of average age (p> 0.05). No significant
difference was found between genders in terms of hearing
thresholds of both right and left ears (p> 0.05). A significant
difference was found between staff and students in terms of
pure tone average in both ears (p <0.05). Unilateral hearing
loss was found in 8 (1.3%) and bilateral hearing loss in 3
(0.5%) of the 611 people who participated in the screening.

Conclusion:

In the study, individuals with high hearing thresholds on the
university campus were identified and awareness of hearing
loss was created. Adult hearing screening studies can contrib-
ute to the determination of standard hearing screening meth-
ods to be used in adults and to establish standard criteria for
evaluating the results.

Key Words: Hearing screening, Adult, Hearing loss, Com-
munication

GENEL BILGILER

Bireyin iletisim kurma yetenegini sinirlayan ve yasam kalite-
sini etkileyen isitme kaybi; sosyal izolasyona, psikolojik
etkilenime ve islev kaybina yol agmaktadir. Isitme kaybiin
neden oldugu iletisim problemleri; isitme kayipli bireyin yan1
stra ailesini, arkadaslarini ve sosyal ¢evresini de etkilemekte-
dir (1). Diinya niifusunun %5’inden fazlasinda isitme kayb1
bulunmaktadir ve 2050 yilinda her on kisiden birinde isitme
kaybi1 olacagi tahmin edilmektedir (2).

[sitme taramasi; isitme bozuklugu veya engeli olan, daha ileri
degerlendirmelerden ve isitme kaybini dogrudan onleyebi-
lecek girisimlerden faydalanabilecek bireyleri tanimlamak
icin bir testin veya degerlendirmenin sistematik olarak uygu-
lanmasidir (3). Yetiskin popiilasyonda isitme taramasi, isitme
bozuklugunun saptanmasi veya fabrika is¢ilerinde giiriiltiiye
bagl isitme kaybmin erken tespit edilmesi agisindan son
derece 6nemlidir (4). Yetiskin isitme tarama programlarinin,
isitme kayb1 ve etkileri konusunda toplumsal farkindaligin
arttirilmast ve erken miidahalenin saglanmasi iizerinde de
olumlu etkisi olabilmektedir (5). Isitme kaybina sahip olan
bireyler i¢in farkli tedavi/rehabilitasyon yontemleri mevcut-
tur. Ancak isitme kaybimin ge¢ tanilandigr durumlarda bu
tedavi/rehabilitasyon yontemlerinin etkinligi azalmaktadir
(6). Isitme kaybinin erken tanilanmasi ve uygun yaklagim-
larin belirlenmesi amaciyla subjektif ve objektif isitme
tarama programlart gelistirilmistir. Yenidoganlarda isitme
taramast son zamanlarda yayginlasmis olmakla birlikte,
yetigkinlerde isitme taramasi amaciyla kullanilan tarama
testlerinin uygulanmasi sinirlidir (7).

Ulkemizde yetiskin isitme taramasina yonelik standart bir

uygulama bulunmamaktadir. Isitme kaybinm olumsuz etkile-
rinin en aza indirilmesini saglayacak isitme kaybini dnleyici
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ve tedavi/rehabilite edici yaklagimlarin erken uygulanmasin-
da, isitme kaybmin erken saptanmasi son derece 6nemlidir.
Arastirmamizda iniversite kampiisiinde yetiskin isitme
taramast ile; isitme kaybi ve etkileri konusunda farkindaligin
arttirilmasi, tarama sonucunda isitme kaybi saptanmasi
durumunda tan1 ve miidahale agisindan gerekli yonlendirme-
lerin yapilabilmesi amaglandi. Bireyin kendisinin kolaylikla
uygulayabilecegi ve kendisinin yonetebilecegi self servis
isitme tarama testi ile; liniversite kampiisiinde, yetiskin birey-
lere isitme taramasi yapilmasi planlandi. Arastirmadan elde
edilecek bulgularin, hem uyguladigimiz isitme tarama
testinin kullanilabilirligi hem de taramay1 gergeklestirdigimiz
popiilasyonda isitme tarama sonuglarinin ortaya konmasi
acisindan fayda saglayabilecegi diistintilmiistiir.

GEREC ve YONTEMLER

Arastirmaya Ankara Yildirim Beyazit Universitesi’nde yast
19 ve iizerinde olan toplam 611 birey dahil edildi. Taramaya
katilan bireylerin 79’u (%13) personel 532’si (%87) 6grenci-
ydi. Goniillii olmayan, ndrolojik ve psikiyatrik problemi olan,
kulak akintis1 olan, ¢inlamasi olan ve elini kullanamayan
bireyler arastirmaya dahil edilmedi. Helsinki Deklerasyonu
Prensipleri’ne uygun olarak yapilan arastirma 15.03.2019/82
tarih ve sayili etik kurul karari ile Ankara Yildirim Beyazit
Universitesi Etik Komitesi tarafindan onaylandi. Tiim
katilimeilardan “Bilgilendirilmis Olur” alindi.

[sitme taramasi, Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Etlik
Milli irade Binas1 Yerleskesinde sessiz bir odada uygulandi.
Isitme tarama testinde Self Servis Isitme Tarama Cihazi
(Tirkiye/Dogus Medikal Ticaret ve Sanayi Ltd.Sti.)
kullanildi. Ulkemiz Saglik Bakanlhig1 tarafindan onaylanmis
bu cihazda, cihaza 6zel kulaklik ile hava yolu saf ses uyaran
verildi ve test hastanin kendisi tarafindan yonetildi. Tarama
cihazinin dili Tiirk¢e olarak secildi. Hastaya canli ses ile
“Once sag kulagimizdan sonra sol kulagmizdan bazi sesler
duyacaksiniz. Sesi duyar duymaz ekrandaki duyuyorum
karesine dokunmanizi istiyoruz. Duydugunuzdan emin
oldugunuz zaman liitfen kareye dokununuz” yd&nergesi
verildi. Uyaran 6nce sag kulaktan sonra sol kulaktan verildi.
250 Hz’de 0 dB’den baslayarak hastanin cevabina gore 5’er
dB’lik artiglarla esik tespit edildi. Hastanin duyuyorum
cevabi o frekans i¢gin esik olarak belirlendi ve bu islem deger-
lendirilen tiim frekanslar igin yapildi. Sag ve sol kulaklar i¢in
strastyla 250,500,1000,2000,4000 ve 8000 Hz frekanslart
degerlendirildi. Testi anlamadig i¢in “duyuyorum” karesine
basmayr kagirdigimi ifade eden hastalarda test yeniden
baslatildi. ASHA’ nin yetiskin tarama kriterlerine gore 25 dB
(1000, 2000 ve 4000 Hz’lerdeki isitme esiklerinin ortalamasi)
ve lizeri saf ses ortalamasi (SSO) olan bireyler isitme kayipli
olarak tanimlandi (8).

Verilerin Analizi

[statistiksel analizler SPSS versiyon 23.00 paket programi
kullanilarak yapildi. Katilimcilardan elde edilen sonuglar
gorsel (histogram ve dagilim grafikleri) ve istatistiksel
(Kolmogorov Smirnov-Shapiro Wilks) yontemler ile analiz
edildi. Tanimlayici istatistiklerde ortalama (Ort), standart
sapma (SS), en biiyiik ve en kiigiik degerler verildi. Iki grup
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arasindaki karsilastirmalarda Independent samples t-test
kullanildi. Yapilan karsilastirmalarda p degerinin 0.05’in
altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Taramaya katilan toplam 611 katilimemnin 311°1 (%51) erkek
3000 (%49) kadindi. Tiim katilimcilarin yas ortalamasi
23,33+6,68,kadmlarin yas ortalamasi 22,18+5,79; erkeklerin
yas ortalamas1 24,44+7,27 olarak saptandi. Yas ortalamalar1
acisindan cinsiyetler arasinda anlamli fark elde edilmedi
(p>0,05). Taramaya katilan 611 bireyin 79°u (%13) personel,
532°si (%87) ogrenciydi. Personellerin yas ortalamast
38,16+£7,061; Ogrencilerin yas ortalamast ise 21,1242,26
olarak saptandi. Yas ortalamalari agisindan personel ve
Ogrenciler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde edildi
(p=0.00).

Tablo I’de cinsiyete gore frekansa spesifik isitme esiklerinin
kargilagtirilmasina ait sonuclar gosterildi. Hem sag hem de
sol kulak isitme esikleri agisindan cinsiyetler arasinda higbir
frekansta anlamli fark elde edilmedi (p>0,05).

Tablo 1. Cinsiyete gore frekansa spesifik isitme esiklerinin
karsilastirilmasi karsilastiriimast

Tsitme Esigi (dBHL)

Erkek Kadin P
(=311) (=300
Frekans (Hz) Ort+SS (En Kiicik-En Biiyiik) Ort+SS (En Kiiciik- En Biiyiik)
Sag 250 1401£723 (5-45) 1495860 (5-90) 0,149
Sag 500 8,72+4,70 (5-35) 9.386,45 (5-80) 0,155
Sag 1000 7004332 (535) 7,084,714 (5-70) 0,825
Sag 2000 6,5143,84 (5-45) 6,543,98 (5-60) 0,903
Sag 4000 7,6546,53 (5-65) 7,65£5,80 (5-65) 0,996
Sag 3000 7,60£6.42 (5-65) 7.636,01 (5-50) 0,954
Sol 250 12,82£9 47 (5-55) 13,60+9,38 (5-55) 0313
Sol 500 10,04£720 (5-45) 1021699 (5-50) 0,769
Sl 1000 7,5244,37 (5-45) 823435 (5-30) 0,055
Sol 2000 6,76+4.37 (5-45) 7.2543,59 (525) 0,137
Sol 4000 8,3248,17 (5-70) 8.45+5,53 (5-45) 0,829
Sol 8000 7.76+7,61 (5-65) 7.01+4.75 (5-43) 0.144

*(p<0,05) Independent samples t-test

Tablo II. Sag ve sol kulak SSO’larmin cinsiyet ve statii agisindan

karsilastirilmast
Degiskenler Sag SSO Sol SSO
n Ort+SS t p* Ort+SS t p
Cinsiyet
Eikek 3 7,05=3.81 -0,10 0913 477340,26 -126 0,205
Kadm 300 7095444 3744021
Statii
Personel 7 824475 239 0019 9494527 322 0,002
Ogrenci 332 6,90=4.01 7.49+4,05

*(p<0,05) Independent samples t-test SSO: Saf Ses Ortalamast

Tablo II’de sag ve sol kulak SSO’larinin cinsiyetler ve statii
acisindan karsilastirilmasina ait sonuglar gosterildi. Hem sag
hem sol kulak SSO’lar1 agisindan cinsiyetler arasinda anlaml
fark elde edilmezken (p>0,05); personel ve dgrenciler arasin-
da her iki kulakta da SSO agisindan anlaml fark saptandi
(p<0,05). Sag kulakta 4000 ve 8000 Hz frekanslarinda sol
kulakta ise 250, 500, 1000, 4000 ve 8000 Hz frekanslarinda
isitme esikleri agisindan personel ve Ogrenciler arasinda
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anlamli fark saptandi (p<0,05) (Tablo III).

Tablo III. Statiiye gore katilimcilarin frekansa spesifik isitme
esiklerinin kargilagtirilmast esiklerinin karsilagtiriimasi

Isitme Esigi (JBHL)
Personel Ogrend p*
Frekans (Hz) Ort+SS (En Kiiciik-En Biyiik) Ort+SS (En Kiiciik- En Biiyiik)
Sag 250 16,70=9,08 (5-40) 14,14+7.71 (5-90) 0,059
Sag 500 9,62+6,08 (5-35) 8,96+5,57 (5-80) 0,370
Sag 1000 7.46+3 47 (5-20) 6,98+4,15 (5-70) 0,262
Sag 2000 6.96+3,79(5-30) 6,46+3,93 (5-60) 0,283
Sag 4000 10,31=9,75 (5-65) 7.25+5,35 (5-65) 0,008
Sag 8000 11,13£10,52 (5-65) 7,09+5,10 (5-50) 0,001
Sol 250 15,63£11,27 (5-55) 12,849,08 (5-55) 0,039
Sol 500 12,02=8,64 (5-40) 9,846,79 (5-50) 0,035
Sol 1000 9,17+5,57 (5-25) 7,67+4,14 (5-45) 0,024
Sol 2000 7.40+4,14 (5-25) 6,94+3,99 (5-45) 0,358
Sol 4000 11,89=9,91 (5-35) 7.86+6,30(5-75) 0,001
Sol 8000 9.81+8,96 (5-35) 7,03+5,82 (5-65) 0,009

*(p<0,05) Independent samples t-test

Taramaya katilan 611 bireyin 8’inde (%1,3) tek tarafli,
3’iinde (%0,5) bilateral igitme kaybi saptandi. Personeller
arasinda 2 (%2,5) katilimcida tek tarafli isitme kaybi tespit
edilirken, 6 (%]1,1) Ogrencide tek tarafli isitme kayb1
saptandi. Bilateral isitme kaybi saptanan personel sayisi
1(%1,4), 6grenci sayist ise 2 (%0,4) olarak belirlendi

(Tablo IV).

Tablo IV. ASHA kriterlerine (8) gore tek tarafli, bilateral isitme
kaybi ve normal isitme saptanan katilimcilarin
SSO skorlar1

Saf 50 (4B) §al 550 (4B)
(dBHL) {(dBHL)
En Kiigik-En Bilyiik Ort+88 En Kiigiik-En Biyik Ort+88
Unilateral Kaysp (5-65) 2354418,86 [10-50) 2471181
(n=8)
Bilateral Kayip (2535) 31,66:2,38 {25-35) 0,55:3,84
(=3)
Normal (5-20) 6,73:42,54 (525 7414325

[nvﬁmg
TSaf Ses Ortatamast

TARTISMA

Isitme kaybinin yasam kalitesi, iletisim ve rutin aktiviteler
tizerinde zararli etkileri olabilmektedir ve isitme kaybi;
biligsel islevde bozulma, demans ve sosyal entegrasyonun
azalmasi ile iligkili olabilir (9-11). Isitme kaybimin tamlan-
mast ve rehabilitasyonu yetigkin niifusun yasam kalitesinin
arttirilmasi ve tiretkenliginin devaminin saglanmasi agisindan
onemli ve ulasilabilir bir hedeftir (12). Isitme kaybiin
tanilanmasinda odyometrik testler altin standart olarak
diisiiniilmektedir, ancak bu testlerin bazi sinirliklar1 vardir
(13). Odyometrik testler pahalidir ve 6zel ekipman ve odyo-
log gerektirmektedir (14-17). Isitme kaybinin erken tanilan-
mas1 amactyla uygulanan isitme tarama yontemleri ile, odyo-
metrik testlere ulasamayan bireylerin de isitme durumlari
hakkinda bilgi sahibi olmalar1 saglanabilmektedir.

Isitme taramasi icin bazi1 basit testler kullanilmaktadir ama bu
testlerin standart uygulamalarmin olmamasi nedeni ile
sistematik tarama programlarinin yapilmasi zor olmaktadir.
Ornegin fisilt1 testi cesitli mesafelerde isitmesi degerlendi-
rilen bireye kelime fisildayarak yapilmakta, bu testte mesafe
konusunda standart bir uygulama kullanilmamaktadir. Bagka
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bir alternatif olan Schwabach testinde, mastoid prosese
yerlestirilen diapozon kullanilarak hasta ve klinisyenin isit-
melerinin karsilastirilmasi yapilmaktadir. Bu testin siibjektif
olmasi ciddi limitasyon olusturmaktadir (1). Yetiskin isitme
taramalarinda American Speech-Language-Hearing Associa-
tion (ASHA) dort tarama yontemini Onermektedir. Bunlar;
vaka hikayesi, muayene ve otoskopi, saf ses isitme taramasi
ve isitme engellilik anketleridir (18). Bunlardan saf ses isitme
taramasl, yetiskin popiilasyonda hala en gegerli isitme tarama
yontemidir (12). Bu bilgiler 1518inda arastirmamizda isitme
taramasinda basit, bireylerin kendi yonetebildigi bir saf ses
isitme tarama testi olan self servis isitme tarama testi ile
yetiskinlerde igitme taramasi gergeklestirildi.

Literatiir incelendiginde eriskinlerde isitme taramasi amaci
ile yapilan arastirmalarda farkli metodolojik yaklasimlar
oldugu gorilmektedir. Thodi ve ark. tarafindan isitme
taramast amagli 1249 yasl bireye hem anket uygulanmis hem
250-4000 Hz araliginda saf ses isitme esikleri elde edilmistir.
1000-4000 Hz araliginda 35 dB HL’den fazla isitme esik
ortalamasi olanlar sevk edilmistir (19). Khan ve ark. yas
ortalamasi 55.8 olan 126 bireye anketlere ilaveten 500, 1000,
2000 ve 4000 Hz’de 25 dB HL uyaran ile tarama testi
yapmuiglar ve bir frekansta bu uyarani duymayanlar “kaldr”
olarak degerlendirmislerdir (20). Karlsmose ve ark.a da
benzer sekilde 30-49 yaslari arasinda 3507 bireyde anket
uygulamasini takiben 0 ile 70 dB HL arasinda 5 dB’lik
artislarla 500, 1000, 2000, 3000 ve 4000Hz’de saf ses hava
yolu isitme esiklerini kaydetmislerdir. 5 yillik takip aragtir-
mast sonucunda 500-4000 Hz araliginda 25 dB ve {izerinde
isitme esik ortalamasi olan bireyleri sevk etmiglerdir (21).
Scudder ve ark. 49 yas ve lzerindeki bireylerde hikaye,
anket, otoskopik tarama, saf ses tarama ve distortion product
otoakustik emisyondan olusan bir tarama protokolii kullan-
miglardir (12). Saf ses taramada 1000, 2000 ve 4000 Hz’de 25
dBHL uyaran ile tarama yapilmis, bir frekansta uyaran
duymayan bireyler “kaldi” olarak kabul edilmistir. Tuz ve
ark. ise arastirmamizda kullandigimiz self servis isitme
tarama cihazi ile 18 yas iizerindeki 9334 bireyde yapilan
isitme taramast sonuglarint retrospektif olarak deger-
lendirmis; 500, 1000, 2000 ve 4000 Hz tarama esik ortala-
mas1 15dB’den yiiksek elde edilen bireyleri kaldi olarak
kabul etmislerdir (22). Arastirmalardaki metodolojik
farkliliklarda da goriildiigii gibi yetigkin isitme taramalarinda
hem yontem hem de degerlendirme kriterleri agisindan stan-
dart bir yaklasim bulunmamaktadir (12,19-22).
Arastirmamizda iniversite kampiisiinde gergeklestirilen
yetiskin isitme taramasi ile elde edilen tarama esik ortalama-
larinin, cinsiyete gore karsilagtirilmasi sonucunda; hem sag
hem sol kulak tarama esik ortalamalari agisindan cinsiyetler
arasinda anlamli fark saptanmadi. Giiney Afrika’da yapilan
bir isitme taramas: g¢alismasinda erkeklerde isitme kaybi
olma olasilig1 kadmlardan yiiksek bulunmustur (23). Alman
yetiskin popiilasyonunda yapilan bir ¢aligmada ise kadinlarda
alcak frekans isitme esiklerinin, erkeklerde ise yliksek
frekans isitme esiklerinin yiikseldigi saptanmistir (24). Bu iki
calismada, arastirma bulgumuzdan farkli olarak cinsiyete
gore kalma orani veya isitme esikleri agisindan fark elde
edilmesi, taramada kullanilan metodoloji ve degerlendirme
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kriterlerinden kaynaklanmis olabilir. Arastirmamiz ile ayni
metodu kullanarak gerceklestirilen bir calismada Tuz ve ark.
arastirma bulgularimiz ile benzer sekilde taramadan kalma
orani agisindan cinsiyetler arasinda anlamli fark olmadigim
saptamistir (22).

Arastirmamizda literatiirden farkli olarak arastirmaya dahil
edilen bireylerde niversite personeli ve Ogrenci olarak
degerlendirdigimiz iki statiiye gore isitme esikleri agisindan
fark olup olmadig: arastirildi. Saf ses tarama esik ortalamalari
acisindan statiiye gore anlamli fark oldugu saptandi. Her iki
statiide de saf ses tarama esik ortalamalari normal sinirlarda
olmasina ragmen, liniversite personelinin tarama esik ortala-
mast Ogrencilerden anlamli sekilde yiiksek elde edildi.
Universite personelinin yas ortalamasi presbiakuzi sinirinda
olmasa da, yasa bagli isitsel fonksiyonlarda olas1 etkilenimin,
tarama esiklerindeki bu farka neden olmus olabilecegi
kanaatindeyiz.

Arastirmamizda ASHA yetigkin isitme taramasi kriterlerine
gore tarama sonuglart degerlendirilen bireylerin %1,8’inde
(%1,3: tek tarafli, %0,5: bilateral) isitme kayb1 saptandi (8).
Yetiskin isitme taramalarinda isitme kaybi saptanma orani
acisindan literatiirde %15,8 ile %28 arasinda degisen farkli
oranlar mevcuttur (19,21,22). Arastirmamizda isitme
taramasindan kalma orani literatiirden diistik elde edilmistir.
Bunun iki nedeni olabilir. Birinci neden arastirmamizda
taramaya katilan bireylerin ¢ogunlugunun 6grenci olmasi ve
bu nedenle yas ortalamasmin kii¢iik olmasi olabilir. Ikinci
neden tarama yontemlerinin ve taramadan kalma kriterlerinin
her ¢alismada farkli olmasi olabilir (22). Aragtirmamiz ile
ayni tarama yontemini kullanan Tuz ve ark. taramadan kalma
kriterini 15 dB ve iizeri saf ses ortalamasi olarak belirlerken
bizim arastirmamizda kalma kriterini 25 dB ve {izeri olarak
belirlememiz, bu farkin olusmasinda etkili olmus olabilir.

Arastirmamizda hem tek tarafli hem de bilateral isitme kaybi
saptanma oraninin, 6grencilerde yetiskinlerden fazla oldugu
saptand1. Yas ve saf ses tarama esik ortalamalarinin dgrenci-
lerden yiiksek oldugunu saptadigimiz {niversite persone-
linde, isitme kaybi saptanma oraninin 6grencilerden diisiik
olmasi, ¢ok sayida dgrencinin taramaya katilmis olmasi ile
aciklanabilir. Taramaya dahil ettigimiz 611 bireyin %13 ilinii
iiniversite personeli olustururken %87 sini 6grenciler olustur-
mustur.

Aragtirmanin kisithiliklari; isitme taramasi yapilan bireylerin
kendi isitmeleri hakkindaki goriislerinin anket ya da sorularla
degerlendirilmemis olmasi, taramadan kalan ve diagnostik
testler i¢in yonlendirilen bireylerin diagnostik test bulgulari
hakkinda bilgimizin olmamasidir.

SONUCLAR

Arastirmamiz kapsaminda, iiniversite kampiisiinde yetigkin
bireylere isitme taramasi yapildi ve frekansa spesifik isitme
esikleri saptandi. Sonug olarak, hem {iniversite kampiisiinde
isitme esikleri yliksek olan bireyler belirlendi hem de isitme
kaybina farkindalik olusturuldu. insanlarda iletisimin temeli-
ni olusturan isitmeye yonelik tarama yontemleri, bireylerin
isitme durumu hakkinda bilgi saglamakta, isitme taramasin-
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dan kalma durumunda tanisal isitme testleri ig¢in bireylerin
yonlendirilmesine olanak saglamaktadir. Diinyada oldugu
gibi iilkemizde de yeni doganlarda ve ¢ocuklarda standart
isitme tarama yontemleri ve standart degerlendirme kriterleri
belirlenmis, yetiskinlerde isitme taramasina yonelik bu stand-
artlar olusturulmamistir. Yetigkin isitme taramasina yonelik
caligmalarin, yetigkinlerde isitme tarama yontemleri ve
degerlendirme kriterleri konusunda standartlarin olusturul-
masina katki saglayacagi kanaatindeyiz.

Etik Komite Onay1: Bu arastirma, ilgili tiim ulusal diizenle-
melere, kurumsal politikalara ve Helsinki Bildirgesinin
ilkelerine uygundur ve Ankara Yildirrm Beyazit Universitesi
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ABSTRACT
Objective:
To investigate central corneal thickness in prematurely born children and to evaluate the associa-

tion between central corneal thickness and growth pattern during 3 months following preterm
birth.

Methods:

In this prospective study, central corneal thickness, head circumference, body length and body
weight measurements were performed in 32 infants at monthly intervals during the first 3
months following preterm birth. Central corneal thickness measurements were performed by
using an ultrasonic pachymetry. Initial central corneal thickness measurements were performed
24 — 48 hours after delivery. The head circumference, body length and body weight measure-
ments were performed within 24 hours following birth by a neonatologist. All measurements
were carried out at 1st month, 2nd month and 3rd month in the same manner.

Results:

There were 18 female (56.2%) and 14 male (43.8%) infants. The mean gestational age and body
weight at birth were 27.8 weeks and 10424309.9 g, respectively. The mean head circumference
and body length at birth were 26.2 cm and 36.3 cm, respectively. Mean central corneal thickness
at birth was 666.03+92.6 pm. Central corneal thickness significantly decreased during the study
period (p<0.001). Head circumference, body length and body weight showed significant
increases following birth (p<0.001 for each). There was a significant negative correlation of
central corneal thickness change with the body length change between 1st month and 2nd month
(p<0.05).

Conclusion:
In this study, decrease of corneal thickness in prematurely born infants was found to be inversely
correlated to body length alterations in early months of life.

Key Words: Body length, Body weight, Central corneal thickness, Head circumference
measurement, Premature

oz

Giris/Amag:

Prematiire dogan cocuklarda santral kornea kalinligini 6l¢mek ve preterm dogumu takip eden 3
ay boyunca merkezi kornea kalinlig1 ile biiyiime degerleri arasindaki iliskiyi karsilastirmak.

Akd Med J 2022; 8(1):28-32
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Gere¢ ve Yontemler: Bu ileriye doniik ¢alismada
preterm dogumu takiben 32 cocukta 3 ay boyunca aylik
araliklarla santral kornea kalinligi, bas ¢evresi, viicut uzun-
lugu ve viicut agirligi 6l¢timleri yapildi. Santral kornea kalin-
lig1 olgtimleri ultrasonik pakimetre cihazi kullanilarak
yapildi. ik santral kornea kalnligi dlciimleri dogumdan
sonraki 24 - 48 saat igerisinde yapildi. Bas ¢evresi, viicut
uzunlugu ve viicut agirhigr Olgiimleri yenidogan uzmani
tarafindan dogumdan sonraki 24 saat icinde yapildi. Tiim
Olgtimler 1. ayda, 2. ayda ve 3. ayda ayni sekilde
gergeklestirildi.

Bulgular:

Caligmada 18 kiz (9%56,2) ve 14 erkek (%43,8) bebek vardi.
Ortalama dogum haftas1 ve agirligr sirasiyla 27,8 hafta ve
1042+309,9 g idi. Ortalama bas gevresi ve viicut uzunlugu
sirastyla 26,2 cm ve 36,3 cm idi. Dogumda ortalama merkezi
kornea kalmligi 666,03+92,6 um idi. Caligma sirasinda
merkezi kornea kalinlig1 6nemli 6l¢iide azaldi (p<0.001). Bas
gevresi, viicut uzunlugu ve viicut agirligi dogumdan sonra
onemli artiglar gosterdi (p<0.001 hepsi i¢in). Birinci ay ile 2.
ay arasinda santral kornea kalinligindaki degisim ile viicut
uzunlugundaki degisim arasinda anlamli bir negatif korelas-
yon vardi.

Sonug:

Bu calismada, prematiire bebeklerde kornea kalinligindaki
azalmanin, yasamin erken evrelerinde viicut uzunlugundaki
degisikliklerle ters iliskili oldugu bulunmustur.

Anahtar Sozcukler: Vicut uzunlugu, Viicut agirlig,
Merkezi kornea kalinligi, Bas gevresi 6l¢limii, Prematiire

INTRODUCTION

There are several studies in the literature that issued central
corneal thickness (CCT) in premature infants. Earlier studies
have found CCT to be thicker in premature children which
shows significant decrease towards term (1,2). Moreover,
CCT was found to be slightly thicker in premature children
compared with term born children (3).

The CCT measurement plays an important role especially in
diagnosis and treatment of congenital glaucoma patients.
Hence appropriate assessment of the CCT is mandatory in
preterm infants (4). There are several signs of maturity in
neonates. Head circumference (HC), body length (BL) and
body weight (BW) have been well-accepted quantitative
growth references to indicate neonatal maturity. These
parameters have been found to be reliable while investigating
the maturity level in children (5).

Previously, Rushood et al. investigated the relationship
between CCT values and growth reference parameters
following birth. The study involved measurement of CCT in
100 Saudi full-term born infants and found no correlation
between CCT and gestational age (GA), HC, BL and BW.
However, all measurements were performed at a single time
point (during the first 6 days of birth) (6).

Our primary aim in the present study was to assess CCT and
growth reference parameters of premature infants during

w29

their first 3 months and to investigate the association between
changes in CCT and changes in HC, BL and BW.

METHODS

Upon approval of Institutional Review  Board
(19.09.2014/163), this study was carried out in Zeynep Kamil
Maternity and Children’s Diseases Training and Research
Hospital in full accord with the principles laid out in the
Declaration of Helsinki. Informed consent was obtained from
the parents of the infants prior to inclusion in the study. The
CCT, HC, BL and BW measurements were performed at
monthly intervals during the first 3 months following preterm
birth. The subjects were from the nonatal intensive care unit
of the same institute. Clinically stable infants born at <32
weeks of gestation period were included in the study. Infants
with any congenital ocular and/or systemic abnormality were
excluded.

The CCT measurements were performed under topical
anesthesia (with proparacaine hydrochloride 0.5% eye drop
by using a ultrasonic pachymetry device (AccuPach VI
Pachymeter, Accutome, Malvern, PA, USA). During CCT
measurements, an experienced nurse fixed the infants at
supine position and infants were monitored by a neonatolo-
gist.

Initial CCT measurements were performed within 24 to 48
hours after delivery. Ten consecutive measurements were
obtained and the average reading was noted. Isopropyl
alcohol swab was used for disinfection of the ultrasonic probe
tip before application to each eye. Same procedures were
applied at all-time points including first, second and third
months.

The HC, BL and BW measurements were performed by a
neonatologist within 24 hours after birth as part of the stand-
art care.

Calibrated digital scales were utilized during BW measure-
ments at birth. Infant length board was used to measure BL
which was recorded to the nearest 0.1 cm. Measurement of
HC was performed via flexible nonstretch tape measure to the
nearest 0.1 cm. Following discharge, infants were reviewed
in neonatal follow-up clinic and anthropometrics were
recorded at 1st, 2nd and 3rd months of life.

Statistical Analysis

MedCalc Statistical Software version 12.7.7 (MedCalc
Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org;
2013) program was used for the statistical analysis. Descrip-
tive statistics were used for the continuous variables (mean,
standard deviation, and minimum, median, maximum).
Student t test and Mann Whitney U test were used to compare
variables according to the distribution of the data. Pearson
correlation analysis and Spearman’s rho correlation analysis
were used according to the distribution of the two continuous
variables. Changes between the measurements in each visit
were examined with Friedman and Repeated Measures
ANOVA tests along with Post-Hoc analyses (Wilcoxon
Signed Rank and Bonferroni tests) depending on the distribu-
tion. Significance level was p<0.05.
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RESULTS

A total of 32 premature infants were included in this study.
There were 18 female (56.2%) and 14 male (43.8%) infants.
The mean GA and BW at birth were 27.8 weeks (23 weeks to
32 weeks) and 1042+309.9 g (610 g to 1820 g), respectively.
The mean HC and BL at birth were 26.2 cm (22 cm to 33 cm)
and 36.3 cm (30 cm to 48 cm), respectively. Several systemic
risk factors of the infants are summarized in Table I.

Table I. Systemic risk factors of the infants

N Yo
C/S delivery 25 78.1
Twin birth 6 18.8
IUGR 10 31.3
PROM 12 37.5
Oligohydramnios 2 6.3
Preeclampsia 10 31.3
Antenatal steroid 24 75
RDS 30 93.8
IVH 11 34.4
NEC 11 34.4
PDA 7 21.9
BPD 19 594

IUGR: Intrauterine growth restriction, PROM: Premature rupture of
membranes, RDS: Respiratory distress syndrome, IVH: Intraven-
tricular hemorrhage, NEC: Necrotizind enterocolitis, PDA: Patent
ductus arteriosus, BPD: Bronchopulmonary dysplasia

There were no significant differences of the CCT values
between right and left eyes of the infants at each measure-
ment points (p>0.05) (Table II).

Table IV. Correlation analysis between changes in CCT and
changes in HC, BL and BW during the study

Table I1. CCT measurements of right and left eyes in the study

Right eye CCT (um) Left eye CCT (um)
Mean+SD Mean£SD p
(Min.-Max.) (Min.-Max.)

Birth 666.03£92.6 674.53£92.6 0.72%
(432t0913) (458 to 887) .

1. month 616.1+66.7 623.8+72.1 0.51%*
(441 to 716) #3110 715)

2. month 575.59+63.4 5774463.1 0.91%
(462 to 696) (462 to 720)

3. month 546.76+49.4 546.3+48 0.97*
(458 10 887) (454 10 666)

*Student t test, **Mann-Whitney U test

CCT: central comeal thickness
Therefore, right eyes of the infants were included for statisti-
cal analysis in the study. The mean CCT was 666.03+92.2 um
(432 um to 913 pm) at birth, 616.1+66.7 um (441 pum to 716
um) at 1st month, 575.59+63.4 pm (462 pm to 696 um) at
2nd month and 546.76+49.4 um (458 pum to 887 pum) at 3rd
month. There was a significant decrease of CCT during first
3 months period following birth (Bonferroni correction for
CCT, p<0.008). HC, BL and BW showed significant increase
during the study period after birth (Bonferroni correction for
HC and BL, p<0.008 and Wilcoxon Signed Rank for BW,
p<0.008). Changes in CCT, HC, BL and BW are shown in
Table III.

Table I11. CCT, HC, BL and BW changes during the study

CCT (um) HC (cm) BL (cm) BW (g)
Mean+SD MeantSD Mean+SD MeantSD
(Min.-Max.) (Min.-Max.) (Min.-Max.) (Min.-Max.)
Birth 666.03£92.2 262426 36.3+4.1 1042+309.9
(43210 913) (221033) (30 to 48) (610 to 1820)
1.month  616.1£66.7 29.1£2.7 393436 1402+359.6
(441 to 716) (2410 35) (331047) (930 to 2260)
2.month  575.59+63.4 327828 439436 2138.6£510.5
(462 to 696) (26 t0 40) (3910 52) (1400 to 3600)
3.month  546.76+49.4 357826 48.6+4.1 2972.24660.2
(458 to 887) (290 42) (40 to 46) (1890 to 4650)
p <0.001* <0.001* <0.001* <0.001**

*Repeated Measures ANOVA, **Friedman test
CCT: central corneal thickness, HC: head circumference, BL: body length, BW: body weight

Table IV provides correlation analysis between the changes
in CCT and changes in HC, BL, BW in the study. It was found
that, there was a significant negative correlation of CCT
change with the BL change between 1st month — 2nd month
(r=-0.476, p=0.009).

CCT (um) Birth-1st month

lst  month-2nd
month*

Ind month-3rd
month*

HC {em) BL (em) BW (g)
Birth-1st Ist 2nd  2nd 3rd  Birh-Tst month  Ist 2nd  2nd 3rd  Birth-1st 1st 2nd  2nd 3rd
month months months S months _months month months months
0.034; 0.153; -0.074; 0.104; 0.304; 0.128; 0.311; 0160, -0.049;
0.559 0.427 0. 704 0.585 0109 0,509 .94 0.407 0.801
0,140 (L161; -0.134; 0.162: -0.476%; -0.102; 0,092 =0.112; -0.264:
0468 0.403 0.487 0401 0.009; (1, 549% 0.635 0.562 0167
0.108; -0.2059; 0.045%; 0085 0.0599; -0.028; 0.360; ~0L063; 0.365;
0.578 0.277 0.815 0.663 0.608 0,887 0.055 0.751 (LO31
Pearson correlation analysis, p<0.05% CCT: central corneal thickness, HC: head circumference. BL: body length, BW: body weight “Results arc expressed as (1 ; p)
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DISCUSSION

CCT in premature and term infants were analysed in several
studies (1-4,6-10). Table V summarizes some of these studies
with qualitative CCT measurements. De Silva et al. (8)
showed a decrease of CCT from 794 um to 559 um at 28
weeks to 42 weeks of post conceptual age. Erginturk Acar et
al. (9) demonstrated a longitudinal decrease in CCT values in
healthy premature infants between 32 and 40 weeks gesta-
tional age. Similar findings were observed regarding change
of CCT in the present study.

A mean CCT of 666.03+92.2 um at birth and a mean CCT of
546.76+49.4 um after 3 months following delivery were
found. This finding indicates a considerable CCT reduction
towards term.

In a premature newborn, generally, a hazy cornea with
reduced corneal transparency is observed. Dehydration of the
cornea along with an increase in evaporation rate has been
proposed to be the reason of a decrease in CCT following
preterm birth (10). Animal studies have also shown that
regulation of biomechanical components of the cornea such
as stromal matrix compaction and bio assembly would
eventually result in an optically clear cornea (11). These have
been suggested as possible explanations for the CCT decrease
after preterm birth.

Table V. Central corneal thickness in preterm and term newborns

Preterm newborns Term newborns

CCT (um) CCT (i)

Mean+5D Mean+5D
Schrawat et al (4) 633528 555.1+£2.7
Kirwan et al. (2) 691 = 8.7 S6d+ 3.4
Jethani etal. (7) 633.5+28 5744+ 783

It has been known that monitoring the growth pattern has a
great role to predict the future health of a preterm infant.
Insufficient postnatal growth catch-up has been reported for
term and preterm infants to be associated with poor neurode-
velopmental outcomes (12). Early dynamic changes in
growth pattern have been particularly based on the measure-
ments of HC, BL and BW in several studies (13-15). In a
study, Kivang et al. has observed that birth parameters
(indicated by GA and BW) have an impact on CCT changes.
They indicated that premature children who were small for
GA have decreased CCT measurements (16).

In our study, these parameters showed significant increases as
the infant gets closer to term. To the best of our knowledge,
no study had prospectively evaluated the association between
CCT and growth pattern in preterm neonates. In the present
study, we longitudinally investigated changes in CCT and
changes in growth reference parameters during 3 months
following preterm birth. We observed that decrease in CCT
was significantly correlated with increased BL during postna-
tal 1st and 2nd months.

m31

Body length reflects skeletal growth and fat-free mass in
growth assessment in preterm infants (17). Skeletal growth
depends on interactions of calcium and phosphate minerals
where they uniformly bound to the collagen formed matrix.
Collagen is the main structural protein in extracellular matrix
in various connective tissues such as cornea, bone, cartilage,
skin and tendon. It plays an important role in structural main-
tenance in bone tissue (18). Remodeling of collagen in human
fetal cartilage has been shown to result in calcification of
human fetal cartilage (19). Same collagen remodeling also
occurs in corneal stroma during corneal development in early
weeks of life (11). These may partly explain the relationship
between CCT and BL changes in the current study. We think
that this finding deserves further investigation.

CONCLUSION

Our study demonstrated significant decrease of CCT along
with increase in HC, BW and BL during first 3 months
following preterm birth. Decrease of CCT was significantly
associated with increase in BL between 1st and 2nd months.
Our findings may suggest CCT as a predictor to estimate BL
change in preterm infants during early weeks of life. Further
studies are required to support results of current study as well
as to better ascertain the relationship between CCT and
growth reference parameters following preterm birth.
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ABSTRACT

Objective:

Especially in large surgical procedures, it is recommended that the fluid treatment be performed
according to the needs of the patient in the presence of hemodynamic monitoring during the
operation. We aimed to review intraoperative fluid treatments and to increase awareness of
intraoperative fluid management.

Methods:

The patients (393) who underwent general anesthesia were included in the study. According to
the information of intraoperative fluid applications, the demographic characteristics of the
patients and the amount and type of fluid that should be given according to the type of operation
performed were determined.

Results:

In our study, the mean amount of fluid given to patients was found to be 2677.61 ml. The mean
intraoperative fluid volume was higher in patients who were treated with IV vasopressors than
in untreated patients (3477.27 ml). When compared with patients with ASA 1-2 group, the
amount of fluid given to the patients in the ASA-3 group was high (2795 ml). Comparing the
type of surgery and the amount of fluid given intraoperatively, we observed that the amount of
intraoperative fluid was significantly higher in the high-risk surgical group (3601.65 ml). We
can say that we are close to liberal practices as a liquid strategy. The use of balanced crystalloid
with the closest content to plasma is the most preferred liquid type in our clinical practice.

Conclusion:

Due to the variability of the concepts of liberal and restrictive fluid regimen and the lack of
standardized targeted clinical and physiological parameters, no specific evidence-based guide-
line or procedure specific fluid treatment could be demonstrated. In our study, we see that fluid
replacement is performed under standard fluid treatment, which still can be considered liberal.
We think that it can be useful to use hemodynamic monitoring methods more frequently in
patients who need them, also in selected patient groups.

Key Words: Fluid, Liberal, Restrictive, Perioperative, Crystalloid, Colloid

oz

Giris/Amacg:

Biiytik cerrahi islemlerde, hemodinamik monitdrizasyon ve hastanin ihtiyacina gore sivi
tedavisinin yapilmasi onerilmektedir. Biz intraoperatif sivi tedavilerini gdzden gegirmeyi ve
intraoperatif siv1 ilkelerine farkindalig1 arttirmay1 amacladik.
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33m



Karsli B. et al

Gerec ve Yontemler:

Genel anestezi uygulanan hastalar (393) calismaya dahil
edildi. Intraoperatif s1vi uygulamalari, hastalarin demografik
Ozellikleri ve yapilmis olan operasyonun tiiriine gore
verilmesi gereken sivi miktarlart ve tiirii belirlendi. Hasta-
larin mevcut kayitlarindan verilmis olan sivi miktarlarina ait
verilerle karsilagtirilma yapilarak sonuglar analiz edildi.

Bulgular:

Calismamizda hastalara verilen ortalama sivi miktar1 2677,61
ml (11,3 ml/kg/saat) olarak bulunmustur. IV vazopressor
kullanilan hastalarda intraoperatif verilen ortalama sivi
miktarlarinin kullanilmayan hastalara gore daha yiiksek
oldugu goriildii (3477,27 ml). ASA-3 grubu hastalar ASA1-2
grubu hastalarla kiyaslandiginda, ASA-3 grubu hastalara
intraoperatif donemde verilen sivi miktar1 yiiksekti (2795
ml). Cerrahi tipi ve intraoperatif verilen sivi miktarlar
karsilastirildiginda; yiiksek riskli cerrahi grubunda intraoper-
atif verilen sivi miktarinin anlamli olarak daha yiiksek
oldugunu gozlendi (3601,65 ml). Sivi yonetiminde liberal
uygulamalara yakin degerlerde oldugumuzu sdyleyebiliriz.
Kristaloid kullanimi klinik pratigimizde en sik tercih
ettigimiz siv1 tipi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Sonug:

Liberal ve restriktif sivi rejimi kavramlarimin degiskenligi,
hedeflenen klinik ve fizyolojik parametrelerin standart olma-
mas1 nedeniyle kanita dayali kilavuz veya prosediire 6zel bir
stvi tedavisi ortaya konamamustir. Yiiksek riskli hastalarda
s1vi yonetimi i¢in tek tip yaklasim uygun olmayacaktir. Bizim
calismamizda standart sivi  tedavisi uygulamaktayiz,
sonuglarimiz liberal sayilabilir. Hemodinamik monitor-
izasyon yontemlerine ve hastanin sivi gereksinimlerine
dikkat edilerek replasman yapilmasinin faydali olacagini
distinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Sivi, Liberal, Restriktif, Perioperat-
if, Kristalloid, Kolloid

INTRODUCTION

Fluid treatment is an integral and most important part of
perioperative treatment. Maintaining intravascular volume
and maintaining hemodynamic stability play an important
role on postoperative morbidity and mortality. There is a
well-known relationship between the volume of fluid admin-
istered to the patient in the perioperative period and postoper-
ative morbidity. If sufficient fluid is not administered to the
patient, various complications such as acute kidney damage,
hypotension, heart rhythm disturbances, ischemia, anastomo-
sis leakage may occur due to hypovolemia. If the patient is
overcharged, various complications such as prolonged
mechanical ventilation, delayed wound healing or infection
may occur due to overloading. Therefore, keeping the fluid
status of the patient in a sensitive balance in the perioperative
period is critical for postoperative morbidity and mortality.
In order to give sufficient fluid to the patients and to avoid the
possible negative effects caused by the excess fluid, hemody-

namic monitoring showing fluid response should be
m34

performed and fluid treatment should be personalized for the
patient by applying a rational fluid strategy (1-8).

In our study; we aimed to review the perioperative fluid
applications and increase awareness of the principles of
intraoperative fluid applications.

METHODS
The aim of our study was to review intraoperative fluid appli-
cations and to increase awareness on the principles of
intraoperative fluid applications. we aim to evaluate the
adequacy of our applications in perioperative fluid treatment
in general anesthesia patients and to share our data with our
clinic.

This research complies with all the relevant national regula-

tions, institutional policies and in accordance with the tenets

of the Helsinki Declaration, and has been approved by the

Akdeniz University Medical Faculty Ethical Committee

(approval number: 24.02.2016/148).

In this prospective-observational study, patients aged 18-65

years who underwent elective surgery with general anesthesia
were included in the study. Pediatric and geriatric patients
undergoing regional anesthesia were excluded from the
study.
There are no termination criteria for our study because the
observational evaluation is qualified and it will be performed
in patients undergoing general anesthesia without changing
the general anesthesia practices. Intraoperative drugs, blood
and fluid infusions and blood-fluid losses are recorded in
anesthesia follow-up forms in all patients who underwent
anesthesia for surgical intervention. Our study was based on
the records in these forms. After the operation was complet-
ed, the information in the Anesthesia Follow-up Form of the
patients was recorded in our study form. There was no
intervention or contribution to anesthesia method, drug,
liquid-blood infusions.

When calculating the amount of fluid that patients should

take during the intraoperative period:

1. Preoperative fluid deficits were calculated according to
preoperative fasting periods and patient characteristics.

2. The amount of intravenous fluid to be given according to
the duration of operation in the intraoperative period was
calculated.

3. Fluid loss was calculated according to the type of operation
(light-medium-heavy) and additional fluid needs were
determined.

With the data obtained from these calculations, the total
intraoperative need of the patients was determined and
compared with the total amount of fluid given during the
operation.

The patients included in the study were divided into 3 classes

according to the size of the surgical intervention. This is due

to the increased capillary permeability due to a number of
mediators released during the surgery in response to surgical

trauma, depending on the size of the surgical procedure, a

certain amount of fluid escapes the vessel, ie the interstitial

space and the third cavities (intestinal lumen, peritoneal

cavity, pleural space, etc.). This leakage can be up to 6

ml/kg/h in a low-grade surgery, up to 8 ml/kg/h in a medi-
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um-grade surgery and up to 10-20 ml/kg /h in a high-grade
surgery.
In our study, the parameters that we evaluated during the
anesthesia, including the fluids we administered during the
intraoperative period and blood-fluid losses due to surgery
are listed below:
- Demographic characteristics of patients
- Duration and type of operation
- Intraoperative hemodynamic monitoring
(blood pressure, heart rate)
- Is there a preoperative fluid infusion?
- Intraoperative IV fluid treatment and amount
- Losses from perioperative catheters (urine, nasogastric)
- Perioperative blood-fluid (acid fluid) losses
- Additional systemic diseases of patients
- Intravenous vascular access
- Intraoperative vasopressor use

Statistical Evaluation

Descriptive findings are presented in percentages when data
are counted. In the case of data specified by measurement; the
data are presented in averages and standard deviations if
normal distribution is present, and in median and quartiles
and min-max values if no normal distribution is present.
Chi-square test was used to compare two or more groups in
the census data.

In the case of continuous measurement, comparison of two
independent groups; Student t test (significance test of differ-
ence between two means in independent groups) if it is
suitable for normal distribution, and Mann Whitney-u test
which is non-parametric equivalent if it is not suitable for
normal distribution. The mean of three or more groups were
compared with Analysis of Variances (ANOVA) and scheffe
was used as post hoc test.

RESULTS

A total of 393 patients aged 18-65 years who underwent
elective surgery with general anesthesia were included in the
study. Demographic characteristics of the patients included in
the study are shown in Table I and Figure 1.

Table I. Characteristics of the patients in the study
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Figurel. Distribution of patients according to surgery

Patients were divided into three groups according to intraop-
erative fluid infusion.

6 ml/kg/h group (small surgical group), 8 ml/kg/h group
(middle surgical group) and 10 ml/kg/h group (large surgical
group) were identified (Table II).

Table II. Surgical intervention and operation time

Mean+SD Min-Max
() (%)
6 mlI/kg/h (Small) 138 %35.1
8 ml/kg/h (Middlc) 134 %34.1
10 ml/kg/h (Large) 121 %30.8
Mean 3.64+2.24h 0.5-20h
Operation time 3 hours and below 225 %57.3
Over 3 hours 168 %42.7
Emergency Surgery 20 %5.1
Elective Surgery 373 %94.9

The mean preoperative fasting time of the patients was 10.73
+2.66 hours. There were 287 patients with a fasting period of
9 hours or more. This is 73% of patients. The number of
patients receiving IV fluid infusion in the preoperative period
was 73 patients, this is 18.6% of patients. The fluid infusion
in patients is summarized in Table III.

Table III. Fluids given to patients and fasting periods

Akd Med J 2022; 8(1):33-41

Number (n) Percent (%)
Meaﬂ(inS)D Mi‘(";l‘)’lax Preoperative IV Fluid Infusion-YES 73 %18.6
0
. . . 0,
Age MoameSD 46,95413.87 18-65 Preoperative 1V Fluid Infusion-NO 320 7081.4
Female 252 %64.1
Gender Isolyte-S 291 %74.0
Male 141 %359 m—
1 196 %49.9 Intraopf;rative Fluid zcrllllmdphys‘°l°gl°al 139 ;’3 54
ype i 116 ©029.5
ASA 2 147 %374 oo
3 M OATE] Ringer Lactat 3 700.7
Weight Mecan+SD 73.99£13.49 kg 40-130kg Preoperative Mean Fasting Time 10.73£2.66 h
Fasting time 9 hours and over 287 %73.0
Blood Replacement 58 %14.8
Plasma Replacement 33 %8.4
Platelet Replacement 1 %0.2
Acid fluid drained 13 %3.3
35w
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When the patients who participated in the study were
compared in terms of the size of the surgical intervention and
the amount of fluid given, it was found that the amount of
fluid increased significantly as the size of the surgical
intervention increased (p <0.05) (Table IV).

Table IV. Surgery and intraoperative fluid volumes

Intraoperative fluid P
volnmes (Mean)

6 ml/kg/h (Small) 1625.36+703.72 ml
Surgery g mlikg/h (Middile) 2926.87+1251.17 ml P<0.05
10 ml/kg/h (Large) 3601.65+1949.70 ml

* Analysis of variance was performed

There was no significant difference between the amount of IV
fluid given between the surgical branches examined in the
study (p>0.05)(Table V).

Table V. Surgery and intraoperative fluid volumes

Amount of fluid delivered
P{:
Number RIERsSH
()
ENT 29 2068.97+1874.28 ml
Orthopedics 57 2921.05+1638.78 ml
Plastic surgery 57 2552.63+2342.70 ml
Surgery | Chest surgery 46 2423.91+1476.54 ml
P>0.05
Gynecology 145 2795.86+1163.20 ml
Neurosurgery 28 2782.14+1124.82 ml
Others 31 2758.06+1760.07 ml
Total 393 2677.61+1594.51 ml
* Analysis of variance was performed

When the patients receiving IV vasopressor were examined
in terms of their relationship with the mean amount of fluid
administered intraoperatively, it was observed that patients
receiving IV vasopressor had significantly higher fluid intake
during the intraoperative period (p <0.05). In the comparison
of the mean amount of fluid administered in the intraopera-
tive period with the ASA groups, no significant relationship
was found. In addition, when the groups of patients undergo-
ing emergency and elective surgery were evaluated in terms
of the mean amount of fluid delivered during the intraopera-
tive period, it was seen that the mean amount of fluid given
intraoperatively was higher in emergency operations. How-
ever, this relationship was not statistically significant (p>
0.05). There was no significant difference between the mean
fluid intake of the patients according to surgical types during
the intraoperative period. When intraoperative mean blood
flow and fresh frozen plasma were examined in terms of
intraoperative mean fluid volume, it was found that the
amount of fluid given in patients who underwent blood and
plasma replacement was significantly higher (p <0.05)
(Table VI).

36

Table VI. Comparison of intraoperative fluid intake in different

groups
Intraoperative fluid p*
(Mean)
0 2604.31+1516.45 ml
IV Vasopressor P<0.05
drug 1 3477.27+2150.91 ml
-1 2660.50+1618.53 ml
ASA P>0.05
3 2795.00+1428.15 ml
Elective Surgery 2654.96+1558.09 ml
P>0.05
Emergency Surgery 3100.00+2174.00 ml
0 2396.42+1300.27 ml
Blood P<0.05
1 4301.724+2104.58 ml
0 2543.89+1532.24 ml
Plasma P<0.05
1 4136.36+1552.58 ml
. 11.31+5.66
Mean fluid volume 2677.61+1594.51 ml mikg/h
*Student-t test was performed

According to these results, preoperative IV fluid replacement
is performed only in 18.6% of the patients (Table VII).

Table VII. Preoperative IV fluid infusion rates according to the

surgery
Preop 1V Fluid Infusion Tt
NO YES

ENT 26 (%89.7) 3 (%10.3) 29 (%100)
Orthopedics 43 (%75.4) 14 (%24.6) 57 (%100)
Plastic surgery 54 (%94.7) 3 (%5.3) 57 (%100)
Surgery | Chest surgery 34 (%73.9) 12 (%26.1) 46 (%100)
Gynecology 118 (%81.4) 27 (%18.6) 145 (%100)
Neurosurgery 20 (%71.4) 8 (%28.6) 28 (%100)
Others 25 (%80.6) 6 (%19.4) 31 (%100)
Total 320 (%81.4) 73 (%18.6) 393 (%100)

The amount of fluid to be given to the patients participating
in the study was calculated based on the 4-2-1 rule. Consider-
ing this calculation, the differences between the amount of
fluid given to the patients and the amount of fluid to be given
were examined. Of the 393 patients who participated in the
study, 28 of them had the amount of fluid given; the amount
of fluid that the patient should take. Of these 28 patients were
orthopedic patients who had undergone extremity surgery for
more than 3 hours, and 23 of them were general surgery,
urology and gynecology cases who had abdominal surgery.

The amount of fluid delivered to the patient was greater than
the amount of fluid required in 28 patients. In the other 365
patients, the amount of fluid given to the patient was equal to
or less than the amount of fluid that the patient had to take. In
the evaluation of this last group of patients, some analyzes
were performed by measuring the amount of missing fluid. In
these analyzes, missing fluid measurements of 28 patients in
the first group were considered to be zero in order not to
affect the evaluation.

Of the 393 patients who participated in the study, the amount
of fluid given to the patients was lower than the amount of
fluid required in 365 patients. The comparison of the amount
of fluid given to patients with different parameters is shown

Akd Med J 2022; 8(1):33-41



in Table VIII.

Table VIII. Examination of the amount of incomplete fluid given
intraoperatively in different groups

Incomplete fluid given

5 4 P=
intraoperatively (mean)
v NO 1216.48+1240.83 ml
Vasopressor P>0.05
drug YES 1391.97+1587.83 ml
I-11 1196.44+1267.47 ml
ASA P>0.05
11 1469.80+1290.61 ml
Elective Surgery 1258.38+1285.05 ml
P>0.05
Emergency Surgery 724.60+876.11 ml
NO 1198.224+1240.80 ml
Blood P>0.05
YES 1421.8141436.35 ml
3 hours and below| 767.03+765.93 ml
Operation Time P<0.05
Over 3 hours 1852.91£1527.14 ml
L . 11.31+5.66
Mean volume of fluid given to patients 2677.61£1594.51 ml ml/kg/h
*Student-t test was performed

We observed that patients with ASA III were given less liquid
than ASA I-1I patients, but this difference was not statistically
significant. In the elective surgery group, the amount of
deficient fluid given was less than the emergency operation
group. However, this difference was not statistically signifi-
cant. When the amount of fluid given was analyzed in terms
of operation time, it was seen that less fluid was given in the
group with operation time of 3 hours or more compared to the
group with operation time less than 3 hours (p <0.05).

The comparison of the amount of missing fluid given to the
patients who participated in the study with the type of surgery
(size of the surgical intervention) is given in Table IX.

Table IX. Surgery and incomplete fluid given intraoperatively

Incomplete fluid (mean) p*
6 ml/kg/h (Small) 1117.33£1200.00 ml
Surgery I'g mi/kg/h (Middle) 784.76+787.24 ml P<0.05%*
10 ml/kg/h (Large) 1855.53+1524.60 ml
* Analysis of variance was performed
** Comparison of 10 ml/kg/h group with two other groups

As a result of the variance analysis, it was found that an
average of 1855.53 ml of incomplete fluid replacement was
performed in the 10 ml/kg/h (high-risk surgeries) group. In
the 10 ml/kg/h group, the amount of deficient fluid was
significantly higher than the 6 ml/kg/h and 8 ml/kg/h groups
(p <0.05). No significant difference was found between the 6
ml/kg/h and 8 ml/kg/h groups.

The comparison of the amount of fluid given to the patients
according to the branches is shown in Table X. While the
missing amount was the highest in the ENT group (mean
2504.31 ml), it was observed that the missing amount (729.94
ml) in the Gynecology group was the lowest compared to
other branches.

Table X. Surgery and incomplete fluid given intraoperatively

Akd Med J 2022; 8(1):33-41
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Inc lete fluid given intraoperatively
Number(n) Mean+SD

ENT 29 2504.31+1832.42 ml

Orthopedics 57 1153.28+1077.36 ml

Plastic surgery 57 1466.66+1450.92 ml
Surgery Chest surgery 46 1392.87+1327.83 ml

Gynecology 145 729.94+868.59 ml

Neurosurgery 28 1714.82+1077.45 ml

Others 31 1418.71+1187.10 ml
Total 393 1231.22+1272.04 ml

DISCUSSION

The perioperative fluid therapy is a highly controversial
issue, data from these studies suggest that targeted fluid
therapy may reduce postoperative major complications in
order to achieve hemodynamic stability. The lack of standard
criteria for perioperative fluid treatment leads to very differ-
ent clinical applications. There are discussions about intraop-
erative fluid management with variable recommendations for
fluid composition and volume applied.

The hemodynamic monitoring that predicts fluid response
should be performed and fluid treatment should be personal-
ized for the patient in order to give patients the optimum fluid
and avoid any possible adverse effects caused by excess fluid.
It is an effective method for maintaining hemodynamic
stability and providing adequate intravascular volume. Hypo-
volemia as well as excessive fluid overload can have serious
negative consequences (9,10).

It is still unclear which criteria will be used in the selection of
fluid therapy. The reason for the lack of a fixed approach is
that the scientific principles on which liquid application is
based are constantly changing as a result of current studies
(11).

There are many studies on fluid treatment that should be
applied during the operation. Particular emphasis is given to
standard, restrictive and individualized targeted fluid
treatment methods. However, there is no widely accepted
definition for these free and restrictive fluid treatment meth-
ods. In studies comparing free and restrictive fluid therapies,
differences in pre- and postoperative patient data, complexity,
amount and type of fluids used, additional fluid or inotropic
requirement during surgery, and non-standardization of the
surgical team complicate the interpretation of these results.
Excessive fluid administration in standard fluid treatment
may result in an increase in venous pressure and fluid passage
into the intracellular areas, resulting in pulmonary and
peripheral edema and consequently reduced systemic and
local tissue oxygenation. The use of crystalloids especially in
the treatment of free fluid may cause problems such as weight
gain, bowel edema, dilution of coagulation factors, anasto-
motic leaks, longer hospital stay, and increased costs. In
addition, free fluid treatment in outpatient surgical patients
has been shown to reduce postoperative pain, dizziness,
nausea and vomiting (8,12).

Restrictive fluid therapy aims to provide the least amount of
fluid without leaving patients hypovolemic. The aim is to
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keep the amount of fluid that the patient receives and removes
as much as possible and to avoid weight gain due to fluid
therapy. Studies have shown that the complications that may
occur after surgical intervention are reduced with restrictive
fluid therapy. However, there are reports showing that a
hypovolemia that may have consequences such as risk of
cardiac output reduction and multiple organ failure may
occur (12-14).

In our study, we aimed to review the perioperative fluid appli-
cations and increase awareness of the principles of intraoper-
ative fluid applications.

In a total of 152 patients undergoing elective intraabdominal
surgery performed by Nisanevich V et al., liberal fluid
treatment (10 ml/kg bolus after 12 ml/kg/h infusion) and
restrictive fluid treatment (4 ml/kg/h) were compared. As a
result, it was found that the length of hospital stay in the
restrictive group was significantly shorter and postoperative
weight gain was less in the restrictive group, and there was no
significant difference in terms of other complications (12).
In our study, ASA (I-II-III) patient groups were compared by
calculating the amount of fluid they received and the standard
amount of fluid (fasting, maintenance, surgical fluid require-
ment according to the 4-2-1 rule). Based on the standard fluid
requirement (liberal approach), it was found that the amount
of fluid received by the patients was low and the total amount
of fluid left behind.

In a prospective study of 61 patients who underwent abdomi-
nal surgery by Aguilar-Nascimento JE et al., they compared
mean postoperative morbidity and length of hospital stay by
giving 2100 ml of fluid to the restrictive fluid group and 3575
ml to the free fluid group. In the study, it has been reported
that restrictive fluid treatment reduces morbidity and time of
hospital stay (13). In another randomized controlled study by
Holte K et al., 48 patients with knee replacement surgery
were included in the study. 4250 ml fluid was applied to the
standard fluid treatment group and 1740 ml fluid was applied
to the limited fluid treatment group, respectively. At the end
of the study, it was found that free fluid therapy reduces
postoperative vomiting and hypercoagulability compared to
restrictive fluid therapy (15).

In our study, the mean amount of fluid given to patients was
2677 ml (11.3 ml/kg/h). The amount of fluid given is between
the restrictive and standard groups in this study. In our study,
no investigation was made in terms of morbidity and length
of hospitalization. In our study, no examination was made in
terms of postoperative complications.

In a randomized controlled study by Noblett et al., 108
patients undergoing colorectal surgery were examined.
Patients were divided into targeted fluid therapy (3638 ml)
and standard fluid therapy (3854 ml) groups. IL-6 levels were
significantly lower in the targeted fluid treatment group. In a
study on rats conducted by Klemannet al, it was observed that
over-crystalloid loading induced an increase in both systemic
inlammatory response markers and degradation of collagen.
In the results of this study, the hypothesis that the inflamma-
tory process would delay wound healing was emphasized.

It has been reported that vasopressor therapy can be started
early in order to prevent fluid overloading (16,17).

m38

In our study, the mean amount of fluid given intraoperatively
was found to be statistically higher in patients receiving IV
vasopressor. As a result, it was thought that patients who
underwent IV vasopressor may be present in high-risk
surgery and high-risk patients and therefore may be at risk of
developing more complications in the operation. Another
finding that supports this is the high amount of fluid given to
ASA I patients in the ASA III group when compared to ASA
IT patients. This suggests that vasopressor agents and fluid
infusion are used together to achieve hemodynamic stability.
In a study conducted by Jacob et al., in healthy adults under-
going elective surgery, it has been shown that preoperative
long periods of fasting have negative effects on patients'
cardiopulmonary function and provoke hypovolemia (18). In
our study, preoperative fasting periods were significantly
longer (mean fasting time:10.7 hours) when different surgical
branches were examined. Fasting patients for 9 hours or more
make up 73% of all patients.

In our study, when the data related to the use of colloid in our
clinic were examined; In 29.5% of patients, colloid was used.
No case of colloid fluid replacement over 1000 ml was
observed.

In a study by Perel et al., dilutional anemia may be considered
as an important cause of shock (5th shock type) that disrupts
nutrition at the cell level. It was stated that excessive fluid
application would cause an increase in blood transfusion
amount due to dilutional anemia and hemoglobin value
would be decreased by approximately 1.1 g/dl after replace-
ment of 500 ml fluid (19).

In our study; Intraoperative fluid administration was found to
be higher in patients who underwent blood and plasma
replacement during intraoperative period. This may be due to
dilutional anemia or lack of intravascular volume lost by
surgical bleeding.

In studies examining the effects of fluids on plasma, it has
been observed that balanced replacement solutions least
disrupt the electrolyte balance and positively affect the
plasma pH value.

Hyperchloremic acidosis due to the physiological applica-
tions of serum manifests itself as a common problem (20,21).
In our study, when the fluid types given in the intraoperative
period are examined, we see that the most preferred crystal-
loid type is balanced crystalloid solution (isolyte-S) in 74%.
The use of balanced crystalloid which has the closest plasma
content is the most commonly preferred type of fluid in our
clinical practice.

While fluid restriction is the standard practice in thoracic
surgery, intraoperative fluid volume varies in the general
surgery. In the study of 141 cases in colorectal surgery, the
liberal and (2.7 L, largely colloid) restrictive (5.4 L, largely
saline) fluid regimen were compared (22). In our study,
postoperative complications were 51% in the liberal group,
but significantly decreased in the restrictive group and were
33%. There was no increase in renal complications in restric-
tive group. In an article evaluating the effects of restrictive
and liberal fluid regimens on postoperative outcome, it was
emphasized that there is no clear definition for these two
application protocols in clinical practice. It has been observed
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that standard, restrictive and liberal fluid applications do not
apply high amounts of liquid which will cause damage. There
were no significant differences in the patients with postopera-
tive complications (21-24).

Corcoran T and colleagues reported that targeted fluid
treatment applications were significantly better than liberal
fluid treatment (25).

According to other fluid treatment methods, individualized
targeted fluid treatment and zero balance fluid treatment
applications are more effective in achieving hemodynamic
balance, increasing tissue perfusion and reducing surgical
complications; It is reported to provide a reduction in hospital
stay and maintenance costs (26).

They reported that “zero-balance fluid therapy” (which can
be considered as one of the restrictive fluid strategies) is
sufficient in the intraoperative period and that one of the most
recent approaches, targeted fluid therapy, should be applied
in all patients (27).

In our study, we concluded that the amount of fluid given to
the patients during intraoperative fluid treatment was mostly
missing from the amount of fluid that patients should take.
We found that the amount of fluid given was not statistically
significant, but was higher in ASA III group than in ASA I-II
group. We concluded that the amount of fluid given was
significantly higher in the 10 ml/ kg/h large surgical group.
We also observed that in cases of prolonged surgery, we gave
statistically significantly more incomplete fluid. In conclu-
sion, in parallel with current approaches in our anesthesia
clinic, we can conclude that in high-risk surgeries and
high-risk patient groups, we pay more attention to avoiding
liberal fluid applications with incomplete fluid applications
in intraoperative period compared to other patient groups.
However, since the calculation of the amount of fluid
required by our patients is determined by a calculation
considered as liberal fluid treatment, we should emphasize
that the amount of the missing fluid may not be within the
range that can be considered as restrictive fluid application.
In our study, we determined that the amount of deficient fluid
given to patients undergoing ENT surgery was higher than
the other groups. In our anesthesia clinic, we think that
especially controlled hypotension applications that we
perform in ENT operations are effective in this result. When
the deficient fluids according to the operation time was
analyzed, we found that the amount of intravenous deficient
fluid was significantly higher in the group of patients with an
operation time over 3 hours. In conclusion, we think that
preoperative fluid deficits in the first three hours of operation
may have an effect on the calculation of the amount of fluid
that patients should receive.

Akd Med J 2022; 8(1):33-41
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CONCLUSION

In our study, due to the variability of the liberal and restric-
tive fluid regimen concepts and the non-standard clinical and
physiological parameters targeted, no evidence-based guide-
line or procedure-specific fluid treatment could be estab-
lished. Uniform approach for fluid management in high-risk
patients will not be appropriate.

Especially in large surgical interventions, it is recommended
that fluid treatment be performed during surgery with hemo-
dynamic monitoring and according to the patient's needs.
Adequate equipment and the presence of an anesthesiologist
with sufficient clinical experience is an important factor that
will increase the individualized targeted fluid treatment. In
our study, we observed that fluid replacement was performed
under the calculation we performed according to standard
fluid treatment, but for our results, which are still at a liberal
level, it would be beneficial to consider hemodynamic moni-
toring methods more frequently in patients in need, especially
considering the fluid requirements of the patient in selected
groups. There is a wide range of studies that can be used more
safely for the individualized targeted fluid treatment
approach in large surgical interventions and high-risk patient
groups. Therefore, there is a need for new scientific studies
on fluid treatment during the surgical procedure. In this way,
by making the standard definition of liquid applications, the
effects and results of these applications will be better under-
stood.
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Amag:

Bu ¢alismada korneal arkus senilis olan hastalarda gri skala ultrasonografi ve spektral analizli
renkli doppler ultrasonografi ile ana karotis arter degerlendirilmesini amagladik.

Yontemler:

Caligmaya dahil edilen tiim korneal arkus senilisli hastalara detayli bir oftalmolojik muayene
yapildiktan sonra tam kan sayimi, kan lipid profili, gri skala ultrasonografi ve spektral analizli
renkli doppler ultrasonografi ile ana karotis arter degerlendirilmesi yapildi.

Bulgular:

Caligmaya 32 hastanin 64 gozii dahil edildi. Ortalama yas 64,9 £9,52 (49-85) y1l ve kadin erkek
orant 10 (%30) / 22 (%70) idi. Tim gozlerde arkus senilis bilateral, halka seklindeydi ve hafif,
orta, yogun arkus senilis orani sirasiyla %22, %26, %52 idi.

Arkus senilisli hastalarin kandaki total kolesterol, TG, LDL, VLDL degerleri referans degerlere
gore yliksekti. Arkus senilisin yogunlugu arttikca ana karotis arter intima-media kalinliginin
arttig1 gozlendi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Arkus senilisli olgularda ana
karotis arter gri skala ultrasonografide %61 oraninda plak tespit edildi ve bunlarin %65’
yumusak karakterliydi. Arkus senilis yogunlugu ile viicut kitle indeksi, sigara kullanimi, ndtro-
fil-lenfosit oran1 ve kan lipid profili arasinda bir istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi
(p>0.05).

Sonug:

Korneal arkus senilis olgularinda, ana karotis arterde intima-media kalinliginin ve plak olusu-
munun arttig1 gdzlemlendi. Daha fazla hasta sayisina ihtiyag duymakla beraber, korneal arkus
senilisin kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar i¢cin bagimsiz bir risk faktorii olabi-
lecegini sdyleyebiliriz.

Anahtar Sozciikler: Arkus senilis, Karotis arter, Ultrasonografi

ABSTRACT

Objective:

In this study, we aimed to evaluate the common carotid artery by gray scale ultrasonography and
spectral analysis color doppler ultrasonography in patients with corneal arcus senilis.

Methods:
After a detailed ophthalmologic examination of patients who included in the study with corneal
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arcus senilis, blood count, blood lipid profile, gray scale
ultrasonography and spectral analysis color doppler ultraso-
nography evaluation of common carotid artery were
performed.

Results:

64 eyes of 32 patients were included in the study. The mean
age was 64.69+9.5(49-85) years, and the female to male ratio
was 10(30%)/22(70%). In all eyes, the arcus senilis was
bilateral and ring-shaped, and the rate of mild, moderate,
dense arcus senilis was 22%, 26%, 52%, respectively. Total
cholesterol, TG,LDL,VLDL values of the patients with arcus
senilis were higher than the reference values. It was observed
that intima-media thickness of the common carotid artery
increased correlated with the density of the archus senilis and
it was found to be statistically significant(p<0.05). In cases
with arcus senilis, 61% of plaques were detected in common
carotid artery gray scale ultrasonography, and 65% of them
had soft character. There was also no statistically significant
relationship between arcus senilis density and body mass
index, smoking, neutrophil lymphocyte ratio, blood lipid
profile(p>0.05).

Conclusion:

In corneal arcus senilis cases, it was observed that intima-me-
dia thickness and plaque formation increased in the common
carotid artery. As well as more patients are needed, we can
say that arcus senilis may be an independent risk factor for
cardiovascular and cerebrovascular diseases.

Key Words: Arcus senilis, Carotid Arteries,
Ultrasonography

GIRIS

Arkus senilis periferik korneada lipid depolanmast ile karak-
terize dejeneratif bir degisikliktir (1). Korneal arkus, geron-
tokson, arkus juvenilis, anterior embriyotokson olarak da
adlandirilir. Goriilme siklig1 yasla beraber artmaktadir ve 4.
dekadda %14, 7. dekadda % 75 oraninda goriilmektedir (1).
Genellikle bilateraldir ve nadir de olsa tek tarafli olmas1 ayni
taraf karotis arter tikanikligini akla getirmelidir (2). Lipid
depolanmasi klinik olarak gri-sar1 bir yay seklinde once
inferior korneadan baslar sonra siiperior korneada goriiliir.
Birikme ilerledik¢e tam bir halka seklini alir ve yogunlugu
artar. Bowman tabakasmin kenarinda saydam bir zon ile
ayrildigi i¢in limbusa ilerleme olmaz. Lipid 6nce Descemet
zarinda sonra Bowman tabakasinda depolanir ve ileri
vakalarda stromal lameller arasinda da birikir. Histopatolojik
incelemede ekstraselliller olarak kolesterol, kolesterol
esterleri, fosfolipidler ve noétral gliseridlerin depolandigi
goriilmistiir. Bu depolanma vaskiiler kaynaklidir ve diisiik
dansiteli lipoproteinin (LDL, low density lipoprotein) kapill-
er duvart gegerck korneada birikmesi sonucu olusmaktadir
(3). Arkus senilisin anormal lipid seviyeleri ile iliskisi
bulunurken; ayni zamanda yas, alkol alimi, sigara, Diabetes
Mellitus, viicut kitle indeksi (VKI) ile iliskisi yapilan
calismalarda gosterilmis (4-8). Gliniimiizde arkus senilisin
kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisini inceleyen ¢aligmalar
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vardir (9,10). Fakat yapilan ¢alismalarda arkus senilisin
koroner kalp hastaliklar1 i¢in bagimsiz bir risk faktorii olup
olamayacagi tam olarak ortaya konulamamustir.

Biz de bu prospektif calismada korneal arkus senilis olan
hastalarda tam kan sayimi ve kan lipid profili ile beraber ana
karotis arterin (AKA) gri skala ultrasonografi (US) ve
spektral analizli renkli doppler ultrasonografi (RDUS) ile
degerlendirilmesini yaptik.

GEREC ve YONTEMLER

Prospektif olarak yapilan bu ¢aligma Subat 2019- Agustos
2019 tarihleri arasinda yapildi. Calismanin etik kurul onayi,
18.09.2019 tarihinde, 26379996-107 protokol numarasi ile
Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastir-
malar Etik Kurulu’'ndan alindi. Tiim arastirma Helsinki
Deklarasyon kurallarima uygun sekilde yiiriitiildii. Calismaya
katilan tiim hastalardan bilgilendirilmis onam formu alind1.
Calismaya dahil edilen hastalar, rutin goz muayenesi esnasin-
da korneal arkus senilisi olan hastalar arasindan randomize
olarak secildi. Caligmaya korneal distrofi, skar, pannus,
posterior  embriyotokson, vernal keratokonjonktivite
sekonder psddogerontokson, pterjium, refraktif cerrahi,
topikal ilag kullanimi, romatolojik hastalik Sykiisii olanlar
dahil edilmedi. Arkus senilisin derecesi biyomikroskopik
olarak hafif, orta ve yogun sekilde ayni1 g6z hekimi tarafindan
(YYT) sintflandirtldi. Calismaya dahil edilen arkus senilisli
hastalara yine ayni gbz hekimi tarafindan gérme keskinligi,
Goldmann applanasyon tonometresi ile gbz i¢i basinci,
biyomikroskop ile 6n segment, dilate fundus muayeneleri,
VKI hesabi, sigara kullanim 6ykiisii, tam kan sayimi, kan
lipid profili (total kolesterol, trigliserid (TG), yiiksek dansite-
li lipoprotein (HDL, high density lipoprotein), LDL, ¢ok
diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL, very low density lipopro-
tein) degerlendirilmesi yapildi.

Caligmaya dahil edilen tiim hastalara deneyimli ayni radyo-
log (OU) tarafindan sag ve sol AKA’nin LOGIQ E9 GE
(General Electric, Healthcare, USA) US cihazi ile incelenme-
si yapildi. Olgiimlerde yiiksek rezoliisyonlu ML 6-15 MHz
linear prob kullanildi. Karotis arterleri 6nce gri skala US
(B-mod inceleme) ile degerlendirildi sonra da sirasiyla
RDUS ve spektral doppler US ile degerlendirildi. Hasta sirt
iistll yatar pozisyondayken boynunu, goriintiilenmekte olan
tarafin karsit yoniine dogru 45 derece kadar dondiiriildi.
Transdiiser, sternokleidomastoid kasin 6n tarafina yerlestiril-
di. Transdiiserin yonii ile damar duvarinin yoni birbirlerine
paralel hale getirildi. Transvers ve longitudinal planda
inceleme yapildi. Karotis arterlerin gériintiilenmesinde klavi-
kulanin hemen iizerinden incelemeye baglandi ve karotislerin
ikiye ayrildig1 yere kadar devam ettirildi. Ilk inceleme olan
gri skala incelemede intima-media kalinhig1r (IMK), karotis
arter sistemindeki plaklar ve darliklar degerlendirildi.
Intima-media kalinhig1 6lgiimii ideal olarak Karotis
ayrilmasindan yaklasik 1 cm onceki AKA’dan, arterin en
kalin oldugu yerden ve arka duvardan dl¢iildii. Ana karotis
arter arka duvarmmin limen-intima ve media-adventisya
siirlart ¢ift ¢izgi olacak sekilde goriintiilendi. Daha sonra
arter limeninin dolusunu goérmek icin renkli doppler
goriintiilemeden faydalanildi. En son olarak da spektral
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doppler US incelemesi yapildi. Bu inceleme ile karotis arterin
non-invaziv anatomik ve hemodinamik degerlendirilmesi
yapildi. Karotis arterlerin darlik bélgesindeki akim hizinin
uygun degerlendirilmesi igin transdiiser yonii ve kan
akiminin yonii arasindaki ag1 30-60 derece arasinda idi.
Istatistiksel Degerlendirme elde edilen veriler SPSS 21.0
(Statistical Package for the Social Sciences, IBM) ve
MedCalc (MedCalc Software version 12.3 bvba, Inc.)
ortaminda bilgisayara kaydedildi. Verilerin normal dagilimi
Kolmogrov Smirnov testi ile degerlendirildi ve verilerin
ortalamasi, standart sapmasi hesaplandi. Elde edilen verilerin
kargilagtirilmast ig¢in non-parametrik testlerden Ki kare,
Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis testleri uygulandi.
Olgiimler arasindaki korelasyon igin Pearson Korelasyon
analizi kullanildi. Degerlendirmeler %95 giiven araliginda
yapildi, p degerinin 0.05 den kiigiik olmasi istatistiksel
anlamli fark olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 32 hastanin 64 gozii dahil edildi ve ortalama yas
64,6 £9,5 (49-85) yil ve kadin erkek orani 10 (%30) / 22
(%70) idi. On segment muayenesinde, hastalarin 22 (%69)’si
dogal iken (arkus senilis diginda), ikisinde (%7) bilateral
katarakt, yedisinde (%22) bilateral g6z i¢i lensi mevcuttu.
Dilate fundus muayenesinde ise iki (%7) hastanin tek tarafli
epiretinal membrani tespit edildi. Hastalarin ortalama gorme
keskinligi Snellen eseline gore 0,97 +0,10 (0,4-1,0)
diizeyinde, ortalama g6z i¢i basiner 14,43 £3,2 (8-23) mmHg
idi. Tiim gozlerde arkus senilis bilateral, halka seklindeydi ve
hafif, orta, yogun arkus senilis oran1 sirasiyla %22 (14 goz),
%26 (17 goz), %52 (33 goz) idi.

Arkus senilis olan hastalarin 6zellikleri ve laboratuvar
sonuglari1 Tablo I’de verilmektedir.

Hastalarin tam kan sayimindan hesaplanan nétrofil /lenfosit
orant (NLO) normal sinirlardayd: (Tablo I). Arkus senilisli
hastalarin referans degerlere gore kandaki total kolesterol,
TG, LDL, VLDL degerleri yiiksek, HDL degerleri diistikti
(Tablo I).

Tablo 1. Korneal arkus senilisi olan hastalarin 6zellikleri ve
laboratuvar sonuglart

13 (%d1)

Sistemik hastalik olmayan

HT 5 (%l16)
oM 4 (%12)
HT + DM T (%3)
HT + KAH 3 (%9)

Hiperkolesterolemi 6 (a1%)

VKI (kg/m?) 1

Sigara (paket/vil) 057125
Niitrofil /Lenfosit 2,18 =0,86 (0,99-3,08)
Kolesterol (mg/dL) 228 11 £54.96 (113-343)
TG (mmol/L) 193,94 125,75 (64-634)
HDL (mmol/L) 50,05 0,44 (38-68)
LDL (mmaol/L) 143,87 +49.74 (51-261)
VLDL (mmol/L) 38,88 £25,22 (13-127)

HDL: High density lipoprotein, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes
Mellitus, KAH: Koroner arter hastaligi, LDL: Low density lipopro-
tein, TG: Trigliserid, VKI: Viiciit kitle indeksi, VLDL: Very low
density lipoprotein.
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Hastalarin AKA gri skala US ve RDUS sonuglar1 Tablo II’de
verilmektedir. Arkus senilisli hastalara yapilan AKA gri skala
US’de ortalama IMK 1,22 +0,27 mm idi (Tablo II). Hasta-
larin gri skala US’sinde %61 oraninda plak tespit edildi ve
bunlarin %65’ yumusak karakterliydi (Tablo II). AKA’nin
RDUS ile o6lgiilen hemodinamik parametreleri ise normal
smirlardaydi (Tablo II).

Tablo II. Korneal arkus senilisi olan hastalarin ana karotis arter
gri skala ultrasonografi ve renkli doppler ultrasonografi

sonuglari
iMK 1,22 40,27 (1),8-2,10
Plak TS yok

39 (%61) var
14 (%635) /25 (%665)
11,2047 38 (2,50-34.20) x
3,1 £3,86 (1,30-18,0)
72,72 15,34 (43,7-120,3)

| Plak cinsi (Kalsifik /yumusak)
Plak boyutu (mm, boy x en)

| Peak sistolik hiz (cm/sn)

End diastolik hiz (cm/sn) 22,80 £5.24 (15.0-37.70)
Peak sistolik hiz/ 322 038 (2,40-4.10)
end diastolik hiz

Rezistif indeks 0,68 +0,036 (0,62-0,76)

IMK: intima-media kalinlig:.

Arkus senilisin yogunluguna goére AKA’da US verilerinin
degerlendirilmesi Tablo III'te verilmektedir. Arkus senilisin
yogunlugu arttikca IMK nin arttig1 gozlendi ve yogun arkus
senilis olanlarda IMK’nin hafif ve orta yogunluktaki arkus
senilisli olanlara gore yiiksek olmasi istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05)(Tablo III). Arkus senilis yogun
olanlarda plak varliginin da yiiksek olmasi istatistiksel olarak
anlamlilik gosterdi (p=0,049)(Tablo III). Diger US bulgulari
ile AS yogunlugu arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik gériilmedi (p>0.05)(Tablo III).

Tablo III. Korneal arkus senilisin yogunluguna gore ana karotis
arterin gri skala ultrasonografi ve renkli doppler
ultrasonografik verileri

HafifAS OctaAS  Yogun 3
AKA (n) 14 17 13
MK 1,05 0,15 1,10+4,14 135030 Hafif -orta AS: 0418
(0.B0-1,30) (0,90-1,30) {1,0-2,100  Orts -yogun AS: 0,085
Hafif -yogun AS: 0,016
Plak 10 (%70) yok 7 (%442) yok 8 (%25) 0,049
4 (%30} var 10 (%58) var yok
25 (%75)
VAP
Peak sistolik hiz 68,44 13,05 T288 £17,54 74,43 0,592
(em/sn) (43,7-84,5) (55,3-120,3) +15,36
(47,7
103,1)
End diastolik hiz 22,7 44,12 22,596 45,61 22,85 0987
{emism) (17.5-31.4) (16,2-36,3) +5,64
(15-37,7)
Peak sistolik hue/ 3,07 +0.52 3,19 +0.32 320+0,34 0,283
o diastolik hre (2.40-4,10) (2,63-3,80) (2,70-4,0}
Rezlstif indeks 0,67 +0,04 0,68 +1,03 0,69 40,00 0,284
(0,62-0,76) (0,62-0,74) (0,63-0.75)

AKA: Ana karotis arter, AS: Arkus senilis,
IMK: intima-media kalnlig:.

44m



Yildiz Tasc1 Y. ve Unal O.

Arkus senilisi yogun olan bir hastanin 6n segment fotografi,
gri skala US ve spektral analizli RDUS goriintiisti Sekil 1°de
goriilmektedir.

Sekil 1: Korneal arkus senilisi yogun olan bir hastanin 6n segment
biyomikroskopik goriintiisii (a), aym1 hastanin gri skala ultraso-
nografi incelemesinde ana karotis arter intima-media kalinlig1 (b),
kirmizi ok: Intima-media kalinligi (1.4mm), spektral analizli renkli
doppler ultrasonografi goriintiisii (c).

Arkus senilis yogunlugu ile VKI, sigara kullanimi, NLO ve
kan lipid profilleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmad: (p>0.05). Hastalarin lipid profilleri ile gri
skala US, RDUS degerleri arasinda yapilan Pearson Korelas-
yon analizi Tablo IV’te verilmektedir. Kandan 6lgiilen total
kolesterol ve LDL degerleri ile AKA plak boyutlar1 arasinda
anlamli korelasyon goriildii (Tablo IV).

Tablo IV. Korneal arkus senilisi olan hastalarin lipit profilleri ile ana
karotis arterin gri skala ultrasonografi ve renkli doppler ultraso-
nografik degerleri arasindaki Pearson Korelasyon analizi

- (mmolT)  (mmoll)  (mmoll)  (mmolT)
MK T 0,130 4129 0,187 0,449 0072
B 0,620 0,912 0458 0,063 0,777
Plak boyutu (boy, mm)  r 0,525 0071 -0,135 0,743* 0,079
v 0,097 0,836 0,676 0022 0,808
Plak boyutu (en, mm) t 0,642 490 0,354 0,750+ 0068
| 0,025 0,81 1,235 0,007 0,826
Peak sistolik hiz (emvisn) T 0,180 1,082 0,341 4340 0,13
P 0,489 0,754 0,166 0216 0,602
End diastolik hz (emisn)  : D04 0,149 0,286 0254 0,182
P 0,777 0,567 0251 0,360 0,444
Rezistif indeks f 0,185 085 -0,l11 0,181 4,073
!

0,476 0,746 0,661 0,517 0,775

HDL: High density lipoprotein, IMK: Intima-media kalmlig1,

LDL: Low density lipoprotein, TG: Trigliserid,

VLDL: Very low density lipoprotein, , r: Korelasyon katsayisi, *: p
degeri 0.01 diizeyinde anlamli korelasyon, **: p degeri 0.05
diizeyinde anlamli korelasyon.

TARTISMA

Biyomikroskop ile tan1 konulan arkus senilis korneada lipid
depolanmasi ile karakterize dejeneratif bir durumdur. Arkus
senilisin sadece kandaki yiiksek kolesterolden kaynaklanan
bir gdriintli mii veya kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk
faktorii mii, bu sorunun cevabi 100 yildan fazladir tartisil-
maktadir (11). Aterosklerotik hastaliklarin viicuttaki gorsel
bulgularindan Frank isareti (diyagonal kulak memesi
kivrimi) ve ksantelazma ile beraber arkus senilis de yer
almaktadir (12). Arkus senilisin goriilme sikligi yas ile
artarken gen¢ hastalarda (35 yasindan oOnce parsiyel, 50
yasindan once halka seklinde) goriilmesi ailevi hiperkolester-
olemiyi diisiindiirmelidir ve nadir de olsa lesitin kolesterol
acil transferaz eksikligi ile seyreden Fish-eye hastaliginda da
erken yasta gortilebilir (13,14).

Yapilan bazi ¢alismalar arkus senilisin kardiyovaskiiler
hastaliklar igin bir risk faktorii oldugunu desteklerken, bazi
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caligmalar ise bu goriisii desteklememektedir (8,15-17).
Onceden yapilan calismalarda arkus senilisin yiiksek kan
lipid diizeyi ile iliskili oldugu gosterilmistir (5, 9). Bizim
¢alismamizda da bu ¢alismalarla uyumlu olacak sekilde arkus
senilis olgularmin kandaki total koleterol, TG, LDL, VLDL
degerleri yiiksek, HDL degeri diisiik 6l¢iilmiistiir. Kardiyo-
vaskiiler hastalik ile inflamasyon arasindaki iliski onceki
¢alismalarda incelenmis ve plak formasyonunda ve aterosk-
leroz progresyonunda inflamasyonun rol oynadigi bulunmus-
tur (9). Arkus senilis ile C-reaktif protein (CRP) iliskisini
degerlendiren bir calismada CRP ile arkus senilis arasinda
anlaml iligki tespit edilmis (9). Bizim ¢aligmamizda arkus
senilisli olgularda inflamasyonun bir bulgusu olan NLO’yu
degerlendirdik ve arkus senilisli olgularda NLO’yu normal
sinirlarda bulduk. Ancak inflamasyon ile arkus senilis arasin-
da iliski olup olmadigin1 gostermek icin daha genis hasta
popiilasyonuna ihtiya¢ vardir.

Renyi ve ark.’nin (9) Asya popiilasyonunda yaptig1 bir
calismada arkus senilisli olgularda, periferik arter hastaliklari
ve kronik bobrek hastaligi agisindan degerlendirme yapilmis
ve sonucunda da arkus senilisli olgularda hiperkolesterolemi,
periferik arter hastalig1 ve kronik bobrek hastaligi ile iliskisi
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Ayni zamanda 50 yas tizerindeki
hastalarda periferik arter hastalig1 ile arkus senilis arasinda
bagimsiz bir iliski bulmuslardir ve arkus senilisli erkek hasta-
larda ve 50 yas iizerinde kronik bdbrek hastaligi goriilme
oraniin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (9). Periferik
arter hastaligi aterosklerotik bir hastalik oldugu i¢in kardiyo-
vaskiiler kaynakli mortalite ve morbidite nedeni olarak
goriilmektedir. Bu nedenle arkus senilis ile kardiyovaskiiler
hastaliklar iligkilendirilmektedir. Wong ve ark.’nin (18)
yaptigi bir calismada 40-80 yas arasi Asya popiilasyonunda, 6
yillik takiplerinde yeni gelisen kardiyovaskiiler hastalik,
miyokard infarktiis, anjina pektoris ve inme agisindan deger-
lendirilme yapilmis. Bu 6 y1llik takipte arkus senilis olanlarda
kardiyovaskiiler hastalik goriilme orani %7.5 iken, olmayan-
larda %#4.9 oraninda ve arkus senilis olanlarda ortalama odds
orant erkek cinsiyetinde 1.73, kadin cinsiyetinde 1.05
diizeyinde bulunmus (18). Bu calismanin sonucunda da
ozellikle erkek hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar igin
olan kan lipid diizeyi ve geleneksel risk faktorlerinden
bagimsiz olarak arkus senilis varligi yeni kardiyovaskiiler
hastalik ile iliskilendirilmis ve erkek hastalarda arkus senili-
sin kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir isaret oldugu One
strllmiistiir (18). Ang ve ark.’nin (19) yaptig1 bir ¢alismada
ise 40-80 yas arasi arkus senilis goriilme orani %50, 1 oranin-
da olup; ileri yas, erkek cinsiyet, yiiksek total kolesterol ve
sigara kullanimi olanlarda daha fazla gdzlenmis ve arkus
senilis i¢in kardiyovaskiiler hastaliklar ile arasinda bagimsiz
bir risk faktori olabilecegi 6ne siiriilmistiir.

Mette ve ark.’nin (20) yaptig1 bir ¢alismada, 30 yillik siire
igerisinde gelisen miyokard infarktiisii, iskemik stroke,
serebrovaskiiler olay ve Olim durumlarinda hastalarin
ksantalezma, arkus senilis varligi degerlendirilmis ve
ksantelazma ile iskemik olaylar arasinda anlamli bir iliski
tespit edilirken, arkus senilis ile bir iligski kurulamamustir.

Literatiirde bilateral arkus senilisi olan hastalarda karotis
arteri degerlendiren tek bir ¢alismaya rastlanmistir ve bu
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calismada bizim ¢alismamizla uyumlu olacak sekilde arkus
senilisli olgularda karotis arter IMK’nin normalden daha
kalin oldugu gosterilmistir (21). ARIC ¢alismasinda (Athero-
sclerosis Risk In Communities Study), yas, 1k, diyabet,
hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve sigara gibi risk
faktorleri olmadan bile, karotis IMK ile akut miyokart
enfarktiisii gegirme riski arasinda giiglii bir iliski bulunmustur
(22). Lorenz ve ark.’nin (23) yapmis olduklar bir caligmada
IMK’deki her 0,1 mm’lik artigin miyokart enfarktiisii ve
iskemik serebrovaskiiler olay gegirme risk oranini %5
yiikselttigi  gozlemlenmistir. Benzer sekilde Yao City
calismasinda, karotis IMK 6lciimii ile miyokart enfarktiisii,
serebrovaskiiler olay ve kardiyovaskiiler kaynakli olim
arasinda giiclii bir iliski bulunmustur (24). AKA’de IMK’nin
normal kalinlig1 0,8 mm’dir (25). Bizim ¢alismamizda arkus
senilis olan hastalarda ortalama IMK 1,22 mm bulduk ve
arkus senilis yogunlugunun artmasiyla IMK’nin arttigini
gozlemledik. Bu da bize 6zellikle yogun arkus senilisi olan
olgularin kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik riski
olusturmasi agisindan ayrica 6nem tasidigini gostermektedir.
Bizim ¢alismamizda arkus senilisli hastalarda %61 oraninda
plak tespit ettik. Bununla beraber yumusak karekterli
plaklarin (ekojenitesi diisiik ekoliisen), kalsifiye plaklara
(ekojenitesi fazla) oranla daha fazla goriildiigiinii ve arkus
senilisin yogunlugunun artmasiyla plak goriilme oraninin
arttigin1 gézlemledik. Yumusak plaklar fibroz yagh plaklar
olup lipid igerigi yiiksek plaklardir. Bu nedenle arkus senilis
olgularinda kandaki yiiksek kolesterol diizeyleri nedeniyle
yumusak plak goriilmesi beklenen bir durumdur.

Calismamn Kisithliklari:

On segment biyomikroskop ile yapilan arkus senilis smiflan-
dirmasmin, 6n segment fotografi veya 6n segment optik
koherens tomografi gibi daha objektif yontemlerle yapilama-
mis olmasi ve cinsiyet gibi alt gruplar arasi karsilastirmanin
degerlendirilebilmesi i¢in daha genis seride hasta sayisina
ihtiyacin olmast bu ¢alismanin kisithiliklarint olusturmak-
tadir.

Akd Tip D 2022; 8(1):42-47

SONUC

Korneal arkus senilis kandaki yiiksek kolesterol seviyesinin
gorsel bir bulgusu olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Arkus
senilis olan olgularda AKA’da her ne kadar hemodinamik
parametreler degismese de, IMK artmakta ve plak olusumu
gozlenmektedir. Bu nedenle kardiyovaskiiler ve serebro-
vaskiiler hastaliklara bagli mortalite ve morbiditeyi azaltmak
i¢in, daha fazla hasta popiilasyonu ile desteklenmeye ihtiyag
duymakla beraber, korneada arkus senilis varligi daha 6nemli
bir klinik bulgu haline gelebilir; ileri caligmalarin da
desteklemesi durumunda kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilir.
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melere, kurumsal politikalara ve Helsinki Bildirgesinin
ilkelerine uygundur ve Yildinm Beyazit Universitesi
Yildinim Beyazit Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onay-
lanmistir (onay numarasi: 2019 /26379996-107).
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Amag:

Bu calismanin amaci, servikal kanserin brakiterapisinde manuel olarak optimize edilmis (MO)
planlama yaklasimi ile inverse optimize edilmis (IO) planlama yontemleri arasindaki dozimetrik
farkliliklar1 degerlendirmektir.

Gerec ve Yontemler:

Bu ¢aligmaya on bes hasta dahil edildi. Yiiksek riskli klinik hedef hacim (CTVHR) ve orta riskli
hedef hacim (CTVIR) CTV'ler olarak tanimlandi, ayrica riskli organlar olarak (OAR) rektum,
mesane, ince bagirsak, sigmoid ve iiretra tanimlandi. Her hasta i¢in iki farkli tedavi planlari
olusturuldu. Biitiin hastalara 50.4 Gy external 1s1n radyoterapisi (EBRT) uygulandiktan sonra, 4
fraksiyonda 28 Gy yliksek doz orani (HDR) tiimér merkezine verildi. Bu tedavi planlarindan
alman dozimetrik sonuglar, CTV'ler, OAR'lar, uygunluk indeksi (CI) ve toplam tedavi siiresi
gibi dozimetrik parametreler karsilastirildi.

Bulgular:

CTVHR’ in D90, CTVIR’in D50 i¢in anlamli fark bulunamamistir fakat CTVHR’ in D98 degeri
icin (p<0.000), CTVIR’in D90 i¢in (p<0.000) ve D98 i¢in (p<0.000), CI (p<0.000), toplam
dwell time (p<0.002). OAR’ler agisindan, IO MO'dan 6nemli 6l¢iide daha iyi oldugu bulundu.
(rektumun D2cm3 i¢in p<0.043, mesanenin D2cm3, D0.1cm3 ve V5Gy icin p<0.000, ince
bagirsagin V5Gy i¢in p<0.041, sigmoidin V5Gy i¢in p<0.041, iiratranin D2cm3 , D0.1cm3 ve
V5Gy i¢in p<0.000).

Sonug:
OAR'lar ve hedef hacim goz oniine alindiginda, IO serviks kanserinin yliksek doz oranl brakit-
erapi i¢in en uygun teknik olarak goriilmektedir.

Anahtar Sézciikler: Brakiterapi, Serviks kanseri, Inverse optimizasyon,
Manuel optimizasyon

ABSTRACT

Objective:

The purpose of this study was to evaluate the dosimetric differences between inverse optimized
(I0) planning methods with the manual optimized (MO) planning approach for brachytherapy
of cervical cancer.

Akd Tip D 2022; 8(1):48-54
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Methods:

Fifteen patients were included in this study. High-risk clinical
target volume (CTVHR) and intermediate-risk CTV
(CTVIR) were defined as CTVs, and rectum, bladder, small-
bowel, sigmoid and urethra, were defined as organs at risk
(OARs). Two different treatment plans were created for each
patient: MO and 10. After all patients received 50.4 Gy exter-
nal beam radiotherapy (EBRT), 28 Gy high-dose-rate (HDR)
in 4 fractions was delivered to central disease. Dosimetric
outcomes from these treatment plans were compared with
dosimetric parameters, such as CTVs, OARs, conformity
index (CI) and total dwell time.

Results:

There were no significant differences in D90 values of
CTVHR and D50 values of CTVIR, however significant
differences were found D98 values of CTVHR (p<0.000),
and D90 values of CTVIR (p<0.000), and D98 values of
CTVIR (p<0.000), CI (p<0.000), total dwell time (p<0.002).
In terms of OARs, IO was found to be significantly better
than MO (p<0.043 for D2cm3 of rectum, p<0.000 for D2cm3
,D0.1em3 and V5Gy of bladder, p<0.041 for V5Gy of small
bowels, p<0.000 for V5Gy of sigmoid, p<0.000 for D2cm3,
DO0.1cm3 and V5Gy of urethra).

Conclusion:

Considering the OARs and target volume, IO appears to be
the most appropriate technique for high dose rate brachyther-
apy of cervical cancer.

Key Words: Brachytherapy, Cervix cancer, Inverse
optimization, Manual optimization

GIRIS

Brakiterapi (BRT); radyoaktif kaynaklarim kanserli dokunun
icine ya da yakinimna yerlestirilmesiyle gerceklestirilen bir
tedavi bi¢imidir. Brakiterapi yunancada kisa anlamina gelme-
ktedir. BRT jinekolojik kanserlerin iginde 6zellikle lokal ileri
hastaliklarin tedavisinde 6nde gelen bir tedavi yontemi olarak
kullanilmaktadir(1,2). 1896 yilinda Becquerel uranyum
kristalleri iizerinde deney yaparken radyoaktiviteyi bulmus
ve bunu 1898 yilinda Marie ve Pierre Curie’nin radyumu
kesfi takip etmistir. Kanserli yapilarda ilk basarili radyum
brakiterapisi 1903 yilinda St.Petersburg’da yiizeyel bazal cell
karsinomlu iki hastanin tedavisi ile yapilmistir. Aynm yil
serviks kanserlerinde radyum uygulamasinin etkisi rapor
edilmis ve jinekolojide brakiterapi uygulamalari baslamistir
(3). BRT ozellikle jinekolojik kanserler i¢in hayati bir 6nem
tagimaktadir. Gliniimiizde eksternal tedavi ve kemoterapi ile
birlikte standart tedavi metodu olarak uygulanir (4). Lokal
tiimor tedavisinde BRT nin 6zellikle kritik organlar1 koruma
acisindan biiyiik bir iistiinliigli vardir. BRT, kullanim1 agisin-
dan hastaligin evrelemesine gore degisiklik gostermektedir.
Evreye gore, erken evrelerde tek basina, ileri evrelerde ise
kemoradyoterapi tercih edilebilmektedir (5).

Brakiterapide kullanilan kaynaklar farkli doz hizlarina sahip-
tir. Kaynak hizlarina gore brakiterapi International Commis-
sion on Radiation Units and Measurements (ICRU) 38 no’lu
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raporuna gore dort sinifa ayrilabilir. Diisiik doz hizli (LDR);
doz hiz1 0,4-2 Gy/saat araligindadir, kullanilan kaynak aktivi-
teleri 1-5 mCi/cm arasinda degisir ve tedavi giinler siirebilir.
Orta doz hizli (MDR); doz hiz1 2-12 Gy/saat araligindadr,
tedavisi ortalama 6-8 saat araliginda siirmektedir bu yiizden
¢ok kullanilan bir yontem degildir. Yiiksek doz hizli (HDR);
doz hiz1 12 Gy/saat’den daha biiylik doz hizina sahiptir,
tedavi dakikalar mertebesindedir ve uygulama sekline gore
4-6 fraksiyon uygulanmaktadir, HDR cihazlarda kullanilan
kaynak aktivitesi 10 Ci civarindadir. Puls doz hizli
(PDR);doz hizi saatte 1-3 Gy/saat’dir, 0.5-1 Ci aktiviteli
Ir192 kaynaklar1 kullanilarak belirli araliklar ile 5-10 dk.
siren HDR pulslart seklinde uygulanir, HDR cihaz
kullanilarak LDR tedavilerinin radyobiyolojik etkisi elde
edilir (6). HDR brakiterapide doz hizi etkisi kritik bir
faktordiir. Doz hizindaki bir artis, toplam dozda bir azalmay1
gerektirir ki, ¢evre normal dokularda asiri doza neden
olmasin (7).

[ridyum-192, kaynagimin yaydigi gamma 1smin spektrumun
ortalama enerjisi 0.38 MeV’ dir. Giinde yaklagik %1 kadarlik
radyoaktif bozunuma ugramaktadir. Ir-192 radyoaktif
kaynagma HVL’ (yar1 deger kalinligi) si doku i¢in 6 cm;
kursun i¢in 2,5 mm’ lik kursun yeterli gelmektedir. Ir-192
%095 oraninda beta bozunumu yaparak Pt-192” ye doniismek-
tedir. Kaynagin aktivitesi 10 Ci (Curie)’dir. Gamma 111
yayarak stabil hale gelir (8).

Brakiterapi tedavilerinde, hedef hacmin yakinindaki viicut
bosluklarma radyoaktif kaynaklarin yerlestirilmesiyle
yapilan intrakaviter tedavi ve radyoaktif kaynaklarin hedef
hacmin igine yerlestirilerek yapilan intertisyel tedavi olmak
tizere baslica iki tedavi yontemi vardir. Diger tedavi yontem-
leri ise radyoaktif kaynaklarin tedavi edilecek dokunun
tizerine yerlestirilmesine ylizeyel ( mold ) uygulama, bir
liimen igine yerlestirilmesine intraluminal uygulama, ameli-
yat sirasinda hedef hacmin igine yerlestirilmesine intraopera-
tif uygulama, tek bir kaynagin arterlerin igine yerlestirilmes-
ine de intravaskiiler uygulama olarak adlandirilir. Intertisyel
uygulamalar gegici veya kalici olabilirken intrakaviter brakit-
erapi tedavileri her zaman gecici ve kisa siirelidir (9,10).
Eskiden brakiterapi’de kaynaklar, aplikator i¢ine ve hedef
hacim igine elle yerlestirilip geri alindig1 igin tibbi ve teknik
personel radyasyona maruz kalmaktaydi. Radyasyona maruz
kalma riskini en aza indirgemek i¢in uzaktan sonradan yiikle-
meli ( remote afterloading ) sistemler gelistirilmistir (11,12).
Serviks, uterusun alt kismina verilen addir. Serviks {ireme
sistemimizin bir pargast olup; uterus ve vajinay1 birlestiren
iki kisimdan olusmaktadir. Giiniimiizde serviks kanseri
kadinlar i¢in 6nemli bir saglik sorununu teskil etmektedir.
Primer timdoriin boyutunu ve yayilimini degerlendirmek
hastaligin yonetim planini belirlemekte en 6nemli basamak-
tir. Bu degerlendirme klinik The International Federation of
Gynecology and Obstetricss (FIGO) evrelemesi, cerrahi
evreleme (laparoskopik ve laparotomik) ve goriintiileme
yontemleri ile MRG, pozitron emsiyon tomografi (PET) ve
bilgisayarli tomografi (BT) ile yapilabilir. Erken evre serviks
kanserinde cerrahi ve EBRT esdeger sag kalim oranlar1 elde
edilmekte; ileri evre serviks kanserlerinde lokal kontrol
EBRT ile saglanmaktadir. Kanserin evresi tedavi uygula-

Akd Tip D 2022; 8(1):48-54



Serviks Kanseri I¢in Tki Farkli Brakiterapi Tedavi Planlama Tekniginin Dozimetrik Karsilagtirmasi

masinda belirleyicidir, erken evrelerde BRT tek basina uygu-
lanuir (13).

Brakiterapide farkli tedavi optimizasyonlar: bulunmaktadir.
HDR BRT’ de doz, planlama asamasinda kaynak durus
yerlerindeki 1ginlama siirelerinin degistirilmesiyle kontrol
edilir. BRT planlamalarinda kaynak durus siirelerinin veya
agirliklarinin - manuel degistirme yoluyla optimizasyon
islemine manuel optimizasyon (MO) denir. Bu metotta, durus
stirelerinin siirekli degistirilmesiyle, kriterleri saglayan doz
dagilimi deneme-yanilma yontemiyle elde edilmeye ¢alisil-
maktadir. Bu siire¢ planlayicinin tecriibesine bagli olarak
degisir (14). BRT planlamasinda ¢ok sayida kaynak
pozisyonu ve hedeflenen ¢ok sayida kriterin oldugu uygu-
lamalarda optimum plani olusturmak i¢in kullanilan optimi-
zasyon islemine inverse optimizasyon (IO) denir. IO, BRT
planlamalarinda daha hizli ¢éziimler sunarak, istenene en
yakin doz dagilimlar elde edilmesini saglayabilir(15-17).

Bu calismada amacimiz retrospektif olarak elde edilen FIGO
evrelemesi [IB ve IIIB olan 15 serviks kanseri tanili her bir
hasta i¢in, CTVHR’e 4 fraksiyonda toplamda 28 Gy alacak
sekilde yapilan MO ve IO planlarmin ortalamalarini
dozimetrik olarak karsilastirmaktir.

GEREC ve YONTEM

Bu caligmada Ocak 2020-Eyliil 2020 tarihleri arasinda
Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali’nda brakiterapi tedavisi goren 15
serviks kanseri hasta retrospektrif olarak yeniden degerlendi-
rildi. Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kuru-
lu'ndan 30.09.2020 tarih 2020/424 sayili izin alind1 ve
makalede Arastirma ve Yayi Etigine uyuldu. Selguk Univer-
sitesi T1p Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’ nda
eszamanli kemoradyoterapi (KRT) ile tedavi edilen FIGO
evre 1T ve III serviks kanseri olan 15 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Tiim hastalarin FIGO evreleme dagilimi Tablo I' de
sunulmustur.

Hasta | Yas | Tedavi FIGO | Histoloji | Dose/Fr | BRT
Evre Gy /Giin | (cGy)
1 76 | EBRT+BRT | IIB SCC 50 4/28 4X700
2 82 | EBRT+BRT [ IIB SCC 50 4/28 4X700
3 58 | EBRT+BRT [ IIIB SCC 50 4/28 4X700
4 60 | EBRT+BRT | IIIB SCC 50 4/28 4X700
5 42 | EBRT+BRT | IIB SCC 50 4/28 4X700
6 49 | EBRT+BRT | IIB SCC 50 4/28 4X700
7 56 | EBRT+BRT | IIIB SCC 50 4/28 4X700
8 58 | EBRT+BRT | IIIB SCC 50 4/28 4X700
9 65 | EBRT+BRT | IIIA SCC 50 4/28 4X700
10 45 | EBRT+BRT | IIB SCC 50 4/28 4X700
11 55 | EBRT+BRT | 1IB SCC 50 4/28 4X700
12 68 | EBRT+BRT | IIB SCC 50 4/28 4X700
13 72 | EBRT+BRT | IIB SCC 50 4/28 4X700
14 58 | EBRT+BRT | IIIA SCC 50 4/28 4X700
15 60 | EBRT+BRT | IIB SCC 50 4/28 4X700

Tiim hastalara Varian DHX lineer hizlandiric ile yogunluk
ayarli radyoterapi (IMRT) kullanilarak 28 fraksiyonda 50.4
Gy tiim pelvik EBRT verildi. EBRT tedavisinden sonra HDR
BRT, 1Ir192 kaynakli GammaMed Plus BRT cihaz
kullanilarak 4 fraksiyonda 28 Gy merkezi hastaliga verildi.

Akd Tip D 2022; 8(1):48-54

Bu calismada bilgisayarli tomografi(BT) ve manyetik
rezonans (MR) uyumlu tandem ovoid (TO) aplikatorler
kullanildu.

2.1. Intrakaviter BRT Aplikasyonu

Tedavi 6ncesinde damar yolunun agilmasi, hastanin a¢ karni-
na olmasi ve rektumun bos olmasi énemlidir. Intrakaviter
BRT aplikasyonu yapilmadan 6nce anestezi altinda ayrintilt
bir jinekolojik muayene yapilmalidir. Muayenede uterusun
ve vajinanin boyutlar1 ve pozisyonlar: degerlendirilmelidir.
Kullanilacak aplikatdrler mutlaka diizenli olarak sterilize
edilmelidir. Mesaneye uygun boyutta idrar sondasi yerlesti-
rilir. Tandem ve ardindan ovoid dikkatli bir gsekilde yerlestiril-
ip sabitlenir daha sonra packing islemine gegilir. Packing,
radyoopak madde igeren gazli bezlerin vajen igerisine
yerlestirilmesidir. Bu islemin amaci rektum ve mesane gibi
kritik organlarin mukozalarinin aplikatérden uzaklastiril-
masidir. Tendem ovoid aplikatér uygulamasinda 15 hastanin
her biri i¢in uzunlugu 14 cm ve 45° ag1li tandem, 3 cm ¢apin-
da fletcher tipi ovoidler kullanilmistir. Uygun ovoid secimi,
doktor ve merkezlere bagh degismekte olup miimkiin olan en
genis capli aplikatoriin se¢ilmesi onemlidir.

2.2.Simiilasyon ve Tedavi Planlamas1

Biitiin hastalara, aplikatorler yerlestirildikten sonra BT
taramasi yapildi. BT simiilasyon protokolii olarak 100-120
kVp tiip gerilimi, 300-350 mA akim degeri ve 2 mm kesit
kalinligi kullanildi. Simiilasyon islemlerinden sonra BT
goriintiileri, tipta dijital goriintiileme ile iletisim (DICOM)
baglantisi yoluyla Varian Eclips—Brachyvision Versiyon 15.1
(Varian, Palo Alto, CA) brakiterapi tedavi planlama sistemine
aktarildi. Konturlama kisminda, yiiksek riskli (HR) ve orta
riskli (IR) CTV'ler tanimlandi. OAR'ler i¢in; mesane, rektum,
sigmoid, ince bagirsak ve iiretra ¢izildi.

HDR BRT i¢in tedavi planlamas1 ve doz hesaplamas1 Varian
Eclips—Brachyvision Versiyon 15.1 brakiterapi tedavi planla-
ma sistemi (TPS) kullanilarak yapildi. Tedavi planlarinin
inverse optimizasyonu sirasinda hacim optimizasyon ve
aplikator geometrileri i¢in kullanicinin bagimsiz olmasini
saglamak i¢in benzer optimizasyon parametreleri kullanildi.
Ovoidler i¢in maksimum aktif pozisyon araligi, kateterin
ucundan 4 cm, tandem igin ise 6 cm olarak ayarlandi. Klinik
protokolii olarak, CTVHR’in %90°1 i¢in 2 Gy fraksiyonunda
esdeger doz (EQD2) (EBRT+BRT) i¢in en az 85 Gy ve
CTVIR’in %901 igin EQD2’nin en az 65 Gy almasi goz
oniinde  bulundurulmustur.  OAR’lerin ~ D2cm3’niin
mesanenin 90 Gy ayrica rectum,sigmoid ve ince bagirsagin
75 Gy’ in altinda olmasina dikkat edilmistir. CTV ler i¢in o/
orant 10 Gy, OAR’ler i¢in o/f 3 Gy almmustir.

Brakiterapide farkli tedavi optimizasyonlar: bulunmaktadir.
Sekil 1l.a.’da gosterildigi gibi manuel optimizasyon
tekniginde, istenen doz seviyesini elde etmek igin kaynagin
stiresi ve durus yeri manuel olarak ayarlanir ve hedefe
gidilmeye c¢alisilir. Manuel optimizasyon i¢in hedeflenen
plan parametreleri Tablo II.” de verilmistir. Sekil 1.b.” de
gosterildigi gibi manuel optimizasyonun aksine inverse
optimizasyon tekniginde hedef hacim i¢in almasini
istedigimiz dozlar tanimlanir, OAR igin ise maksimum
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Sekil 1. A:Manuel optimizasyon kaynak durus ve siireleri

Optimizer

Structures and reference lines

W D ;
| BODY 131
RECTUM 25| 1955| [
| RECTOSIGMOID 25| 1989| [
R-CTV 30| 31| [
HR-CTV 25| 1588| [
BLADDER 25 3160| [
Mormal tissue 25| aoes| [
SmallBowel 51| 57| [
Urethra 17| sez| [
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Sekil 2. Inverse optimizasyon penceresi
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Penalty contributions: Time 0%, basal dose 0%, Max time: 81,6 [s], Total penalty: 1.79769e+308
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almasini istedigimiz doz ve hacimi tanimlanarak istedigimiz
dozlarin elde edilmesi amaglanir. Bu istekler dogrultusunda
IO’ da kaynak durus yeri ve siiresi otomatik tanimlanir.
Inverse optimizasyon kismi Sekil 2.” de gdsterilmistir ayrica
plan parametreleri Tablo II1.” de verilmistir.

Tablo II. Manuel optimizasyon i¢in hedeflenen plan parametreleri

Parametreler Optimizasyon hedefleri
CTVHr D90> 700 cGy/fr
CTVR D50> 700 cGy/fr
Rektum D2em’ < 500 ¢Gy/fr
Mesane Daem® < 700 ¢Gy/fr
Ince bagirsak Dacm?® < 150 cGy/fr
Sigmoid D2em® < 200 ¢Gy/fr
Uretra D2em® < 600 cGy/fr

CT Vg - yiiksek riskli klinik hedef voliim,
CTVig - orta riskli klinik hedef voliim

Tablo III. Inverse optimizasyon i¢in plan parametreleri

Parametreler  Optimizasyon hedefleri  Agirliklar
CTVHr D90> 700 cGy/fr 100
D5 <700 cGy/fr 50
CTVIR D50> 700 cGy/fr 100
Rektum Do < 500 cGy/fr 80
Mesane D2em® < 600 cGy/fr 75
Ince bagirsak  Daem® < 150 ¢Gy/fr 60
Sigmoid Daen® < 200 cGy/fr 60
Uretra Daem® < 600 cGy/fr 60

CTVur - yiiksek riskli klinik hedef voliim,
CTVk - orta riskli klinik hedef volim

2.3. Istatistiksel Analiz

Tiim veriler Sosyal Bilimler igin Istatistiksel Paket (SPSS)
yaziliminda (stirim 25.1, IBM) kaydedildi ve analiz edildi.
Iki farkli tedavi plan1 i¢in ortalama ile standart sapma hesap-
land1 ve arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin Paired
Samples t- testi kullanildi. P <0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR
Yapilan ¢aligmada 15 hastada MO ve IO planlamalar hem
hedef hem de kritik organlar agisindan degerlendirilmistir ve
CTVHR i¢in doz sarist Sekil 3’ de gosterilmistir.

Sekil 3. Manuel ve Inverse optimizasyon igin 700cGy doz dagilimi

Akd Tip D 2022; 8(1):48-54

Onerilerine gore hedef hacim igin dose voliim histogram
(DVH)’ dan CTVHR D90’ ve CTVIR D50’nin 700 cGy
degerine; kritik organlardan D2cm’lik  voliimler igin
Ozellikle mesanenin 700 cGy, rectum ve sigmoidin ise
500cGy altinda kalmas1 géz oniinde bulundurularak optimi-
zasyonlar yapilmistir. CTV ve OAR’ ler i¢in DVH parame-
treleri Tablo I'V. ve Tablo V.’ de verilmistir.

Tablo IV. Klinik hedef hacim i¢in doz istatistik karsilagtirmasi

HC (em) BL (em) BW (@

Birth-1st Ist — 20d 2nd - 3rd Binhlstmonth Ist — 2nd 2nd - 3rd Birth-lst

month months _ months months  month _month months  months
CCT(um)  Birlh-Istmonth 0034; 01S 07 D10k 03k oD% 0311 0160, 0.0

4859 0427 0704 0385 0109 0509 0094 0407 0801

Ist = 2d 20d - 3rd

1st month-2nd

” 0.140; 16l 0034 0,162 04670002 0092 012 0264
‘month?

0468 0403 0487 0.401 0.009; 0599 0,635 0.562 0.167

afm:f"‘“"-‘“' 0.108; 0209 00 0.085; 009 008 0360, 0062 0365
0578 0277 0815 0.6 0608 0887 0055 0751 0051

analysis, pe0.05° CCT:

HC head ciraumference, BL: oy lengih, BW: bocy weight “Results e expressed as (1 )

Tablo V. Kritik organlar i¢in doz istatistik kargilagtirmasi

Parametreler MO 10 AQrtalamatSs  p
(OrtalamazS8)  (OrtalamazSS) {M0-10)

Rektum Dt (cGy) 5310823038 493 8644570 372225331 0.043
Dt (eGy) 7012426263 6777426830 23507129 0300
V(o) 3022115 207100 (1951 48 0059

Mesane Duaa (cGy) 61393212176 4306557406 185278467 0.000
Dates (¢Gy) 60098218205 46.15£112.29 T483E12987  0.000
Vi (o) 7002404 1.910.72 617471 0.001

Incebagisak  DamacGy) 1431226377 149.53486.07 64045 34 0.649
Dot (¢Gy)  230.582165.87 1238017477 267724308 0,066
Ve (em®)  0.10£0.13 0.4540.56 0.35:0.49 0.041

Sigmoid Daut (cGy) 226117844 2122947489 138224007 0279
Dutes (eGy) 2715110925 258.95:121.84 1256233.10 0237
Vi (em) 016007 0.0240.03 0.14:0.18 0.000

Uretra Dot (cGy) 65966217601 4152818924 2438413250 0.000
Dis (cGy) 68795218406 458.60:£168.21 22934412248 0.000
Dot (eGy) 7240719580 30545216153 2182313318 0.000

Hedef hacim olan CTVHRD90 ve CTVIR D50 i¢in iki tedavi
plan optimizasyonu i¢in benzer sonuglar bulunmustur ancak
CTVHRDOS ile CTVIR D90 ve CTVIR D98 i¢in 10’un
istiinliigl goriilmektedir (p=0.000). Kritik organlar agisindan
rektumun D2cm3  igin (p<0.043), mesanenin D2cm3,
DO0.1cm3 ve V5Gy i¢in (p<0.000), ince bagirsagin V5Gy igin
(p<0.041), sigmoidin V5Gy igin (p<0.041), iiratranin D2cm3
, D0.1cm3 ve V5Gy i¢in (p<0.000) anlamli fark bulunmus ve
IO’ un MO gore kritik organlart daha iyi korudugu
gorillmistiir (Sekil 4).

Sekil 4. Manuel ve inverse optimizasyon i¢in doz voliim histogram
karsilagtirmasi; Turuncu CTVHR, kahverengi: rektum, mavi:
mesane, yesil: sigmoid, sart: liretra, pembe: bagirsak

A : Manuel optimizasyon m: Inverse optimizasyon

52



Giil 0.V, ve ark.

Sekil 5’den goriilecegi gibi inverse optimizasyon ile yapilan
tedavi planlarmin 1gmlama siireleri manuel optimizasyona
gore daha kisadir. Ayrica inverse optimizasyonda hedef ve
kritik organlar icin girilen optimizasyon parametreleri
kaydedilmesi ve sonraki benzer hastalarda kullanim kolaylig1
saglamasi agisindan planlama siiresinde de kisalma saglaya-
caktir.

TARTISMA

Brakiterapi serviks kanseri tedavisinin ¢ok Onemli bir
pargasidir. Bu ¢aligmanin amaci, serviks kanseri hastalarinda
manuel ve inverse optimizasyon yontemleri ile elde edilen
HDR tandem-ovoid brakiterapi planlarinda ki DVH parame-
trelerinin ~ karsilastirilmasidir.  GEC-ESTRO  jinekolojik
calisma grubu, hedef hacimlerin ¢izilmesinde ortaya ¢ikan
farklart ortadan kaldirmak i¢in, CTVHR ve CTVIR tanimlan-
masin1 dnermektedir. Ozellikle inverse optimizasyon ydnte-
minde hedef ve riskli organlarin dogru olarak tanimlanmasi
daha da onem kazanmaktadir. Calismamizda MO ve 10
teknikleri ile yapilan planlarda sirasiyla CI degerleri 1.54 ve
1.27 olarak bulunmustur. Serviks intrakaviter brakitera-
pisinde 10, MO kiyasla hedef hacim kapsami ve uygunluk
endeksinde 6zellikle yiiksek oranda doz sarist ile dnemli bir
iyilesme gostermistir. Palmqvist ve ark. (17) serviks kanseri
brakiterapisi igin yaptiklart MO ve 10O planlama yaklagimlar1
arasindaki dozimetrik karsilagtirmasinda, iki teknigin kritik
organlarin korumasinda yakin sonuglar verdigini ancak hedef
voliim kapsamasinda IO tekniginin {istiinliiglinii gdstermisle-
rdir. Bizim yapmis oldugumuz c¢alisma Palmqvist ve ark.
arastirmasi ile uyumludur. Ayrica IO tekniginin kritik organ-
lar1 daha iyi korudugu goriilmiistiir. Ram Abhinav Kannan ve
ark. (18) bizim ¢aliymamizda oldugu gibi IO hedef hacim
kapsam1 agisindan MO ile karsilastirildiginda, 1O tekniginin
daha iistiin oldugunu bulmuslardir.

Trnkova ve ark. (19) tarafindan manuel ve inverse optimi-
zasyon yontemleri ile elde edilen planlamalarin
kargilastirildigi ¢alismada ise mesanenin D2cc hacminin
aldig1 doz degerlerinde inverse optimizasyonda anlamli bir
degisiklik goriilmezken, rektumun D2cc hacminin aldig1 doz
degerleri anlamli olarak daha diisiik saptanmistir. Bizim
¢alismamizda da MO i¢in mesanenin D2cm3 615.93 cGy
¢tkmig iken, 10 i¢in mesane D2cm3 430.65 cGy ayrica
rektum i¢in D2cm3 531.08 cGy ¢ikmis iken, 10°da rektum
D2cem3 493.96 cGy ¢ikmistir. Swamidas ve ark. (20) tandem
ovoid’in kullanildig1 intrakaviter brakiterapi i¢in manuel ve
inverse optimizasyonun karsilastirtldigtr dozimetrik ¢alisma-
da, CTVHR D90 i¢in anlamli bir fark bulunmamis iken,
kritik organlardan mesane i¢in anlamli fark bulunmus ve MO
icin mesane D2cm3 710 ¢Gy, 10 i¢in mesanenin D2c¢m3 650
cGy bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise MO igin
mesanenin D2ecm3 615.93 cGy, 10 igin mesanenin D2cm3
430.65 cGy bulunmustur. Ayrica bu iistlinliik sadece mesane
icin degil diger kritik organlardan rektum ve {iretra igin de
gecerlidir. Intrakaviter serviks brakiterapisinde, hasta
igerisinde aplikatorler sabitlendigi i¢in zaman ¢ok 6nemlidir.
IO tedavi planlama siiresi ve Sekil 5.” de gosterildigi gibi
aktif 1s1nlama siiresi MO teknigine gore daha kisa siirmekte-
dir.

ms3

Sekil 5. Manuel optimizasyon ile inverse optimizasyon isimlama
siiresi karsilagtirmasi

SONUC

Sonug olarak, bu ¢aligmada 10 yontemi kullanilarak yapilan
planlarda MO planlarina gore, aplikasyon i¢indeki homojen
doz dagilimi daha iyi olmakla birlikte, istenen doz dagilimiy-
la tiimor hacminin daha iyi kapsanmasi, mesane, rektum ve
sigmoid gibi kritik organlarin daha az doz almasi saglan-
mistir.
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ABSTRACT

Objective:

To evaluate the demographic data, clinical findings, complications and prognosis of children
with spontaneous pneumomediasinum.

Material and Methods: This was a retrospective chart review including demographic
characteristics, trigger factors, underlying diseases, symptoms, signs, length of hospital stay,
complications, treatments, and outcomes of 15 children aged <18 years with a discharge diagno-
sis of pneumomediastinum, between January 2009 and August 2019, at the University of Health
Sciences Antalya Training and Research Hospital.

Results:

The mean age of the 12 boys (80%) and three girls (20%) with spontaneous pneumomediasti-
num was 11.33 + 7 years, with a range of 4 months to 17 years. The most common trigger factor
was severe cough and/or bronchospasm due to respiratory tract infection. In 8 patients with
pneumomediastinum seen radiologically on the chest X-ray, thoracic computed tomography was
also taken. Pneumorrhachis was determined on the thoracic computed tomography of 3 (20%)
patients. Pneumomediastinum was accompanied by pneumothorax in 7 (46.6%) cases. The
mean length of hospital stay was 8.4 + 4.5 days (3-18 days). All patients except one recovered
and were discharged and followed up for 1-72 months. Hospital records showed no recurrence
during the follow-up period.

Conclusions:

Spontaneous pneumomediastinum is a rare, self-limiting condition in childhood and the progno-
sis depends on the underlying disease. The problem of whether or not routine chest computed
tomography scanning should be performed in children with spontaneous pneumomediastinum
has not yet been resolved, but if chest computed tomography scanning is performed in every
patient with spontaneous pneumomediastinum, pneumorrachis might be detected more
frequently.

Key Words: Spontaneous pneumomediastinum, Pneumorrhachis, Pneumomediastinum,
Pneumothorax

oz
Amac: Spontan pnémomediastinumlu ¢ocuk olgularin demografik verilerini, klinik bulgu-
larini, komplikasyonlarini ve prognozlarini degerlendirmek.

Gereg ve Yontemler:
Ocak 2009- Agustos 2019 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve

Akd Med J 2022; 8(1):55-60
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Arastirma Hastanesinden pndmomediastinum tanistyla tabur-
cu edilen 15 ¢ocuk olgunun demografik dzellikleri, tetikleyici
faktorleri, altta yatan hastaliklari, semptomlari, bulgulari,
hastanede kalis siireleri, komplikasyonlari, tedavileri ve
sonuglari igeren verileri geriye doniik incelendi.

Bulgular:

Spontan pnomomediastinumu olan 12 erkek (% 80) ve ii¢
kizin (% 20) ortalama yaslar1 11.33 £ 7 yild1 (4ay-17 yil). En
sik tetikleyici faktdr solunum yolu enfeksiyonuna baglh
siddetli Oksiiriik ve / veya bronkospazmdi. Sekiz olguya
akciger grafisinde pndmomediastinum saptanmasina ragmen
toraks bilgisayarli tomografi de c¢ekilmisti. Ug (% 20)
olgunun toraks bilgisayarli tomografisinde pnomorasisi
mevceuttu. Yedi (% 46.6) olguda pndémomediastinuma
pnomotoraks eslik etmekteydi. Ortalama hastanede kalig
stireleri 8.4 + 4.5 (3-18) giindii. Bir hasta disinda tiimi
iyileserek taburcu edildi ve 1-72 ay boyunca takip edildi.
Takip siiresi boyunca olgularda niiks saptanmadi.

Sonuglar:

Spontan pndmomediastinum gocukluk ¢aginda nadir goriilen,
kendi kendini sinirlandiran bir durumdur ve prognozu altta
yatan hastaliga baghdir. Spontan pndmomediastinumlu
cocuk olgulara rutin akciger tomografisi ¢ekilip ¢ekilmeye-
cegi heniiz net degildir. Tiim spontan pndmomediastinumlu
olgulara akciger tomografisi ¢ekilirse pndmorasi daha sik
tespit edilebilir.

Anahtar Sozciikler: Spontan pnomomediastinum,
Pnomorasi, Pndomomediastinum, Pndmotoraks

INTRODUCTION

Spontaneous pneumomediastinum (SPM) is defined as the
presence of interstitial air in the mediastinum, without any
obvious trigger factors such as chest trauma, invasive proce-
dure or positive pressure ventilation (1). It is rarely seen in
children and mainly occurs in male adolescents (2).

The pathogenesis of SPM is described as secondary to a
sudden increase in intrathoracic pressure that causes an
increase in intra-alveolar pressure. This causes alveolar
ruptures and air leakage from ruptured alveoli, escapes and
may reach the hilium and spread into the mediastinum. If
leaked air spreads into subcutaneous tissues in the chest wall
and neck, and through facial planes, subcutaneous emphyse-
ma occurs (3, 4).

Clinically, patients usually present with dyspnea, chest pain,
subcutaneous emphysema, tachypnea, cough, or pharyngal-
gia. In most patients, physical examination and chest X-ray
are sufficient for the diagnosis of PM. It is thought to be a
benign condition and usually resolves without any complica-
tions. The aim of this study was to evaluate the demographic
data, clinical findings, complications and prognosis of
children with SPM.

MATERIAL and METHODS
This was a retrospective chart review of 15 children aged <18

years with a discharge diagnosis of PM, during the 10-year
W56

period of January 2009 to August 2019, at University of
Health Sciences Antalya Training and Research Hospital.
Approval for the study was granted by the Clinical Research
Ethics Committee of University of Health Sciences Antalya
Training and Research Hospital (decision 1n0:2020-017,
dated: 23.01.2020). This study was conducted in accordance
with the Declaration of Helsinki.

The criteria for inclusion of the patients in the study were a
clinical history consistent with PM, the presence of intersti-
tial air in the mediastinum on chest X ray and/or thoracic
computed tomography (CT), the absence of a clearly defined
triggering cause, and age <18 years. Patients were excluded
from the study if they were younger than one month old, or if
they had evidence of a clear trigger factor for the PM, such as
chest trauma, invasive procedure, or positive pressure venti-
lation. The demographic data, trigger factors, underlying
diseases, symptoms, signs, length of hospital stay, complica-
tions, treatments, and outcomes were analyzed.

Statistical Analysis

Data obtained in the study were analyzed statistically using
SPSS 23.0 software. Descriptive statistics were presented as
number (n) and percentage (%), mean + standard deviation
(SD), minimum and maximum values. In the analysis of
categorical data, Fisher's Exact Test was used if the expected
value was <5 in >20% of cells and if it was smaller, the
Pearson Chi-Square Test was used. Normality assumption
was evaluated with the Shapiro Wilks Test. The Mann-Whit-
ney U test was used to compare the age and length of hospital
stay of the two groups, since the data did not conform to
normal distribution. A value of p <0.05 was considered statis-
tically significant.

RESULTS

The mean age of the 12 boys (80%) and three girls (20%)
with SPM was 11.33 + 7 years, with a range of 4 months to 17
years. The presence of PM was confirmed radiologically in
all cases. The demographic data, trigger factors, symptoms,
signs, complications, treatments, and outcomes are summa-
rized in Table 1.

The most common trigger factor was severe cough and/or
bronchospasm due to a respiratory tract infection (n=6, 40%)
(pneumonia in 4 cases, bronchiolitis in 1, croup in 1)
followed by lifting a heavy object (n=1, 6.7%), convulsion
(n=1, 6.7%), and sudden movement (n=1, 6.7%). Six patients
were idiopathic (n=6, 40%). Three patients (20%) had
asthma.
The most frequent symptoms at presentation were chest pain
(n=7, 46.6%), dyspnea (n=4, 26.7%), cough (n=3, 20%),
back pain (n=2, 13.3%) and sore throat (n=2, 13.3%). Upon
physical examination, the most common sign was pneumo-
derma in 11 (73.3%) cases. Neck and facial swelling was
observed in 9 patients and dysphonia in one. A chest X-ray
was performed in all patients and thoracic CT was performed
in 12 (80%) patients. Chest X-rays showed pneumoderma in
9 cases, vertical lucent sign and continuous diaphragm in 3
cases, and pneumopericardium in 1 case (Figure 1. a, b, ¢).
Akd Med J 2022; 8(1):55-60
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Table I. Demographic data, predisposing factors, symptoms, signs,
complications and treatments in children with sponta
neous pneumomediastinum

Parameter Value, n (%) or mean = standard deviation
Male / female gender 12 (B0) 13 (20)
Age (years) 1137
Predisposing Event
Cough/Upper-Lower  Respiratory  Tract 6 (40)
Infections
Lifting heavy object 1(6.7)
Convulsion 1(6.7)
Sudden movement 1(6.7)
None (at rest) 6(40)
Symptom
Chest pain 7 (46.6)
Dyspnea 4 (26.6)
Cough 3(20)
Back pain 2(133)
Pharyngalgia 2{13.3)
Signs
Pneumoderma 11(73.3)
Face or neck swelling 9(60)
Dysphonia 1(6.6)
Complications
Pneumothorax 7 (46.6)
Pneumorrhachis 3(20)
Pneumoperitoneum 1(6.6)
Pneumopericardium 1 (6.6)
Treatments
Oxygen therapy 15(100)
Analgesics 11(73.3)
Bronchodilators 9(60)
Antibiotics 9(60)
Length of hospital stay (days) B4+45
Mortality 1(6.6)

Figure 1. (a) Pneumoderma, (b) Continuous diaphragm and (c)
Vertical lucent sign on the left side of the heart on chest x-ray.

Akd Med J 2022; 8(1):55-60

PM was observed radiologically on the chest X-ray of §
patients, and thoracic CT was also taken. Pneumorrhachis
was determined on thoracic CT of 3 (20%) patients (Figure
2a). No statistically significant difference was determined
between patients with and without pneumorrachis accompa-
nying SPM in terms of age (p = 0.53), gender (p =0.08),
accompanying pneumothorax (p = 0.99), subcutaneous
emphysema (p =0.51), need for intensive care unit (p =0.2)
and duration of hospital stay (p =0.18). PM was accompanied
by pneumothorax in 7 (46.6%) cases.

The primary treatments offered were management of the
underlying disease and primary analgesics. Oxygen therapy
was given to all patients, 11 patients received analgesics and
9 patients received bronchodilators and antibiotics. Chest
tube drainage was required by 5 patients because of the
associated pneumothorax. The mean length of stay was 8.4 +
4.5 days (range, 3-18 days) and all patients except one, recov-
ered and were discharged. The remaining patient was 3 years
old and presented with a fever, convulsions and dyspnea.
Pneumoperitoneum, PM and pneumothorax were detected on
the chest X-ray (Figure 2b).

Figure 2. (a) Pneumoderma (white arrow) and pneumorrhachis
(black arrow) on thoracic CT. (b) Pneumoperitoneum (black arrow),
pneumomediastinum and pneumothorax (white arrow) on chest
x-ray.

This patient was hospitalized in the intensive care unit and
underwent exploratory laparotomy because of the poor
general condition and suspected intra-abdominal perforation.
No perforation was detected. Acute respiratory distress
syndrome developed due to pneumonia and sepsis and the
patient died. All discharged patients were followed up with
outpatient visits. The median follow-up time was 7 months
(range, 1-72 months) and hospital records showed no recur-
rence during the follow-up period.

DISCUSSION

SPM is a rare, self-limiting condition in childhood and the
prognosis depends on the underlying disease. After transient
worsening of symptoms, it usually resolves spontaneously
within 3-15 days (5). In the pediatric population younger than
18 years presenting at the emergency department, the
incidence is 1/800 to 1/42,000 (2). While SPM is in itself
benign, the main concern is the risk of missing associated
complications. Interestingly, according to the current study,
pneumorrhachis may be more common than previously
thought in children with SPM.
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Most publications related to SPM include small case series of
children and adults, pediatric case series and case reports.
Most publications focus on patient presentation and only a
few small studies have reported complications associated
with SPM. Perna et al. reported a case series of 47 patients
with SPM and one new case, where surgical intervention was
necessary (6). Bakhos et al. (7) also reported a case series of
49 patients with SPM and only one patient requiring intuba-
tion for a severe asthma attack (PM was diagnosed before
intubation). However, no mortality was recorded in those
studies. Furthermore, in the literature, a case of laryngeal
compression with stridor has been reported in a child (8).
Other rare complications are pneumothorax, pneumopericar-
dium, pneumoperitoneum, pneumorrhachis, gas embolism
and respiratory distress.

Pneumorrhacis is defined as the presence of air in the epidural
space. The mechanism of entry of air from the mediastinum
to the epidural space is uncertain. Balachandran et al. (9)
stated that the air in the retropharyngeal space has a connec-
tion with the epidural space through the neural foramina, and
it was suggested that this is the probable pathway through
which SPM causes epidural pneumatosis. Pneumorrhachis
presents with vague clinical findings and is difficult to
diagnose on chest radiographs. If abnormal neurological
findings are detected, an additional CT is required for further
neurological evaluation and the treatment plan. This rare
complication was observed in 3 of the 15 cases in the current
study. Recently, Yaginuma et al. reviewed the relevant litera-
ture regarding children with pneumorrhachis accompanying
PM and retrieved 25 articles, reporting 32 cases (10). In
literature there is only one study about the incidence of pneu-
morrhachis accompanying SPM. Kono et al. (11) reported
pneumorrhachis in 4 (9.5%) of 42 cases with SPM. The
problem of whether or not routine CT scanning should be
performed in children with SPM has not yet been resolved,
but if CT scanning is performed in every patient with SPM,
pneumorrachis might be detected more frequently. In the
current study, 20% of the cases were accompanied by pneu-
morrhachis and none had neurological deficits. This finding
can be considered to be due to the high proportion of the
study patients undergoing CT scanning.

Although SPM may occur spontaneously in children, a
trigger can be found in 70-90% of cases (12). The most
frequent triggers in children are asthma, vomiting, situations
reproducing the Valsalva maneuver (e.g. coughing, shouting)
and intense sport activities (2). In the current study, trigger
factors were found in 60% of the cases with SPM and exces-
sive coughing and/or bronchospasm due to respiratory tract
infection was the major cause. Bronchopneumonia was the
key trigger factor among infectious diseases.

Clinically SPM should come to mind in children with preva-
lent acute chest pain, dyspnea and subcutaneous emphysema.
This combination has been reported in literature to be found
in 40% of cases. Chest pain, present in 50-90 % of cases, is
often retrosternal, is worsened by postural changes and deep
inspiration, and radiates to the arms, shoulders or back. Addi-
tionally, some extra-thoracic signs, such as neck swelling or
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pain, dysphonia, or dysphagia, may also be present (2). In the
current study, chest pain, the most frequent symptom at
presentation, was observed in 46.6% of cases, similar to the
literature. Face or neck swelling was seen in 9 patients and
one patient had dysphonia as extra-thoracic signs.

History, physical examination, and direct radiography are
usually sufficient for diagnosis and further investigations are
rarely needed. Specific findings on frontal and lateral chest
radiographs are the spinnaker sail sign, the continuous
diaphragm sign, a vertical lucent sign, pneumoderma and
finding air in the retrosternal space (13). In the current study
population, chest X-rays showed pneumoderma in 9 cases,
and the vertical lucent sign and continuous diaphragm sign in
3 cases. Most studies have reported that thoracic CT and/or
esophagography are frequently used for routine evaluation of
patients with SPM. Thoracic CT is superior to chest X-rays
for the detection of subcutaneous air, subdiaphragmatic air,
esophageal or tracheal injury, pulmonary interstitial opaci-
ties, interstitial fibrosis, or pulmonary interstitial emphyse-
ma. However, there is a higher risk of radiation and it is more
expensive (14). Evidence of esophageal perforation must be
investigated with further investigative tools (e.g. esophagog-
raphy, thoracic CT) when PM occurs after violent vomiting
and is associated with pleural accumulation of fluid or fluid
and gases on chest X ray. Bakhos et al.7 reported the need to
restrict further imaging tests to SPM patients with clinical
presentation concerning esophageal injury, as additional
imaging tests are often negative. In two recent studies includ-
ing high numbers of pediatric cases with SPM, Noorbakhsh et
al. (15) and Abbas et al. (16) reported that there was potential-
ly no added benefit from further studies such as thoracic CT
or esophagography. Chest computed tomography was applied
to 68 (37%) of 183 patients with SPM in the Noorbakhsh et
al. study (15) and to 32 (24.8%) of 129 patient in the Abbas
et al. study (16). In the current study, thoracic CT was taken
of 12 (80%) of 15 patients, which was a much higher rate than
previously reported in the literature. In 8 of the current study
patients, although SPM was diagnosed on chest X-rays,
thoracic CT was also taken and no treatment changes were
made in any of these cases. Considering the benign nature of
this condition, further investigations should be used only if
there is a suspicion in the diagnosis or if there is a specific
treatment option for the underlying cause.

Treatment for SPM includes bed rest, oxygen therapy, analge-
sics, bronchodilators for wheezing and asthma attack, and
management of underlying conditions. Rarely, PM may be
extensive, where a large volume of entrapped air interferes
with adequate circulation and respiration, and would require
surgical treatment. Cervical mediastinostomy with a supra-
sternal incision and dissection with a small bore catheter
insertion may be necessary in these patients. Even the issue of
whether to hospitalize patients with SPM is contradictory.
Outpatient treatment and follow up is suitable for stable
patients with no complications (17, 18), but if the child is
young and the history of triggering events cannot be clearly
established, a short in-hospital observation may be required
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(19). For inpatients with a good general condition, if the
treatment for the underlying disease is finished, complete
resolution of the symptoms is sufficient for discharge on
condition of close follow up after discharge. The length of
hospital stay in previous studies varied between 1 and 53 days
(20). In the current study, the mean length of stay was longer
at 8.4 + 4.5 days, which could be attributed to the high
incidence of associated complications, such as pneumothorax
(46.6% of the patients) and underlying conditions, such as
lower respiratory tract infections.

The major limitations of this study were the small sample size
and the retrospective design. The data used in this study were
obtained from retrospective hospital records, and many
clinical details may not have been complete, such as oxygen
flow rate during oxygen treatment and long-term follow-up
pulmonary function test results.

CONCLUSION

Considering the benign nature of SPM, further investigation
tools should be used only if there is a specific treatment
option or if there is suspicion in the diagnosis of the underly-
ing cause. The problem of whether or not routine CT
scanning should be performed in children with SPM has not
yet been resolved, but if CT scanning is performed in every
patient with SPM, pneumorrachis might be detected more
frequently.
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ABSTRACT

Objective:

School attendance problem (SAP) is a serious issue, and its coexistence with psychiatric disor-
ders is common. Several studies have evaluated the relationship between SAP and alcohol and
substance addiction. Although there are many studies on SAP, studies examining the relationship
between SAP and game and social media addiction are limited.

Method:

Thirty-one adolescents with SAP between the ages of 12-19 and 33 age and sex-matched healthy
controls were included in the study. Psychopathology was evaluated with a diagnostic interview
according to DSM 5. Internet Gaming Disorder Scale-Short Form (IGDS9-SF), Social Media
Disorder Scale and UCLA Loneliness Scale were given to both of the groups.

Results:

The most common disorders in the study group are attention deficit hyperactivity disorder,
oppositional disorder and behavioral disorder. In the study group, the UCLA Loneliness Scale
and IGDS9-SF scores were also significantly higher than those in the controls.

Conclusion:
Game addiction and loneliness problems should also be examined in the evaluation of children
and adolescents with school attendance problems.

Key Words: School Attendance Problem, School Refusal, Game Addiction, Social Media
Addiction, Loneliness

oz

Amag:

Okula devam problemleri (ODP) cok sayida psikiyatrik rahatsizlikla birliktelik gosterebilen
ciddi bir sorundur. ODP ile alkol ve madde bagimliligini degerlendiren ¢alismalar mevcuttur.
ODP ile ilgili ¢ok sayida caligma yapilmasina ragmen ODP’nin oyun ve sosyal medya bagim-
lilig1 ile iliskisini inceleyen ¢aligma sayist kisithidir.

Akd Med J 2022; 8(1):61-67
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Yontem:

Calismaya 12-19 yas arasinda olup ODP olan 31 ergen ile yas
ve cinsiyet olarak eslestirilmis 33 saglikli kontrol dahil
edilmistir. Calisma grubunda psikopatoloji, DSM 5'e gore
diizenlenmis tanisal goriisme ile degerlendirilmistir. Her iki
grubu da Internet oyun oynama bozuklugu &lgegi kisa formu
(I0BS9-KF), Sosyal medya bagimlilik &lgegi kisa formu ve
UCLA yalnizlik 6lgegi uygulanmuistir.

Bulgular:

Caligsma grubunda en sik dikkat eksikligi hiperaktivite bozuk-
lugu, kars1 olma karsi gelme bozuklugu ve davranim bozuk-
lugu tanilar1 saptanmistir. Calisma grubunda kontrol grubuna
gore UCLA yalmzlik 6lgegi ve IOBS9-KF puanlar1 anlamli
olarak yiiksek bulunmustur.

Sonug:

Okula devam problemleri olan ¢ocuk ve ergenlerin deger-
lendirilmesinde oyun bagimliligi ve yalnizlik sorunlar1 da
sorgulanmalidir.

Anahtar Sozciikler: Okula devam problemleri, Okul
reddi, Oyun bagimliligi, Sosyal medya bagimliligi, Yalnizlik

INTRODUCTION

School attendance problems (SAP) have been the focus of
interest from the beginning of the 20th century. Numerous
studies have been conducted since Broadwin first described
the symptoms in 1932 (1). Despite almost a century of SAP
history, there is no consensus on its definition and classifica-
tion. There are many terms used in different ways and mean-
ings, such as skipping school, avoiding school, school phobia
and SAP. Among these terms, SAP is most frequently used. It
refers to situations in which a child cannot attend school for
any reason and cannot stay in the classroom even if he/she
attends. It includes concepts such as school refusal, truancy
and school withdrawal (2, 3). Although there are many
definitions for SAP in the literature, the definition proposed
by Kearny is one of the most recent. It includes two main
criteria: 1- For at least 2 weeks, missing at least 25% of total
school time, 2- Having serious difficulty in attending classes
for at least 2 weeks in a way that significantly disrupts the
daily routine of the child and family. A third criterion added
to these criteria is the absence of a total of at least 10 days for
15 weeks while the school is open (4). Another concept,
school refusal, is defined as school avoidance within the
knowledge of the parents due to the child’s anxiety and
negative emotions. Truancy is defined as the child not going
to school without any valid justification (5, 6).

School refusal occurs in 1-5% of all school children. Its
frequency peaks at the ages of 5-7, 11 and 14. It is seen in all
socioeconomic classes, and girls and boys are affected equal-
ly (7).

Children and adolescents with SAP are also at risk for many
mental, emotional, social and academic disorders (8). There
is a correlation between school refusal and psychiatric disor-
ders such as anxiety and depression (9).

mo2

In a study conducted by Havik et al. on 5465 students from 45
schools, poor relationships with peers were found to be an
important risk factor for school refusal (10).

Nowadays, game addiction, excessive gameplay and video
game addiction are frequently used terms for excessive game
playing (11). Although it is not an official diagnosis, Internet
gaming disorder is included in DSM-5 in the section of the
manual known as “Conditions for Further Study,” and this
disorder is frequently seen in 12 to 20-year-old men (12).
Internet game playing disorder has been defined as repetitive
internet gaming, leading to clinically significant impairment
or distress. The diagnostic criteria (similar to those for
substance addiction) include excessive mental involvement
in playing games, withdrawal symptoms, unsuccessful
attempts to control the gaming behaviour and loss of interest
in other activities (12).The risk of game addiction is higher
among young people who spend most of their leisure time
with video games (13). The frequency of online game addic-
tion varies between 2.2% and 12%, depending on the method
chosen and study design (14). Video game addiction affects
children, adolescents and adults in many areas. A significant
relationship was found between violent games and aggres-
sion (15). Moreover, it can lead to consequences such as
unhappiness, anxiety, decreased academic success and loneli-
ness (16). Game addiction was found to be associated with
depression, behavioural problems, obesity and related condi-
tions (17, 18).

Children and adolescents spend an important part of their
leisure time on social media networks such as Facebook,
Twitter and Instagram. While girls use social media more
often, boys mostly prefer playing video games (19, 20) A
vast majority of adolescents aged 13-17 sign in to their social
media accounts more than once a day (20). There are no
generally accepted criteria for social media addiction/overuse
yet. Even so, there are different definitions, such as Facebook
addiction, Twitter addiction and social media addiction (21).
Although the diagnostic criteria are not determined precisely,
many studies have shown the social media addiction’s effects
on children and adolescents. Excessive social media use is
associated with a decrease in academic success, low self-es-
teem and deterioration in peer relations (22-24). Moreover, it
is also related to psychiatric disorders such as attention deficit
hyperactivity disorder (ADHD), obsessive compulsive disor-
der, anxiety and depression (25).

Loneliness levels were higher in children with SAP than in
those without SAP (26). Individuals who were lonely or
lacked appropriate social skills could develop Internet use
behaviours in a strong compulsive pattern, which may result
in negative life outcomes (27). Loneliness was evaluated in
our study because it affects both school rejection and
game-playing behaviour.

Several studies have evaluated the relationship between SAP
and alcohol and substance addiction. Although there is no
chemical intake in online game addiction, excessive game
playing can lead to physical dependence and changes in brain
activity like other addictive substances. We hypothesized that
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adolescents with SAP have more game addiction, social
media addiction and higher loneliness levels than their coun-
terparts without SAP.

MATERIAL and METHODS

Participants: Thirty-one adolescents between the ages of
12-19 who met the criteria for SAP by Kearny, and 33 healthy
controls who did not meet the SAP criteria and had no previ-
ous psychiatric application were included in the study. The
study group was selected from patients who applied to our
outpatient clinic from May 2019 to February 2020. The
cohort of SAP participants in our study consisted of children
who attended school without exhibiting difficulties until
adolescence, at which time the issue of school refusal became
apparent. As the study aims to examine the school attendance
problems beginning in adolescence, children who exhibited
attendance problems since they began to elementary school
were not included. Children who were unable to attend school
due to health problems or unwilling parents were also exclud-
ed. Adolescents who did not have any school attendance
problems and did not apply to a child-adolescent psychiatry
outpatient clinic before were included as the control group.
The study group was compared with healthy controls for
game addiction, social media addiction and loneliness. All the
children participating in the study were evaluated with a
diagnostic interview according to DSM 5 by a child and
adolescent psychiatrist with at least 5 years of clinical experi-
ence in the field; the scales described below were applied.

Measures:

Sociodemographic form: Sociodemographic data including
age, sex, socioeconomic level, parent-reported school
achievement, duration of school absenteeism and academic
grade were noted by researchers.

The Internet Gaming Disorder Scale —

Short Form (IGDS9-SF):

The IGDS9-SF scale was developed by Pontes and Griffiths
in 2015 (28). Aricak et al. proved its validity and reliability
for use in the Turkish population (29). It is a 5-point Likert
self report scale consisting of nine items referring to the nine
criteria proposed in DSM-5. Increasing scores in the scale
indicate that the severity of internet game addiction has
increased.

Social Media Disorder Scale (SMDS):

SMDS is a yes/no scale developed by van den Eijnden et al.,
consisting of 9 items (30). Tas demonstrated its validity and
reliability for use in the Turkish language (31). A yes answer
is coded as 1 point, and no point is deducted for a no answer.
It is a self-report scale, and increasing scores indicate that the
severity of social media addiction increases.

UCLA Loneliness Scale:

It is consisted of 20-items and used to measure one’s subjec-
tive feelings of social isolation and loneliness levels. It was
developed by Russel et al. in 1978 and revised in 1980 (32,
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33). Demir proved its validity and reliability for use in the
Turkish population (34). The score obtained from the scale
varies from 20-80. An increase in scale points indicates an
increase in the loneliness level of the participant.

Statistical analysis:

SPSS 20 was used for statistical analysis. T-test or
Mann-Whitney U test was used to compare the scale scores of
the groups, and the chi-square method was used to identify
the differences between the frequences of discrete data.
Spearman test was used for correlation evaluation. The statis-
tical significance level was accepted as p <0.05.

RESULTS

The study included 31 patients and 33 healthy controls. There
was no significant difference between groups for age, gender,
mother’s age, father’s age, mother’s education, father’s
education and family income (Table I). Absenteeism of
children with SAP in the last 30 school days was 13.81 £ 6.23
days. They attended school irregularly for an average of 7.98
months (long term holidays such as summer vacation and
semester break were not included in the calculation of this
period). Academic success and academic grade were found to
be statistically significant between 2 groups (Table I).

Table I: Comparison of Study and Control groups in terms of
sociodemographic data

Patient group Control group 5
(n=31) (n=33)

Sex
(male/female)? 23/8 (%74.2/25.8) 19/14 (%57.6/42.4) | 0.195
(N/%)
Age®
Median+Q1q3) | 14 (1319 16 (13-17) 0.145
Academic grade®
Medin+01.03) | & 710 11 (8.25-12) 0.018
Academic 8/11/12 13/17/1 0.003
success
Absenteeism in
the last 30 school
days? 16 (8-20) 1(1-3) <0.001
(Median+Q1-Q3)
Mother's age®
(Median+Q1.Q3) | 42 (39.25-48) 40 (37-43) 0.080
Father’s age®
Medimo1.Q3) | 43:5039-5025) 44 (39.5-47) 0.531
Mother’s
education?® 14/7/5 10/15/3 0.135
Father’s
e dicationZs 9/11/5 8/16/4 0.628
Family Income®? | 7/16/8 8/18/4 0.472
BMI 21.61 21,98 0.768
(Median+Q1-Q3) | (20.08-24.72) (19.50-23.23) >

1Good/moderate/bad , 2 Primary school/secondary school-high
scool/ University

3 Below the minimum wage/above the minimum wage but less
than twice the minimum wage/ those who have more than twice the
minimum wage.

a Chi Square b Mann Whitney U
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In the group with SAP, ADHD was the most common diagno-
sis, followed by oppositional defiant disorder, conduct disor-
der and major depression. Table II shows all diagnoses with
their rates.

Table II: Psychiatric disorders in the study group

Psychiatric disorders IN(%0)
Attention deficit hyperactivity disorder 13(2641.9)
Oppositional defiant disorder 8(%025.8)
Conduct disorder 7(%622.5)
Major depression 6(%2019.3)
Generalized anxiety disorder 4(%%12.9)
Social anxiety disorder 3(%09.6)
Enuresis 2(%6.5)
Substance abuse 1(%203.23)
Bipolar affective disorder 1(2963.23)
Obsessive compulsive disorder 1(203.23)

Game addiction and loneliness levels were significantly
higher in the study group compared to control group. There
was no significant difference between groups for social
media addiction (Table III).

Table III: Comparison of Study and Control groups in terms of
scale scores a T Test, b Mann Whitney U

Patient group | Control group
(m=31) (0=33) torz P
Mean + SD
IGDS9-SF
scores? 25.29+8.46 16.06 £ 5.56 5.13 <0.001
(Mean + SD)
SMDS scores®
(Median+Ql- | 4 (1-6) 2 (0-4) -1.88 0.061
Q3)
UCLA scores® Se00
g\gljdjamrQl— 0256450y | 24@75040)  |-451 <0.001

a T Test, b Mann Whitney U

A positive correlation was found between absenteeism
frequency and game addiction and loneliness. There was also
a positive correlation between social media addiction and
IGDS9-SF scores. (Table V).

Table IV: Correlation coefficients of study variables

1 2 3 4 5
1-Absenteeism
frequency . ) ) . )
2-Academic success -0.25 - - - -
3- IGDS9-SF scores 0.35%* -0.28* - - -
4- SMIDS scores 0.13 -0.24 0.27%* - -
5-Ucla scores 0.42%* -0.07 0.25 0.20 -

Spearman correlation analysis, *P<0.05, **P<0.01

w64

In the study group, a comparison of game addiction, social
media addiction and loneliness levels for gender showed that
game addiction was significantly higher in boys than in girls
(boys/girls (mean and standard deviation): 27.91 =+
7.57/17.75 £ 6.25, Z:-2.89 p: 0.004).

DISCUSSION

Although many studies have evaluated the reasons for SAP,
no study has examined its relationship with game addiction
and social media addiction. Although SAP is not included as
a separate diagnosis in DSM-5, Internet gaming disorder
takes place in the section of the manual known as “Conditions
for Further Study.” DSM has identified 9 criteria. The 9th
criterion emphasised that Internet gaming disorder may
negatively impact education (12, 35).

According to a model developed by Kearney and Silverman
to understand SAP, negative reinforcers such as avoiding
situations that cause anxiety in school, or social conditions
and/or positive reinforcers such as having an enjoyable time
when not attending school, receiving tangible benefits or
gaining parents’ attention have been effective in school refus-
al behaviour. The pleasure that video games create in the
child during the game can also be a positive reinforcer for
school refusal. Studies show that reinforcers such as watch-
ing TV and having fun at home during school time worsen
SAP (8, 36).

Several studies have evaluated the relationship between SAP
and addiction. Research reveals that skipping school is a
significant risk factor for alcohol, cigarette and marijuana use
(37). Hallfors et al. showed that students with higher school
absentecism and below-average graduation degrees were
more likely to use cigarettes, alcohol and marijuana than
other students. Moreover, they were more prone to get
involved in crime and attempt suicide (38). Although there is
no chemical intake in online game addiction, excessive game
playing can lead to physical dependence and changes in brain
activity like other addictive substances (39). SAP may cause
alcohol and substance addiction and increase the risk of game
addiction. In our study, the high level of game addiction in the
study group can be explained with these findings.

Research shows a relationship between the time spent in
game-playing and academic achievement in high school
students (40). Similarly, a negative correlation between
academic success and game addiction scores was found in
our study. A study conducted by Carroll showed a correlation
between absenteeism for a school term and a decrease in
reading and math test scores in 7 to 11-year-old children (41).
Gottfried demonstrated that unexcused absence caused a drop
in reading and math test scores (42). Anand et al. observed
that there was a negative correlation between the amount of
time spent on playing video games and students' grade-point
average and Scholastic Aptitude Test scores (43).

The study group showed higher SMDS scores than the
control group, but this difference did not reach a statistically
significant level. Young people use social media for different
purposes, such as meeting their friends, messaging, playing
games, meeting new people and sharing photos (21).
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Although the use of social media brings many risks, it can
also be useful for improving the communication skills of
children and adolescents, increasing their knowledge and
expanding their social network. The use of social media may
not result in SAP for this reason. However, video games may
result in school refusal as they increase social isolation.
Social media addiction was also high in the control group
(18%). Thus, a high rate of social media addiction was found
not only in the SAP group but also in the control group.

Another important difference between the study group and
the control group was the level of loneliness. In the study
group, loneliness levels were found to be significantly higher.
Similarly, Havik et al.’s study on 5465 students from 45
schools showed that poor relationships with peers were
important risk factors for school refusal (10). A study
conducted on 1009 high school students revealed that loneli-
ness was associated with many psychiatric symptoms and
disorders such as depression, anxiety, social phobia, suicidal
thoughts, self-injurious behaviour and eating disorders (44).
In another study, Odac1 and Kalkan found a positive correla-
tion between problematic internet use and loneliness levels
(45). A study examining loneliness and SAP demonstrated
that children with SAP had difficulties in peer relationships
and felt more alone (46). Loneliness can lead to school rejec-
tion and increased game-play behaviour. The lonely children
will be disrupted from school, which will cause them to play
more games. An increased amount of time spent playing
games may worsen feelings of loneliness (47).

An examination of the diagnoses in the study group showed
that ADHD and disruptive behaviour disorders (conduct
disorder and oppositional defiant disorder) were leading the
pack. Considering the studies examining the relationship
between school refusal and psychopathology, Egger et al.
reported that patients with mixed type of school refusal
showed significantly high conduct disorder, ADHD, opposi-
tional defiant disorder and substance use (48). Andreassen
and colleagues noted a significant relationship between game
addiction and ADHD (25). In a study conducted by Egger et
al., the rate of a comorbid psychiatric disorder was found in
88.2% of the children with anxiety-based school refusal and
truancy. Anxiety-based school refusal was associated with
separation anxiety and depression. Truancy was associated
with disruptive behaviour disorders and depression (48).

In our study, the rate of anxiety disorders was relatively low.
One explanation for this finding may be that our study group
consisted of secondary school students. Anxiety-based school
refusal usually starts at an earlier age (48, 49). The mean age
of our study group was 14.26 years, which may result in
fewer anxiety disorders and more disruptive behavioural
disorders. In addition, excluding school refusals beginning in
primary school period may have caused a decrease in the rate
of anxiety disorders.

In our study, game addiction scale scores were higher in boys
than in girls. This finding is consistent with the research of
Andreassen et al. that being female was significantly associ-
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ated with the a use of social media; being male was signifi-
cantly associated with the problematic use of video games
(25).
CONCLUSIONS

In our study, particularly game addiction and loneliness
levels were higher in the study group. It would be useful to
focus on these two factors in the evaluation and treatment of
school refusals.
There are strengths and limitations of the study. To the best of
our knowledge, this is the first study examining the relation-
ship between SAP and Internet gaming disorder. The most
important limitation of our study is its cross-sectional nature.
It is difficult to predict whether game addiction is the cause or
result of SAP. Therefore, follow-up studies are imperative.
The study was also limited by its small sample size. An
important reason could be that students who were rarely
absent from school were not included. In our study, the mean
duration of absenteeism was 13.93 days in the last month.
The mean period since the beginning of the absenteeism was
approximately 8 months. Working with a group that was
absent for such a long time and not dismissed from school led
to a decrease in our sample size.
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Giris/Amag:

Herediter polindropati 6n tanili olgularin klinik ve elektrofizyolojik 6zelliklerinin gézden
gegcirilmesi.

Gerec ve Yontemler:

Eriskin ve ¢ocuk noroloji kliniklerinde takip edilen ve tibbi genetik laboratuvarina rutin tani testi
amactyla yonlendirilen herediter polindropati 6n tanili 75 hastanin dosyalari retrospektif olarak
incelendi. Olgular, genetik test sonuglarina gore Charcot Marie Tooth (CMT) 1A, herediter
basinca duyarli polindropati (HNPP) ve mutasyon saptanmayanlar geklinde ti¢ gruba ayrilarak
klinik 6zellikleri ve elektrofizyolojik bulgularina gére degerlendirildi.

Bulgular:

Caligmaya alinan 45 (%60) erkek, 30 (%40) kadin toplam 75 olgunun yas ortalamasi
42,87£16,82 (6-78) idi. Yirmi bes olguda CMT 1A, 10 olguda HNPP olmak iizere hastalarin
%46’sinda genetik inceleme ile tantya ulasildi. CMT 1A hastalarinda en sik saptanan norolojik
muayene bulgusu distal kas atrofisi ve arefleksi/hiporefleksi olup bunlarin 21’inde ayak defor-
mitesi mevcuttu. Diger taraftan HNPP tanis1 alan hastalarda en sik ndrolojik muayene bulgusu
birden fazla periferik sinirde duyu kaybi ile birlikte asimetrik distal kuvvetsizlik olup bu
olgularin ikisinde ayak deformitesi tespit edildi. Mutasyon saptanmayan 40 olgunun nérolojik
muayenelerinde ise yine en sik bulgu distal kas atrofisi ve arefleksi/hiporefleksi idi. Aile dykiisii
alimmayan 4 olguda CMT 1A, 3 olguda ise HNPP saptandi.

Sonug:
Aile Oykiisii negatif olsa da spesifik klinik ve elektrofizyolojik ipuclar1 varliginda hastalarin
uygun genetik testlere yonlendirilmesi 6nemlidir.

Anahtar Sozciikler: Herediter polinéropati, Charcot-Marie-Tooth (CMT) hastaligi, PMP
22 gen mutasyonu, Elektromiyografi

ABSTRACT

Objective:

To assess the clinical and electrophysiological features of patients with a pre-diagnosis of hered-
itary polyneuropathy:.

Akd Tip D 2022; 8(1):68-74
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Methods:

The files of 75 patients with a pre-diagnosis of hereditary
polyneuropathy who were followed up in adult and pediatric
neurology clinics and referred to the medical genetics labora-
tory for routine diagnostic testing were retrospectively
reviewed. According to the genetic results, the cases were
divided into three groups as Charcot Marie Tooth (CMT 1A),
hereditary neuropathy with liability to pressure palsies
(HNPP), and those without the mutation. The clinical features
and electrophysiological findings of the patients were evalu-
ated.

Results:

Actotal of 75 cases, 45 (60%) male and 30 (40%) female, were
included in the study. The mean age of the patients was 42.87
+ 16.82 (6-78). The diagnosis was achieved by genetic exam-
ination in 46% of the patients, including CMT 1A in 25 cases
and HNPP in 10 cases. The most common neurological exam-
ination findings in CMT 1A patients were distal muscle
atrophy and areflexia/ hyporeflexia, and 21 of these CMT 1A
patients had foot deformity. The most common neurological
examination finding in patients diagnosed with HNPP was
asymmetric distal weakness with loss of sensation in more
than one peripheral nerve and foot deformity was detected in
two of these cases. CMT 1A was detected in 4 cases and
HNPP was detected in 3 cases without a family history.

Conclusion:

Although the family history is negative, it is important to
refer patients to appropriate genetic tests in the presence of
specific clinical and electrophysiological clues.

Key Words: Hereditary polyneuropathy,
Charcot-Marie-Tooth (CMT) disease, PMP 22 gene mutation,
Electromyography

GIRIS

Kalitsal periferik néropatiler, 2500 kiside bir prevelans ile en
yaygin kalitsal nérolojik hastaliklar arasinda olup hafif semp-
tomatik formlardan agir formlara kadar genis bir yelpazeyi
kapsayan, klinik olarak heterojen bir grup hastaliktan olusur
(1,2). Bunlar arasinda en sik goriileni Charcot-Marie-Tooth
(CMT) hastaligi, diger adiyla herediter motor ve duysal
noropatidir. Klasik CMT hastaligi, distal duyu kayb1 ve kas
zay1flig1, derin tendon refleks anormallikleri ve iskelet defor-
miteleri ile karakterize edilen uzunluga bagl aksonal dejen-
erasyonu yansitir. Bugline kadar CMT hastalig1 ile iliskili
80’den fazla nedensel geni tanimlanmakla birlikte daha pek
¢ok gen de bilinmemektedir. Dort demiyelinizan alt tip
(CMTI1A, CMTI1X, herediter basinca duyarli ndropati ve
CMT1B) genetik olarak tanimlanabilen kalitsal ndropatilerin
%88'ini temsil eder (3). CMT hastalarin yaklasik %55'inde
goriilen ve en yaygin tanimlanabilir alt formu olan CMTI1A,
PMP22 geninin kromozom 17 {izerinde yer alan kisa bir
parganin duplikasyonundan kaynaklanir. Herediter basinca
duyarli noropati (HNPP) alt tipi ise yine ayni PMP22
genindeki delesyonlar nedeniyle otozomal dominant kalitim-
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la gecen ve kalitsal noropati hastalariin %9'unda goriilen bir
hastaliktir. CMT 2 aksonal transport, membran trafigi gibi
intraseliiler siirecleri etkileyen genleri ilgilendiren, otozomal
dominant kalitim Ozellikleri sergileyen daha nadir goriilen
formdur (4,5). CMT hastalig1 i¢in mevcut genetik test algorit-
malar1, klinik degerlendirme, ayrintili aile Oykiisii ve
kapsamli noérofizyolojik verilere dayanmaktadir (6). Heredit-
er polindropati hastalarinda belirli klinik ve elektromiyografi
(EMQG) bulgular1 varliginda genetik test istenmesi dnemlidir.
Bu retrospektif calismada, CMT 1A hedefli gen paneli
calisilan herediter polindropati 6n tanili olgularin klinik ve

elektrofizyolojik ~ ozelliklerinin ~ gdzden  gegirilmesi
amagclandi.
GEREC ve YONTEM

Calismada, 2016-2020 yillar1 arasinda SBU Prof. Dr. Cemil
Tascioglu Sehir Hastanesi noroloji klinigi ndromiiskiiler
hastaliklar ve ¢ocuk noéroloji polikliniginden takip edilen,
edinsel noropatinin diger yaygin nedenleri dislanmis, yavas
ilerleyen kronik noropatili 75 hastanin tibbi dosyalar retros-
pektif olarak incelendi. Hastalarin yasi, yakinmasi, aile
Oykiisii, norolojik muayene bulgulari, laboratuvar ve elektro-
fizyolojik bulgular1 ile genetik test sonuclar1 kaydedildi.
Sikayetleri akut ya da subakut olarak baslayan olgular ile
polindropati etyolojisi arastirilirken bagka bir etyolojik neden
saptanmis olgular (inflamatuvar, diyabetik, metabolik, toksik
ve paraneoplastik nedenlere bagli olgular) ¢aligmaya dahil
edilmedi. Klinik verileri yetersiz olan 7 olgu ¢alisma dist
birakildi. Aile oykiisii gozetilmeksizin klinik oykiisii ve
elektrofizyolojik bulgular1t CMT hastalig1 ile uyumlu olan
hastalar ¢alismaya dahil edildi. Ayirict tani yapilirken
herediter noropati stiphesiyle genetik inceleme yapilan
olgular da c¢alismaya dahil edildi. Olgularin demografik
verileri, aile 0ykiisii, norolojik muayene bulgular1 ve EMG
sonuglar1 hasta dosyalarindan kaydedildi.

Klinik Bilgiler:

Hastalarin yas, cinsiyet, fenotipik ve klinik bulgulari, ailede
benzer hastalik dykiisii ve kalitim paterni varlig1 kaydedildi.
Sensorimotor polindropati, uzunluga bagli duyu kaybi,
gilicstizliik ve atrofinin yani sira azalmis derin tendon reflek-
slerinin varligma gore teshis edildi. Ayrica bir veya birden
fazla periferik sinirde duyu kayb1 ile asimetrik distal kuvvet-
sizlik not edildi.

Sinir Iletim Calismalar::

Polindropatiyi dogrulamak ic¢in sinir iletim ¢aligmalari
kullanildi. Elektrofizyoloji incelemesi i¢in standart yontem-
ler kullanildi. EMG yapilirken ekstremite sicakliklar1 gozetil-
di. Sinir iletim ¢aligmalarinda motor distal latanslarin en az
iki sinirde {ist sinirin %50°sinden uzun olmasi ya da motor
sinir ileti hizlarmin en az iki sinirde alt simirm %30’undan
diisiik olmasi1 (iist ekstremitelerde 38 m/sn altinda, alt
ekstremitelerde 30 m/sn altinda iletim hizlar1) demiyelinizan
polindropati olarak kabul edildi (7). Sinir ileti ¢aligmalarinda
tuzak yerleri disinda temporal dispersiyon ve ileti blogu
varlig1 degerlendirildi. Sinir iletim hizinda belirgin yavasla-
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ma olmaksizin duysal cevap amplitiidii ve motor cevap
amplitiidiinde diigme aksonal polindropati olarak kabul edildi
(8). Hastalarin EMG sonuglar1 uniform sensorimotor demiye-
linizan polindropati, uniform olmayan sensorimotor demiye-
linizan polindropati, sensorimotor aksonal polindropati
seklinde  smiflandirildi.  Ayrica  aksonal/demiyelinizan
polindropati ayrimi yapilamayan agir aksonal etkilenim ile
sensorimotor polindropati zemininde birden fazla periferik
sinirde tuzak noropati not edildi. Bunlarin yani sira median ve
ulnar sinir tuzak noropati birlikteligi ile peroneal sinir tuzak
noropatisi not edildi.

Genetik inceleme icin tiim hastalardan ayni laboratuvarda
calisilmak iizere 2 cc EDTA’l1 periferik kan alinarak DNA
izolasyonu yapildi. Kromozom 17q iizerindeki PMP 22
genini kapsayan 1.5 Mb’lik bdlgenin kopya sayisi internal
kontrollerle karsilastirmali olarak Multiplex ligation-depen-
dent probe amplification (MLPA) yontemi ile analiz edildi.
Genetik sonuclara gore CMT 1 A, HNPP saptanan olgular ve
mutasyon saptanmayan olgular olmak tizere 3 gruba ayrilarak
incelendi. Genetik test sonuglarina gére PMP22 geni ile
iligkili mutasyon saptanan ve mutasyon saptanmayan hasta-
larin klinik ve elektrofizyolojik 6zellikleri karsilastirildi.
Caligmada elde edilen bulgularin istatistiksel analizi icin
IBM SPSS Statistics versiyon 22.0 (IBM SPSS, Tiirkiye)
programi kullanildi. Tanimlayic1 istatistiksel analizler
yapildi. Kategorik olciimler say1 ve ylizde olarak, sayisal
Olciimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde
minimum-maksimum) olarak belirtildi. Kategorik dl¢timlerin
gruplar arasi karsilastirilmasi pearson ki-kare testi ile yapildi.
Tim testler i¢in p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Caligsma i¢in Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi etik
komitesi tarafindan izin alindi (02.06.2020/151) ve ¢aligma
1964 Helsinki Bildirisi’nde belirtilen etik standartlara gore
yapildi. Caligmamizda aragtirma ve yayin etigine uyuldu.

BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 45 (%60) erkek, 30 (%40) kadin
toplam 75 olgunun yas ortalamasi 42,87+16,82 (6-78) idi.
Hastalarin %33,3’'nde CMT 1A, %13,3’'nde HNPP tanisi
dogrulanarak %46’sinda genetik tanitya ulasildi. Gruplar
arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi.

CMT 1A tanil1 25 olgunun 13’1 erkek, 12’si kadimn olup yas
ortalamasi 43,4+16,41 (17-78) idi. Hastalarin hepsinde distal
kas atrofisi, arefleksi/hiporefleksi saptanmis olup bunlarin
21’inde ayak deformitesi (pes cavus ya da ceki¢ parmak)
mevcuttu. Asemptomatik olan iki olgu, hasta aile bireylerinin
klinik viziti sirasinda degerlendirilmeye alindi ve bu hastalar-
da genetik inceleme sonucu mutasyon tespit edildi. Kronik
inflamatuvar demiyelinizan polindropati (KIDP) 6n tanistyla
izlenen ve immiinomodiilator tedavilere yanit alinamayan bir
olguda alternatif tanidan siiphelenilme neticesinde PMP22
duplikasyonu saptandi. CMT 1 A olgularinin 21’inde (%84)
ailede benzer hastalik dykiisii ve otozomal dominant kalitim
paterni mevcuttu. Dort olguda (%16) ailede benzer hastalik
yoktu. Tim CMT 1A olgularinin EMG incelemesinde
uniform sensorimotor demiyelinizan polindropati saptandi.
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Genetik olarak HNPP tanis1 dogrulanan 8 erkek, 2 kadin
toplam 10 olgunun yas ortalamasi 38,4 + 15,31 (14-64) idi.
Bu hastalarda en sik goriilen nérolojik muayene bulgusu
(%70) birden fazla periferik sinirde duyu kayb1 ile birlikte
asimetrik distal kuvvetsizlikti. Iki olguda ayak deformitesi ile
birlikte distal kas atrofisi ve arefleksi/hiporefleksi mevcuttu.
EMG incelemesinde HNPP olgulariin tamaminda sensorim-
otor polindropati zemininde birden fazla periferik sinirde
tuzaklanma saptandi. Tuzaklanmanin en sik ulnar ve peroneal
sinirde oldugu dikkati ¢ekti. Ailede benzer hastalik ykiisti 7
olguda (%70) mevcut olup otozomal dominant kalitim pater-
ni saptand1. Ug olguda (%30) ailede benzer hastalik ykiisii
yoktu.

Genetik mutasyon saptanmayan diger grupta ise 24’1 erkek,
16°s1 kadin toplam 40 (%53,3) olgunun yas ortalamas1 43,7 +
15,46 (6-70) idi. Norolojik muayenelerinde en sik bulgu
(%67,5) distal kas atrofisi, arefleksi/hiporefleksi idi. Yedi
olguda birden fazla periferik sinirde duyu kaybi ile birlikte
asimetrik distal kuvvetsizlik, 1 olguda bir periferik sinir
dagilimmna uyan duysal ve motor bulgular, 5 olguda izole
ayak deformitesi mevcuttu. EMG incelemesi 34 hastaya
yapildi. Aksonal /demiyelinizan polinéropati ayrimi yapila-
mayan agir aksonal etkilenim (%32,5) en sik goriilen bulguy-
du. Median ve ulnar sinir tuzak néropati birlikteligi 8 olguda,
sensorimotor aksonal polinéropati 5 olguda, uniform
olmayan sensorimotor demiyelinizan polindropati 4 olguda,
peroneal tuzak ndropati 3 olguda, uniform sensorimotor
demiyelinizan polindropati 1 olguda mevcuttu. Akut
lenfoblastik 16semi (ALL) nedeniyle 16semi tedavisi goren,
agir aksonal etkilenimi olan ve hizli klinik progresyon gelisen
bir olguda ayirici tanrya yonelik herediter polindropati tanisi
arastirtlmistt. KIDP 6n tanistyla izlenirken tedaviye yanitsi-
zlik durumu nedeniyle bes olgudan genetik inceleme
istenmisti. Bu olgulardan birinin ileri incelemesinde 6nemi
belirsiz monoklonal gamopati (MGUS) saptanmisti. Yavas
ilerleyen kronik noropatili alt1 olguda, EMG incelemesi hasta
uyumsuzlugu, genel durum bozuklugu gibi ¢esitli nedenlerle
yapilamamist1.

Tablo I’de CMT 1A, HNPP olgular ile mutasyon saptan-
mayan olgularin klinik ve elektrofizyolojik bulgular1 6zetlen-
mistir.
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Tablo I: CMT 1 A, HNPP olgular1 ile mutasyon saptanmayan
olgularin klinik ve elektrofizyolojik bulgular
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TARTISMA

Calismamizda PMP 22 gen analizi yapilan 75 hastanin klinik
ve elektrofizyolojik oOzellikleri ile taniya giden siiregleri
analiz edilmigtir. Olgularin 25’ine (%33,3) CMT 1A ve
10’unda (%13,3) HNPP alt tipleri genetik olarak dogrulandi.
Bu ¢aligma, hedeflenen gen panellerinin klinik ve elektrofi-
zyolojik verilerle desteklendiginde CMT molekiiler tanisi
icin yararli bir ara¢ olduguna dair kanitlar sunmaktadir.
CMT 1A hastalig1 yavas ilerleyen bir bozukluk olup genel-
likle yasamin ilk yirmi yilinda bacaklarda gii¢siizliik ile
baslamaktadir. Hastalar; distal kas gii¢siizliigii, atrofi, duyu
kaybi, hiporefleksi ve iskelet deformitesi (pes cavus, ¢ekic
ayak parmaklar1 gibi morfolojik 6zellikler) ile karakterize
edilen “klasik CMT fenotipi” ile basvururlar (9).
Caligmamizda en sik muayene bulgusu distal kaslarda atrofi,
zaaf ve hiporefleksi/arefleksi idi. Bu muayene bulgusunda
mutasyon siklig1 diisiik saptanmistir ancak muayenede iskelet
anormallikleri gibi fenotipik bulgularin da eslik etmesi
onemli bir ipucu olup hastalik tanisina daha ¢ok yonlendird-
igi dikkati ¢ekmektedir. Literatiir ile benzer sekilde ndropati
klinik bulgular: ile bagvuran CMT 1A hastalarinda pozitif
molekiiler tan1 oran1 daha ytiksek bulundu (6,10,11).

Bazi CMT hastalar1 ¢ok daha siddetli hastalikla daha erken
klinisyene basvururken asemptomatik seyredenler yetiskin-
lige kadar tespit edilememektedir. (12). Hastalik ozellikle
hayatin erken donemlerinde asemptomatik olabildiginden
veya belirtiler hastalar tarafindan gz ardi edildiginden tani
gozden kagabilir. Her calismada bildirilen prevalansi etkiley-
en 6nemli bir faktor etkilenen bazi bireylerin semptomlarinin
hafif olmast veya hi¢ semptom gdstermemesidir (12).
Caligmamizda asemptomatik {i¢ olgu, birinci derece akraba-
lar1t CMT 1A nedeniyle takip edilirken tesadiifi klinik bulgu-
lar saptanmasit ve istenen genetik incelemede PMP 22
duplikasyonunun tespit edilmesinden sonra tani almistir. Ayni
gen defekti olan hastalarda klinik bulgularin siddeti olduk¢a
farkli olabilir. Bu nedenle, hastalar1 ve ailelerini dikkatli bir
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klinik yaklasimla degerlendirmek onemlidir (2). Oykiide
uzun siireli ndromiiskiiler semptomlarin aranmasi ve ayrintili
aile Oykiisiiniin alinmasinin yaninda ¢eki¢ parmak, yiliksek
ayak arki gibi ayak deformiteleri ve skolyoz gibi iskelet
anormalliklerinin saptanmasi ayrica, hasta yakinlarinin da
norolojik degerlendirmelerinin yapilmast onceden tahmin
edilmeyen kalitsal bir ndropatinin taninmasinda yol gosterici
olacaktir. Cok sayida akrabanin sistematik taranmasi da
hastaligin erken tespiti i¢in dnemlidir (13).

CMT hastalarinin biiylik cogunlugunda kalitsal patern tanina-
mayabilir (6). Yoshimura ve arkadaslarinin caligmasinda
sporadik vakalarin tespit orant %21,9 olarak rapor edilmistir
(11). Bir ¢ok hastanin aile dykiisii olmadan basvurdugunu
vurgulamak 6nemli olmakla birlikte aile dykiistiniin olma-
mas1 genetik inceleme yapilmadan otozomal dominant
kalitimi dislamak icin yeterli degildir (11). Bunun yaninda
aile Oykisii kesin negatif olsa da herediter néropati tanisi
atlanmamalidir. Aile Oykiisii her zaman olmayabileceginden
klinik bulgularin ve EMG bulgularinin varliginda yine de
herediter  polindropatiden  stiphe etmek  gereklidir.
Caligmamizda olgularin biiyliik ¢ogunlugunda aile oykiisii
mevcuttu. Aile dykiisii olmayan 4 olguda CMT 1 A, 3 olguda
HNPP saptanmis olup bu durumun yeni bir mutasyon varligi
ile iligkili olabilecegi diistiniilmistiir. Yeni bir mutasyon
varliginin ortaya konulmasi i¢in anne ve babanin genetik
analizi yapilmasi gereklidir. Ancak eriskin hasta grubunda
aile fertlerine ulasilamadigindan bu durum ortaya konulama-
misti. CMT’de de novo dominant vakalar nispeten sik
goriiliir, bu nedenle bazi hastalarin ailesinde CMT o&ykiisii
olmayabilir (14). Calismamizda pozitif aile Oykiisii artan
pozitif test olasihig1 ile iliskiliydi. Ote yandan ¢alismamizda
aile Oykiisii alinmamis olgularda da herediter polindropatinin
gosterilmig olmasi, spesifik klinik ve elektromiyografi bulgu-
lar1 varliginda genetik test istenmesinin onemine igaret etme-
ktedir.

Genetik testlerden once yapilan elektrodiagnostik deger-
lendirmeler molekiiler genetik calismalarda aday genlerin
secilmesinde ve semptomlari olmayan hastalarin tanimlan-
masinda oldukc¢a faydalidir (1,4,15-17). Sinir iletiminde
uniform yavaslama CMT hastaligin1 diger edinilmis demiye-
linizan polinéropatilerden ayirt etmek igin kullanilmistir. Bir
sinirin uzunlugu boyunca uniform yavaslamanin gortilmesi
biitiin sinirlerde ve sinirlerin biitiin segmentlerinde iletimi
ayn1 derece etkileyen kalitsal bir noropatiye isaret eder.
Edinsel demiyelinizan polinéropatilerde ise multifokal veya
heterojen iletim yavaslamasiyla birlikte artmis temporal
dispersiyon ve iletim blogu gibi ozellikler gostermektedir.
Elektromiyografi incelemesinde sinir iletim caligmalarinda
38 m/sn’nin altinda (genellikle yaklasik 20 m/sn) altinda
uniform sekilde yavaslamis sinir iletim hizlar1 CMT1A’y1
oldukca diistindiiriir (5). Bizim ¢alismamizda da elektromiy-
ografi incelemesinde uniform sensorimotor demiyelinizan
polindropati saptanan 25 olgunun tamaminda PMP 22
duplikasyonu saptanmisti. EMG incelemesinde uniform
olmayan demiyelizan polindropati saptanan olgularda ise
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mutasyon saptanmamistir. Calismamizda fizik muayene
bulgularina ek olarak elektrofizyolojik anormallik birlik-
teliginde tanisal dogrulama oraninin arttigini gozledik.
Elektrodiagnostik degerlendirmeler kalitsal ve inflamatuar
noropati arasinda Ortiismenin oldugu zorlayici hastalarin
yonetimininde de yol gosterici olabili. CMT olgularinda
kronik inflamatuar demiyelinizan polinéropati (KIDP) hasta-
larindaki bulgularla cakisabilecek sekilde sinir iletiminde
yavaslama gosterebilir (16). CMTIA ve KIDP'nin klinik
prezentasyonu ve aile dykiisii genellikle farkli olsa da, bazen
de sinir iletim ¢alismalarinda sonuglar benzer olup yaygin
demiyelinizasyonu yansitir. Kronik edinsel demiyelinizan
noropatili hastalarin izlemlerinde immiinmodiilatuar tedaviye
yanit gdzlenmemesi durumunda herediter néropatiler agisin-
dan inceleme yapilmast Onerilmektedir. Calismamizda 5
KIDP olgusunda tedaviye yanitsizlik nedeniyle tani yeniden
gozden gecirilmis ve bir olguda PMP 22 duplikasyonu
saptanmistir. Herediter demiyelinizan polinéropati hasta-
larinda yanlis tani gereksiz tedaviye, tedavi yan etkilerine
bagli giicliiklere ve zaman kaybina neden olabilir. Bu agidan
edinsel oldugu diisliniilen demiyelinizan sensorimotor
polindropati hastalarinda tedaviye yetersiz yanit séz konusu
oldugunda herediter polindropati olasilig1 gz ardi edilmeme-
melidir.

Jeneralize polindropatili hastalarin elektrofizyolojik deger-
lendirilmesinde ndropatinin altinda yatan primer patofizyolo-
jiyi aksonal veya demiyelinizan olarak tanimlamak oldukca
onemlidir. Miimkiin oldugunca ikisinden birini birincil veya
baskin anormallik olarak tanimlanmalidir ancak birgok
ndropati, bu patolojik degisikliklerin bir kombinasyonu ile
karakterize olabilir (16). Ayrica motor ve duysal yanitlarin
kaydedilemeyecek sekilde agir aksonal etkilenimin oldugu
durumlarda, bu ayrimi yapmak gii¢ olabilir. Caligmamizda
elektromiyografi incelemesinde agir aksonal etkilenim
nedeniyle edinsel/herediter demiyelinizan polindropati
ayrimi yapilamayan 13 olguda CMT 1 A testi istenmis olup
sonug hepsinde negatifti. Bu hastalarda CMT ile iligkili bagka
genlerde mutasyon olabilir. Bu olgulardan 1 tanesinin klinik
takiplerinde 6nemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS)
teshisi kondu.

HNPP hastalarinda periferik sinirlerin mekanik traksiyonlara
ve kompresyonlara hassasiyeti artmistir. Hastalar baglangicta
asemptomatik olabilir. Hastalar tuzaklanmaya yatkin sinirleri
etkileyen tekrarlayan agrisiz uyusma ve gii¢siizliik ataklari ile
basvururlar (15). Calismamizda HNPP’li 7 olguda birden
fazla periferik sinirde duyu kaybu ile birlikte asimetrik distal
kuvvetsizlik bulgusu varken 2 olguda distal kaslarda atrofi,
hiporefleksi/arefleksi ve ayak deformitesi bulgusu mevcuttu.
HNPP hastalarinda sinir iletim ¢aligmalart median ve ulnar
sinirin iletiminde 6n kol segmentlerinde hafif yavaglama ile
birlikte uzamis distal latanslar, kompresyon bdlgelerinde
ulnar ve peroneal sinirlerin fokal yavaslamasi ve duyu sinir
aksiyon potansiyellerinde yaygin diisiisler ile karakterize bir
patern gosterir (15). Tekrarlayan fokal sinir palsilerine ek
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olarak ¢ogu hastada kronik yavas ilerleyici sensorimotor
polindropati vardir. Bizim ¢alisgmamizda da mutad tuzaklan-
ma bolgelerinde birden fazla periferik sinirde tuzak néropati
tespit edilen, es zamanli sensorimotor aksonal polindropati
saptanan 10 olguda PMP 22 delesyonu saptanmustir. Etyolo-
jide agiklayici neden bulunamayan diisiik ayak nedeniyle
basvuran ve elektrofizyoloji incelemesinde de polindropati
bulgular1 olmaksizin peroneal tuzak noropati tespit edilen 3
olguda mutasyon saptanmamistir. Bu durum EMG inceleme-
sinde tuzak néropatiye eslik eden sensorimotor polindropati
varliginda HNNP saptama olasiliginin daha yiiksek olacagi
diigiindiirmektedir.

Graf ve arkadaslarmin retrospektif vaka serisinde CMT 1A
hastalarinda vincristin ve diger kemoterap6tik norotoksik
ajanlarin ¢ok siddetli reaksiyonlara neden olabildigi, agikla-
namayan kronik noropati ve ailede noéropati dykiisti bulunan
hastalarda kanser kemoterapisine baslamadan 6nce CMT
1A’nin mutlaka ekarte edilmesi gerektigi bildirilmistir (18).
Bizim calismamizda da bir olgu ALL nedeniyle vincristin
kullanimt olan motor liflerde agir akson kaybina yol agan
polindropati olgusunda beklenmedik klinik kotiilesme
kargisinda ayiric1 tani i¢in genetik test istenmis olup muta-
syon saptanmamistir.

Giliniimiize kadar yapilan genetik c¢alismalar kalitsal
noropatilerin etyolojileri ile baglantili olan bir¢ok gen muta-
syonlarinin varligini ortaya konmustur. CMT ve iligkili diger
periferik noropatiler i¢in molekiiler tani testleri oldukca
onemlidir ancak biitiin genetik test yontemlerini icerecek
sekilde rastgele uygulamalardan da kaginmak maliyet agisin-
dan 6nemlidir (2). Bu nedenle klinisyenin hastayr uygun
genetik teste yonlendirmesi zor bir gorevdir. CMT alt tipinin
tanimlanmasina yonelik tanisal yaklasim i¢in dikkatli fenoti-
pik tanimlama, pes cavus, c¢eki¢ parmak ve skolyoz gibi
iskelet deformiteleri varligi, spastisite, piramidal belirtiler
gibi bazi diger klinik ipuglari, klinik ve elektrofizyolojik
ozellikler, kaliim paterni klinisyenin hastay1 uygun genetik
test i¢in yonlendirmesine yardimei olabilir (3). Genetik test
CMT i¢in kesin tan1 sekli olmasina ragmen, elektrofizyolojik
testler, kalitsal noropatiden siiphelenilen hastalarin deger-
lendirilmesinde hala ayrilmaz bir aragtir (19). Tanimin akla
gelmesi Oonemlidir ancak pahali bir inceleme yoOntemi
oldugundan gereksiz istemden kaginilmali, uygun hasta ve
hedefe yonelik uygun tetkik istenmelidir. Elektrofizyolojik
inceleme sonuglarinin klinik bulgular 1s18inda degerlendir-
ilmesi, ayirict tani yapilirken genetik testlerin belirli
hedeflere yonelik daraltilmasi klinisyenin dogru ve hizli tan1
koymasina yardimci olabilir.

Caligmamizin kisitliliklart hasta sayisinin az olmasi ve CMT
ile iligkili oldugu bilinen tiim genleri analiz etmememizdir.
CMT ile iligkili genlerin genis bir sekilde taranmasi muhte-
melen mutasyon tespit oranini arttiracaktir. Bu c¢aligma,
planlanan genetik test incelemelerinin ¢esitligini azaltmak ve
tanisal isabet oranint artirmak i¢in kapsamli bir klinik ve
elektrofizyolojik ¢alismanin 6nemine igaret eder.
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SONUC

Spesifik klinik ve elektrofizyolojik ipu¢lariinin arastirilarak
hastalarin uygun genetik testlere yonlendirilmesi klinisyenler
i¢in temel hedeflerdendir.

Etik Komite Onay1: Bu arastirma, ilgili tiim ulusal diizenle-
melere, kurumsal politikalara ve Helsinki Bildirgesinin
ilkelerine uygundur ve Prof. Dr. Cemil Tagcioglu Sehir
Hastanesi etik komitesi tarafindan onaylanmistir (onay
numarast: 02.06.2020/151).

Hasta Onami: Calisma retrospektif olarak yiriitiilmiis olup
hastalardan yazili bilgilendirilmis onam alinmamustir.
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Giris/Amag:

Bu ¢alismanin amaci, obez ve obez olmayan Polikistik Over Sendromu tanilt kiz gocuklarindaki
klinik ve laboratuvar bulgularimin degerlendirilmesidir.

Yontem:

Calismaya yaslar1 13-18 arasinda degisen 54 Polikistik Over Sendromu tanili adolesan olgu
dahil edildi. Obez ve obez olmayan Polikistik Over Sendromu tanili olgularmn klinik,
demografik, laboratuvar ve pelvik ultrasonografi bulgulari karsilastirild.

Bulgular:

Obez ve obez olmayan gruplar karsilastirildiginda serum; folikiil stimule edici hormon (FSH),
liiteinlestirici hormon (LH), serbest testosteron, dehidroepiandrosteron siilfat, 17-OH progester-
on, androstenedion, aclik kan sekeri, diisiik dansiteli lipoprotein diizeyleri ve pelvik ultraso-
nografi iki grupta benzer bulundu. Obez olgularda, aglik insiilin diizeyi, HOMA-IR skoru,
trigliserid diizeyi anlamli olarak daha yiiksek iken, yliksek dansiteli lipoprotein ise diisiik
saptandi. Androjen diizeyleri ile bel ¢evresi, kol ¢cevresi, derialt1 yag kalinligi, viicut yag orani ve
over vollimleri arasinda iligki saptanmaz iken LH/FSH orani ile serbest testosteron, 17-OH
progesteron ve androstenedion diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Sonug:

Adolesan donemde Polikistik Over Sendromu tanisi konuldugunda mutlaka metabolik sendrom
acisindan degerlendirme yapilmalidir. Metabolik sendrom riski saptanan olgularda bu dénemde
dengeli diyet ve diizenli egzersiz alisgkanligi edinmek erigkinlik doneminde eslik edebilecek
komorbid hastaliklar sikliginin azaltilmasinda anahtar rol oynamaktadir.

Anahtar Sozciukler: Polikistik over sendromu, Adolesan, Obezite, Hirsutizm

ABSTRACT

Objective:

The present study aimed to evaluate the clinical and laboratory findings in obese and non-obese
girls diagnosed with Polycystic Ovary Syndrome.

Methods:
The total sample size was obese and non-obese 54 adolescents diagnosed with Polycystic Ovary

Akd Tip D 2022; 8(1):75-81
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Syndrome aged between 13-18 years. Demographic, clinic,
laboratory, and pelvic ultrasonography findings of both
groups were compared.

Results:

Both obese and non-obese adolescents with PCOS features
have shown similarities in the levels of serum Follicle-stimu-
lating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), free testos-
terone, dehydroepiandrosterone sulfate, 17-OH progesterone,
androstenedione, fasting blood glucose, low-density lipopro-
tein levels and pelvic ultrasonography. Fasting insulin level,
HOMA-IR score, and triglyceride level were significantly
higher in obese patients, though high-density lipoprotein was
found to be low. There was no correlation between androgen
levels and waist circumference, arm circumference, subcuta-
neous fat thickness, body fat ratio, and ovarian volume. A
positive correlation was found between LH / FSH ratio and
free testosterone, 17-OH progesterone and androstenedione
levels.

Conclusions:

Adolescents diagnosed with the Polycystic Ovary Syndrome
should be evaluated in terms of metabolic syndrome. In cases
with metabolic syndrome risk, healthy balanced diet accom-
panied by regular exercise play an important role in reducing
the frequency of comorbid diseases that can occur in adult-
hood.

Key Words: Polycystic ovary syndrome, Adolescent,
Obesity, Hirsutism

GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS) siklikla adolesan donemde
baslayan baglica ovulatuvar disfonksiyon ve hiperandro-
jenizm ile karakterize heterojen klinige sahip bir hastaliktir
(1). Buna ek olarak, bu hastalik artmig metabolik sendrom, tip
2 diyabet, kardiyovaskiiler hastalik ve endometriyal
karsinom riski ile iliskilendirilmektedir (2). Adolesanlarda
siklig1 %6-18 araliginda bildirilmektedir (3). Polikistik over
sendromunun etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamig olmak-
la birlikte genetik yatkinlik ve androjen fazlaligi hastaligin
patogenezinde 6nemli rol oynar (1).

Adolesan donemde eriskin donemden farkli olarak menarstan
iki y1l sonra devam eden adet diizensizligi, klinik ve/veya
laboratuvar olarak kanitlanmig hiperandrojenizm bulgulari
PKOS tani kriterleri olarak kullanilirken, polikistik over
morfolojisinin pubertal donemde g6zlenen fizyolojik degisik-
liklerle karigmasi sebebiyle tani kriteri olarak kullanilmasi
onerilmemektedir (1).

Polikistik over sendromu tanili adolesanlarda insiilin direnci,
hiperinsiilinemi, tip 2 diyabet ve obezite birlikteliginin sik
oldugu bilinmektedir. PKOS’lu olgulardaki obezite sikligi
%30 ile %75 arasinda degigen oranlarda bildirilmektedir (4).
Obezitenin eslik ettigi PKOS’lu olgularda metabolik
sendrom riskinin 14 kat arttig1 gosterilmistir (5). Obeziteye
ek olarak, viicut yag dagilimi da 6nem arz etmektedir. Oyle
ki, PKOS’lu olgulardaki abdominal yaglanma ile metabolik
sendrom gelisimi arasindaki yakin iliski pek ¢ok caligmada
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gosterilmigtir (6). Bu nedenle, PKOS’Iu olgularda obezite
gelisimi ve Ozellikle visseral yaglanmanin ortaya ¢ikmasi
mortalite ve morbiditeyi arttirict yonde etki etmektedir.
Polikistik over sendromlu olgularda obeziteden bagimsiz
olarak artan insiilin diizeyi adrenal ve gonadal
steroidogenezis ve dolayisiyla androjen sekresyonunu
(testosteron) arttirir (1). Insiilin mitojenik 6zellikteki bu
etkisini hipotalamo-hipofizer-gonadal aksinin ¢esitli doku-
larinda bulunan insiilin reseptorleri tizerinden gerceklestirir
ve bu yolla steroidogenezisi etkiler. Hiperinsiilinizm etkisi ile
artan serum androjen diizeyleri cinsiyet hormonu baglayici
globiilin (SHBG) sentezinin azalmasina ve hiperandrojenizm
kliniginin derinlesmesine yol acar. Ilging olarak, karaciger,
iskelet kast ve yag dokusunda insiilin direnci gozlenirken
steroid iireten dokular ve hipofiz insiilin duyarliligimi korur
(insiilin sinyal paradoksu) (1,7).

Bu ¢aligmanin amaci, PKOS tanili kiz ¢ocuklariin klinik ve
laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi ve obezitenin
PKOS {izerine etkisinin degerlendirmesidir.

GEREC ve YONTEM

Calisma tek merkezli yapilmis olup yaslar1 13-18 arasinda
olan 54 PKOS tanili adolesan icermektedir. Caligmaya dahil
edilen tiim hastalar Cigli Bolge Egitim Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji polikliniginde, Cocuk Endokrinoloji uzmani
tarafindan degerlendirildi. Calismaya dahil edilme kriterleri;
13-18 yas arasinda olma, ilk adet tarihinden sonra en az iki yil
geemis olmasi ve i) oligo- ve/veya amenore, ii) klinik veya
biyokimyasal hiperandrojenizm bulgularinin varligr (1).
Pelvik ultrasonografide polikistik over goriiniimii (over
voliimiiniin >10ml olmasi, periferik yerlesimli 2-9 mm ¢apin-
da 12 den fazla folikiil kisti varlig1) destekleyici bulgu olarak
kullanilmistir. Kronik hastaligi olan olgular, herhangi bir ilag
kullanan olgular calismadan ¢ikarildi. Serum tiroid stimiile
edici hormon diizeyi ile tiroid disfonksiyonu, serum bazal
17-OH progesteron diizeyi ile ge¢ baslangi¢li konjenital
adrenal hiperplazi, serum prolaktin diizeyleri ile hiperprolak-
tinemi diglandi.

Calisma icin Saglik Bilimleri Universitesi izmir Dr. Behget
Uz Cocuk Hastaliklart ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 25.04.2019
tarthinde 2019/294 protokol numarasi ile izin alinmis ve
Helsinki kriterlerine uygun olarak yiiriitiilmiistiir.

Tiim olgularin boy, viicut agirligi, bel ve kalga gevresi 6l¢tim-
leri yapildi. Viicut agirhigr giysilerle sabah 12 saatlik aglik
sonras1 Olciildii. Boy olgiimleri ¢iplak ayakla, ayakta dik
durumda ve derin inspirasyonda yapildi. Beden kitle indeksi,
viicut agirligiin boyun metre cinsinden karesine oranlari ile
elde edildi (agirlik/boy2=kg/m2). Kan basinci élgiimleri 10
dakika oturarak dinlendikten sonra uygun manson ile yapildi.
Olgularm viicut yag analizi “TANITA MC 780 P marka BIA
kullanilarak sabah 12 saatlik aclik sonrasi dl¢iildi. Olgularin
hirsutizm skoru modifiye Ferriman-Gallwey (FG) skorlamasi
yontemi ile yapildi. Ferriman-Gallwey puani < 8 olanlar
normal kabul edildi (8). Ferriman-Gallwey puani 8-15 arasin-
da olanlar hafif hirsutizm; 16-25 arasinda orta hirsutizm;
25-36 arasinda siddetli hirsutizm olarak degerlendirildi (8,9).

Akd Tip D 2022; 8(1):75-81
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Hastalarin kan 6rnekleri 12 saatlik aclik sonrasi sabah 08:00
ile 09:00 saatleri arasinda alindi. Liiteinlestirici hormon, fsh
ve 17-OH progesteron folikiiler fazda degerlendirildi. Olgu-
larin aglik serum glukoz diizeyi hekzokinaz yontemi ile;
alanin amino transferaz (ALT) ve lipitleri [HDL (high density
lipoprotein), LDL (Low-density lipoprotein), trigliserid]
spektrofotometrik yontem ile; folikiil stimule edici hormon
(FSH), liiteinlestirici hormon (LH), total testosteron,
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS), androstenedion,
prolaktin, adrenokortikotropik hormon (ACTH), kortizol
diizeyleri kemiliiminesans immunoassay yontemi ile; aglik
insiilin, serbest testosteron, 17-OH progesteron radioimmu-
noassay yontemi ile ol¢iildii.

‘Homeostasis Model 17 Assesment-Insulin Resistance’
(HOMA-IR) skoru, aglik insiilini (uU/ml) x aglik serum
glukozu (mg/dl)/405 formiiliine gére hesaplandi. HOMA-IR
skoru >3,5 olanlar insiilin direnci olarak kabul edildi (10).
Hastalarin yapilan pelvik ve iist batin ultrasongrafi bulgulari
kaydedildi. Over hacminin 10 ml’nin {izerinde olmas1 veya
iki-dokuz mm c¢apli, 12 veya daha fazla kistin varligi
durumunda polikistik over morfolojisi olarak degerlendirildi.

Istatistik

Istatistiksel analiz SPPS 21,0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD)
programi kullanilarak yapildi. Tiim veriler ortalama+standart
sapma (SS) veya ortanca (interquartile range (IR)-¢eyrekler
acikligi (CA)) olarak verildi. Verilen homojen dagilimi
Kolmogorov—Smirnov testi kullanilarak degerlendirildi.
Homojen dagilim gdsteren verilerin karsilastirilmasinda
Student T testi, homojen dagilim gostermeyen verilerin
kargilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Grup
oranlarmin karsilastirilmasinda  ki-kare testi uygulandi.
Parametrelerin  birbiri ile olan iliskisi, normal dagilim
durumuna gore, Pearson ya da Spearman korelasyon analizi
ile gergeklestirildi. P degeri <0,05 olmasi istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya toplam 54 PKOS tanili adolesan (22 obez, 32 obez
olmayan) dahil edildi. Olgularin klinik, demografik ve labor-
atuvar 6zellikleri Tablo I’de belirtilmistir.

Akd Tip D 2022; 8(1):75-81

Tablo I. Hastalarin antropometrik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Tam yag 16,0 (15,0-16,7)*

Menars yaz 120 (11.0-13.0)*

Agirhk SDS 0.91£],74**

Boy SD5 0.19=1.0**

VEI 5D5 0,71£],57**

Obez/Obez olmayan 22 (%40, 732 (%39.3)
Tansryon sistolik (mm/Hg) 110 (100-111.3)*
Tansiyon diyastolik (mm/Hg) 67,5 (60-71.3)*

FGS 93-12)*

Hirsuhzm (var/yok) 31 (%37.4)/ 23 (%4260
Alkne (var/yok) 13 (%24.1)/ 41 (3273.9)*
Akantozis (var/yok) 8(%14.8) / 46 (%83.2)*
Stria (var/yok) 5(%:9.3) /49 (%90, 7)*
VYO (%) BIxT 6%

VYO (diisitk /normaliviksek) | 2 (%3.8) /13 (%623) /37 (%71, 2)**+*
Bel gevresi (cm) 823131

Kol cevresi (cm) 250+33%

Den alt yag kalmhg (mm) 5,6+773*

Achlk kan sekeri (mg/dL) B73+77*

Insiilm (pIU/ml) 1201-179*
HOMA-IR (mmolL) 275(21-3.98)7

IR (var'yok) (n=32) 13 (%235) /39 (%79)*
LHFSH 225(1.07-2.79)*
DHEAS (ug/dL) 364 (271 - 422)*

Serbest testosteron (pg/mL) 220(1,70 - 2.78)*

Total testosteron ng/ml 0.50 (0,40 - 0.63)*
17-hidroksiprogesteron(pgmL) | 1.79 +0,64%*
Androstenedion (ng/ml) 301x1,65%+

Toplam over hacmi (mi) 306(12-20.D*

*Ortalama+standart sapma (SS), ***ortanca (interquartile range
(IR)-ceyrekler acikligi (CA)) ve n (%) olarak verilmistir. VKI:
Viicut kiitle indeksi, FGS: Ferriman-Gallwey skoru, VYO: Viicut
yag orani, FSH: folikiil stimule edici hormon, LH: liiteinizan
hormone, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for Insulin
Resistance, IR: Insiilin direnci, DHEAS: dehidroepiandrosteron
siilfat.

Obez grup ile obez olmayan grup karsilastirildiginda yas,
boy, menars yasi, FGS skoru, hirsutizm, akne varligi, sistolik
ve diyastolik kan basinci agisindan gruplar arasinda istatistik-
sel olarak anlamli farklilik saptanmazken, obez olgularda
viicut kitle indeksi SDS ve viicut yag orani anlamli olarak
daha ytiksekti (p<0,001) (Tablo II).

Tablo II. Obez ve obez olmayan hasta gruplarinin antropometrik ve

klinik 6zellikleri
Obez Olmayan Obez P

Yas (nl) 158+12 15615 0.412*
Menars van(wl) | 12.0(11,1-13.0) 12011 -13) 0.978**
VKI SDS 01=13 1907 =0,001%
FGS 95(4-11.8) 9(3-142) 0.866%*
Hirsutizm 18714 13/9 0.836%**
Akne (varfyok) 824 317 0.848%=*
VYO (%) 249473 33448 =0,001*
VYO (dmfy) 213115 0/0/22 =0, 001+**
SKB (mmHg) 110 (100 - 114) 110110 - 111) 0.201**
DEB (mmHg) 67.5(60-73.8) 67.5(60-712) 1.0%*
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Ortalama+tstandart sapma (SS), ortanca (interquartile range
(IR)-¢eyrekler agikligi (CA)) ve n (%) olarak verilmistir. *Student’s
t testi, **Mann-Whitney U testi, ***Chi-Square testi, VKI: Viicut
kiitle indeksi, FGS: Ferriman Gallvey skoru, VYO (d/n/y): Viicut
yag orani (diisiik/normal/yiiksek), SKB: Sistolik kan basinci, DKB:
Diyastolik kan basinci

Serum FSH, LH, serbest testosteron, DHEAS, 17-OH
progesteron, androstenedion, aglik kan sekeri ve LDL diizey-
leri iki grupta benzer bulundu (p>0,05) (Tablo III). Gruplar
arasinda pelvik ultrasonografi bulgular1 karsilastirildiginda
over boyutlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05) (Tablo III). Obez olgularda, aglik
insiilin diizeyi, HOMA-IR skoru, trigliserid diizeyi anlaml
olarak daha yiiksek iken, HDL ise anlamli olarak daha diistik
saptandi (sirastyla; p=0,019, p=0,014, p=0,006 ve p=0,001)
(Tablo III).

Tablo III. Obez ve obez olmayan hasta gruplarinin laboratuvar

ozellikleri
Obez Olmayan | Obez P
AKS (mg/d) 8667 802:87 0,145*
TG (mg/dl) B1(39-98) 110 (78 - 140y 0.006%
LDL (mg/dl) 92(70.2 - 102) 855 (77.2-1000 [ 0533%*
HDL (mg/dl) 5357121 450+78 0,001*
Insiilin (pIU/mL) 117 (8.6-1L.7) 15,2(10.8-26.5) | 0,019
HOMA-IR (mmol/L) 23(1.7-3.00 34(Q24-57 0.014%*
Insiilin direnci (+/-) 3128 10111 0,000+++
FSH (mIU/mL) 5512 5311 0.679%
LH (mIU/mL) 139(5.5-19) 121 (4.8-141) | 0.149%*
LH/FSH 23(1.1-33) 22(1.0-26) 0.263++
DHEAS (ug/dL) 353(288-307) | 380(249-436) | 0438
Serbest testosteron (pg/mL) 12(16-257  |24(L8-357 | 0200°
17-Hidroksiprogesteron(ag/ml) | 1.7 (1.2-2.1) 15(1.6-2.1) 0.716%*
Androstenedion (ng/mL) 373G0-47 4227-47 0,597%%
Toplam over hacmi (mI) 31885 345+£112 0.164%
Hepatosteatoz (var/yok) 129 4115 0,067++*
Ortalama+tstandart sapma (SS), ortanca (interquartile range

(IR)-¢eyrekler agikligi (CA)) ve n (%) olarak verilmistir. *Student’s
t testi, **Mann-Whitney U testi, ***Chi-Square testi. AKS: Aclik
kan sekeri, TG: trigliserid, LDL: Diisiikk yogunluklu lipoprotein,
HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, FSH: Folikiil stimule edici
hormon, LH: Liiteinizan hormone, HOMA-IR: Homeostatic Model
Assessment for Insulin Resistance, DHEAS: dehidroepiandrosteron
stilfat.

LH/FSH orani ile serbest testosteron, 17-OH progesteron ve
androstenedion diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptandr (sirasiyla, =0, 424, p=0,002; r=0,313, p=0,036;
r=0,374, p=0,016). Androjen diizeyleri ile bel gevresi, kol
cevresi, derialt1 yag kalinligi, viicut yag orani ve over voliim-
leri arasinda iligski saptanmadi (p>0,05).

TARTISMA
Prepubertal ve peripubertal obezitenin, PKOS gelisiminde
katkida bulunan faktorler arasindaki 6nemi gittikge artmak-
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tadir. Genetik yatkinlig1 olan kisilerde, 6zellikle beslenme
gibi bir¢ok cevresel faktdrler PKOS un klinik ve biyokimy-
asal fenotipini etkilemektedir (1,11). Polikistik over sendro-
munun hiperinsiilinemi, metabolik disfonksiyon ve hiperan-
drojenemi gibi 6zellikleri asir1 yag dokusunun birikmesi ile
iliskilendirilmektedir. Polikistik over sendromu tanisini alan
adolesanlarin {igte birinin, genel popiilasyondaki adolesan-
larin ise  %35’inin metabolik sendrom kriterlerine uydugu
bildirilmistir (risk faktorleri; obezite, hiperglisemi, dislipid-
emi ve hipertansiyon) (12-14). Artmis abdominal obezite ve
adipoz doku dagilimi viicut kitle indeksinden bagimsiz olarak
PKOS ile iligkili metabolik bozukluklar1 arttirmaktadir (15).
Caligmamizda PKOS tanili olgularin % 40,7’sinin obez
oldugu, % 71,2’sinin viicut yag oranmnin yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Ezeh ve ark. (16) PKOS tanili bir grup yetigkin
kadin hastay1 incelemis ve artan yag / kas oraniyla karakter-
ize, olumsuz bir viicut kompozisyonu bulmuslardir. Gruplar
arasinda sadece VKli'yi karsilastiran calismalarda, PKOS
tanili adolesanlarin, kontrol grubuna kiyasla anlaml
derecede daha yiiksek VKi'ye sahip olduklar1 bildirilmistir
(17). Buna karsilik Geronikolou ve ark. (18) adolesan
PKOS’lu hastalar ve saglikli gruplar arasinda biyoimpedans
yontemi kullanilarak 6lciilen viicut kitle bilesiminde istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigint géstermislerdir.
Calismamizda, olgularin %71,2’1 yliksek yag orani, %251
normal yag orani ve %3,8’1 ise diisiik yag oranina sahipti.
Polikistik over morfolojisi, artan stroma ve daha kiigiik
periferik kistlere sahip geniglemis overler olarak tanimlanir.
Bu tanim PKOS igin erigkin donemde tani1 kriterlerinden biri
olarak kullanilmaktadir (19). Fakat bu kriterin adolesan yas
grubunda kullanilmasi 6nerilmemektedir (1). Bunun sebebi,
pubertede fizyolojik olarak overlerin polikistik goriiniime
sahip olabilmesidir. ikinci sinirlayic1 faktor olarak adolesan
kizlarda transabdominal ultrasonografi tercih edilmesi
sayilabilir. Transabdominal ultrasonografi tekniginin giive-
nirligi kilolu ve obez olgularda sinirlidir. Polikistik over
morfolojisi, adolesan kizlarda tutarsiz bir bulgudur ve
anoviilasyon veya metabolik anormallikler ile iligkili degildir
(1,20). Bu nedenle, adolesan kizlarda pelvik ultrasonografi
yol gosterici degildir. Bizim c¢alismamizda da, obez ve obez
olmayan gruplar arasinda over morfolojisi arasinda anlaml
fark saptanmadi.

Polikistik over sendrumunun patofizyolojisinde androjen
fazlalig1 6nemli rol oynamaktadir (1). Adolesanlarda hirsut-
izm veya akne gibi artmis androjen klinik bulgular1 PKOS un
degerlendirilmesinde katki saglayabilir. Bu yas grubunda
ciddi akne varlig1 6zellikle DHEAS diizeyleri ile ve daha az
derecede total ve serbest testosteron diizeyleri ile iliskilendir-
ilmistir (1,21). Calismamizdaki olgularin %24,1’inde akne
saptanmis olup %75,9 olguda akne yakinmasi yoktu.
Hiperandrojenizm klinik semptomlarinin giivenilirliginin
diisiik olmas1 sebebiyle serum androjen diizeyleri adolesan-
larda hiperandrojeneminin en iyi gostergesi kabul edilir.
Normal pubertal gelisimde androjen seviyelerinde fizyolojik
artis beklense de, biyokimyasal hiperandrojenemi PKOS
tanist koymada 6nemini korumaya devam etmektedir (1,22).
Serum total testosteron (T), SHBG, serbest androjen indeksi
(T/SHBGx100), serbest testosteron, androstenedion ve
DHEAS biyokimyasal olarak hiperandrojeneminin deger-
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lendirilmesinde kullanilir (23). Calismamizda her iki grupta-
ki olgularda biyokimyasal hiperandrojenemi saptanmis olup
obez ve obez olmayan olgular karsilastirildiginda anlamli
fark saptanmamustir.

Polikistik over sendromu patogenezinde gonadotropin
salgilatict hormon (GnRH) salinim sikliginin artmasi ile LH
ve FSH sekresyon sikliginda degisiklikler meydana gelir.
Buna bagl olarak teka hiicrelerinde androjen sentezi artar
(1,24,25). Polikistik over sendromu patogenezinde bir diger
onemli nokta ise insiilin direncidir. insiilin, PKOS’ta ortaya
¢ikan hiperandrojeneminin patogenezinde iki farkli rol oynar.
Polikistik over sendromunda insiilin invitro teka hiicrelerinde
LH ile sinerjik etki yaparak androjen iiretimini uyarir. Ayni
zamanda hepatik SHBG sentezinin inhibisyonuna sebep olur
(25). Bu etkileri ile plazmada dolasan serbest testosteron
seviyelerinin artmasina neden olur. Polikistik over sendromu
tanili olgularin 6nemli bir kisminda tespit edilen hiperinstilin-
emi, total testosteron miktar1 normal veya hafif yiiksekken
bile serbest testosteronun yiiksek olmasina neden olur (26).
Caligmamizda, bu bulgular ile uyumlu olarak, LH/FSH orani
ile serbest testosteron, 17-hidroksiprogesteron ve androstene-
dion diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. Obez ve
obez olmayan olgular karsilastirildiginda ise FGS, hirsutizm
varligi, LH/FSH orani, serbest testosteron, DHEAS, 17-OH
progesteron diizeyleri ve over boyutlari arasinda fark yoktu.
Klinik hirsutizm ag¢isindan degerlendirildiginde tiim olgularin
%357,41 klinik hirsutizm tanis1 alirken %42,6 olguda klinik
hirsutizm tanis1 yoktu.

Polikistik over sendromu tanisal yaklasiminda LH, LH/FSH
oraninin kullanimryla ilgili fikir birligi yoktur. Cho ve ark.
(27), kadmlarda LH/FSH oraninin dogurganlikla iligkisinin
PKOS tanili olan veya olmayan kadinlarda zayif oldugunu
gostermigtir. Escobar Morreale ve ark. (28) ise menstriiel
siklustan bagimsiz olarak rastgele zamanlarda alinan LH,
FSH diizeylerinin PKOS’ta tanisal bir degerinin olmadigim
gostermigtir. Bunlara karsilik Barth ve ark. (29) erken
folikiiler fazda bakilan LH/FSH oranlarmm PKOS tanili
kadinlarda anlamli diizeyde yiiksek oldugunu gostermislerdir
ve bunun obez ile obez olmayan olgularda farkli patolojilere
bagli olabilecegini ileri stirmiislerdir. Yazarlar, LH/FSH
oranindaki yiiksekligi obez olmayan olgularda hipofizer LH
hipersekresyonuna, obez olgularda ise insiilin direncine baglh
gelistigini savunmuslardir. Calismamizda da her iki grupta
folikiiler fazda degerlendirilen LH/FSH oralari yiiksek olarak
tespit edildi ve obez olgularla obez olmayan olgular arasinda
anlaml fark saptanmadi.

Obezitenin metabolik disfonksiyon gelisiminde Onemi
bilinse de PKOS’ta hiperandrojeneminin obeziteden
bagimsiz olarak metabolik sendrom riskini arttirdig1 goster-
ilmistir (30,31). Polikistik over sendromunda obezite siklig1
%40-60 olarak bilinmektedir (12,32). Farkli cografyalarda
toplumlarda goriilen genel obezite prevalansi degiskenlik
gosterir. Buna bagli olarak PKOS olgularinda obezite preva-
lans1 {ilkelere gore farklilik gosterebilir. Polikistik over
sendromu tanili olgularda obezite siklikla bel/kal¢a oraninin
arttigt santral obezite tipinde olup beraberinde ek riskler
getirmektedir. Artmis insiilin direncinin PKOS gelisiminde
anahtar rol oynamasi sebebiyle birinci basamak tedavi
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yaklagiminda mevcut normal kilonun korunmasi veya fazla
kilolu / obez olgularda kilo kayb1 yer almaktadir (12). Yapilan
calismalarda, tan1 anindaki viicut agirhgmda %10 kaybin
diizenli menstriiel dongliniin saglanmasinda, fertilitenin
artmasinda ve dokulardaki insiilin duyarliliginin artmasina
bagli olarak metabolik parametrelerde iyilesmede yardimci
oldugu gosterilmistir (32,33).

Polikistik over sendromu tanili kadinlarda obezite, hipertan-
siyon, dislipidemi ve hiperglisemi olarak tanimlanan metabo-
lik sendrom prevalans: yaklasik {i¢ kat daha yiiksektir (34).
Adolesanlarda, uzlasilan metabolik sendrom pediatrik tani
kriterleri yetiskin kriterlerine dayanmaktadir ve yiiksek
trigliserid konsantrasyonu, yiiksek LDL kolesterol konsantra-
syonu, aclik kan sekerinin >110mg/dL olmasi, artmis bel
cevresi ve hipertansiyonu icermektedir (33). Bizim
calismamizda aglik insiilin diizeyi, HOMA-IR skoru, dislip-
idemi (trigliserid yiiksekligi, HDL kolesterol diisiikliigii)
obez grubunda anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Roe ve
ark. (17) PKOS tanili adolesan olgularda 6nemli Olciide
artmis metabolik sendrom riski gelistigini ve beraberinde
geng erigkinlik doneminde asemptomatik koroner ve aortik
ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin sikligini
arttirdigini gostermistir.

SONUC

Polikistik over sendromu hayatin erken donemlerinde
baslayan ve eriskinlik déoneminde devam eden karmagik bir
kadin endokrinopatisidir. Adolesan donemde PKOS tanisi
alan hastalarin metabolik sendrom acisindan degerlendir-
ilmesi gereklidir. Cocukluk ¢ag1 obezitesinin giin gegtikce
artiyor olmasi, PKOS semptomlarini siddetlendirebilir.
Adolesan donemde dengeli diyet ve diizenli egzersiz aligkan-
lig1 edinmek erigkinlik doneminde eslik edebilecek komorbid
hastaliklar sikliginin azaltilmasinda anahtar rol oynamak-
tadir.
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Kimerizm analizi, hematolojide allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (AHKHT)
sonrasi hastadaki dondr hiicre miktarinin tespiti i¢in kullanilan bir tan1 yontemidir. Transplanta-
syon sonrasi yapilan kimerizm analizi, dondr hiicre engraftmani ve hastaligin relapsi agisindan
oldukga o6nemli bilgiler vermektedir. Kimerizm analizi, c¢esitli belirtecler ve teknikler
kullanilarak yapilmaktadir. Son zamanlarda kantitatif-gercek zamanli polimeraz zincir reaksiy-
onu (qRT-PCR), dijital droplet-PCR (dd-PCR) ve yeni nesil dizileme (NGS) gibi yeni kimerizm
yontemleri kullanilmaktadir. Bu derlemede multipleks kisa ardisik tekrarli dizi tabanli PCR
(STR-PCR) yontemi ile yeni molekiiler qRT-PCR, dd-PCR ve NGS yontemlerinin avantajli ve
dezavantajli yonleri karsilagtirtlip tartisiimistir.

Anahtar Sozciikler: Kimerizm analizi, STR-PCR, qRT-PCR, dd-PCR, NGS

ABSTRACT

Chimerism analysis is a diagnostic method used to determine the amount of donor cells in the
patient for hematologic cases after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT).
Post-transplant chimerism analysis provides very important information in terms of donor cell
engraftment and relapse. Chimerism analysis is performed using various markers and
techniques. Recently, new chimerism methods have been used such as quantitative-real time
polymerase chain reaction (qRT-PCR), digital droplet-PCR (dd-PCR) and next generation
sequencing (NGS). In this review, multiplex short tandem repeat based-PCR (STR-PCR) and
new molecular methods qRT-PCR, dd-PCR and NGS were compared and discussed in the terms
of advantageous and disadvantageous aspects.

Key Words: Chimerism analysis, STR-PCR, qRT-PCR, dd-PCR, NGS

Kimerizm Tanimi

Kimerizm terimi, bir¢ok sanat eserinde kullanilan ve mitolojide kanatli bir at olarak tasvir edilen
Pegasus’un lizerine binmis “Bellerophon” ile miicadelesiyle tanian “Kimera” adli yaratiktan
gelir (1) (Sekil-1). “Homeros’un ilyada” eserinde aslan basli, keci gévdeli, yilan kuyruklu ve
alev soluyan bir yaratik olarak tasvir edilmektedir. Diinyanin bir¢ok miizesinde, farkli kiiltiirle-
rde kimera eserlerine rastlaniimaktadir (1).

Tip literatiiriinde kimerizm, farkli zigottan koken almis farkli genetik icerige sahip birden fazla
hiicre setinin bir arada bulunmasi durumudur (2, 3). Bireylerde kimerizm, hamilelik sirasinda
fetal hiicrelerin anne kanina karigmasi ve hamileligin morula evresinde iki fertilize olmus
yumurta hiicresinin kaynasmasi ile spontane olarak gelisebilmektedir (2—4). Bu tip kimerizm
gelisimi adli tip alaninin konusu olup ilgi ¢ekici birgok davanin ¢6ziimlenmesinde kimerizm
vakalar1 yer almaktadir (5-7). Ayrica kimerizm analizleri ana-babalik tayini gibi adli vakalar
icin kullanilmaktadir (8—10). Disaridan bir miidahale sonrasinda da kimerizm gergeklesebilmek-
tedir. Miidahale sonucu kimerizm, allojenik doku ve organ transplantasyonu sonrasinda gelise-
bildigi gibi, biyomiihendislik alanina giren ve bir¢ok deneysel tedaviye onciiliik etmis olan
rekombinant tekniklerin kullanimi sonrasinda da gelisebilmektedir (11).
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Hematolojide Kimerizm

Allojenik hiicre tedavileri ¢ok ¢esitli hastalik ve rahatsizliklar
i¢in kullamlan bir tedavi yontemidir. Ornegin kardiyak
hastaliklarda, son donem bdbrek yetmezliginde, ¢esitli organ
hastaliklarinda “Allojenik Kok Hiicre Tedavileri” kullanil-
maktadir (12-14). Hematolojik hastaliklarin allojenik hema-
topoetik kok hiicre transplantasyonu (AHKHT) sonrasi uzun
stireli izleminde tedavi basarist birgok faktdre baglidir. Bu
faktorler; hastaya uygun hazirhk rejimi (hastanin tiim
16semik hiicrelerinin yok edilmesinin hedeflendigi stratejik
ilag/terapi se¢imi), donor yasi (daha geng olan dondre ait T
hiicrelerinin 16semik hiicreleri yok etmede daha basarili
olusu), hastanin AHKHT anindaki durumu (aktif hastalik,
hastaligin relaps durumu) ve greft basarisidir (transplanta-

Sekil-1:

Pegasus iizerindeki Bellephoron ve Kimera figiiri Boston 400
olarak adlandirilmis kimera figiirii desenli Yunan vazosu New York
Giizel Sanatlar Miizesi’nde sergilenmektedir ve M.O. 650 yilinda
yapilmis oldugu kabul goriilmektedir.

syon sonrast olusan greftin [6semi hiicrelerini manipiile etme
glicii).

Hastanin kimerizm durumu, transplantasyon basarisin
etkileyen en 6nemli faktorlerden biridir. Hematopoetik kok
hiicrelerin engraftman basarisi “Tam Kimerizm” olma
dinamigine baglidir AHKHT sonrasi yapilan kimerizm
sonucuna gore hastanin hematopoezinin tamamen ya da >
%95 dondérden gelen hematopoetik kok hiicrelerden
olustugunu gosteren kimerizm analizi sonucu “Tam
Kimerizm” olarak adlandirilir ve bu durum transplantasyon
basarist ile iligkilidir. Diger yandan transplantasyon sonrasi
hematopoezin %95’in altina diistigii ve hem dondriin hem de
hastanin  hiicrelerinden olusan duruma ise “Karigik
Kimerizm” ad1 verilmektedir (Sekil-2).

[ Saghkl dondr horelen ]

Hasts

I Bl Al lSs e ] hidcrals I

Hasta l

I Sahikh ol -he matopoietik kok hicraler I

Hasta Cromar

ﬂ'm‘

T . Post-TX
ELY L -

Tam
Kimerizm

Hanta

Sekil-2:

Hematolojide Tam ve Karigik Kimerizm Losemik hiicreler sar1, saglikli dondr hiicreleri mor, saglikli hasta hiicresi ise
beyaz renkli olarak gosterilmistir. TX:Transplantasyon, Post-TX: Transplantasyon sonrasi

Karigik kimerizm, yeniden tam kimerizme donebilecegi gibi,
artan ve stabil karisik kimerizm olarak da seyredebilir. Split
ve mikrokimerizm terimleri de siklikla yer alan kavramlardir.
“Split kimerizm” transplantasyon sonrasi gelisen dinamikle-
rden biridir. Transplantasyon sonrasi hastada bir lenfosit
hiicre alt grubunun donérden, diger bir lenfosit hiicre alt
grubunun ise hastadan kaynakli olma durumudur. Ayrica total
DNA’nin kullanildigr hasta 6rneklerinde tam kimerizm
¢ikarken, lenfosit alt gruplarinda durum bunun aksine karigik

w83

kimerizm seklinde gozlenebilmektedir. “Mikrokimerizm”
terimi ise %0,1-0,3 oraninda dondre ait hiicrelerin hastada
goriilme durumudur. Birden fazla dogumu olan annelerde,
cinsiyet uyumsuz kan transfiizyonlar: sonucunda ve solid
organ transplantasyonu sonrasi dondr lenfositlerinin neden
oldugu kimerizm durumunu anlatmak i¢in kullanilan bir
terimdir (15-17). Tablo-I’de kimerizm gesitleri ile tanim-
lamalar1 verilmistir.

Akd Tip D 2022; 8(1):82-90



Tablo-I: Kimerizm ¢esitleri

Kimerizm Durumu Tanmmy

Tam Kimerizm Transplantasyon sonrasy = % 95 ve ilstil dondr hilcre
hattina sahip olma durumm

Kimerizm Transplantasyon sonrasi % 95-5 aras: donte hilere
hattina sahip olma durumm

Artan Karsik Kimerizm Ardigik yapilan kKimerizm testleri sonucu %o 5
olma durimn

Stabil Kansik Kimerizm Ardisik yapilan kimerizin testleri sonucu  aym
dilzeyde seyreden kansik kimerizm dunumn
Mikrokimerizm Aame ile ferils arasmda, dokn transplantasyonn ve
nadisen de kan transfizyonu yolu ile az mikiarda

Dagka bir hiiere hatting sahip olma dununu

Split Kimerizm

Total DNA'dan yapian test sonucunun tam
kimerizm olmasma kargin, 1okosit alt gruplanna
yapilan restin kansik kKimerizm tespit edilmesi

durumu

Transplantasyon Basarisim Etkileyen
Kimerizm Analizi Dinamikleri

Tiim transplantasyon hekimlerinin birincil amaci transplanta-
syon sonrasinda hastada tam bir remisyon elde edip yasam
stiresini uzatmaktir ve bu durum transplantasyon sonrasi
hastanin uzun siireli takibine baglidir. Bu takip, kimerizm
izlemi ile yapilmaktadir ve izlemin hangi zamanlarda yapila-
caginin 6nemli oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (18).
Transplantasyon sonrast +30., +60. ve +100. giinlerde
kimerizm analizi degerlendirme agisindan 6nemli siiregler
oldugu, ayrica 6., 9., 12., 15. ve 18. aylarda yapilan izlemin,
transplantasyonun basar1 seyrini degistirdigi 6ne siirtilmekte-
dir (19). Transplantasyon basarisint olumsuz yonde etkileyen
artan karisik kimerizm vakalariin, diisiik doz dondr lenfosit
inflizyonu ve transplantasyon oncesi alinan immiinsiipre-
syonlarin transplantasyonun hemen ardindan devam edilme-
mesi sebebiyle olustugu diistiniilmektedir (18, 20).
Kimerizm analizinin hassashigini etkileyen dnemli faktorle-
rden biri de, hastadan alinacak olan kan 6rneginin kékenidir
(21). Rutin kimerizm analizleri i¢in periferal kan kok hiicrel-
eri yerine kemik iliginden alinan numunelerin daha hassas
sonuglar verdigi ve periferal kandan alman drneklerden elde
edilmis olan tam kimerizm sonuglarinin dikkatle yorumlan-
masi tavsiye edilmektedir (21, 22).

Transplantasyon basarisinin etkileyen dinamikler arasinda
kimerizm izleminde kullanilacak yontemin segilmesi de
bulunmaktadir. Kimerizm izleminde bir¢ok yontem mevcut-
tur. Eritrosit fenotiplemesi, Fluoresans In Situ Hibridizasyon
(FISH) ve DNA polimorfizmine dayanan PCR yontemleri
kimerizm igin gegmisten giinlimiize kadar kullanilan yontem-
ler arasinda yer almaktadir. Cinsiyet-uyumsuz transplanta-
syonlarda FISH teknigi tercih edilebilmektedir. FISH
tekniginde diger tekniklerden farkli olarak dondriin DNA’s1-
na gerek kalmadan c¢alisma yapilabilmektedir. FISH ve
eritrosit fenotiplemesi yontemleri uzun siirmesinin yani sira
duyarlilik agisindan diisiik kalmaktadir. Kimerizm analizi
i¢in, multipleks STR-PCR yontemi altin standart yontem
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olarak kabul edilmektedir. Son dénemlerde PCR tabanli
farkli molekiiler yontemler ve farkli duyarliliklara sahip
metotlar gelistirilmistir. Tablo-II’de molekiiler kimerizm
yontemleri avantaj ve dezavantajlariyla belirtilmistir.

Tablo—I1: Molekiiler kimerizm yontemlerinin karsilagtirilmasi

Kiasathlign
Yintem Avaniaj Dezavaniaj
(%)

Uzun stirede sonug
1-10 Semi-kantitatif raporlama ve tekmigin
uygulamasinm zor olugu
Uzun siirede sonug
1-5 Semi-kantitatif
raporlama
Erken donem karigik
Semi-kantitatif, multipleks _ o L
s _ e kimernzmi yakalamak igin
sistemde 3 15 guniinde sonug
sik araliklarla test 1zlemine
raporlayabilme

gerek duyulmas

Kimenzm izlemi i¢in
Kantitatf, DNA izolasyon

birden fazla (en az 3)
0.1 islemivle 3 saatte sonug
informatif belirtece thtiyag
raporlayabilme
duyulmasy
_ Kantitati, Maliyet yuksekligi,
Tekrar
' standart efnye thirvag duyma, kimertam izlemi 1gin
filebili
45 dakikada sonug birden fazla informatif
raporlayabilme ‘belirtece thtiyag duyulmast

Malivet vilksekligi, test ve
Kantitatif, tek bir tiipte
analizinin komplekshi ve
0,001 yahisabilme avantaji, 5 saatte
biyeinformatik bilgilerin
sonug raporlayabilme
dogru yorumlanabilmesi

KIMERIZM ANALIZINDE KULLANILAN
MOLEKULER YONTEMLER

Restriksiyon Parca Uzunluk Polimorfizmi
Restriksiyon parca uzunluk polimorfizmi (RFLP) metodolo-
jisi genomik DNA’nin restriksiyon endontikleaz aktivitesi ile
farkli uzunluklarda kesimiyle iliskilidir (23). Bu yontem,
kisiden kisiye farkli sayida tekrar eden ve bu nedenle degisen
uzunluklarda olusan restriksiyon bdlgelerinin hibridizasyon
problartyla ayrimina dayanan bir yontem olarak tanimla-
nabilir. Tiim restriksiyon pargalar1 southern blotting teknigi
ile jelden membrana DNA pargalar1 transfer edilir ve
biiyiikliikler buradan tespit edilir. RFLP metodunda dikkat
edilmesi gereken bir diger 6nemli nokta, genomik DNA nin
konsantrasyonudur. Bu yontemde gerek islemlerin uzunlugu
gerekse testin dogru ¢ikmasi i¢in gereken DNA miktarmin
fazlaligt bu yontemin uygulanabilirligi oniindeki engeller
arasinda sayilmaktadir.

Minisatellitler: Degisken Sayilx

Ardisik Tekrarlar

Laboratuvarlarda PCR ydnteminin kullanilmaya baslanmasi
ile birlikte spesifik sekanslarin komplementerleri olan
primerler araciligryla g¢esitli bdlgelerin amplifikasyonu
gerceklestirilerek RFLP yontemine gore daha kolay yontem-
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ler gelistirilmistir. Bunlardan biri DNA’nin ardisik tekrarli
bolgelerinin kullanilmasima dayanmaktadir ve bu bolgeler
kimerizm metodu i¢in siklikla kullanilan genom boélgeleridir.
Bu ardisik tekrarli bolgelere “satellit” ad1 verilir ve genomda
bulundugu bolge, uzunluk ve baz ¢iftlerinin tekrarlarina gore
iice ayrilmaktadirlar:

1. Makrosatellit

2. Mikrosatellit

3. Minisatellit

Satellitler DNA’nin 1000-100.000 tekrarlart igeren bdlge-
leridir.

Makrosatellitler genomun biiyiik bir boliimiinde, kromozom-
larin sentromer ve telomer bdlgelerinde bulunur. Genellikle
CpG adaciklarindan zengin olan makrosatellitler

kromatin organizasyonunda yapisal ve diizenleyici bir role
sahip oldugu kabul edilmektedir (24).

Tim satellit bolgeler 100 milyon baz ¢ifti uzunlugunda,
heterokromatin bolgeler icermektedir. Kimerizm analizinde
mikrosatellitler ve minisatellitlerin &zelliklerinden faydal-
anilarak PCR tabanli laboratuvar teknikleri gelistirilmistir.
Minisatellitler 9—100 baz ¢iftlik tekrarlarla 500-30.000 baz
¢ifti uzunlugunda olan ve genellikle 6kromatin bdlgede yer
alan ardigik tekrarli bolgelerdir. Minisatellitler, degisken
sayilt ardisik tekrarlar (VNTR) olarak bilinmektedir. VNTR
yontemi, uzun siirede sonug vermesi ve hassasiyetinin diigiik
olmast nedeniyle giiniimiizde tercih edilen bir yoOntem
degildir. Ayrica kantitatif bir degerlendirme olanak saglayam-
amast ve diger yontemlere kiyasla ¢ok daha fazla DNA
konsantrasyon ve miktarmin gerekliliginden dolayr bu
yontem tercih edilmemektedir.

Mikrosatellitler: Kisa Ardisik Sayili Tekrarlar
Mikrosatellitler genomun her yerine dagilmig durumda olan
tekrarli bolgelerdir. Kisa Ardisik Tekrarlar (STR) olarak

adlandirilirlar. Bu tekrar bolgeleri 2—6 baz ¢iftinin ardisik
tekrarindan olusmakta olup genomda 10.000-100.000 baz
ciftlik bir uzunluga sahiptirler. VNTR ile karsilastirildiginda
ardisik tekrar uzunlugu daha fazla olmasma karsin daha
kiigiik birimler olusturmaktadir. Tek niikleotid polimorfizm-
leri (SNP), RFLP, VNTR ve STR’lar genomda farkli bolgele-
rde, farkli uzunluklarda bulunup farkli ayirim giictine sahip-
tirler (Sekil-3) (25).

Kapiller elektroforeziyle ¢aligan ve 96 kuyucuklu plate’in tek
bir kuyucugunda hastanin birden fazla lokusa ait ayirt edici
bilgileri veren multipleks STR-PCR yontemi, kimerizm
analizi i¢in altin standart yontem olarak kabul edilmektedir
(26, 27). Bu yontem ile bilgilendirici (informatif) lokus
ayrimi; farkli boylardaki molekiiler belirtegler ve farkli
renklerdeki primerler araciligiyla saglanabilmektedir. Bir
diger dnemli avantaji ise az miktarda hiicreden elde edilen
DNA ile kolay bir sekilde kimerizm izlemi yapilabilmesine
olanak saglamasidir. Informatif lokuslarm secimi ve
sonrasinda bu lokuslar iizerinden yapilan izlem ile manuel bir
veri analizi yapilmasini gerektirir ve bu durum zaman
alicidir. Bu yontemle analiz sonucu iki ya da i¢ is giinii i¢inde
verilebilmektedir. Karigik Kimerizm saptanmasi durumunda
Thiede ve arkadaslarinin 1999 yilinda yaymlamis olduklari
denklem ile analiz yazilimindaki informatif lokuslara ait
alanlardan kantitatif bir deger hesaplanabilmektedir (28).
Semi-kantitatif bir analiz sonucu verilmesi insan hatalarina
kars1 acik kilabilmektedir. Buna karsilik R tabanli programla-
ma ile yazilmig ve iicretsiz erisim sunulan RChimerism
programi, STR-PCR ydntemini hem kantitatif hale dontisme-
sine hem de analizin daha kisa stirede ger¢eklesmesine sebep
olacagi one siirlilmiistiir (29). Ayrica RChimerism ile ¢ift
donorlii kordon kani transplantasyonu sonrasi olusan hemato-
poezden her iki dondre ait hiicrelerin yiizdesinin verilebi-
lecegini belirtmislerdir.
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Sekil-3: Kimerizm Y6nteminde Kullanilan DNA Polimorfizmleri Polimorfizm populasyonda % 1’in {izerinde bulunan cesitli DNA sekanslarinda-
ki degisim olarak tanimlanmaktadir. Bu degisimler DNA sekansindaki tek bir niikleotidin degisikligi olabilecegi gibi, sekanslarin uzunluklari ve
tekrarlarmi kapsayan bolgeler seklinde de olabilir. m:RFLP ve SNP’leri gostermektedir. Bu sekilde sol tarafta, RFLP tek bir lokusta bulunan ve
sabit boyutlu iki polimorfik bant tiretmektedir. SNP ise bu restriksiyon alanindaki tek bir baz ¢iftinin degisikligini géstermektedir (T>C), O: isareti
ise tek bir lokustaki VNTR bantlarini gostermektedir. Bu polimorfizmler RFLP’lere gore daha informatiftir, ®: Farkli tek lokus VNTR larmin
birlesimi (Coklu VNTR) gésterilmis olup bu tip polimorfizm ise bireyler bazinda degerlendirilme yapildiginda ¢ok daha karakteristik ve ayrintili
bilgi verebilmektedir, o: Mikro satellitler gosterilmektedir. Her bir STR, tek lokustaki VNTR gibi farkli bir profil olusturur. PCR ile multipleks
calisildiginda ise VNTR ’lara gore oldukea yiiksek ayirim giicline sahiptir.
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Kantitatif Gercek Zamanli PCR

Gilintimiizden 25 yil kadar dnce, molekiiler diyagnoz ve
arastirma yontemlerinde PCR kullanim1 sonrasinda, gelenek-
sel PCR’a gore daha hizli, hassas ve kolay olan kantitatif
gercek zamanli PCR (qRT-PCR) olarak adlandirilan bir
yontem gelistirilmistir (30). gqRT-PCR yonteminde negatif ve
pozitif kontrol eklenmesiyle, STR-PCR’a gore yontemin
dogrulugu, calismasi ve kontaminasyonu gibi testin hassasi-
yetini etkileyen risk faktorleri giderilmistir.

Kantitatif kimerizm yonteminde real time metodu igin
TagMan fluoresan teknigi kullanilmaktadir. TagMan
probunun genel 6zelligi 5°-3” u¢larinda Haberci—5’ (reporter)
ve Susturucu—3’ (quencher) denilen boyalar bulunmakta olup
bu problar arasinda ise hedef sekansa yonelik primer yer alir.
Probun 5’ ucunda FAM (6-karboksifluoresen), 3’ ucunda ise
TAMRA (6-karboksitetrametilrodamin) olarak adlandirilan
floresanlar bulunur. Cogu probda haberci—5’ ucunda bir diger
fluoresan olan VIC ile birlikte iki boya kullanilmaktadir (31).
Aequorea victoria’dan elde edilen VIC, yogun yesil fluoresan
1s1ma yapmaktadir. Bu boyalarm kullanilmasi testin hassasi-
yetini etkileyen en dnemli unsurlarindan biridir. Belli sicak-
liklarda ve dongiilerde kurulan PCR sonrasi real time cihazin-
da problar arasinda bulunan sekans bdlgesi amplifiye olmaya
basladik¢a fluoresan 1siklari lazer 1s181nin etkisi ile sogurup
1s1maya baslamaktadir. Bu 1g1ma siddeti ile PCR, ilgili analiz
yaziliminda izlenebilir olmakta, ayni anda negatif ve pozitif
kontrollerin takibi de yapilabilmektedir. Kullanilan yazilim
araciligtyla tam bir kantitatif degerlendirme yapilip,
STR-PCR yonteminden farkli olarak insan kaynakli hesapla-
ma hatalarinin da 6niine gecilebilmektedir.

Insersiyon ve delesyonlar (InDel) ile SNP’ler bu yontemde
belirte¢ olarak kullanilir (32-34). Belli bir baz pozisyonunda
tek bir niikleotidin degigmesi olarak tanimlanan SNP, DNA
replikasyonu sirasinda olusan hatalar sonucu meydana
geldigi diistiniilmektedir. Cesitli hastaliklara yatkinlik, farma-
kogenetik arastirmalar, epidemiyolojik caligmalar gibi bircok
konuda SNP’lerden yararlanildigt gibi kimerizm analizinde
de ayirt edici Ozelliginden yararlanilmaktadir. SNP
belirteglerinin  kullanildigt qRT-PCR  kimerizm analizi,
STR-PCR yontemine gore hassas olmasinin yaninda, relaps
riski yliksek olan hastalarin daha erken tespitinde oldukca
avantajlidir  (35). Diger yandan InDel belirteclerin
kullanildigi kantitatif real time metodu iyi karakterize edilmis
bir yontem oldugu gosterilmistir (36). Ozellikle akut 16semili
hastanin artan karigik kimerizm statlisiinde olanlar igin,
relaps riskinin izlenmesinde ve dnlenmesinde oldukga hassas
ve kolay bir metot oldugu one siiriilmiistiir (33).

Dijital Droplet PCR

En son gelistirilmis teknolojilerden biri olarak kabul edilen
dijital droplet-PCR (dd-PCR), konvansiyonel olarak bilinen
PCR’dan oldukga farkli bir metoda sahiptir. Bu yontem ile
kullanilan az miktardaki DNA, sivi fazdaki damlaciklara
boliinerek ve kopyalarinin amplifikasyonu ile tespiti saglan-
maktadir (37). dd-PCR metoduyla siiper miks denilen ve
sonrasinda cihazda damlaciklara boliinen 6zel bir master
miks ile hedef bolgelerin oldugu primer-prob birlesiminden
olusan belirtecler araciligryla gerceklestirilir. Hedef bolgeye
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ait belirteg ve bir DNA molekili PCR cihazinda
damlaciklara ayrilir. Bu damlacik pozitif damlacik olarak
secilir ve kantitatif degerlendirilmesi, pozitif damlaciklar
iizerinden yapilir. Cihazdaki emiilsiyon stabilize edici madde
iceren damlacik olusturma yagi ile dolu olan kanaldan
damlaciklar sira halinde gecerler ve bu sirada lazer ile aktive
olan belirteglerin rengine gdre ayrimi yapar. Bu belirtegler
qRT-PCR’da oldugu gibi yine VIC, FAM boyalarini igerir.
Her bir plate’in kuyucugundaki farkli belirteglerin kullan-
masiyla bu yontemden oldukga hassas ve dogru sonuglar elde
edilmesi saglanir. Yontemin en 6nemli avantajinin konsantra-
syondaki hedef bolgelerin sayisi bilindigi i¢in standart bir
egriye gerek duyulmamasi oldugu belirtilmistir (37). Yani
ayr1 ayr1 pozitif ve negatif sekilde hedefe yonelik fluoresan
siddetinin sinyali Ol¢iilmekte olup bu sinyalden pozitif
olanlar “bir”, negatif olanlar “sifir” olacak sekilde ikili bir
kod teknigi kullanilmaktadir. Veriler Poisson dagilimina gore
hesaplanir, boylece DNA kopya sayilar1 dogrudan standart
egriye gerek kalmadan hesaplanabilmektedir.Bu yontem ile
STR-PCR ve qRT-PCR yontemleri karsilagtirildiginda
karigik kimerizm vakalarinda erken niiksiin tespiti ile
AHKHT hastalarmin sag kalimimi 6nemli oranda olumlu
olarak etkileyebilecegini ve daha hizli bir protokol ile bir
adim 6nde olabilecegini 6ne siiren ¢alismalar mevcuttur (38,
39).

Yeni Nesil Dizileme

Son donemde bir¢ok aragtirma ve rutin laboratuvari, oldukca
hassas sonug¢ veren Yeni Nesil Dizileme (NGS) yontemini
kullanmaktadirlar (40-42). Genel olarak NGS ii¢ ana
basamaktan olusmaktadir: 1- Kiitiiphane olusturma, 2- DNA
pargalarinin ayri ayri dizilemesi, 3- Dizilerin birlestirilmesi.
Bu yontemde genomik olan DNA pargalara ayrilir ve ardin-
dan denatiirasyona ugrayan DNA’lara adaptér molekiillerin
bulundugu primerler baglanir. Mikroskopi lamina benzeyen
ozel slaytlara adaptor protein bagli DNA 6rnekleri eklenir ve
cihazdaki amplifikasyon ardindan klonal olarak &rneklerin
¢ogalmasi, denatiirasyon ardindan kiimelerin olusmasi
seklinde bir protokol akigi vardir. Niikleotidlerin 3’OH uglar1
kimyasal olarak slayta baglanmis ve kapanmis oldugundan
zincir sonlanmasina neden olur ve reaksiyon sonlanir. Elde
edilen tim bilgiler bilgisayar ortaminda uygun yazilim
iizerinde biyoinformatik araglar kullanilarak analiz edilir.
Kimerizm analizi i¢in de NGS yontemi gelistirilmis ve
verimli sonuglar elde edilmistir (43, 44). Hatta SNP tabanli
gelistirilmis olan NGS yonteminin karisik kimerizm tespiti
zor olan minimal rezidiiel hastaligin (MRH) tespitinde
oldukga basarili, hatta altin standart yonteme gore daha {istiin
oldugunu 6ne siiren ¢aligmalar mevcuttur (44).

TARTISMA

Allojenik Hematopoetik Kan Kok Hiicre Transplantasyonu
sonrast kimerizm izlemi birgok ydnden transplantasyon
basaris1 agisindan olduk¢a Onemlidir. Kimerizm izlemi,
relapsa donebilen veya karisik kimerizmin erken tespitini
saglayarak hizli bir sekilde gerekli tedavi protokoliiniin
olusturulmasina yardimci olabilmektedir. Ozellikle artan
karigik kimerizm vakalari i¢in normal seyirli devam eden
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kimerizm izlemlerine gore daha sik araliklarla olusturulmus
bir ajanda ile kimerizm takip edilmektedir. Sik aralikli artan
karisik kimerizm izlemindeki amag, se¢ilmis olan tedavinin
hastadaki yanitin1 izlemek, doz ayarlarini iyilestirmek ve
gerekli ise alternatif tedavi se¢imlerini degerlendirmektir.

Kimerizm izleminde transplantasyon basarisini saglamak ve
devam ettirmek i¢in en dnemli unsurlar, ydontemin se¢imi ve
uygulama stratejisidir. Bunlardan multipleks STR-PCR altin
standart yontem olarak kabul edilmektedir (45, 46). Ancak
periferal kandan almman O&rnegin total l6kosit DNA
kullanilarak STR-PCR kimerizm sonucu analizlerinde sensi-
tivitesinin yeterli olmadigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur
(46-48). Bir diger dezavantaj1 ise semi-kantitatif bir yontem
olmasidir. Karistk kimerizm gozlenmesi durumunda
kullanilan yazilimdaki transplantasyon Oncesi-sonrasina ait
piklerin yorumlanip manuel olarak hesaplamasi zorunlulugu,
insan kaynakli hatalara sebep olabilmektedir (28). Bu
dezavantajli durumun ticretsiz olarak sunulan, R tabanli bir
program ile ¢oziilebilecegi ve kantitatif bir sonu¢ verebi-
lecegi one siiriilmiistiir (29). Teknolojinin gelismesi ile birlik-
te qRT-PCR yontemi kimerizm izleminde kullanilmaya
baslanmistir.  Ozellikle MRH tespiti igin, STR-PCR
yontemine gore daha hassas yontemlere ihtiya¢ duyulmak-
tadir. Periferal kandan elde edilen DNA ve TagMan teknoloji-
si kullanilan yontemle % 0,1 oraninda hasta hiicresini tespit
edebildigi gosterilmistir (36). Bundan dolayr multipleks
STR-PCR yaninda qRT-PCR yontemi kullaniminin 6zellikle
relapsa donebilecek riskli AHKHT hastalarinin  karigik
kimerizm tespitinde kullaniminin avantajli olabilecegini dne
stiren ¢caligmalar mevcuttur (49, 50). Erken relapsin tespiti ile
hastaya uygulanacak tedavi seceneklerinin erken baslatil-
masi, transplantasyon basarisina ve dolayisiyla hasta sag
kalim {izerine etkili olabilecegi diistiniilmektedir (51).
qRT-PCR ayrica multipleks STR-PCR ydntemine gore sonug
verme siiresi bakimindan avantajli durumdadir. STR-PCR ile
ortalama iki ya da {i¢ is giinii igerisinde sonug¢ verilebiliy-
orken qRT-PCR ile bu siireyi saatlere diisiirmek miimkiin
kilinmaktadir. Yapilan testin ardindan yazilimdan direkt
olarak kantitatif degerlendirme alinmaktadir ve bdylece
hesaplama hatasinin  gergeklesmesi  engellenmektedir.
Kimerizm haricinde bir¢ok hastalik ve diyagnoz testleri igin
qRT-PCR yontemi kullanilir ve bu testler i¢in ¢ok az miktarda
DNA yeterli olmaktadir. Kimerizm i¢in gelistirilmis
qRT-PCR metodunda bir hasta i¢in en az alti kuyucuk
kullanildigindan, STR-PCR ile karsilagtirildiginda daha fazla
DNA o6rnegine ihtiya¢ duyulmaktadir. Hastanin qRT-PCR ile
kimerizm izlemi baska bir laboratuvara gegecek ise hastanin
transplantasyon Oncesi yeterli DNA’st transfer edilen
merkeze temin edilmelidir (52). Yine bu yontemin yiiksek
hassasiyetine ragmen, tekrarli testlerin yapilmasinin gerekli
olmast, bir hasta i¢in en az alt1 kuyucukta testin tekrar ediliy-
or olmasi kantitatif deger verme giictinii sinirlamaktadir (53).
Son zamanlarda gelistirilen dd-PCR kimerizm yontemi
bircok agidan umut vaat etmektedir. Binlerce miktarda
¢ogaltilmig PCR {irinii olan amplikonlar ve reaksiyona
girmis olan primer-probe ¢ifti, cihazda her biri, bir damlacik-
ta bulunmak {izere ayrilirlar ve analiz bu damlaciklar
iizerindeki 1g1ma ile yapilmaktadir. Flow sitometri ve real
time metotlarmin hibridi gibi sekillendirilmis, geleneksel
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metotlardan oldukga farkli olan bu yontemle tam bir kantitatif
degerlendirme yapilabilmektedir (37). Bu yontem ile
qRT-PCR yontemleri karsilastirildiginda  dikkat ¢ekici
sekilde daha hassas ve kolay oldugu gosterilmektedir (38).
Yontemin diisik DNA konsantrasyonunda c¢alisabilmesi,
tekrarlanabilir 6l¢iimler yapiliyor olabilmesi, testin uygulama
kolayligr, hizli ve yine dijital bir platformdan sonug
verebilmesi dd-PCR ydnteminin avantajlarinin en 6nemli
faktorleri arasinda sayilabilir. Ozellikle ¢ok kiigiik konsantra-
syonlarda DNA elde edilen lenfosit hiicre alt gruplarimin
kimerizm izleminin hizli, kolay ve STR-PCR ile korele
sonuglar verdigi gosterilmis olan ¢alismalar mevcuttur (39).

Dizileme yontemlerinin hizli gelisimi ile birlikte kimerizm
icin yeni nesil dizileme yontemi kullanilabilir hale gelmistir
(54). Biyoinformatik tabanli bir sonu¢ vermesi, STR
belirtegleri iizerinden izlemin yapilmast NGS ydnteminin
avantajlarindandir. NGS yonteminde, qRT-PCR ydntemine
gore ¢ok az DNA orneginde bile 100 kattan fazla veri elde
edilebilmektedir. Pettersson ve arkadaslari, gelistirmis
oldugu NGS tabanli kimerizm yontemiyle, STR-PCR ve
qRT-PCR’1n birlikte kullanildig1 kimerizm izleme stratejisi-
nin yerine gegebilecegi, MRH’de lenfosit hiicre alt gruplari
kimerizm izlemi i¢in de kullanilabilecegini ileri siirmekte-
dirler (43). Ayrica MRH tespitinde SNP-NGS yo6nteminin,
STR-PCR’a gore daha iistiin oldugunu bildiren g¢aligmalar
mevcuttur (44). Her ne kadar diger molekiiler kimerizm
metotlarina gore daha kesin ve hassas sonug verse de, analiz-
inin ve test protokoliiniin uzunlugu ve kompleks yapisi,
maliyetinin yiiksekligi ve yontemin uygulanabilirligi, NGS
kimerizm yoOnteminin 6niinde asilmasi gereken engellerin
arasinda yer almaktadir.

SONUC

Allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasi
kimerizm izlemi transplantasyon basarisinda énemli bir yer
almaktadir. Molekiiler kimerizm yontemlerin gelismesi ile
yillar i¢cinde PCR tekniginin ¢esitli modifikasyonlariyla farkli
secenekler ve oldukca hassas yontemler gelistirilmistir. Son
yillarda ise kanser taramasindan, genom arastirmalarina,
transplantasyon Oncesi “insan lokosit antijen” uyumundan,
birgok arastirma alaninda kullanilabilen yeni nesil dizileme
yontemi de kimerizm izlemi i¢in modifiye edilmis ve oldukca
basarili sonuglar agiklanmigtir. Bu derlemede altin standart
olan STR-PCR kimerizm yontemine alternatif ydntemler
avantajlart ve dezavantajlari ile birlikte agiklanmigtir. Trans-
plantasyon sonrasi kimerizm izleminde hangi yontemin
secilecegi ve hangi sikliklarla uygulanacagi hastaligin tiiriine,
relaps riskine, transplantasyon hekiminin takip stratejisine,
takip laboratuvarinin sahip oldugu altyapt ve kosullarina
bagli olmaktadir. Ancak giliniimiizde gelistirilen kimerizm
yontemleri degerlendirildiginde, ¢ok daha az miktarda
DNA’nin hassas ve kantitatif sonuglar verdigi alternatif
yontemler, geleneksel olan altin standart yontemin yerini
alabilecegi yoniindedir.

Cikar Catismasi: Yazarlarin beyan edecek bir ¢ikar
catismasi yoktur.

Finansal Destek: Yazarlar bu ¢alisma i¢in finansal destek
almadiklarint beyan etmislerdir.
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Giris/Amag:

Dogal disi her yoniiyle taklit eden materyal arayiglart giiniimiizde monolitik olarak
kullanilabilen farkli iireticilere ait cam, recine infiltre, zirkonya seramikler ile zirkonyayla
giiclendirilmis lityum disilikat seramiklerin ortaya c¢ikisina yol a¢mistir. Bu materyaller
kullanilarak yapilan restorasyonlarin basarist ise, en basta uygulanan restorasyonun yerinde
kalmasi, diger bir deyisle baglant1 dayanimu, tarafindan belirlenmektedir. Tiimii giincel olan ve
rutin klinik kullanima sahip bu materyallerin baglanti dayanimini artirmak i¢in pek ¢cok yontem
denenmeye devam etmektedir. Baglanti dayanimini artiran yontemler arasinda mekanik islemler
olarak; kumlama, doner alet ile piiriizlendirme ve lazer uygulama, kimyasal islemler olarak;
hidroflorik asit (HF) ile piiriizlendirme, tribokimyasal silika ile kaplama ve silan baglayici ajan
kullanim1 {izerinde arastirmalar mevcuttur. Calismalara gére mekanik ve kimyasal islemler
sonucunda elde edilen yiizey 6zelliklerine gore basarty: etkileyen baglanti dayanimi da 6nemli
derecede degismektedir. Bu derlemede farkli yiizey islemleri sonrasi CAD/CAM monolitik
seramiklerin regine siman ile baglanti dayanimi ve ¢alisma yontemleri iizerinde daha dnce
yapilmig ¢aligmalar 1s18inda giincel bir bilgi sunulmasi amaglanmigtir.

Anahtar Sozciikler: Monolitik restorasyon, Baglanti dayanimi, Termal dongii

ABSTRACT

Researches to develop the materials mimicking all the features of natural tooth structure have
resulted in the evolution of monolithic glass, resin infiltrated, zirconia and zirconia reinforced
lithium disilicate ceramics. The success of the restorations made of these materials greatly
depends on the restorations to be held in position, in other words the bond strength. There are
many studies to improve the bond strength of these recent and routine clinical materials in the
dental literature. According to the studies one of the factor determining the success of resto-
ration, bond strength, is affected from the surfaces created by chemical and mechanical
treatments. The surface treatment studies using the mechanical processes such as sandblasting,
grinding and laser application and chemical processes such as hydrofluoric acid (HF) applica-
tion, tribochemical silica coating and the use of silane coupling agent were performed in the
past. The aim of the present review was giving a current knowledge to the authors about the bond
strength and research methods of resin and CAD/CAM monolithic ceramics in the lights of the
previous studies.

Key Words: Monolithic restoration, Bond strenght, Termocycling
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GIRIS

Glintimiizde CAD/CAM (bilgisayar destekli tasarim/bilgisa-
yar destekli tiretim) teknolojisinde goriilen gelismeler ve yeni
seramik esasli materyallerin kullanima sunulmasiyla birlikte
iist yap1 seramigi ile tabakalama gereksinimi olmayan ve tek
seansta tiretilip simante edilebilen monolitik restorasyonlar
onem kazanmistir. Monolitik restorasyonlarin kullanimryla
birlikte, iist yap1 seramiginde goriilen kirilmalarin ortadan
kalkacagi ve karsit ¢enede var olan dislerde goriilebilen
asmmalarin en aza indirgenebilecegi diistintilmiistiir (1-5).
Monolitik ve tabakalanmis restorasyonlar kullanilacaklari
bolgeye, c¢eneler arast mesafenin durumuna ve hastalarin
aliskanliklarina gore tercih edilebilmektedir. Bu derlemenin
amact, seramik esasli monolitik CAD/CAM bloklara uygula-
nan ylizey uygulamalarinin ve simanlarla baglanti kuvvetinin
giincel literatiir destegi ile degerlendirilmesidir.

On bolge restorasyonlarda estetik beklenti yiiksektir. Dogal
dis dokularinin tiim o6zellikleri taklit edilmeye ¢alisilir.
Tabakalanmis restorasyonlarda dogala daha yakin sonuglar
elde etmek miimkiin oldugu i¢in 6n bolgede siklikla tercih
edilirler. Ceneler arasi mesafelerin kisitlandigir durumlarda,
iist yap1 seramigi icin yeterli mesafe yok ise monolitik resto-
rasyonlar tercih edilebilmektedir. Parafonksiyonel aligkan-
liklara sahip hastalarda iist yapt seramiginde kirilmalar
siklikla goriilebilmektedir. Monolitik restorasyonlar, bu
durumun ©6niine gecilmesini saglar. Ust yap1 porseleni
makaslama kuvvetleri altinda 90 ile 140 MPa arasinda
dayanim gosterir. Monolitik restorasyonlarin dayanimi 380
ile 1000 MPa arasinda degismektedir. Bu sebeple de arka
bolge restorasyonlarda tercih edilebilmektedirler (2,5,6).
Monolitik olarak sabit protetik tedavide kullanilabilen
seramik esasli materyaller (7) (Tablo I).

Tablo I: CAD/CAM destekli monolitik olarak kullanilabilen
seramik esasli materyaller.

MATERYALLER Cam seramikler Zirkonya ile Regine infiltre ~ Zirkonya
giiclendirilmig seramikler
lityum disilikat

Feldspatik Suprinity, VITA Regine nana Katana

seramik Zirconia
Triluxe forte- Real  Celtra Duo, ML,
Life, VITA Dentsply Lava Ulimate ~ Noritake
Zahnfabrik iM, ESPE

Cercon ht,
Cerec PC, Dentsply Cerasmart, GC Dentsply
Sirona
Lissit Hibrit seramik  Pretiau
Zirconia,

IPS Empress CAD, Enamic, VITA  Zirkonzahn
Ivoclar Vivadent Zahnlabrik
Lityum disilikat Regine matriks  IPS e.max

icerisine infiltre ~ ZimCAD,
IPS e.max CAD, girkomyum Ivoclar
Ivoelar Vivadent silikat Vivadent
3G HS, Pentron Block HC, Shofu
Ceramics Dental

mo2

1.Cam seramikler

a. Feldspatik seramik

b. Losit ile gii¢lendirilmis cam seramik

c. Lityum disilikat ile gli¢lendirilmig cam seramik

2. Zirkonya ile giiclendirilmis lityum disilikat

3. Reg¢ine infiltre seramikler

a. Regine nano seramik

b. Recine matriks igerisine infiltre edilmis cam seramik;
hibrit seramik

c. Regine matriks igerisine infiltre edilmis zirkonyum silikat

4. Zirkonya

Tam seramik sistemlerin simantasyonunda; optik 6zellikleri-

nin yliksek olmasi, geleneksel simanlara gore daha az mikro
sizint1 gostermeleri ve kirilma dayanimlarinin daha yiiksek
olusu sebebiyle regine siman ile adeziv simantasyon
protokolii dnerilmektedir. Adeziv simantasyon Oncesi resto-
rasyon i¢ yiizeyine belirli uygulamalar yapilmas1 gerekmek-
tedir (8,9).

Restorasyon I¢ Yiiziine Uygulanan

Yiizey Islemleri

Sabit protetik restorasyonlarin i¢ yiizeyine uygulanan islem-
ler, simanlar ile mekanik ve kimyasal baglanti olusumuna
katkida bulunmalarina gore iki sekilde gruplandirilabilir (10)
(Tablo II).

Tablo II: Restorasyon i¢ yiizeyinde kimyasal ve mekanik baglanti
olusturan yiizey islemleri.

YUZEY ISLEMLERI ~ Mekanik baglant olusturan

ALOs partikiilleriyle

Kimyasal baglant1 olusturan
HF asit ile piiriizlendirme
piiriizlendirme(kumlama)

Déner aletler ile piiriizlendirme Tribokimyasal silika ile kaplama

Lazer ile piiriizlendirme Silan baglayict ajanlar

1. Mekanik baglanti olusturan iglemler

a. Aliminyum oksit (AL203) partikiilleriyle
b. Doner alet ile piiriizlendirme

c. Lazer ile piirtizlendirmedir.

2. Kimyasal baglant1 olusturan iglemler:

a. Hidroflorik asit (HF) ile piiriizlendirme
b. Tribokimyasal silika ile kaplama

c. Silan baglayici ajanlarin kullanilmasidir.

1. Mekanik baglanti olusturan yiizey islemleri
a. Aliiminyum oksit partikiilleriyle piiriizlendirme
Restorasyon i¢ yliziiniin aliiminyum oksit partikiilleriyle
kumlanmasi, bir 6n yilizey islemidir. Piirlizlendirme sonucu
ylizey alant artar, mikro mekanik baglanti saglanir ve
kontaminasyon tabakasi da ortadan kalkmig olur (11).
Kumlama isleminde 30 ila 110 pm arasinda degisen tanecik
biiyiikliigiine sahip aliiminyum oksit partikiillerinin, 0.28
MPa basingla ortalama 15 mm mesafeden 10 saniye boyunca
ylizeye piiskiirtiillmesi onerilmektedir (12).
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b. Doner alet ile piiriizlendirme

Doner aletler yardimiyla yiizey piiriizlendirme islemi; zimpa-
ra, disk ve elmas frez yardimiyla yapilabilmektedir. Klinik
ortamda uygulanabilmesi bu yontemin avantajidir. Kumlama
ve doner aletlerle piiriizlendirme sonucunda seramik
ylizeyinde catlaklar olusabilmekte ve restorasyonun kirilma
dayanimi azalabilmektedir (8,10).

¢. Lazer ile piiriizlendirme

Lazer ile piriizlendirme islemi; yilizey alaninin arttirilip,
mikro mekanik retansiyonun saglanmasi amaciyla yapilmak-
tadir. Yiizey piriizlendirmede kullanilan yiiksek giicte lazer
tipleri; CO2, Nd:YAG, Er,Cr:YSGG veya Er:YAG lazerlerdir
(13). Pek ¢ok ¢aligmada lazer uygulanmasinin, tam seramik
materyallerin adeziv baglanmasini olumlu anlamda etkiledigi
gosterilmistir (16,17). Fakat artan yiizey piriizliiliigiine bagl
olarak mekanik Ozelliklerin olumsuz etkilendigi, yiizey
erimesi ve korozyon olusabildigi de gézlenmistir (14,18).

2. Kimyasal baglanti olusturan yiizey islemleri
a. Hidroflorik asit ile piiriizlendirme

Cam seramiklerin hidroflorik asit ile piriizlendirilmesi
sonucu; yiizey puriizliligi artar ve mikro mekanik baglanti
saglanmis olur. Zirkonya gibi oksitli seramik gruplarinin
ylizeyinin asitlenmesi, yapida camsi faz bulunmadigi igin
piiriizliilik yaratmaz. Hidroflorik asitler %4-10 arasinda
degisen farkli konsantrasyonlarda bulunabilmektedirler.
Seramiklerin asitlenme siireleri yapidaki camsi fazin orani ile
dogru orantili olarak artmaktadir. Ortalama 20 ile 60 saniye
arasinda degisen stirelerle seramiklerin asitlenmesi 6nerilme-
ktedir (19). Cam seramiklere farkli konsantrasyon (%4.9’dan
%16.8’e kadar degisen) ve siirelerde (5 saniye ile 2 dakika
aras1) uygulanan HF asidin uygulanmasini degerlendiren bir
cok calisma yapilmistir (20-23). Ancak %4 ve %10’luk HF
asit konsantrasyonunda 1 veya 2 dakika boyunca asitleme
yapilmasinin en fazla baglanti dayanimini sagladigi goster-
ilmistir.

b. Tribokimyasal silika ile kaplama

Silika ile modifiye edilmis aliiminyum oksit partikiillerinin,
seramik ylizeyine yiiksek basing ile puskiirtillerek kumlan-
masi islemine tribokimyasal silika ile kaplama denir. Yiiksek
basingta piskiirtiilen taneciklerin sahip oldugu kinetik enerji,
ylizeye carptiklari zaman 1s1 enerjisine dondsiir ve tanecikler
kismen eriyerek yiizeye yapisirlar. Silika ile modifiye edilmis
aliminyum oksit tozlar1 seramik yiizeyine gomiiliir ve silika
ile kaplanmig bir yilizey elde edilir ayni zamanda mikro
mekanik retansiyon alani saglanmis olunur (19). Silika ile
kaplama CoJet ve Rocatec (3M-ESPE, Seefeld, Germany)
sistemler sayesinde hem hasta basinda hem de laboratuvarda
uygulanabilmektedir. Hasta basinda ortalama 30 pm tanecik
buyikligine sahip CoJet kumunun 10-15 saniye boyunca
restorasyona puskirtiilmesi Onerilmektedir (24). Rocatec
sisteminde ise 110 um tanecik biiyilikligiine sahip kumla, 5
saniye siireyle iki asamali olarak yapilmaktadir. Once
Rocatec-Pre adi verilen aliminyum oksit tozlari, sonra
Rocatec-Plus ad1 verilen silisyum oksit kumlar1 seramik ig
ylizeyine puskiirtiliir (25).

Akd Tip D 2022; 8(1):91-100

¢. Silan baglayici ajanlar

Regine siman ile cam seramikler arasinda kimyasal baglanti,
silan baglayici ajanlar sayesinde olusturulur. Silanlar organik
ve inorganik gruplar igeren bifonksiyonel ajanlardir. Seramik
ylizeyine kondansasyon reaksiyonu ile silisyum hidroksil
bazli inorganik grup, regine simana ise metakrilat icerikli
organik gruplar baglanir (19). Silanlar ayn1 zamanda yiizey
enerjisini distirerek yiizeyin 1slanabilirligini arttirirlar. Bu
durum da re¢ine simanin mikro mekanik retansiyonuna katki-
da bulunur (10). Geleneksel silanlar, silika igerikli
seramiklere gore daha kararli yapidadirlar ve kolaylikla
hidrolize olmazlar. Fakat zirkonyanin adeziv simantasyonun-
da etkili degildirler. Fosfat monomeri igeren (MDP igerikli)
silan ve recine simanlarin geleneksel olanlara gore daha
kararli yapida olmalari, 6zellikle zirkonyanin adeziv simanta-
syonunda tercih edilme sebebidir. Fosfat monomeri igeren
silan ve regine siman kullanimmin baglantt dayanimini
olumlu anlamda etkiledigi pek ¢ok calismada gosterilmistir
(9,11,26-30).

Baglant1 Dayaniminin Degerlendirilmesi

Agiz boslugu dinamik bir ortamdir. Restorasyonlar agiz
ortaminda baski, gekme ve sikistirmanin dahil oldugu okliizal
kuvvetlere maruz kalir. Farkli pH derecelerine sahip kimya-
sallar, sicaklik degisimleri ve tiikiiriik de agiz ortaminda etkin
olabilen diger faktorlerdir. Bu durumlar restorasyonlarin,
regine siman ve dis arasindaki baglant1 dayanimini etkileye-
bilmektedir. Agiz ortaminin kosullarmi taklit edebilmek ve
baglanti dayanimini degerlendirmek amaciyla yapilan gesitli
laboratuvar testleri mevcuttur.

1. Cekme ve makaslama testleri

Seramik ve recine siman arasindaki baglanma dayanimini
degerlendirmede siklikla kullanilan test yontemleri ¢cekme ve
makaslama testleridir.

Cekme dayanim testleri dis veya regine siman ile baglantisi
saglanmis seramik ylizeylere dik olacak sekilde, ylizeyler
birbirinden ayrilincaya kadar kuvvet uygulanmasiyla
gergeklestirilir. Uygulanan maksimum kuvvetin orneklerin
ylizey alanina boliinmesiyle hesaplanir. Makaslama testi,
seramik yiizeyinin regine ile baglandigi ara yiize paralel
kuvvet uygulanmasiyla gerceklestirilir. Iki yiizey birbirinden
ayrilincaya kadar kuvvet uygulanir. Uygulanan maksimum
kuvvetin ara yiiz alanina bolinmesiyle hesaplanir (19).
Geleneksel ¢ekme ve makaslama testlerinde meydana
gelebilen esit olmayan stres dagilimlarimin 6niine gegebilmek
amactyla mikro ¢cekme ve mikro makaslama testleri gelistir-
ilmistir. Mikro diizeyde yapilan testlerde, 6rneklerden 1
mm2’lik kesitler alinir. Kesit alanmin azaltilmasiyla; ara
ylizde daha esit stres dagilimi olusur, materyalde koheziv ve
simanda adeziv basarisizlik riski azalir. Bu durum Griffith
kanunuyla agiklanabilmektedir. Seramik materyallerden elde
edilen biiylk kesitlerin yapida biiyiik ¢atlaklar olusturabi-
lecegi bu sebeple stres dagiliminin esit olmadigi diistiniilme-
ktedir (15,18,19,26,27,31,32).

2. Termal dongii testi
Agiz ortamini taklit etmek amaciyla termal dongili ve mekan-
ik dongii testleri yapilabilmektedir. Bu testler mekanik
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yaslandirma etkisi yaratirlar. Termal dongii testlerinde
ornekler sicakligit 5 ve 550 C arasinda degisen distile suda,
1000 veya 100,000 dongiiye maruz birakilirlar. Materyallerin
baglant1 ara yiizlerinde termal genlesme katsayilarindaki
farkliliklar sebebiyle stres olustururlar (33). Pek ¢ok ¢alisma-
da termal dongii testinin seramik yiizeyi ve recine siman
arasindaki baglanti dayanimimi azaltti§i  gosterilmistir
(18,27,32,34).

3. Saklama kosullar:

Ag1z ortaminin nemli olusu regine siman ve seramik yiizeyi
arasindaki baglant1 dayanimini olumsuz etkileyebilmektedir.
Reginenin nemli ortamda bekletilmesinin baglantinin hidroli-
tik olarak bozulmasina sebep oldugu gosterilmistir (35). Kisa
siireli saklama kosulu olarak 37°C distile suda 24 saatlik
bekletme ISO/11405 standartlarinda onerilmektedir. Pek ¢ok
calismada regine siman ve seramigin, 24 saatten 1 yila kadar,
distile suda bekletilmesinin baglantt dayanimini olumsuz
anlamda etkiledigi gosterilmistir (11,16,17,26,27,33,35,36).

Farkh Yiizey Islemleri ve Baglanti Dayanimina
Etkilerinin Karsilagtirilmasi

Monolitik seramik yiizeyine uygulanan farkli yiizey islemleri
ve bu islemlerin baglanti dayanimina etkisini karsilagtiran
calismalar Tablo III” de gosterilmistir. Tiirker ve ark. (36)
yaptiklari bir ¢aligmada hibrit seramik ve regine nano seramik
bloklarin regine siman ile baglanma dayanimini makaslama
testi ile degerlendirmislerdir. Simantasyon Oncesi ylizey
islemi olarak hidroflorik asit uygulama, tribokimyasal silika
ile kaplama, kumlama, primer uygulama, lazer ile yiizey
piirizlendirme uygulanmistir. Sonuglara bakildiginda, ylizey
islemi uygulamalarinin anlamli olarak baglanma dayanimini
arttirdig1 ve gruplar arasinda en fazla baglanma dayaniminin
hidroflorik asit ile yiizey piiriizlendirmenin ardindan primer
uygulanmasi sonucu elde edildigi goriilmektedir. Lazer uygu-
lama, tribokimyasal silika ile kaplama ve kumlamanin benzer
sonuglar verdigi goriilmiistiir. Bu durum; secilen seramik
ylizeyler camsi faz igerdigi icin hidroflorik asit ile
piiriizlendirmenin etkili olup, kumlama ve tribokimyasal
silika ile kaplama arasinda anlamli bir fark olusmadigi
seklinde aciklanabilir. Barutcigil ve ark. (37) tarafindan
yapilan farkli bir calismada hibrit seramiklere farkli ylizey
islemleri uygulanmigtir. Bu iglemler; asit ile piiriizlendirme,
tribokimyasal silika ile kaplama, kumlama, MDP igerikli
silan uygulama, Er,Cr:YSGG lazer ile piiriizlendirmedir.
Makaslama testi sonuglarina bakildiginda en yiiksek baglanti
dayaniminin silan uygulanmis grupta oldugu gortilmektedir.
Asit ile piiriizlendirme, tribokimyasal silika ile kaplama ve
kumlama sirastyla yiizey piiriizlendirme i¢in 6nerilen iglem-
lerdir. Altan ve ark. (27) bir bagka ¢alismada ise iki farkli
monolitik zirkonya, geleneksel zirkonya ve zirkonya ile
giiclendirilmis lityum disilikat bloklara farkl ylizey islemleri
uygulamistir. Hidroflorik asit, kumlama, lazer uygulama,
tribokimyasal silika ila kaplama ve kumlamay1 takiben lazer
uygulama islemlerinin baglant1 dayanimina etkisi makaslama
testiyle degerlendirmistir. Kumlama ve tribokimyasal silika
ile kaplamanin monolitik zirkonya bloklara baglanti
dayanimmi agisindan geleneksel zirkonya bloklara gore daha
etkili oldugu goriilmiistiir.
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Tablo III: Monolitik seramik yiizeylerine uygulanan yiizeyislemleri
ve baglanti dayaniminin degerlendirilmesine ait
literatiir ¢aligmalart.
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fifeldspatik  seramik, 16,10sit ile giiclendirilmis cam seramik,
Llityum disilikat ile giiclendirilmis cam seramik, h;hibrit seramik,
ryregine nano  seramik, z;monolitik zirkonya, s;zirkonya ile
giiclendirilmis lityum disilikat A, hidroflorik asit, S;silan, MS;MDP
icerikli silan, SS;sicak hava basinci ile silan uygulama, K;A1203 ile
kumlama, L;lazer, T tribokimyasal silika ile kaplama, D;doner alet
ile piiriizlendirme, P;primer, B;bond, MB;MDP icerikli bond,
TD;termal dongii, TDk;kisa siireli termal dondii, TDu,;uzun siireli
termal dongii, DS, distile su, C,¢ekme testi, M;makaslama testi,
MC;mikrogekme  testi, MM ;mikro makaslama testi, a;adeziv
basarisizlik degerlendirme, k;koheziv basarisizlik degerlendirme,
a+k;karma basarisizlik degerlendirme, rs;recine siman, mrs; MDP
icerikli regine siman
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Zirkonya ile giiclendirilmis lityum disilikat bloklarda hidro-
florik asit ile piiriizlendirmenin kumlama ve tribokimyasal
silika ile kaplamaya gore daha etkili oldugu goriilmiistiir.

Bu durum materyalin camst faz i¢eriginden kaynakli olup bir
onceki calismayi destekler niteliktedir (36). Geleneksel
zirkonyaya farkli lazer tipleri ve kumlama ile yiizey islemi
uygulanmis baska bir ¢calismada ise (16) baglant1 dayanimi
makaslama testi ile degerlendirilmistir. Sonuglara bakildigin-
da Er:YAG ve Nd:YAG lazerin kumlama ve CO2 lazere gore
daha yiiksek baglanma dayanimi sagladigi gortilmektedir.
Kursoglu ve ark. (38) lityum disilikat seramik yiizeyine farkli
giicte lazer (Er,Cr:YSGQ) ve asit uygulamis makaslama testi
ile regine simanin baglant1 dayanimini degerlendirmistir.

Yiizey islemi uygulanmig gruplarda, uygulanmamis olanlara
gore anlaml farklar olugmustur. Yiizey islemi uygulanmig
gruplara bakildiginda ise asitlenen seramik yiizeylerinin lazer
uygulanmis olanlara gore ¢ok daha yiiksek baglanti dayanimi
sagladigi, lazer uygulanmig gruplar icinde ise, yiiksek giicte
lazer uygulanmis olanlarin daha yiliksek dayanim verdigi
goriilmiistiir. Aky1l ve ark. (18) tarafindan yapilan bir baska
calismada da cam seramik ylizeylerinde en etkili yiizey
isleminin  asitleme oldugu gosterilmistir.  Feldspatik
seramikler, farkli yiizey islemlerinin uygulandig: alti grupta
incelenmistir. Bu islemler; asit uygulama, kumlama, Er:YAG
ve Nd:YAG lazer uygulama, asitleme ve kumlama, Er:YAG
lazer uygulama ve asitleme, Nd:YAG lazer uygulama ve
asitlemedir. Baglanti dayanimint degerlendirmek amacryla
yapilan mikro ¢ekme testi sonuglarina bakildiginda, en
yliksek baglanti dayaniminin sadece asitlenen daha sonra
kumlama yapilan gruplarda oldugu goriilmektedir. Lazer
cesitleri arasinda anlamli bir fark goriilemezken, lazer uygu-
lamasin1 takiben yiizeyi asitlemenin baglanti dayanimini
arttirdig1 gortiilmistiir. Gokge ve ark. (17) tarafindan yapilan
bir ¢alismada ise lityum disilikat i¢erikli tam seramik yiizey-
lerine farkli giicte Er:YAG lazer ve hidroflorik asit uygulan-
mugtir. Yapilan makaslama testi sonucunda yiiksek giigte lazer
uygulanmasinin, hidroflorik aside benzer baglanti dayanimi
sagladigt ve bu durumun yiizey islemi olarak kullanilabi-
lecegi gosterilmistir. Seramik yiizeylerine lazer uygulan-
masimin baglanti dayanimma etkisini inceleyen bir meta
analiz raporunda (39) yiizey islemi uygulanmamis yiizeylere
gore lazer uygulanmis olanlarin, baglanti dayanimimin daha
yiiksek oldugu belirtilmistir. Lazer uygulama ile kumlama
arasinda anlamli bir etki goriilmemistir. Seramik yiizeyine
uygulanan lazer tipleri icerisinde CO2 lazerin daha etkili
oldugu goriilmektedir.

Cam seramik yiizeylerinin kumlama ile piiriizlendirilmesi,
¢ok fazla asinmaya sebep olabilecegi ve catlak olusumunu
arttirabilecegi diislinceleriyle Onerilen bir ylizey islemi
degildir (10). Kara ve ark. (40) feldspatik seramiklere kumla-
ma, lazer ve asit ile pliriizlendirme islemleri uygulamislardir.
Kumlama ile piiriizlendirilmis yiizeylerin, asit ve lazer ile
piirtizlendirilmis olanlara gore daha piriizlii yiizey sagladigi
ve baglanma dayanimin arttirdigi goriilmiistiir. Lazer ve asit
ile piiriizlendirme arasinda anlamli bir fark gortilmemistir.
Ersu ve ark. (14) kumlamanin, asitleme ve lazere gore daha
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fazla ylizey piiriizliligi yarattigi fakat bu durumun baglanti
dayanimmini etkilemedigini gostermistir. Bu durumun, diger
calismalarda da belirtildigi gibi (41,42), artan yiizey
plriizlilliigiine bagl olarak mikro mekanik retansiyonun ve
baglanti dayanimmin olumlu anlamda etkilenmesinden
kaynaklandig1 diistiniilebilir.

Silika igerikli seramik yiizeylerine hidroflorik asit ile kimy-
asal yiizey islemi uygulamanin baglanti dayanimina en ¢ok
etki eden yontem oldugu diisiiniilmektedir. Peumans ve ark.
(43) yaptiklar1 bir ¢caligmada, alt1 farkli CAD/CAM destekli
materyale mekanik ve kimyasal yiizey islemleri uygu-
lamislardir. Feldspatik, 16sit, lityum disilikat, hibrit seramik,
re¢ine nano seramik ve zirkonya ile gii¢lendirilmis lityum
disilikattan olusan gruplara mekanik ve kimyasal yiizey
islemleri uygulanmis olup iki farkli re¢ine siman ile seramik
ylizeyler birbirine simante edilmistir. Mikro ¢ekme testi
sonuglarina bakildiginda, seramik ¢esitlerinin her bir yiizey
isleminden farkli anlamda etkilendigi goriilmektedir. Cam
seramiklere silan ve hidroflorik asit uygulanmasinin baglanti
dayanimini anlamli diizeyde etkiledigi goriilmektedir. Regine
infiltre seramiklere bakildiginda; reg¢ine nano seramiklerde
mekanik yiizey islemlerinin daha fazla etkin oldugu, kimy-
asal ylizey islemi olarak her iki grupta da silan ve asit uygula-
manin etkili oldugu goriilmiistiir. Zirkonya infiltre lityum
disilikat bloklarda ise asit uygulamanin etkili oldugu
goriilmiistiir. Beyazit ve ark. (44) hibrit seramik ve regine
nano seramik bloklarin hidroflorik asit ve kumlama sonucu
iki farkli recine siman ile baglanti dayanimini incelemistir.
Hibrit seramikler i¢in kumlamanin, reg¢ine nano seramikler
icin asitlemenin baglantt dayanimi agisindan daha uygun
ylizey islemleri oldugu sonucuna varilmistir.

Bu sonuglar bir onceki caligmayla oOrtiismektedir. Ancak
Cekic-Nagas ve ark. (45) farkli recine infiltre seramik
bloklarda hidroflorik asit uygulamanin baglanti dayanimina
etkisinin olmadigini gostermistir. Tian ve ark. (46) tarafindan
yapilan baska bir ¢alismada da lityum disilikat yiizeyine
hidroflorik asit ve silan uygulamasinin seramik ve regine
siman arasindaki baglantt dayanimini arttirdi§i sonucuna
varilmistir. Fosfat monomeri igeren regine simanlarin
seramik ve regine siman arasindaki baglanti dayanimini
arttirdigr literatiirde gosterilmistir. Elsaka (47) iki farkli
monolitik zirkonya seramige kumlama ve tribokimyasal
silika ile kaplama olmak iizere iki farkli yiizey islemi uygu-
lamistir. Fosfat monomeri iceren ve igermeyen regine siman-
lar ile baglantt dayanimi degerlendirilmistir. Tribokimyasal
silika ile kaplamanin ve fosfat monomeri igeren simanlarin
daha yiiksek baglant1 dayanimi sagladigi goriilmiistiir. LE ve
ark. (48) geleneksel zirkonya ve dort farklt monolitik zirkon-
yayt asitleme ve kumlama islemlerine maruz birakmistir.
Fosfat monomeri igeren regine simanla simante edilen
seramiklerin baglant1 dayanimina bakildiginda geleneksel ve
monolitik zirkonya arasinda anlamli fark goriilmemistir.
Kumlamanin ardindan MDP igerikli regine siman ile simante
edilmesinin baglantt dayanimini arttirdign  goriilmiistir.
Salem ve ark. (49) MDP igerikli recine siman ve silanlarin
monolitik zirkonya ile baglanti dayanimina etkisini incele-
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mistir. En iyi baglanti dayaniminin hem silan hem de regine
simanda fosfat monomeri bulunan gruplarda olustugu
gozlenmistir. Farkli bir ¢aligmada, recine infiltre seramik
bloklara fosfat monomeri i¢eren silan uygulanmasinin hidro-
florik asitlemeye gore baglanti dayanimint daha fazla
arttirdig1 gorilmistiir (44). Tirker ve ark. (36) fosfat mono-
meri igeren ve icermeyen iki farkli regine simani kiyaslamig
ve sonu¢ olarak fosfat monomeri igerenlerde daha yiiksek
baglanti dayanimi gézlemlemistir. Satnish ve ark. (32) MDP
icerikli siman ile simante edilen geleneksel zirkonya
seramiklerin baglanti dayaniminin, MDP igermeyen siman ile
simante edilenlere gore daha fazla oldugunu gostermistir.
Geleneksel zirkonyanin baglantt dayanimini degerlendiren
bir literatiir derlemesinde, tribokimyasal silika ile kapla-
manin ardindan fosfat monomeri i¢eren silan baglayici ajan
ve regine siman kullanilmasinin  baglanti dayanimim
arttirdigr belirtilmistir (28). Zirkonyanin fosfat monomeri
iceren adeziv ajanlar ile simantasyonunu gdosteren bu
caligmalar birbiri ile Ortiigmektedir. Peumans ve ark. (43)
tarafindan silika igerikli seramiklerle yapilan farkli bir
calismada ise fosfat monomeri icermeyen siman gruplarinda
baglanti dayaniminin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu
durum, bagka bir ¢alismada da belirtildigi gibi, organik
doldurucu orami yiiksek recgine simanlarin diisiik olanlara
gore daha yiiksek baglanti dayanimi saglamasiyla agikla-
nabilir (45).

Cekme ve makaslama dayanim testleri; yontemlerin sinirla-
malari, testlerin dogrulugu ve klinik kullanima aktarilmalari
acisindan celiski yaratmaktadir (50). Sonlu elemanlar analizi
calismalartyla da gosterdigi iizere, (51-53) baglanti ara
yliziinde meydana gelen ve esit olmayan stres dagilimina
baglt olarak kirilmalarin  baglamasit sebebiyle dogru
sonuglarin elde edilememesi; bu ¢eliskinin baslica sebebini
olusturmaktadir (54). Makro diizeyde yapilan baglanti
dayanim testleri tekrarlanabilir oluslar1 ve uygulama
kolaylig1 agisindan avantaj saglamaktadir. Bazi makaleler,
makro ve mikro test yontemleri arasinda anlamli fark
olmadigini 6ne stirmektedir (53,55,56). Ancak, Della Bona
ve ark. (52) ¢ekme baglanti dayanim testinin ara ylizde
makaslama testine gore daha esit bir stres dagilim
sagladigini gostermistir.

Baglanti dayaniminin degerlendirmesi amactyla yapilan
calismalarda, ornekler agiz ortaminin degisken kosullarini
taklit etme amagl distile suda bekletilip ve/veya termal
dongliye maruz birakilirlar. Termal dongiliniin baglanti
dayanimint azalttigi pek c¢ok calismada gosterilmistir
(11,16,17,26,27,33-36,45-48). Ayrica; termal dongiiniin
distile suda bekletmeye gore, baglanti dayanimini daha fazla
diistirdiigii de goriilmektedir (45,47,48). Barbosa ve ark.(57)
geleneksel zirkyonyanmn baglanti dayaniminin, uzun siire
suda bekletildiginde kisa siireli bekletmeye gore daha fazla
diisiis gosterdigini belirtmistir. Elsaka (47) tarafindan yapilan
bir ¢alismada ise uzun veya kisa siireli suda bekletme
sonucunda zirkonyanin baglantt dayanimi agisindan bir fark
goriilmemistir. Pereira ve ark. (58) uygulanan dongii sayisi az
ve suda bekletme siiresinin kisa oldugu zaman, termal
dongiliniin baglanti dayanimini arttirabildigini gostermistir.

moo

Suda bekletilen 6rneklerde distile su kullanildig1 goriilmekte-
dir. Agiz ortamini taklit etme amaciyla, yapay tiikiiriik
kullanilmasi gergege daha yakin sonuglar elde etmek amaciy-
la tavsiye edilmektedir (19).

Baglant1 dayanimi, adeziv ve koheziv basar1 veya basarisi-
zliga gore degerlendirilir. Adeziv basarisizlik re¢ine siman ve
seramik yiizeyi arasinda ayrilma, koheziv basarisizlik ise
recine simanin kendi iginde veya seramigin kendi icinde
ayrilmasi olarak tanimlanir. Karma basarisizlik ise hem
materyallerin kendi i¢inde hem de baglanti noktasindaki
ayrilmadir (48). Adeziv basarisizlik genellikle diisiik baglanti
dayanimi sonucu goriiliir. Bu sebeple koheziv veya karma
basarisizliklar klinik anlamda daha tercih edilebilir durum-
lardir (47). Mevcut makalede; adeziv, koheziv ve karma
basarisizliklar1 igeren literatiir ¢alismalarina yer verilmistir
(17,18,27,36-38,40,43-49). Mikro ¢cekme testlerinde goriilen
koheziv basarisizliklarin, 6rneklerin hazirlanmasi sirasinda
uzun cksen boyunca kesilmesi veya var olan catlaklarin
ilerlemesi sebebiyle olusabilecegi diisiiniilmektedir. Mikro
¢ekme test yontemi ile baglantt dayanimini degerlendiren
calismalarda gortilen koheziv Dbasarisizliklar mevcuttur
(18,43,46,47). Bu oOrneklerin ¢alisma sonuglarma dahil
edilmemesi onerilmektedir (59-63).

SONUC

Bu literatiir derlemesinden elde edilen sonuglara gore:

1. Seramik yiizeyine uygulanan kimyasal ve mekanik
islemler baglant1 dayanimin arttirmaktadir.

2. Uygulanacak yiizey islemi materyalin tiiriine gore
sec¢ilmelidir.

3. Silika igerikli seramiklerde ve zirkonya yiizeyinde uygula
nacak mekanik yiizey islemleri i¢erisinde kumlamanin en
etkin sonug verdigi goriilmektedir. Doner alet ile
ptriizlendirme islemi klinik kullanim kolaylig1 saglasa da
catlak olusumu ve ilerlemesine sebep olabilecegi i¢in
onerilmemektedir. Lazer ile piirizlendirme tek basina
yeterli baglant1 dayanimi saglamadigi igin sonrasinda
seramik yiizeyine adeziv ajanlarin uygulanmasi 6nerilmek
tedir.

4. Silika igerikli seramiklere uygulanan kimyasal yiizey
islemlerine bakildiginda cam seramiklere hidroflorik asit
uygulanmasiin ardindan MDP igerikli silan kullanil
masinin baglanti dayanimint arttirdigi goriilmiistiir.
Recine infiltre seramiklerde; hibrit seramiklerde en etkin
ylizey igleminin MDP igerikli silan uygulanmasinin ardin
dan MDP igerikli re¢ine siman ile simantasyon oldugu
goriilmiistiir. Regine nano seramiklerde silan uygulanmasi
ve ylizeyin hidroflorik ile asitlenmesinin baglanti
dayanimint arttirdigr goriilmiistiir. Zirkonyum silikat ile
giiclendirilmis lityum disilikat i¢in en etkin yiizey islemi
nin hidroflorik asit uygulama daha sonra tribokimyasal
silika ile kaplama oldugu goriilmektedir. Zirkonyanin
adeziv simantasyon dncesi mutlaka tribokimyasal silika
ile kaplanmasi gerekmektedir. Ardindan MDP igerikli
silan uygulanip, re¢ine siman ile simantasyonu onerilmek
tedir.
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5. Adeziv simantasyon i¢in organik doldurucu oran1 yiiksek 7. Agiz ortamini taklit etme amacli uygulanan yapay
ve MDP igerikli regine siman kullanilmasinin daha yiiksek yaslandirma yontemleri i¢inde termal dongiiniin baglanti
baglanti dayanimi sagladigi belirtilmistir. dayanimini daha fazla etkiledigi goriilmiistiir.

6. Baglanti dayanimin1 degerlendirmede kullanilan test
yontemleri arasinda anlamli bir fark gériilmezken, mikro
test yontemlerinin ger¢ege daha yakin sonuclar verdigi
diistintilmektedir.
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INTRODUCTION

Atherosclerosis is known as one of the most common cardio-
vascular diseases in societies and it is among the first causes
of death in the world with its complications (1,2).

The word atherosclerosis is a combination of two Greek
words. In Greek, "adhere" means gruel, "scleros" means hard
(3). The artery walls begin to get covered with soft sediments
resembling gruel, and then these start to harden, causing the
vessel to narrow and decrease blood flow (4). Atherosclero-
sis, also known as "arteriosclerosis", is a chronic inflammato-
ry disease that refers to the thickening and hardening of blood
vessels (5).

Oxidative stress refers to a condition that occurs due to the
increase of reactive oxygen species (ROS) and the decrease
in antioxidant defense. The balance between ROS and antiox-
idants deteriorates in favor of ROS (6,7).

Causing oxidative stress, ROS can naturally occur as a result
of metabolic processes in the body. In addition, it may
increase as a result of various diseases such as diabetes,
hypertension, insulin resistance, obesity, dyslipidemia,
inflammation, or environmental factors such as smoking and
alcohol (8). Various studies have revealed that oxidative
stress caused by ROS increased as a result of dyslipidemia
causes the development of atherosclerosis and complications
such as heart attack and stroke (9,10).

In this review, the effect of oxidative stress on the develop-
ment of atherosclerosis and the importance of nutrition
against modifiable risk factors to prevent the development of
this process will be discussed.

1. Oxidative Stress and Free Radicals

Free radicals are known as highly reactive molecular
products that contain unpaired electrons in their structure
(11). They are naturally formed as by-products in the body as
a result of enzymatic and non-enzymatic reactions (12,13).
However, their overproduction can cause tissue damage, or
further stages can cause cell death, apoptosis, and necrosis
2).

The most biologically damaging reactive oxygen species
(ROS) are known as free radicals. ROS contains radicals,
mainly superoxide (O2-), hydrogen peroxide (H202) and
hydroxyl (OH ), which occur naturally in small amounts
during oxygen metabolism (14).

There are various enzyme systems such as nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate (NADPH) oxidase (NOX),
xanthine oxidase (XO), uncoupled endothelial nitric oxide
synthase (eNOS), lipoxygenases, and mitochondrial electron
transport chain that cause the production of ROS in the body
(5,8,10,15). The most important of these is the NOX system,
which causes the formation of superoxide anion (16). NOX
activity plays a part in oxidized low-density lipoprotein
(ox-LDL) formation and Vascular Smooth Muscle Cell
(VSMC) proliferation (17). Xanthine oxidase increases ROS
formation in macrophages and VSMCs (5,10). Mitochondrial
electron transport chain enzymes produce a certain level of
superoxide anion. However, superoxide anion production can
become harmful with excessive ROS production or deteriora-
tion of antioxidant defense (18). Leukotrienes are the end
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products of lipoxygenases. While being another ROS-gener-
ating system, they activate foam cell formation (19).

ROS react with compounds such as lipids, proteins and nucle-
ic acids, causing changes to these compounds (12). ROS are
kept under control by antioxidants in the body to prevent
these effects. Enzymes such as superoxide dismutase (SOD),
catalase (CAT), glutathione peroxidase (GSH-Px) and seleni-
um, vitamin C, vitamin E, B-carotene, vegetable flavonoids
are known as antioxidants that act as protectors (20). If ROS
is overproduced, it causes cellular damage, and if this
overproduction exceeds antioxidant capacity, it is called
oxidative stress (21).

The effect of oxidative stress on lipids and proteins in plasma
lipoproteins is particularly closely related to cardiovascular
diseases (CVD). In the case of oxidative stress, LDL is
oxidized, and ox-LDL is formed. Oxidized LDL cannot be
recognized by LDL receptors, and this is considered a risk
factor for the formation of atherosclerotic plaques (7).

2. Oxidative Stress and Atherosclerosis
Progress

Arterial walls consist of three different layers: the outer layer,
which is the connective tissue that gives shape to the vessels,
the middle layer composed of smooth muscle to provide
blood flow and pressure, and the inner layer (intima), which
is the endothelial layer consisting of endothelial cells (9).
The endothelial layer provides structural and functional
integrity, acts as a protector for the vascular wall and circulat-
ing blood, and ensures the bidirectional passage of blood
gases and macromolecules (22). It also regulates vascular
homeostasis. Vascular homeostasis occurs by the release of
bioactive substances from endothelial cells that provide
vasodilation and vasoconstriction (23). Nitric oxide (NO) is
known as an essential gas that plays a role in vasodilation in
endothelial cells to provide vascular homeostasis synthesized
from the arginine amino acid (23,24). Also, it prevents NO
thrombocyte aggregation and plays a role as a neurotransmit-
ter and in macrophage functions (25). NO predominates in
healthy endothelial layer compared to constricting factors
(24). NO production is made by endothelial nitric oxide
synthase (eNOS) found in the endothelium (26). However, in
the case of inflammation, inducible nitric oxide synthase
(INOS), which has low activity under normal conditions,
activates in macrophages and smooth muscle cells and forms
superoxide radicals, and since the half-life of NO is very
short (about 3-10 seconds), it reacts with oxygen and super-
oxide radicals and transforms into peroxynitrite (ONOO-), a
type of reactive nitrogen species (RNS) (25,26).

Many diseases such as inflammation, diabetes, dyslipid-
emia, insulin resistance, obesity, hypertension, and environ-
mental factors such as smoking and alcohol cause oxidative
stress to occur (27). Oxidative stress is also known to be
closely related to the increase in ROS production. ROS types,
which increase due to oxidative stress, cause a decrease in the
amount of NO in the endothelial layer and providing homeo-
stasis (4). Reduced NO causes impairment of vascular
homeostasis, increased vasoconstriction factors, and thus
endothelial damage (9). It is known that endothelial cell
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dysfunction as a result of endothelial damage has a signifi-
cant role in the formation of sepsis, inflammatory diseases,
hypertension and especially atherosclerosis (3).

The stages of atherogenesis in the process of atherosclerosis,
which is a progressive disease that can begin even before
adulthood (28), include various complex mechanisms such as
endothelial dysfunction, vascular proliferation, matrix degra-
dation, apoptosis, oxidative stress, inflammation, and throm-
bosis (29,30). The first phase in the development of athero-
sclerosis is the occurrence of endothelium damage as a result
of the decrease of NO bioavailability together with the
production of superoxide anion, which - occurring as oxida-
tive stress-borne - is a type of ROS (31). This situation causes
LDL to leak into the vascular intima and accumulate there.
Under such pathological conditions, LDL is oxidized and
Ox-LDL formation occurs (14). Ox-LDLs increase the
number of cell adhesion molecules Vascular Cell Adhesion
Molecule-1 (VCAM-1), Intracellular Adhesion Molecule-1
(ICAM-1), Leukocyte-Selectin (P selectin) and Endotheli-
al-selectin (E selectin) in endothelial cells (30). Increased
adhesion molecules reduce the capacity to produce endotheli-
al NO and other molecules, and thus increase cytokines such
as macromolecules, thrombocytes and monocytes' Monocyte
Chemotactic Protein-1 (MCP-1), Tumor Necrosis Factor-a
(TNF-a), Interleukin -1, -4, -6 (IL-1, IL-4, IL- 6) and Interfer-
on-y (INF-y) to provide a transition to vascular intima
(4,5,14,22). Monocytes are transformed into macrophages in
the veins through proteins such as MCP-1, Macrophage-Col-
ony Stimulating Factor (M-CSF), and IL-8. Afterward,
macrophages start to recognize and incorporate Ox-LDL
molecules by stimulating scavenger receptors such as cluster
of differentiation 36 (CD36), serotonin-release assay (SRA)
and oxidized low-density lipoprotein receptor-1 (LOX-1)
(32). These lipid-loaded macrophages form foam cells (33).
The formed foam cells gather on the artery walls and form the
"fatty streak" structure (4). If lipid accumulation continues in
the next stage, T-lymphocytes and mast cells also enter the
endothelium and secrete cytokines. These secreted cytokines
stimulate the migration of vascular smooth muscle cells
(VSMC) and collagen accumulation, leading to "atheroscle-
rotic plaque" formation (30).

The formation of an atherosclerotic plaque occurs as a result
of dead foam cells, circulating inflammatory and immune
cells, endothelial smooth muscle cells, and connective tissue
elements, as the fibrous plate surrounds a necrotic lipid core
(32,34). After this situation, the macrophages in the plaque
formed by the accumulated foam cells accelerate the develop-
ment of atherosclerosis by aggravating the inflammation with
calcification and bleeding, leading to more complex plaques
(30).

The most advanced thrombotic complications of atheroscle-
rosis occur with the rupture of the fibrous plate surrounding
the necrotic nucleus resulting from endothelial cell apoptosis
(32). The destruction of the fibrous plate turns the stable plate
into an unstable state. This situation increases the triggering
of atherothrombotic occlusion and also the risk of thrombosis
with the release of excess thrombogenic contents in the
necrotic nucleus called plaque repetition into the lumen
(22,35). Clinical symptoms of the advanced stage of athero-
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sclerosis manifest as coronary heart disease, ischemic attack,
peripheral artery disease, heart failure, or sudden death (36).

3.Atherosclerosis, Antioxidants and
Nutritional Relation

Oxidative stress, which plays an important role in the devel-
opment of atherosclerosis, develops due to the imbalance
between ROS and antioxidant defense. For this reason,
antioxidant defense are known as molecules that can neutral-
ize ROS (20). Antioxidant defense occurs in two ways:
primary defense in which endogenous enzymes play an
important role, and secondary defense consisting of vitamin
C, vitamin E and uric acid (37).

Antioxidants can be categorized as enzymatic and non-enzy-
matic. Superoxide dismutase (SOD), catalase, glutathione
peroxidase (GPx), thioredoxin (Trx) are known as enzymatic
antioxidants. Glutathione, coenzyme Q (CoQ), bilirubin, uric
acid and lipoic acid are known as endogenous, and vitamin E,
vitamin C, vitamin A and carotenoids, B vitamins, and
polyphenols are known as exogenous non-enzymatic antioxi-
dants (37).

SOD acts as an essential enzyme in different varieties. There
are varieties such as copper-zinc SOD (CuZn-SOD), manga-
nese SOD (Mn-SOD) in the body. CuZn-SOD, the most
abundant type, is located in the cytoplasm. SOD neutralizes
the superoxide (O-) radical by reducing it to hydrogen perox-
ide (H202). Thus, SOD prevents the formation of the
hydroxyl (OH-) radical (37,38). In addition, SOD has a vital
role in preventing the atherosclerotic process by preventing
MCP-1 and VCAM-1 adhesion molecules from participating
in the atherosclerotic state and reducing the levels of F2-iso-
prostanes and isofurans in the aorta (29). Next, glutathione
peroxidase (GPx), which is dependent on catalase and seleni-
um, also reduces this H202 to H20, a harmless molecule
(38,39). Glutathione peroxidase prevents the expression of
VCAM-1 and MCP-1 by means of H202 by oxidizing gluta-
thione and converting H202 to H20 (39). Meanwhile,
oxidized glutathione is made harmless again by glutathione
reductase (GR) (38). Catalase also reduces VSMC prolifera-
tion. Thioredoxin increases NO bioavailability, reduces
hydrogen peroxide, suppresses Trx1 VCAM-1 and ICAM-1
expression, and thus contributes to the prevention of athero-
sclerosis (40,41).

One of the non-enzymatic endogenous antioxidants, glutathi-
one acts as a cofactor for various antioxidant enzymes such as
glutathione peroxidase (GPx). The main effect of glutathione
in the process of atherosclerosis is to reduce atherosclerotic
lesions by scavenging hydroxyl (OH-), hypochlorous acid
(HOCI-) and peroxynitrite (ONOO-) (42). Coenzyme Q
(CoQ) is known as an antioxidant that has an important role
in the electron transfer chain in mitochondria (22). As a result
of an in vivo study on mice, the CoQ antioxidant was found
to reduce LDL oxidation and foam cell formation (42).
Bilirubin, another non-enzymatic antioxidant, protects endo-
thelial and smooth muscle cells from the harmful effects of
H202. In various in vitro studies, it has been shown that
bilirubin prevents lymphocyte migration caused by the
increase in the VCAM-1 adhesion molecule. In addition, it
prevents the oxidation of lipoproteins, which is an important
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cause of atherosclerosis (43). Studies on uric acid, the end
product of purine catabolism, are contradictory
(31,37,44,45). Although the increase in plasma levels is
associated with cardiovascular diseases such as atherosclero-
sis, it is not fully known whether it increases as a cause of the
disease or as a protective antioxidant against increased oxida-
tive stress (44). There is also a study showing that uric acid
may have activity against atherosclerosis with its ability to
remove oxidants such as OH- and HOCI- (31). Yet additional-
ly, there is also a study suggesting that it stimulates the
VSMC proliferation, while, on the other hand, leading to
endothelium cell dysfunction, and also that the decreasing of
increased uric acid levels relieves the inflammation (45).
Therefore, more studies are needed to be conducted about
uric acid. Dihydro lipoic acid (DHLA), the reduced form of
lipoic acid, and a-lipoic acid have been identified as antioxi-
dants (46). It acts as a cleaner for lipoic acid, ONOO-, HOCI-
and peroxyl radicals. It also reduces endothelial dysfunction
and increases eNOS activity (20,31,37).

There are studies showing that vitamin E, one of the non-en-
zymatic exogenous antioxidants, reduces the development of
atherosclerosis when used as a long-term low-dose supple-
ment along with a low-cholesterol diet (44,47,48). Vitamin E
shows this effect by reducing intima and media thickness
with the expression of VCAM-1 and MCP-1 molecules (48).
In addition, one of the most important effects of vitamin E is
to prevent the oxidation of LDL (44). Vitamin C also acts as
an important antioxidant similar to vitamin E. The most
important feature of vitamin C is to prevent the formation of
ox-LDL while recycling the oxidized vitamin E itself. In
addition, it has effects such as increasing NO bioavailability,
preventing endothelial dysfunction, providing vasodilation,
and scavenging various ROS (20,49). B vitamins are a cofac-
tor in homocysteine metabolism (50). It functions by remov-
ing OH and lipid peroxyl radicals and improving endothelial
function in the process of atherosclerosis (20). Vitamin A can
be synthesized in the intestine from [-carotene. Much
research has been done on lycopene, the most common carot-
enoids. In studies, it has been found that lycopene is a very
powerful singlet oxygen scavenger. Vitamin A and carot-
enoids function as radical scavengers in preventing athero-
sclerosis, preventing LDL peroxidation, inflammation and
endothelial cell dysfunction (37,51). Lastly, polyphenols,
another non-enzymatic antioxidant, and foods rich in
polyphenols such as red wine, catechins, dark chocolate,
resveratrol, curcumin, tea flavonoids, pomegranate juice,
ellagic acid and cocoa are effective in the development of
endothelial dysfunction, ox-LDL formation. It functions in
processes such as VSMC proliferation, inflammation process
of monocyte / macrophage and T lymphocytes, platelet
aggregation (26,52).

The research on the antioxidants mentioned above have
mostly been carried out on animals. Observation of positive
effects in studies on humans is minimal.

For the benefit of antioxidants in preventing the development
of atherosclerosis due to oxidative stress and their recommen-
dations regarding their use as supplements, more research is
needed.

One of the environmental sources of free radicals that cause
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oxidative stress is diet (12). Therefore, diet has an important
place in the development of oxidative stress and atherosclero-
sis.

Mediterranean diet is a nutritional model with proven effects
on cardiovascular diseases (4,53). The Mediterranean diet is
a nutritional habit that mainly uses fruit and vegetables and
olive oil (4). Diet includes an average of 8 servings / day of
whole grain sources, 4-6 servings / day of vegetables and
fruits, 4-5 servings / week of legumes, 30-45 grams / day of
nuts, 25-50 ml / day of olive oil, 4-5 servings / week fish and
moderate red wine are consumed (54).

The Mediterranean diet is thought to protect from oxidative
stress that contributes to the development of atherosclerosis
and strengthen the antioxidant defense system. (54-56).
Polyphenols such as resveratrol, catechin and quercetin
provided by the ingredients of the Mediterranean diet have
been shown to have anti-inflammatory effects that improve
damage caused by endothelial dysfunction (26,56). It has also
been shown that some components of the diet, such as mono-
unsaturated fatty acids and phenols, contained in olive oil,
improve microvascular endothelial dysfunction (55). In
addition, there are several studies suggesting that carotid
intima-media thickness, an indicator of pre-clinical athero-
sclerosis and future cardiovascular disease, may decrease
with the Mediterranean diet (57,58). In a study, it has been
shown that it reduces the formation of ox-LDL, which has an
important role in the development of atherosclerosis (59).

In summary, it is seen that the Mediterranean diet that is rich
in monounsaturated fatty acids, low saturated fat consump-
tion, antioxidant compounds provided by the consumption of
fruits and vegetables, polyphenols provided by moderate red
wine consumption, resveratrol and quercetin is a healthy and
protective diet model in preventing the development of
atherosclerosis. However, it would be useful to do more
research for its long-term effects.

4.DISCUSSION and RESULT
Atherosclerosis is a chronic inflammatory disease caused by
oxidative stress resulting from an imbalance between ROS
and antioxidant defense due to increased reactive oxygen
species (ROS) or decreased antioxidant capacity (4,5,9).
The first step in the development of atherosclerosis is that
oxidative stress causes the oxidation of low-density lipopro-
tein (LDL) to form oxidized-LDL (ox-LDL). In the later
stages, endothelial cell damage, decrease in NO production,
and the transformation of monocytes to macrophages by
entering into the endothelium due to the increase of endothe-
lial adhesion molecules, the incorporation of macrophages
into their structure by recognizing ox-LDL, and the formation
of foam cells occur. If the migration of smooth muscle cells
and lipid accumulation continue after foam cell formation,
T-lymphocytes and mast cells also enter the vascular intima.
In the last stage of atherosclerosis, fibrous plaque formed
around a necrotic nucleus ruptures as a result of apoptosis,
and thrombogenic content in the necrotic nucleus is released
into the lumen. Clinical signs seen at this stage are coronary
heart disease, ischemia, peripheral artery disease, heart
failure or sudden death (14,30-36).

There are various enzymatic and non-enzymatic antioxi-
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dant defense systems in atherosclerosis, such as SOD, CAT,
GPx, Trx, glutathione, CoQ, bilirubin, uric acid, lipoic acid,
vitamin E, vitamin C, B vitamins, polyphenols, vitamin A and
carotenoids (37).

The Mediterranean diet is a healthy diet low in saturated fat,
consuming fruits and vegetables, fish, nuts and moderate
amounts of red wine. Beneficial components such as
polyphenols, dietary fiber, antioxidants provided by the foods
consumed will be beneficial for the prevention of oxidative
stress and atherosclerosis development.

5. CONCLUSION

Oxidative stress that leads to the development of atheroscle-
rosis may be caused by various diseases such as diabetes,
dyslipidemia, insulin resistance, inflammation, and environ-
mental factors such as smoking and alcohol. For this reason,
lifestyle changes and, if any, treating diseases such as insulin
resistance and dyslipidemia are important to reduce or
prevent oxidative damage.

Akd Med J 2022; 8(1):101-108

Oxidative Stress, Atherosclerosis and Dietary Recommendations

Nutritional therapy plays an important role in preventing
oxidative damage and atherosclerosis. Maintaining a healthy
body weight, Mediterranean diet is recommended as general
recommendations. The polyphenols, dietary fiber, antioxi-
dants and healthy oils provided by the Mediterranean diet
will be beneficial to protect heart health and prevent the
development of atherosclerosis.
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Cocukluk déneminde gérmeye aliskin oldugumuz yabanci cisim aspirasyonu saglikli yetiskinle-
rde de geligebilir. Semptom ve bulgularin spesifik olmamasi, aspirasyonun saglikli eriskinde pek
beklenmemesi gibi sebeplerle, 6zellikle de hastanin Sykiisiinde aspirasyon tariflememesi
durumunda tan1 gecikir ve yanlis tanilar konulabilir. Aspirasyona bagl gelisen kronik oksiiriik
ve wheezing astimi taklit edebilir. Burada astim tanisi ile {i¢ yildir takip ve tedavi edilen, inhaler
bronkodilatdr tedavi ile yakinmalari diizelmeyen bir olgu, saglikli eriskin hastalarda da yabanci
cisim aspirasyonunun olabilecegini bir kez daha vurgulamak {izere giincel bilgiler esliginde
sunulmustur.

Anahtar Sozciikler: Yabanci cisim aspirasyonu, Astim, Kronik dksiiriik

ABSTRACT

Foreign body aspiration, which we are used to seeing in childhood, can also develop in healthy
adults. Symptoms and findings are not specific, aspiration is not expected in healthy adults,
especially if the patient does not describe aspiration in his history, the diagnosis is delayed and
misdiagnosis may be made. Chronic cough and wheezing due to aspiration can mimic asthma.
Here, a patient who has been followed up and treated for three years with the diagnosis of
asthma and whose complaints did not improve with inhaler bronchodilator treatment is present-
ed with current information to emphasize once again that foreign body aspiration may occur in
healthy adult patients.

Key Words: Foreign body aspiration, Asthma, Chronic cough

GIRIS

Yabanci1 cisim aspirasyonu daha ¢ok ¢ocukluk ¢aginda goriilse de saglikli eriskinlerde de goriile-
bilmektedir (1). Kronik oksiiriikk, wheezing gibi aspirasyona spesifik olmayan semptom ve
bulgular, aspirasyon dykiisiiniin net hatirlanamamasi yetigkinlerde taninin gecikmesine ve hatta
yanlis tanilar konulmasina sebep olabilir.

OLGU

56 yasinda kadin hasta, kronik oksiiriik, hiriltili solunum ve son bir yildir sik tekrarlayan akciger
enfeksiyonu sikayetleri ile basvurdu. Hastanin eslik eden nefes darligi, gogiis agris1 yakinmasi
yoktu. Ug yildir var olan oksiiriik yakinmasi, son zamanlarda 6zellikle geceleri artmis ve
oOksiiriik nedeniyle uyanmaya baglamisti. Kuru vasifli oksiiriik yakinmasi, toz, koku ve sigara
dumani ile artig gostermiyordu. Geniz akintisi, reflii semptomlart ve allerjik yakinmalar1 yoktu.
Daha 6nce astim tanisi ile inhaler kortikosteroid ve bronkodilatér kullanmis, ancak tedaviden
belirgin bir fayda gérmemisti. Hastanin bunun disinda bilinen bir hastalig1 ve devamli kullandig1
bir ilac1 yoktu. Hig sigara kullanmamuisti. Cevresel ve mesleki maruziyeti yoktu. Soy gegmisinde
de bir 6zellik tarif etmiyordu. Hastanin yapilan fizik muayenesinde solunum sistemine ve diger
sistemlere ait belirgin bir patolojik bulgu saptanmadi. Solunum fonksiyon testinde FEV1:1,57 L
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(%70), FVC: 2,23 L (%84) ve FEVI/FVC: %704 idi.
Hastanin dis merkezde ¢ekilmis olan Toraks BT’ sinde sag
intermediate brong ve orta lob bronsu igerisinde hiperdens
olusum, orta lobda atelektazi izlendi (Resim 1).

- 7. Troe

Resim 1: Toraks tomografisinde sag intermediate ve orta lob
bronslari igerisinde hiperdens olusum, orta lob atelektazisi

Hiperdens goriinlimiin yabanct cisme ait olabilecegi
diisiiniildii ve hasta muhtemel aspirasyon icin tekrar sorgu-
land1. Ug y1l 6nce balik yerken bogazina bir seyin kactig1, o
an bogulma nobeti ve yogun oksiiriikk oldugu 6grenildi. Bu
olaydan bir ay sonra oksiiriik nedeniyle bagvurdugu birinci
basamak saglik kurumunda kendisine dksiiriik nedeninin bu
olmadig1 sdylenmis ve bunun iizerine hasta daha sonraki
hastane bagvurularinda bu olaydan hi¢ bahsetmemisti. Zaman
zaman artan Oksiiriik ve balgam yakinmalari ile bagvurdugu
merkezlerde akciger grafisi ¢ekilmis, hastaya zatiirre
gecirmekte oldugu sdylenip antibiyoterapi verilmisti. Kronik
oksiiriik ve hiriltili solunum astima baglanmis ve hastaya
astim tedavisi baglanmisti. Son gittigi hekim, hastanin yakin-
malarmin tedaviye ragmen sebat etmesi lizerine cektirdigi
toraks BT bulgular ile hastayr hastanemize sevk etmisti.
Hastaya yabanci cisim aspirasyonu On tanisi ile fiberoptik
bronkoskopi (FOB) yapildi. On taniya yonelik olarak iglem,
nazal degil oral pasaj tercih edilerek gerceklestirildi. FOB' de
sag intermediate brons ve orta lob brong agzinin graniilasyon
dokusu ile daralmis oldugu ve hemen distalinde kenarlar
keskin, yassi, kemik yapida yabanci cisim izlendi (Resim 2).

Resim 2: a. Sag intermediate brons ve orta lob brong agzinda
graniilasyon dokusu. b. Yabanci cisim

Yabanci cisim forceps ile tutuldu. Yabanci cisim forcepsin
ucunda tutulu vaziyette FOB’ la bir arada ¢ikartildi. FOB ile
tekrar girilip havayollart degerlendirildi. Yabanci cismin
¢itkmastyla birlikte orta lob girisinden bol piiriilan sekresyon
geldigi gortildi. Bronsiyal sistemde ikinci bir yabanci cisme
rastlanmadi. Hastaya 10 giin amoksisilin klavulanik asit
verildi. Inhaler steroid tedavisine devam edildi. Iki ay sonra
cekilen kontrol toraks BT’ de sag orta lobtaki atelektazinin
geriledigi (Resim 3), solunum fonksiyonlarinin normale
dondiigti (FEV1: 2,08L, %92,7, FVC:2,45 L, %925,
FEV1/FVC: %84,66) goriildii.
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Resim 3: Kontrol toraks tomografisinde orta lob
atelektazisinin regresyonu

Herhangi bir solunumsal yakinma ve patolojik muayene
bulgusu olmayan hastanin tiim tedavisi kesildi. Hasta tedavi-
siz izleme alindi. Caligma kapsaminda katilimcinin tim
haklar1 korunmus ve Helsinki Deklarasyonuna gore
prosediirlerden 6nce yazili bilgilendirilmis onam alinmustir.

TARTISMA

Eriskin donemdeki yabanci cisim aspirasyonlart, biling kayb1
gelisen akut durumlarda ya da yutkunma fonksiyonlarinin
etkilendigi kronik noéromuskiiler hastaliklarda daha ¢ok
goriilmekle birlikte saglikli eriskinlerde de gelisebilmektedir.
Erigkinler en ¢ok balik, tavuk kemigi, dis ve tiirban ignesini
aspire etmektedir (2,3). Proksimal havayolunu tikayan biiyiik
yabanci cisimler gelisen obstriiksiyon veya asfiksi nedeniyle
hastayr hemen hekime bagvurmaya sevk ederken, distal
havayollarina kadar ulasan kiigiik yabanci cisimler neden
oldugu hafif ve nonspesifik semptomlar nedeniyle aylarca ve
hatta yillarca fark edilmeden kalabilmektedir.

Yabanci cisim aspirasyonunun tanisindaki en 6énemli faktor,
anamnezde hasta tarafindan aspirasyonun belirtilmesidir.
Yabanci cisim aspirasyonu tespit edilen hastalarin yaklasik
%20’ sinin anamnezinde daha Once aspirasyon olmadigi
bildirilmistir (4). Bu durum muhtemelen aspirasyon aninin
hastalar tarafindan hatirlanmamasindan kaynaklanmaktadir.
Hastamiz yakinmalarmin yemek sirasinda bogazina balik
kilgig1 kagtiktan sonra basladigini fark etmis ise de, olaydan
bir ay sonra bagvurdugu birinci basamak saglik merkezinde
bu 6ykiiniin semptomlart ile iliskilendirilmemesi {izerine bir
daha bu olaydan bahsetmemistir. Bu nedenle saglikli eriskin
hastalar da, kendiliginden bahsetmemis olsalar bile aspira-
syon agisindan ayrintili sorgulanmalidir.

Erigskinlerde en sik bagvuru yakinmasi oksiiriiktiir. Nefes
darlig1 ve hiriltili solunum da eslik edebilir. Ozellikle tek
tarafli ronkiis duyulmasi, ilgili havayolunda yabanci cisme
sekonder tikanmay1 diisiindiirten 6nemli bir bulgudur. Ancak
bu semptom ve bulgular nonspesifiktir.
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Hikaye ve fizik muayene sonrasi, yabanci cisim aspira-
syonundan siiphelenilen durumlarda ilk tercih edilmesi
gereken PA ve lateral akciger grafisidir. Radyoopak cisimler
grafide goriilebilir fakat yabanci cisimlerin %901
radyolusenttir. Radyolusent cisimler lokal havalanma artisi,
atelektazi, postobstruktif degisiklikler, mediastinal sift,
pnomomediastinum gibi indirekt bulgular verebilirler. Toraks
BT ise yabanci cismin yerini tam olarak lokalize etmek,
yabanci cisme baglt gelisen komplikasyonlar1 degerlendire-
bilmek amaciyla g¢ekilebilir. Ancak kesin tan1 bronkoskopik
olarak konulur.

FOB tanisal amagli kullanilabilecegi gibi uygun yabanci
cisimlerin c¢ikarilmast i¢in de kullanilabilir. Tang ve
arkadaglar1 1027 pediatrik yabanci cisim aspirasyonu
olgusunun %91,3’tinde FOB ile yabanc1 cisimleri basarili bir
sekilde cikartabilmis olmasina karsin hala yabanci cisim
c¢ikartilmasinda FOB mu yoksa rijit bronkoskopi (RB) mi
yapilacagi tartismalidir (5). Bu tartismalar arasinda yine de
en ¢ok tercih edilen yontem RB’ dir. Bazi otorler ise RB ve
FOB kombinasyonunu tercih etmektedir (6). Her ikisinin de
kendine gore avantaj ve dezavantajlari vardir. RB’ nin; genis
liimen sayesinde birden fazla aletin (forseps, aspirator) ayni
anda kullanilabilmesi, yabanci cismin rahat tutulabilmesi ve
maniiple edilebilmesi, bu iglemler sirasinda hastanin akciger-
lerinin havalanmaya rahat¢a devam edebilmesi gibi avanta-
jlart vardir. Ancak RB ile periferik bronslardaki yabanci
cisimlere ulasilamaz. Boyun ekstansiyonunun kisitli oldugu
ankilozan spondilit, kifoskolyoz, servikal ankiloz varliginda
yine RB uygulanamaz. Lokal anestezi ile hasta uyumu ¢ok
zor oldugu icin RB’ de genel anestezi kullanilir. Periferik
bronga yerlesmis yabanci cisim varliginda, servikal instabi-
lite durumunda, genel anestezinin kontrendike oldugu
durumlarda, mekanik ventilatdre bagli hastalarda yabanci
cismin ¢ikartilmast igin Oncelikli olarak FOB tercih
edilmelidir. Bronkoskopik yontemlerle ¢ikartilamayan
yabanci cisimler ise cerrahi olarak cikartilmalidir. Erken
donemde; kas koruyucu mini-torakotomi, acik cerrahi
eksplorasyon, bronkotomi veya trakeotomi ile yabanci cisim
cikartilirken, ge¢ donemde; bronsektazi, apse gibi komp-
likasyonlarin varliginda rezeksiyon gerekli olabilmektedir.

Eriskin yabanci cisim aspirasyonlarinin bir kisminda aspira-
syonun hatirlanmamasindan, bir kisminda da aspirasyon
tariflenmesine karsin gelisen okstiriik, hiriltili solunum ve
gegici bronsiyal asir1 duyarlilik gibi semptomlarin astim ile
karigtirtlmis olmasindan dolay: hastalarin tanilari gecike-
bilmektedir. Ge¢ donemde ise hastalarda apse, bronsektazi,
obstriiktif amfizem, tekrarlayan pndmoni, bronsial stenoz,
plevral efflizyon, ampiyem, bronkoplevral fistiil, endobronsi-
yal polip ve kot osteomyeliti gibi komplikasyonlar ortaya
¢ikabilir. Yabanci cisim brons duvarindan parankime ve hatta
mediasten ve 6zefagusa migrasyon gosterebilir.
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Yabanci cisim aspirasyonuna spesifik bir klinik bulgunun
olmadigi, hastalarin solunumsal semptom ve bulgularinin
yabanci cismin yerlestigi yere, cismin boyutuna gore akut ve
giiriiltiili karakterden, kronik ve sinsi karaktere kadar genis
bir yelpazede degiskenlik gosterebilecegi hep akilda
tutulmalidir. Baglangigta kuru, irritatif, ndbetler seklinde olan
oksiiriigiin yabanct cismin bronsa yerlesmesiyle siddetini ve
ozelligini kaybedebilecegi unutulmamalidir (7-9). Hastalarin
semptom ve bulgularindaki bu degiskenlik, spesifik radyolo-
jik bulgularin bulunmamas: ve hatta hastalarm %20' sinin
Oykiisiinde aspirasyonun olmamasi ¢ogu zaman taninin geg
konulmasi ile sonuglanir. Dogru tani 6ncesi bu hastalar genel-
likle astim tanis1 alir ve inhaler tedavi kullanir. Bu nedenle
ozellikle yeni gelisen ve astimi taklit eden yakinmalart olan
ancak inhaler tedaviye yanit vermeyen erigkin hastalar,
yabanci cisim aspirasyonu agisindan muhakkak degerlendir-
ilmeli, 6ykii bu yonde derinlestirilmeli ve sliphe halinde ileri
tetkik yapilmalidir.

Hasta Onami: Hastadan yazili bilgilendirilmis onam alindi.

Cikar Catismasi: Yazarlarin beyan edecek ¢ikar catismasi
yoktur.

Finansal Destek: Yazarlar bu calisma i¢in finansal destek
almadiklarini beyan etmislerdir.
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