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Sileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi Yazim Kurallari

Hakkinda

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi (SDU Tip Fak Derg) Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi'nin yayin organidir. Dergi; yilda dort say!
olarak Mart, Haziran, Eylil ve Aralik aylarinda yayinlanir. Bagim-
siz, tarafsiz ve ¢ift-kor degerlendirme ilkelerine sahip uluslararasi,
bilimsel, acik erisimli (Open Access), ¢evrimici/basili bir dergidir.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisinde; saglik bilimleri alanindaki 6zgiin kli-
nik ve deneysel arastirmalar, derlemeler, vaka takdimleri, editdre
mektuplar, dergimizde yayinlanan yazilarla ilgili gérusler ve tecri-
beleri iceren yazilar yayinlanabilir. Derginin dili Tiirkge ve ingiliz-
cedir.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi uluslararasi (DOAJ, EBSCO, Index
Copernicus) ve ulusal (TR Dizin) hakemli dergi statiisiindedir.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi'ne gonderilen ve dergide yayinlanan
makalelerden highir Ucret talep edilmemektedir. Dergide yayinla-
nan makaleler igin yazarlara veya tguncu kisilere telif Gcreti 6den-
memektedir. Yazarlarin kimlik bilgileri ve e-posta adresleri hicbir
sekilde baska amaglar i¢in kullanilmamaktadir.

Derginin yayin ve editoryal suregleri Uluslararasi Tip Dergileri Edi-
torler Kurulu (ICMJE) yo6nergesine goére yurutilmektedir. Dergi,
bilimsel sureli yayinlarin seffaflik ve mukemmellik ilkelerine uyar
(doaj.org/bestpractice).

Bir yazinin yayin i¢in kabul edilmesinde en énemli kriterler 6zgin-
luk, yuksek bilimsel kalite ve alinti potansiyelinin varligidir. Dergide
yayinlanmak uzere gonderilen yazilar, daha 6nce baska bir yerde
yayinlanmamis ve yayinlanmak uzere gonderilmemis olmaldir. Bir
kongrede teblig edilmis ve 6zeti yayinlanmis calismalar organizas-
yonun adl, yeri ve tarihi belirtiimek sarti ile kabul edilebilir.

Etik ilkeler

Deneysel, klinik ve ilag calismalari ile bazi vaka raporlarinin aras-
tirma protokollerinin Etik Kurullar tarafindan uluslararasi sézlesme-
lere uygun olarak onaylanmasi (Ekim 2013'te guncellenen Dinya
Tip Birligi Deklarasyonu “insan Denekleri ile ilgili Tibbi Aragtirmalar
icin Etik ilkeler'ine gore, www.wma.net) gereklidir. ilgili etik kurul
raporu veya bu rapora esdeger olan resmi bir yazi dergipark siste-
mine yuklenmelidir.

« Uzerinde deneysel calisma yapilan géniillii kisilere ve has-
talara uygulanan prosediirler ve sonuclari anlatildiktan sonra
onaylarinin alindigini ifade eden bir aciklama (bilgilendirilmis
onam) yazinin icinde bulunmalidir.

« Bilgilendirilmis onam ve etik kurul onayi (etik kurulun adi,
etik kurul toplanti tarihi ve onay numarasi ile ilgili bilgiler) ma-
kalenin Gerec¢ ve Yontem boéliimiinde ve makalenin en sonun-
da kaynaklardan énce ayri alt basliklar ile belirtiimelidir.

« Hastalarin gizliligini korumak, yazarlarin sorumlulugundadir. Has-
ta kimligini ortaya ¢ikarabilecek fotograflar igin, hasta ve/veya yasal
temsilcileri tarafindan imzalanan onaylarin alinmasi ve yazili onay
alindiginin metin igerisinde belirtiimesi gereklidir.

» Hayvanlar tzerinde yapilan arastirmalarda aci ve rahatsizlik ve-
rilmemesi i¢in yapilan uygulamalar ve alinan tedbirler acik olarak
belirtiimelidir. ilgili etik kurullardan alinan onaylar makalenin
Gere¢ ve Yontem boliimiinde ve makalenin en sonunda kay-
naklardan dnce ayri alt basliklar ile belirtiimelidir.

Dergimize gonderilen tim yazilar intihal tespit etme programi (iT-
henticate) ile degerlendiriimektedir. Benzerlik oraninin %25 ve
alti olmasi gerekmektedir.

Derginin Yayin Kurulu, tim itirazlari Yayin Etik Komitesi (COPE)
kurallari cercevesinde ele alir. Bu gibi durumlarda, yazarlar temyiz

ve sikayetleri ile ilgili olarak yayin kuruluyla dogrudan iletisime gec-
melidir. Gerektiginde, dahili olarak ¢oziilemeyen sorunlari ¢ézmek
icin bir ombudsman atanabilir. Bas Editor, tum temyiz ve sikayetler
icin karar verme sirecindeki nihai otoritedir.

Yazarlar, SDU Tip Fakiiltesi Dergisine bir makale génderirken ma-
kalelerinin telif hakkini dergiye vermeyi kabul etmis sayilir. Eger
yazarin ¢alismasinin basiimasi reddedilirse, yazinin telif hakki ya-
zarlara geri verilmis sayilir.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisine génderilen her makale, adi gegen ya-
zarlarin timiniin imzaladigi yayin haklari devir formu (erisim adre-
si: https://dergipark.org.tr/tr/download/journal-file/22117) ile birlikte
dergi sablonuna (erisim adresi: https://dergipark.org.tr/tr/download/
journal-file/24521) uygun olarak gonderilmelidir. Gonderilmesi ge-
reken zorunlu belgelere https://dergipark.org.tr/tr/pub/sdutfd adre-
sinden ulagilabilir.

Sekiller, tablolar veya hem basili hem de elektronik formatlardaki
diger materyaller de dahil olmak tzere baska kaynaklardan ali-
nan icerigi kullanan yazarlarin telif hakki sahibinden izin almalar
gerekir. Bu husustaki hukuki, mali ve cezai sorumluluk yazarlara
aittir. SDU Tip Fakiiltesi Dergisinde yayinlanan yazilarda belirtilen
ifadeler veya gorusler yazarlara aittir. Editorler, editdrler kurulu ve
yayincl, bu yazilar i¢cin herhangi bir sorumluluk kabul etmemektedir.
Yayinlanan icerikle ilgili nihai sorumluluk yazarlara aittir. On kontrol
asamasinda diizeltme istenen makaleler icin 15 giin, degerlendir-
me sonras! dizeltme istenen makaleler i¢in 30 glin sure verilir, bu
surelerin asilmasi halinde makale reddedilir.

Makalenin Yayina Hazirligi

Makaleler yalnizca ¢evrimici olarak https://dergipark.org.tr/tr/pub/
sdutfd adresinden gonderilebilir. Bagka bir yolla gonderilen yazilar
degerlendirilmez. Dergiye génderilen yazilar, dncelikle yazinin der-
gi kurallarina uygun olarak hazirlanmasini ve sunulmasini saglaya-
caklari teknik degerlendirme siirecinden geger. Derginin kurallarina
uymayan yazilar, teknik diizeltme talepleri ile gdnderen yazara iade
edilir. Editor, ana metni degistirmeden dizeltme yapilabilir. Editor,
istenilen sartlara uymayan makaleleri reddetme hakkini sakli tutar.

Yazarlarin asagidaki belgeleri gdndermeleri gerekir:

*Yayin Hakki Devir Formu

*Baslk SayfasI (Tum kisimlar eksiksiz ve detayl olarak doldurul-
malidir)

*Ana belge (Sablona gore hazirlanmahdir, bélumlendirilmis turkce
ve ingilizce 6z ile tirkge ve ingilizce bashklari da icermelidir)
«Sekiller (JPEG formatinda, en az 300 DPI, en fazla 6 adet)
*Tablolar (Microsoft word dosyasi formatinda, en fazla 6 tablo)
«Etik Kurul Kararlari (Gerekliyse)

*Yazar Katki Formu (CRediT sistemine goére, Bknz: Sablon)

Ana Belgenin Yayina Hazirligi

Yazilar bilgisayar ile cift aralikli olarak 12 punto buyukligiinde ve
Times New Roman karakteri ile yazilmalidir. Her sayfanin butin
kenarlarinda 2.5 cm bosluk birakilmalidir. zgiin makaleler bé-
limlendirilmis bir Oz (abstract) icermelidir (Amag, Gereg ve
Yoéntem, Bulgular, Sonuc, Anahtar Kelimeler). Olgu sunumlari
ve derlemeler igin bolimlendirilmis 6z gerekmez. Oz bélimii 300
kelime ile simirlandinimalidir. Ozde kaynaklar, tablolar ve atiflar
kullanilamaz. Oziin bittigi satirin altinda sayisi 3-5 arasinda olmak
Uzere anahtar kelimeler verilmelidir. Turkiye disindaki Ulkelerden
yazi gonderen ve Tiirkge bilmeyen yazarlar icin Baslk, Oz, Anahtar
Kelimeler ve yaziyla ilgili diger bazi temel boliimlerin Tirkge olarak
gonderilmesi zorunlu degildir. Makalede kullanilan tim kisaltmalar,
ilk kullanimda tanimlanmalhdir. Kisaltma, tanimi ardindan parantez
icinde verilmelidir. Ana metinde bir ilag, Uriin, donanim veya yazilim
programindan bahsedildiginde, Griintin adi, GrGnin dreticisi, Uretim
sehri ve Ureten sirketin Ulkesi de dahil olmak Uzere Uriin bilgileri
parantez iginde verilmelidir.



Tum kaynaklara, tablolara ve sekillere ana metinde atifta bulunul-
mali ve kaynaklar, ana metinde gegen siraya gére numaralandiril-
malidir. Kullanilan semboller, sembollerin standart kullanimlarina
uygun olmahdir.

Ozgiin arastirma yazilari en fazla 4000 kelime olmali ve asagidaki
basliklari icermelidir;

« Baslik (hem Tirkge hem ingilizce)

« Oz (hem Turkge hem ingilizce)

« Anahtar Kelimeler (hem Turkge hem ingilizce)
* Giris

» Gereg ve yontemler

* Bulgular

e Tartisma

 Sonuglar

 Beyanlar (Cikar catismasi vb. Bknz: Sablon)
» Kaynaklar

« Sekil ve tablo agiklamalari (gerekirse)

Olgu sunumlari en fazla 2000 kelime olmali ve asagidaki basliklar
icermelidir;

« Baglik (nem Tirkge hem ingilizce)

« Oz (hem Tirkge hem ingilizce)

« Anahtar Kelimeler (nem Turkge hem ingilizce)
* Giris

« Olgu sunumu

* Tartisma ve Sonug

 Beyanlar (Cikar catismasi vb. Bknz: Sablon)
» Kaynaklar

« Sekil ve tablo agiklamalari (gerekirse)

Derleme yazilari en fazla 5000 kelime olmali ve asagidaki baslik-
lari icermelidir;

« Baglik (hem Tirkge hem ingilizce)

« Oz (hem Tirkge hem ingilizce)

« Anahtar Kelimeler (nem Turkge hem ingilizce)
* Ana metin

* Sonug

 Beyanlar (Cikar catismasi vb. Bknz: Sablon)
» Kaynaklar

« Sekil ve tablo agiklamalari (gerekirse)

Editére Mektuplar en fazla 1000 kelime olmali ve asagidaki bas-
liklari icermelidir;

« Baglik (nem Tirkge hem ingilizce)

« Oz (hem Tirkge hem ingilizce)

« Anahtar kelimeler (hem Tiirkge hem ingilizce)
« Editére Mektup

 Beyanlar (Cikar catismasi vb. Bknz: Sablon)
» Kaynaklar

« Sekil ve tablo agiklamalari (gerekirse)

Sekillerin ve Tablolarin Yayina Hazirligi

 Sekiller, grafikler ve fotograflar, makale yukleme sistemi aracih-
giyla ayr dosyalar (JPEG formatinda) halinde sunulmalidir.

 Dosyalar bir Word belgesine veya ana belgeye gémulmemelidir.
« Seklin alt birimleri oldugunda; alt birimler tek bir gérinti olustur-
mak icin birlestiriimemelidir. Her alt birim, basvuru sistemi aracili-

giyla ayri ayri sunulmalidir.

» Sekil alt birimlerini belirtmek icin gorintiler Arabik rakamlarla
(1,2,3...) numaralandiriimahdir.

» Gonderilen her bir seklin en disuk ¢ézinirligu 300 DPI olmalidir.

« Sekiller, basil hali rahatga okunacak sekilde yiiksek ¢ozunrliikte
olmali ve en fazla 6 adet ile sinirlandiriimahdir.

« Sekillerin agiklamalari ana belgenin sonunda listelenmelidir.

* Bilgi veya resimler hastalarin tanimlanmasina izin vermemelidir.
Kullanilan herhangi bir fotograf igin hastadan ve/veya yasal temsil-
cisinden yazili bilgilendirilmis onam alinmaldir.

* Tablolar Microsoft Word dosyasi formatindaayri dosyalar halinde
sunulmalidir. Tablo sayisi en fazla 6 adet olmalidir. Tim tablolar,
ana metinde kullanildigi sirayla art arda numaralandiriimalidir. Tab-
lo agiklamalari ana belgenin sonunda listelenmelidir.

Kaynaklar

Tum referanslar Vancouver tarzinda ana metinde atifta bu-
lunulduklan sirayla numaralandiriimalidir. Metin icinde ikiden
fazla ardisik kaynak kullaniliyorsa yalnizca ilk ve son kaynak nu-
maralari belirtiimelidir (6rn; 2-6). Dergi isimleri Index Medicus’taki
dergi kisaltmalarina uygun olarak kisaltiimalidir. Alti veya daha az
yazar oldugunda, tim yazarlarin ismi yazilmalidir. Yedi veya daha
fazla yazar varsa, ilk 6 yazarin isminin arkasindan ‘ve ark. (et al.)’
yazmalidir. Farkh yayin tirleri icin kaynak yazim stilleri asagidaki
orneklerde sunulmustur:

Dergi igin;
Neville K, Bromberg A, Bromberg S, Hanna BA, Rom WN. The third
epidemic multidrug resistant tuberculosis. Chest 1994;1(4):45-8.

Kitap icin;
Sweetman SC. Martindale the Complete Drug Reference. 34th
ed. London: Pharmaceutical Press; 2005.

Kitap bolimdi icin;

Collins P. Embryology and development, Neonatal anatomy and
growth. In: Williams PL, Bannister LH, Berry MM, Collins P, Dyson
M, Dussek JE, Ferguson MWJ. Gray’s Anatomy (38th

Ed) London, Churchill Livingstone, 1995; 91-342.

Web sitesi igin;

Gaudin S. How moon landing changed technology history [Inter-
net]. Computerworld UK. 2009 [cited 15 June 2014]. Available
from: http://www.computerworlduk.com/in-depth/it-business/2387/
how-moon-landing-changed-technology-history/

Bildiriler igin;

Proceedings of the Symposium on Robotics, Mechatronics and
Animatronics in the Creative and Entertainment Industries and
Arts. SSAISB 2005 Convention. University of Hertfordshire, Hat-
field, UK; 2005.

Tez icin;

Ercan S. Vendz yetmezlikli hastalarda kalf kasi egzersizlerinin
venoz fonksiyona ve kas giiciine etkisi. Stileyman Demirel Univer-
sitesi Tip Fakdltesi Spor Hekimligi Anabilim Dali Uzmanlk Tezi. Is-
parta: Siilleyman Demirel Universitesi. 2016.

Geri Cekme veya Reddetme

Yaziyr Geri Cekme: Gonderilen yazinin degerlendirme sirecinde
gecikme olmasi vb. gibi gerekcelerle yaziy geri cekmek ve baska
bir yerde yayinlatmak isteyen yazarlar yazili bir basvuru ile yazila-
rini dergiden geri gekebilirler.

Yazi Reddi: Yaymlanmasi kabul ediimeyen yazilar, gerekgesi ile
geri gonderilir.

Kabul Sonrasi

Makalenin kabul edilmesi durumunda, kabul mektubu dergipark
sistemi Uzerinden sorumlu yazara gonderilir. Makalenin baskidan
onceki son hali yazarin son kontroliine sunulur. Dergi sahibi ve ya-
yin kurulu, kabul edilen makalenin derginin hangi sayisinda basi-
lacagina karar vermeye yetkilidir. Yazarlar, yazilarinin basiimasinin
ardindan makalelerini kisisel veya kurumsal web sitelerinde, uygun
alinti ve kituphane kurallarina bagh kalarak yayinlayabilirler.



Medical Journal of Siileyman Demirel University Authors Guidelines

About Med J SDU

Medical Journal of Suleyman Demirel University (Med J SDU) is a
journal published by Suleyman Demirel University and is published
quarterly in March, June, September and December. Med J SDU
is an international, scientific, open access, online/printed journal in
accordance with independent, unbiased, and double-blinded pe-
er-review principles.

Med J SDU publishes the researches in the fields of health scien-
ces including original clinical and experimental studies, reviews on
current topics, case reports, editorial comments and letters to the
editor. The journal’s publication language is Turkish and English.

Med J SDU is indexing in both international (DOAJ, EBSCO,
Index Copernicus) and national (TRDizin) indexes.

There is no charges for publishing or publishing process. No cop-
yright price are payable to the authors or other third parties for the
articles published in the journal. Med J SDU has adopted the policy
of providing open access with the publication. Authors’ credentials
and e-mail addresses are in no way used for other purposes.

The editorial and publication processes of the journal are shaped in
accordance with the guidelines of the International Council of Medi-
cal Journal Editors (ICMJE). The journal conforms to the Principles
of Transparency and Best Practice in Scholarly Publishing (doaj.
org/bestpractice).

Originality, high scientific quality and citation potential are the most
important criteria for a manuscript to be accepted for publication.
Manuscripts submitted for evaluation should not have been previ-
ously presented or already published in an electronic or printed me-
dium. Manuscripts that have been presented in a meeting should
be submitted with detailed information on the organization, inclu-
ding the name, date, and location of the organization.

Ethical Principles

An approval of research protocols by the Ethics Committee in ac-
cordance with international agreements (World Medical Associati-
on Declaration of Helsinki “Ethical Principles for Medical Research
Involving Human Subjects,” amended in October 2013, www.wma.
net) is required for experimental, clinical, and drug studies and for
some case reports. Ethics committee approvals or an equivalent
official documents must be uploaded into the dergipark system.

¢ For manuscripts concerning experimental researches on
humans, a “Written Informed Consent to Participate and Pub-
lish” statement should included in the text.

¢ Written Informed Consent to Participate Publish statement
and Ethics Committee approval details (name of the commit-
tee, date and number) should included in the Materials and
Methods section and in the end of the article (before referen-
ces) with separate sub-headings.

* It is the authors responsibility to carefully protect the patients
anonymity. For photographs that may reveal the identity of the pa-
tients, releases signed by the patient or their legal representative
should be enclosed.

* For studies carried out on animals, the measures taken to prevent
pain and suffering of the animals should be stated clearly. Ethics
Committee approval details (name of the committee, date and
number) should included in the Materials and Methods section
and in the end of the article (before references) with separate
sub-headings.

All submissions are screened by a similarity detection software
(iThenticate) and the similarity limitation is 25%. The Editorial
Board of the journal handles all appeal and complaint cases within

the scope of Committee on Publication Ethics (COPE) guidelines.
In such cases, authors should get in direct contact with the editorial
office regarding their appeals and complaints. When needed, an
ombudsperson may be assigned to resolve cases that cannot be
resolved internally. The Editor in Chief is the final authority in the
decision-making process for all appeals and complaints.

When submitting a manuscript to Med J SDU, authors accept to
assign the copyright of their manuscript to the journal. If rejected
for publication, the copyright of the manuscript is considered to be
assign back to the authors. Each submission must be submitted in
accordance with the journal template (available for download at: ht-
tps://dergipark.org.tr/tr/download/journal-file/24521), together with
a Copyright Transfer Form (available for download at: https://der-
gipark.org.tr/tr/download/journal-file/22117). Mandatory documents
to be sent can be found at https://dergipark.org.tr/tr/pub/sdutfd.

When using previously published content, including figures, tables,
or any other material in both print and electronic formats, authors
must obtain permission from the copyright holder. Legal, financial
and criminal liabilities in this regard belong to the author(s). State-
ments or opinions expressed in the manuscripts published in Med
J SDU reflect the views of the author(s) and not the opinions of the
editors, the editorial board, or the publisher; the editors, the edito-
rial board, and the publisher disclaim any responsibility or liability
for such materials. The final responsibility in regard to the published
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Oz

Amag

Uriner sistem tas hastaliklari tlkemizde ve diinya-
da sik gorulmektedir. Flexible Ureterorenoskop (flex
URS) ilk defa 1964 yilinda Marshall tarafindan tanim-
lanmistir ve ilerleyen teknoloji ile birlikte 1987 yilinda
cerrahi teknik olarak kilavuzlarda yerini almistir. En-
dikasyonlari hizla genislemektedir. Bu calismamizda
klinigimizde retrograde intrarenal cerrahi (RIRS) uy-
gulanan hastalarin verileri retrospektif olarak deger-
lendirilmistir.

Gerec ve Yontem

Mart 2017 ile Ocak 2019 tarihleri arasinda Sileyman
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi (SDU) iiroloji klini-
ginde RIRS yapilmis 106 hastanin demografik verileri,
tas boyutlari, lokalizasyonlari, skopi siresi, tassizlik
oranlari ve postoperatif komplikasyonlar retrospektif
olarak degerlendirildi. islem sonrasi tim hastalar 4
hafta sonra direkt Uriner sistem grafisi ve bilgisayarli
tomografi gérintileme yontemleriyle degerlendirildi.

Bulgular

RIRS uygulanan 106 hastanin (66 erkek, 40 kadin)
ortanca yas! 52 (23-73) yil olup, ortalama tas boyutu
13,9 (7-19) mm olarak hesaplandi. Ortalama operas-
yon ve floroskopi siresi sirayla;74 (30-135) dakika,

62 (20-136) saniyedir. islem 6ncesinde hicbir hastada
DJ kateteri yoktu ancak tum hastalara islem sonunda
DJ kateteri yerlestirildi ve kateter 4 hafta sonra lokal
anestezi altinda ¢ekildi. On bir (%10,3) olguda dure-
ter darlig1 nedeniyle, 8(%7,5) olguda da rezidu tas
nedeniyle 2. seans yapildi.RIRS yapilan taslarin 19
(%17,9) Ust kalikste, 9(%8,4) orta kalikste, 40 (%37,7)
alt kalikste, 38(%35,8) olguda renalpelviste oldugu
degerlendirildi. Hastalarimizin % 82,1’ inde ilk seans-
ta tassizlik saglandi§i bulundu. ikinci seans sonrasi
tagsizlik orani % 92,5 olarak tespit edildi. Hastalarin
ortalama yatis sureleri 1,5 giin (1-9) gundu. Bes has-
tada postoperatif donemde Uriner sistem enfeksiyonu
gelisti. RIRS uygulanan hastalarda cerrahi ya da cer-
rahi disi nedenle mortaliteye rastlanmadi.

Sonug¢

RIRS, tas cerrahisinde etkinlik ve komplikasyonlar
acisindan givenilir bir yontemdir. Ozellikle ESWL di-
rencgli taslarda, obez, kas iskelet deformiteli hastalar-
da, soliter tasli bobrekte, gebelikte, kanama diyatezin-
de 6nemli cerrahi alternatifitir. Teknolojik ilerlemeler
ile birlikte teknigin avantajlari da dusunuldiginde
ilerleyen zamanlarda daha aktif kullanilacagi ve yay-
ginlasacagi gorusundeyiz.

Anahtar Kelimeler: Bébrek tasi, Fleksible treterore-
noskop, Retrograde intarenal cerrahi
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Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

Abstract

Objective

Urinary system stone diseases are common in our
country and inthe world. The flexible ureterorenoscope
(flex URS) was first described by Marshall in 1964 and
took its place in the guidelines as a surgical technique
in 1987 with the advancing technology. Its indications
are expanding rapidly. In this study, the data of
patients who underwent retrograde intrarenal surgery
(RIRS) in our clinic were evaluated retrospectively.

Material and Method

Demographic data, stone sizes, localizations,
fluoroscopy duration, stone-free rates and
postoperative complications of 106 patients who
underwent RIRS in the urology clinic of Sileyman
Demirel University Faculty of Medicine (SDU)
between March 2017 and January 2019 were
evaluated retrospectively. After the procedure, all
patients were evaluated with direct urinary system
graphy and computer tomography imaging methods
4 weeks later.

Results

The median age of 106 patients (66 males, 40
females) who underwent RIRS was 52 (23-73 years)
and the mean stone size was calculated as 13.9

Giris

Uriner sistem tas hastaliklari tlkemizde ve dinyada
sik gorilmektedir (1). Yapilan galismalarda bir kisinin
tas hastasi olma ihtimali yaklasik % 5-15 olarak rapor
edilmistir. Ulkemizde yapilan baska bir calismada ise
tas gorilme insidansi %14,8'tir (2). Toplumda sik go-
rilmesi ve 6nemli saglik sorunu olmasi sebebiyle gi-
nimize gelene kadar teknolojinin de yardimiyla tas
hastaliklarinin cerrahi tedavisinde pek c¢ok ilerleme
kaydedilmistir (3).

Onceleri acik operasyonlarla miidahale edilen bobrek
tasi cerrahisinde, son yirmi yildaki gelismelerle birlikte
pekdtan nefrolitotomi (PNL), retrograde intrarenal cer-
rahi (RIRS), ekstrakorporeal sok dalga ile tas kirma
(ESWL), laparaskopik tas cerrahisi gibi non-invaziv
tekniklikler tanimlanmistir (3).

iki santimetre ve altindaki taslarda ilk tercih ESWL’
dir(4). Multiple taslarda, alt kaliks taslarinda, sert ya-
piya sahip yuksek dansiteli taslarda, kilolu hastalarda
ESWL'nin basarisi dismektedir (5). 20 mm Uzerinde-
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(7-19) mm. The mean duration of operation and
fluoroscopy were respectively;74 (30- 135 minutes
is 62 (20-136) seconds. None of the patients had a
DJ catheter before the procedure, but a DJ catheter
was placed in all patients at the end of the procedure
and the catheter was removed under local anesthesia
4 weeks later. A second session was performed in
11 (10.3%) cases due to ureteral stenosis and in 8
(7.5%) cases because of residual stones. calyx, 40
(37.7%) lower calyx, 38 (35.8%) cases were found
in the renal pelvis. It was found that 82.1% of our
patients were stone-free in the first session. After the
second session, the stone-free rate was 92.5%.

Conclusion

RIRS is a reliable method in terms of efficacy and
complications in stone surgery. It is an important
surgical alternative especially in ESWL resistant
stones, obese patients with musculoskeletal
deformities, solitary kidney stones, pregnancy and
bleeding diathesis. Considering the advantages of the
technique together with the technological advances,
we think that it will be used more actively and become
widespread in the future.

Keywords: Flexible ureterorenoscope, Renal stone,
Retrograde intrarenal surgery

ki taslarda PNL ya da nadiren agik cerrahi teknikler
uygulanmaktadir ancak bu yontemlerin morbidite ve
mortalite oranlart URS gibi endoskopik ydntemlere
gore yuksektir (5).

Flexible Ureterorenoskop (flex URS) ilk defa 1964 yi-
linda Marshall tarafindan tanimlanmistir ve ilerleyen
teknoloji ve gelismelerle birlikte 1987 yilinda teknik
olarak kilavuzlarda yerini almistir (6). Ozellikle obez
hastalarda, kas- iskelet deformiteleri olanlarda, koa-
gulopatili hastalarda ve 2 cm altindaki ESWL basari-
siz hastalarda kullaniimaktadir. Endikasyonlari hizla
genislemektedir (7).

Bu ¢alismamizda klinigimizde RIRS uygulanan ilk 106
hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Gerec ve Yontem

Yerel etik kurulunun onayinin alinmasindan sonra
(239/2021) Mart 2017 ile Ocak 2019 tarihleri arasinda
uroloji kliniginde RIRS yapiimis 106 hastanin demog-
rafik verileri, tas boyutlari, lokalizasyonlari, skopi su-



resi, tassizlik oranlari ve postoperatif komplikasyonlar
retrospektif olarak degerlendirildi.

islem 6ncesinde tim hastalar anamnez, fizik mua-
yene, hemogram, biyokimya, tam idrar tahlili (TiT),
direkt Griner sistem grafisi (DUSG), kontrastsiz batin
bilgisayarli tomografisi (BT) sonuclariyla degerlen-
dirildi. Semptomatik Uriner sistem enfeksiyonu olan
hastalara idrar klltiri ve antibiyogram sonuclarina
gore uygun antibiyotik tedavisi altinda; aktif sikayeti
olmayan ve idrar tahlilinde bakteritirisi olmayanlara
ise proflaktik antibiyotik verilerek operasyon gercek-
lestirildi. islem icin 7,5 f fleksible URS (Karl storz x2 ve
pusen disposable) cihazlari kullanildi. islem sonrasi
tim hastalara 4,7 f double j (DJ) kateteri yerlestirildi
ve 4 hafta sonra DUSG ve BT sonugclariyla degerlen-
dirildi.

Bulgular

Toplam 106 hasta (66 erkek, 40 kadin) hastaya RIRS
uygulandi. Hastalarin ortanca yasi 52 (23-73) yil, or-
talama tas boyutu 13,9 (7-19) mm’dir (Tablo 1).

Ortalama operasyon sulresi 74 (30-135) dakikadir.
RIRS sirasinda ortalama floroskopi siiremiz 62 (20-
136) saniyedir. islem 6ncesinde hicbir hastaya DJ ka-
teteri yerlestiriimedi. Perioperatif yerlestirilen DJ kate-
terleri 4 hafta sonra lokal anestezi altinda cekildi. On
bir (%10,3) olguda Ureter darhigi nedeniyle, 8(%7,5)
olguda da rezidi tas nedeniyle 2. seans RIRS uy-
gulandi. Taslarin lokalizasyonlarina bakildiginda 19
(%17,9) Ust kalikste, 9 (%8,4) orta kalikste, 40(%37,7)
alt kalikste, 38(%35,8) olguda renal pelviste oldugu
raporlandi. Postoperatif, 4 mm ve altinda taslar tas-
sizlik olarak kabul edildi ve hastalarimizin %82,1’
inde ilk seansta tassizlik saglandi. ikinci seans sonra-
si tassizlik orani % 92,5’ a yiikseldi.

RIRS yapilan hastalarin verileri

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

Ortalama yatis suresi 1,5 giin (1-9) giin olarak deger-
lendirildi. 5 hastada islem sonrasi Uriner sistem enfek-
siyonu gelisti. Bu hastalar enfeksiyon hastaliklarina
konstulte edilerek uygun antibiyotik tedavisi ile tedavi
edildikten sonra taburcu edildi. RIRS uygulanan has-
talarda cerrahi ya da cerrahi disi nedenle mortaliteye
rastlanmadi.

Tartisma

Urolitiazis tedavisinde hedef en az morbidite ile tas-
sizlik saglamaktir. Gelisen teknoloji ve holmium laze-
rin fleksible URS’ ye entegre olmasi non-invaziv tas
tedavisinde gucli bir alternatif haline gelmistir.

Kaynaklarda RIRS'In tassizlik oranlari %70 ile %95
arasinda degismektedir (8). RIRS’ in ilk seansta klinik
anlamsiz tassizlik saglama orani % 86'dir (8). Ulke-
mizde yapilan 20 hastalik bir calismada %87 tassiz-
ik saptanmistir (9). Baska bir ¢alismada 2 cm’ den
kiiclk alt kaliks taslarinda tassizlik %85 olarak tespit
edilmistir (10). Grasso ve ark.’nin yaptigi calismada
ise 1-2 cm arasindaki alt kaliks taslarinda RIRS son-
rasi tassizlik oranini %71 olarak belirlemistir. Ayni
calismada Ust kaliks % 82, orta kaliks % 65 tassizlik
orani raporlanmistir (11). Bizim ¢alismamizda tassiz-
lik oranimiz %82,1 olarak degerlendirilmistir.

Literatiirde RIRS ile PNL'yi karsilastiran ¢alisma sa-
yist sinirlidir. De ve ark. 727 PNL ve 454 RIRS ol-
gusunu iceren, 10 calismayi iceren bir meta-analiz
sonucunda; PNL'nin tam tassizlik saglamada belirgin
Ustlin oldugunu fakat komplikasyon oranlarinin fazla
oldugunu, ameliyat zamani ve ek girisim ihtiyaci aci-
sindan her iki tedavi ydntemi arasinda fark olmadigi-
ni, RIRS'In daha kisa hastanede kalis suresi sundu-
gunu raporlamiglardir (12). Retrospektif yapilanbaska
bir calismada da RIRS basarisi % 77,8, PNL basarisi
% 60 olarak raporlamistir (13).

Yas (ortanca) yil 52 (23-73) yil

Erkek (%) - Kadin (%) 66 (%62,2) - 40 (%37,8)
Tas boyutu (ortalama) mm 13,9 (7-19)

Operasyon suresi (dk) 74 (30-135)

Floroskopi suresi (sn) 62 sn

2. seans yapilan hasta sayisi (%) 19 (%17,9)

ik seansta tassizlik (<4 mm) % %82,1
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PNL' nin RIRS’ a gbre komplikasyonlari daha fazla-
dir. Chung ve ark.’nin calismasinda 1-2 cm arasin-
daki taslarda komplikasyon agisindan RIRS'In PNL’
ye gore istatistiksel olarak olmasa da sayisal olarak
daha avantajli oldugu gosterilmistir (14). Retrospektif
437 hastalik bir caismada RIRS’ da %10,9 olan tim
komplikasyon oranlari, PNL tarafinda %21,1 olarak
saptanmistir. RIRS’ in PNL' ye oranla kan transflizyon
oranlari, ameliyat ve hastanede kalis siiresi agisindan
belirgin avantajli oldugu gosterilmistir (15).

ESWL tedavisi bobrek ve Ureter taslarinda basari ile
uygulanmaktadir ve tassizlik oranlar yuksektir (16).
Alt pol taslarinda infindibulopelvik agi ve yergekimi
nedeniyle basarisi dismektedir. Bu bdlge taslari icin
yapilan calismalarda RIRS’ in basarisinin yuksek,
morbiditesinin disik oldugu gdsterilmistir (16). Singh
ve ark. 10-20 mm arasi alt pol taslarinda RIRS tedavi-
siicin %85,7, ESWL tedavisi i¢in %54,3 tam tassizlik
orani saptamis ve RIRS’ in belirgin Ustiin oldugunu
gozlemislerdir (17).

Tas lokalizasyonun RIRS’ da tassizlik oranini degis-
tirmedigi yoniinde calismalar mevcuttur (18). Ulke-
mizde yapilan ¢alismada RIRS sonrasi tassizlik ora-
nini sadece tas boyutunun, infindibulopelvik aginin
ve infindibulum uzunlugunun etkiledigi gosterilmistir
(19).

RIRS, minimal invaziv bir ydntem olmasinin yaninda
Uriner sistem enfeksiyonu, Ureter aviilsiyonu, hemati-
ri, renal kolik gibi komplikasyonlara sahiptir. En sik g6-
rilen komplikasyon Ureter striktiradur. Yaklasik 1500
hastada yapilan bir ¢alismada komplikasyon orani
%13,3 olarak raporlanmistir (20). Literatirde genel
olarak komplikasyon orani %9-25 olarak bildirilmis-
tir (21). Calismamizda 5 (%5,3) hastada operasyon
sonrasi Uriner sistem enfeksiyonu gelismistir. Diger
komplikasyonlara rastlanmamistir.

RIRS sirasinda ureter striktiri gelismesi en ciddi
komplikasyonlardan biridir. Ureteral kiliflarin ve {re-
terorenoskoplarin kigllmesiyle birlikte bu komplikas-
yon azalmistir. Literatiirde %3-5 arasinda gortlmek-
tedir (22). Ureteral kilif kullanimiyla ilgili akses sheet
olusturulan yada olusturulmayan karsilastirmali ca-
ismalar mevcuttur ancak morbiditeyi ve maliyetleri
azaltmasiyla ureteral kilif son dénemde 6nerilmekte-
dir (23). Bizde tuim olgularimizda treteral kilif kullana-
rak islemlerimizi gerceklestirdik. Takiplerimizde urete-
ral strikttre rastlamadik.

Hasta sayimizin az ve retrospektif olmasi ¢calismami-
zi sinirlayan parametreler olarak géze carpmaktadir.
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Sonug¢

RIRS, yiiksek tassizlik ve disik komplikasyon orant,
hastanede kalis sirelerini kisaltmasi, kaliks anato-
misini ortaya koymasi nedeniyle etkin bir yontemdir.
Ozellikle ESWL direngli taslarda, obez, kas iskelet
deformiteli hastalarda, soliter tasli bobrekte, gebe-
likte, kanama diyatezinde 6nemli cerrahi alternatifitir.
Teknolojik ilerlemeler ile birlikte teknigin avantajlari da
dusunuldugunde ilerleyen zamanlarda daha aktif kul-
lanilacagi ve yayginlasacagi gorisindeyiz.

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Etik Kurul Onayi

Silleyman Demirel Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurul Baskanhgi'nin 13.07.2021 tarih ve 239 sa-
yili karari ile etik kurul onayr alinmis ve calisma Hel-
sinki Deklarasyonuna gore yurutilmustar.

Bilgilendirilmis Onam
Hastalardan cerrahi onam formu alinmis olup, calis-
ma retrospektif olarak yapilmistir.

Finansman

Bu arastirma, kamu, ticari veya kar amaci gltmeyen
sektdrlerdeki finansman kuruluslarindan herhangi bir
finansal destek almamistir.

Verilerin Ulasilabilirligi
Veriler tc¢lncl parti kisitlamalar sebebi ile paylasila-
mamaktadir.
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Oz

Amacg

Bu calismanin amaci ‘Sosyal Motivasyon Anketi'nin
Turkgeye uyarlanmasi, gegerliliginin ve guvenilirligi-
nin saglanmasidir.

Gerec ve Yontem

Oncelikle anket, iyi seviyede ingilizce bilen ve birbir-
lerinden bagimsiz iki arastirmaci tarafindan Turkgeye
terciime edildi. Ardindan, geri-terciime islemi ile ingi-
lizceye cevrildi. Bu sekilde dil uygunlugu saglanan an-
ketin, Turk kulturindeki kapsam gecerliligi 18 katihm-
cl Uzerinde incelendi. Kapsam gecerliligini saglayan
anketin pilot uygulamasi i¢in calismaya, hastanemizin
bekleme salonunda bulunan, yasi 18 yildan biyuk
olacak sekilde farkli yas gruplarindan olan, Turkce
okuma ve yazma becerisine sahip bireyler (n=137)
katildi. Katilimcilarin; tanimlayici bilgi formu, EQ-5D
genel yasam kalite 6lcegi ve sosyal motivasyon anketi
yliz ylze ortamda yapildi.

Bulgular

Hesaplanan I-CVI degerlerinin 0,78-1,00 aralijinda
ve S-CVI degerinin 0,93 olmasi ile anketin Turkce
versiyonunun kapsam gecerliligini sagladigi belirlen-
di. Anketin ‘duygu dizenleyici’ alt boyutunun madde-
lerinden 1 adedi (Madde 8) Cronbach alfa katsayisini
disurdagu icin, diger 1 adedi (Madde 2) ise her iki
alt boyuta kayis gostererek binisik 6zelliginde oldugu
icin anketin Turkce versiyonundan ¢ikartildi. Boylece

Cronbach alfa degeri 0,693 bulunan 6 maddeli ve 2
alt boyutlu anketin Tirkceye uyarlanmis versiyonu-
nun dogrulayici faktér analizi uyum iyiligi degerlerini
karsiladigr goruldi. Anketin toplam puaninin, duygu
diizenleyici alt boyut puani ile orta diizeyde (r=0,581),
bilgi arayan alt boyut puani ile ¢cok yuksek diizeyde
(r=0,955) iliskisi vardi.

Sonug

Sosyal Motivasyon Anketi'nin Tlrkceye uyarlamasi,
gecerliligi ve guvenilirligi 6 maddeli ve 2 alt boyutlu
yapl ile saglamistir.

Anahtar Kelimeler: Anket, Gerontoloji, Motivasyon
Abstract

Objective

The aim of this study is to adapt the ‘Social Motivation
Questionnaire’ into Turkish and to ensure its validity
and reliability.

Material and Method

First of all, the questionnaire was translated from
its English original to Turkish by two independent
researchers with a good level of English. Then, it was
translated back into English. The content validity of
the questionnaire, which was provided with language
compatibility in this way, in Turkish culture was
examined on 18 participants. For the pilot application
of the questionnaire that provided the content
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validity, individuals (n=137) who were in the waiting
room of our hospital, were older than 18 years, from
different age groups, and had the ability to read and
write in Turkish. Participants' descriptive information
form, EQ-5D general quality of life scale and social
motivation questionnaire were administered face-to-
face.

Results

It was determined that the Turkish version of the
questionnaire provided content validity, with the
calculated I-CVI values in the range of 0.78-1.00
and the S-CVI value being 0.93. One of the items
(Item 8) of the 'emotion regulator' sub-dimension
of the questionnaire was removed from the Turkish
version of the questionnaire because it decreased the
Cronbach's alpha coefficient. Other one (Item 2) was

Introduction

People are a social being by nature and this situation
maintains its validity at every stage of human life
(1). While a newborn baby is preparing for life by
interacting with her family and her new environment
(2), an elderly individual at the advanced stage of his/
her life leads a sociopsychologically healthy life with
social interaction (3). Individuals communicate with
other individuals with different motivations in social
life. Two of these motivations are information seeking
(IS) social motivation and emotion-regulatory (ER)
social motivation (4).

Humans are beings who seek, inquire and question
information throughout their lives. With this motivation,
he/she can choose the individuals he/she meets and
interacts with socially. May enjoy interacting with
individuals who know little about the person or with
individuals who challenge their intelligence. At the
same time, people are an emotional being and wants
to communicate with people he/she feels close to
or who add meaning to his/her life. The importance
of these social motivations on the individual can be
affected by factors such as gender, personality,
society and family structure. One of these factors is
the age of the individual (5).

When examined as a social entity, it can be observed
that people's expectations of social environment
change with age (3). In previous studies; compared
to younger individuals, older individuals have been
shown to be more selective in shaping their social
environment (6), interact more with individuals they
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removed from the Turkish version of the questionnaire
because overlapping by showing a shift to both sub-
dimensions. Thus, it was seen that the Turkish version
of the 6-item and 2 sub-dimension questionnaire
with a Cronbach Alpha value of 0.693 provided the
confirmatory factor analysis goodness-of-fit values.
The total score of the questionnaire had a moderate
correlation with the emotion regulation sub-dimension
score (r=0.581) and a very high correlation (r=0.955)
with the information seeking sub-dimension score.

Conclusion

The adaptation, validity and reliability of the Social
Motivation Questionnaire into Turkish was ensured
with a 6-item and 2 sub-dimension structure.

Keywords: Questionnaire, Gerontology, Motivation.

feel emotionally close to (7), and maintain their
interaction with a core close environment for long
periods of time (8). At the same time, compared to
younger individuals, older individuals experience
better quality social relationships (9) and face fewer
problems in their relationships (5).

In studies on the change of social expectation with
age; it has been reported that social motivation
changes with age. And in these studies; it has been
shown that young individuals have more IS social
motivation, while older individuals have more ER
social motivation (4). One of the most important
reasons for this social motivation that changes with
age is the future time perspective put forward in the
"Socioemotional Selectivity Theory" (4). According to
this theory; As social beings, people make plans for
the future and develop themselves regularly in this
direction. They feel the need to constantly improve
themselves in line with their efforts to earn a living
and their career goals. As a result, individuals form
their social circles from people they can benefit from.
However, as people get older and their expectations
about the future decrease, their social circles consist
of people with whom they are emotionally attached.
Individuals who think that they are approaching the
end of life leave their success goals behind and
want to be with people in their close circles who add
meaning to their lives (5).

The 'Social Motivation Questionnaire' developed by
Gong et al was developed to objectively measure
IS social motivation and ER social motivation. It is a
structurally evaluated and validated questionnaire in



Germany, Hong Kong and the United States (USA) (5).
The aim of this study is to adapt the 'Social Motivation
Questionnaire' to Turkish society and Turkish, and to
ensure the validity and reliability of the questionnaire.

Material and Method

Individuals who are older than 18 years and have
the ability to read and write in Turkish, in the waiting
room of our hospital, participated in the study. Since
the number of items in the original 'Social Motivation
Questionnaire' (5) was 8, it was aimed to include at
least 80 participants from different age groups (young
adult: 18-40 years, middle-aged adult: 41-65 years,
older adult: 66-90 years) in the sample of the study.

Translation Process

The questionnaire was translated into Turkish by two
independent researchers with a good level of English.
The two translations created were combined into a
single questionnaire by the principal researcher by
correcting the conceptual errors and inconsistencies
in the translations. The questionnaire, which was
translated into Turkish, was translated into English
by a native English translator who did not foresee
the original version of the questionnaire and had a
good command of Turkish. After all translations were
compared with the original by the principal researcher
and it was determined that they were compatible,
the Turkish version of the questionnaire used in the
intelligibility assessment was obtained.

Intelligibility Assessment and Content Validity
The Turkish version of the questionnaire was
administered for pilot purposes on a total of 18
participants (50% (n=9) female and 50% (n=9) male)
in different age categories (young adult: n=8, middle-
aged adult: n=5, older adult: n=5). The questionnaire
was quantitatively analyzed in terms of intelligibility
with a 4-point Likert-type evaluation tool using the
"Intelligibility Assessment Form". In addition, open-
ended questions were asked, which allowed the
participants to offer suggestions so that the items in
the questionnaire could be understood more easily in
terms of qualitative aspects.

In the evaluation made by adhering to the Davis
method for intelligibility, it was determined that the
[-CVI values of the questionnaire were in the range of
0.78-1.00 (Item 1: 1.0, Item 2: 1.0, Iltem 3: 1.0, Item
4:0.94, Item 5: 0.78, Item 6: 1.0, Item 7: 0.89, Item 8:
0.83) and the S-CVI values were 0.93, thus exceeding
the recommended critical limit (0.78 for I-CVI and
0.80 for S-CVI) values (10) and ensuring the content
validity of the Turkish version.

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

Data Collection Tools Used in the

Pilot Implementation

In the research, a questionnaire form containing
descriptive information created by the researcher,
the 'Social Motivation Questionnaire' consisting of
a total of 8 items and 2 sub-dimensions, which are
‘IS social motivation (Iltem 1, 3, 5, 7)’ and ‘ER social
motivation (Item 2, 4, 6, 8)’ (5), and the EQ-5D quality
of life scale (11) were used as data collection tools.
Data collection tools were applied using face-to-face
interview technique. During the pilot implementation
of the study, 137 (57.7% female, 42.3% male)
participants, whose descriptive characteristics are
presented in Table 1, were interviewed.

When the participants were questioned to determine
the number of people in their social circle and all
participants were takeninto account, the number ofvery
close friends were 9.4+12.8; number of close friends
were 17.5+28.7; the number of fewer close friends
were 36x70.5 and the number of household members
were 3.2+1.9. Considering the age groups, these data
are respectively; 8.2+10.0, 13.4+15.5, 13.4£15.5 and
3.4£1.5 in the younger group; 13.3£17.4, 19.1+£20.5,
30.1+48.8 and 3.4+1.3 in the middle age group; and
13.3+17.4, 19.1+20.5, 30.1+48.8, and 3.4+1.3 in the
elderly group. Participants did not differ according to
age groups in terms of the number of people in their
social circle (p value respectively 0.054; 0.303; 0.784
and 0.306).

Ethical Dimension of Research

Permission was obtained from Gong, who developed
the 'Social Motivation Questionnaire' (5), via e-mail
on 09.02.2020 to ensure the validity and reliability of
the questionnaire in Turkish. The study was approved
by the local ethics committee's decision dated
18.08.2021 and numbered 17/269.

Statistical Analysis

SPSS v.23 and AMOS v.24 package programs were
used for data analysis. The frequency and percentage
rates of the data were determined by descriptive
analysis, and the difference according to age groups
was determined by One-Way ANOVA and chi-square
tests. For validity and reliability analysis, Cronbach's
alpha coefficient, factor analysis with 'varimax' rotation
in the 'Principal component' analysis method, and
difference analysis in the lower and upper 27% groups
were applied. The relations of the variables with each
other were tested with Pearson correlation analysis.
Data are presented as frequency (n), percentage
rates (%) and mean + standard deviation. The p value
is significant at the 0.05 level.
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Table 1 Participants' descriptive features and analyzes by age groups

Turkish ‘Social Motivation Questionnaire’

All (n=137) Y°“(:ggg)° Hp g'\r";ﬂz'?nii‘;) E'd‘z:i's%r)wp P value

Gender (FIM), (%) 57.7/42.3 61.7/38.3 52.4/47.6 57.1/42.9 0.645
Age (year) 46.6+19.0 24/ =552 52.9+6.9° 71.5+4.2° 0.0001*
Height (cm) 167.7+£8.8 168.7+8.6 168.2+9.7 165.4+7.8 0.200
Weight (kg) 70.9+£14.7 66.4+16.52 75.2+11.8° 73.7£12.3° 0.004*
BMI (kg/m?) 25.1+4.4 23.1+4.32 26.6+3.6° 26.9+3.9° 0.0001*
Exercise (min/w) 100.1+150.0 137.3+173.82 86.8+148.0 52.1+78.6° 0.021*
EQ-5D-3L 0.75+0.18 0.80+0.162 0.78+0.15% 0.63+0.20° 0.0001*
EQ-VAS 77.9+£14.2 80.3£13.8? 79.7£10.92 71.7£16.7° 0.010*
Marital status (M/SIW), (%) 55.5/30.7/13.9 | 43.3%/56.73/0.0% | 78.6/16.7°/4.8% | 48.6%/2.9°/48.6" | 0.0001*
Chronic disease (%) 36.5 8.32 42.9° 77.1° 0.0001*
Psychiatric disease (%) 10.9 11.7 7.1 14.3 0.576
Drug use (%) 31.4 10.02 BEN/C 62.9° 0.0001*
Educational status (%) 0.0001*

Primary 21.2 0.02 14.3° 65.8¢

High school 13.9 10.0 214 114

College/ University 52.5 75.02 50.0° 17.1¢

Master’s degree/ Doctorate 124 15.0 14.3 5.7
Income status (%) 0.110

Low 26.3 28.3 23.8 25.7

Medium 51.1 60.0 45.2 42.9

High 22.6 11.7 31.0 314

F/M: Female/Male, BMI: Body mass index, min/w: minutes/week, M/S/W: Married/Single/Widow, a-b-c: There is a difference
between the groups marked with different letters, *: The p value is significant at the 0.05 level (2-tailed).

Results

Validity and Reliability Analysis

As a result of the Kaiser Meyer Olkin test, in which
the construct validity of the questionnaire was
examined, a value of 0.737 and a Bartlett sphericity
test p value of <0.001 were obtained, and it was
determined that the questionnaire was factorable.
However, one item (Item 8: Corrected Item-Total
Correlation was -0.037) of the 'emotion regulatory'
sub-dimension of the questionnaire was removed
from the questionnaire because it decreased the
Cronbach's alpha coefficient, and the other one
(Item 2: Corrected Item-Total Correlation was 0.206)
was overlapping by showing a shift to both sub-
dimensions.

When explanatory factor analysis was applied, it
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was seen that the questionnaire was divided into 2
sub-dimensions as in the original and the explained
variance was 59.3%. The eigenvalue and explained
variance rate of factor 1 are 2.48 and 41.5%,
respectively. In factor 2, these values were 1.07 and
17.8%, respectively (Figure 1, Table 2).

The p value in the lower and upper 27% groups of
the data in the pilot application differed as 0.0001; In
other words, it was determined that the questionnaire
provided item discrimination. No maximum (5.1%)
and minimum (0.7%) effects were observed in the
survey results.

It was seen that the Turkish version of the 6-item
and 2 sub-dimension questionnaire with a Cronbach
alpha value of 0.693 provided the confirmatory factor
analysis goodness of fit values (Figure 2, Table 3).
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of the questionnaire
Table 2 Explanatory factor analysis results

Item Min | Max | Mean = SD F F

It is important for me to spend time with people who know

about topics that | know very little about . ! I LR/

2" | | seek contact with people who accept me the way | am - - - -

At this point in my life it is important for me to contact

3 2 7 6.1+1.3 0.783
knowledgeable persons
4 | spend most of my time with people whom | feel very close 2 7 6.0+1.2 0.822
5 Fgw things are more interesting than meeting new and 1 7 3.041.9 0512
different people
6 | need to be with people who give my life a sense of meaning 2 7 6.2+1.1 0.734
7 | like to be with people who challenge my intellect 1 7 4.7+2.1 0.776
g At my age there should always be someone around with ) i ) )
whom there is a sense of mutual understanding
Information seeking sub-dimension (Items 1, 3, 5 and 7) 7 28 20.4+5.1
Emotion regulator sub-dimension (Items 4 and 6) 4 14 12.2+1.9
Questionnaire Total Score 11 42 32.616.0

*: As a result of the analysis, Items 2 and 8 were extracted from the Turkish version of the questionnaire.
SD: standard deviation, F: Rotated factor load
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Table 3 Confirmatory factor analysis results

Turkish ‘Social Motivation Questionnaire’

Model goodness of fit values Value Discussion
Chi-Square / Degrees of Freedom (x2/sd) 1.252

Root Mean Square Error of Approximation (RMSEA) 0.043

Comparative Fit Index (CFI) 0.986

Goodness of Fit Index (GFI) 0.977 Good fit
Adjusted Goodness of Fit Index (AGFI) 0.940

Incremental Fit Index (IFI) 0.986

Tucker-Lewis Index (TLI) 0.973

Standardized Root Mean Square Residual (SRMR) 0.120 Acceptable fit

The Correlation Levels of the Variables with the
'Social Motivation Questionnaire' Score

The total score of the questionnaire had a moderate
correlation with the emotion regulatory sub-dimension
score, and a very high correlation with the information
seeking sub-dimension score. Relationship levels
with other variables are presented in Table 4.

Discussion

It is important to adapt this and similar questionnaires
to different languages in order to reduce the
differences caused by cross-cultural psycholinguistic
characteristics (12). The original study was evaluated
structurally in Hong Kong, Germany and the USA (5).
Due to the fact that Turkish culture, social structure
and language characteristics are different from these
countries, it is inevitable to adapt these and similar
questionnaires to Turkish. Therefore, in this study, we
aimed to adapt the 'Social Motivation Questionnaire'
to our own culture.

When the descriptive characteristics and analyzes
according to age groups of the participants are
examined, it is seen that the body weight and body
mass index (BMI) are significantly higher in older
individuals than in young people. This may be due to
the fact that elderly individuals live more sedentarily
than young people, young people exercise more than
the elderly, or the elderly have more chronic diseases
than young people. When the literature is scanned, it
can be seen that previous studies are in parallel with
our study, that the elderly have more chronic diseases
than the young and their BMIs are higher (13, 14).
At the same time, in our study data, it is seen that
drug use is significantly higher in elderly individuals
than in young people, and EQ-5D-3L and EQ-VAS
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scores are lower. It can be predicted that old age will
inevitably bring together chronic disease, drug use
and daily activity limitation, and as a result of all these
factors, a decrease in the quality of life may occur
(15). In this context, the sample of our research has
characteristics that reflect the society.

In the original study, the 'Social Motivation
Questionnaire' with two sub-dimensions and eight
items was developed. However, two items were
excluded in our study. Item 2 was removed from
the Turkish-adapted questionnaire, since it had
overlapping characteristics by showing a shift to both
sub-dimensions. The reason for this is that the item
expressed as "l seek contact with people who accept
me the way | am" in our society is considered in Turkish
culture and language, including both ER and IS social
motivation. Therefore, this item, which showed a
shift in both sub-dimensions, was removed from the
Turkish version of the questionnaire as suggested
in the literature (16). It has been observed that Item
8, which states "At my age there should always be
someone around with whom there is a sense of mutual
understanding”, may be important for every individual
in the Turkish society structure and that there is no
difference between age groups. As a result of the
analyzes made, it was deemed appropriate to exclude
item 8 from the Turkish-adapted questionnaire, since
it reduced the Cronbach's alpha coefficient (17).

With the removal of these two items, the Turkish version
of the 6-item and 2 sub-dimension questionnaire with
a Cronbach alpha value of 0.693 was created. The
Cronbach's alpha value of the questionnaire was
accepted as reliable considering the limit values in the
literature (17).



Table 4 The level of relationship between the questionnaire score and the variables

Siileyman Demirel Universitesi

Total score ER IS

r 1 0.581" 0.955"
Total score

p 0.0001 0.0001

r 0.581" 1 0.312"
ER subscore

p 0.0001 0.0001

r 0.955™ 0.312" 1
IS subscore

p 0.0001 0.0001

r -0.385" -0.072 -0.423"
Age (year)

p 0.0001 0.403 0.0001

r -0.253™ -0.064 -0.272™
BMI (kg/m?)

p 0.003 0.454 0.001

r 0.206" -0.016 0.246"
Exercise (min/w)

p 0.016 0.856 0.004

r 0.279" 0.139 0.275™
The number of very close friends

p 0.001 0.109 0.001

r 0.172" 0.065 0.176"
The number of close friends

p 0.047 0.450 0.041

r 0.198" 0.122 0.187"
The number of fewer close friends

p 0.021 0.157 0.030

r 0.143 0.027 0.157
The number of households

p 0.096 0.751 0.067

r 0.349" 0.238™ 0.321"
EQ-5D-3L

p 0.0001 0.005 0.0001

r 0.350™ 0.219" 0.328™
EQ-VAS

p 0.0001 0.010 0.0001

ER: Emotion-regulatory sub-dimension (Items 4 and 6) score, IS: Information-seeking sub-dimension (Items 1, 3, 5 and 7) score,
BMI: Body mass index, min/w: minutes/week. *: p value is significant at the 0.05 level (2-tailed), **: p value is significant at the 0.01
level (2-tailed). When p value is less than 0.05, there is a very weak correlation if r<0.2, weak level if r=0.2-0.4, moderate level if

r=0.4-0.6, high level if r=0.6-0.8, and very high correlation if r > 0.8.

When the version of the 'Social Motivation Question
naire' adapted to Turkish and Turkish culture is
examined, the total score of the questionnaire has
a moderate correlation with the emotion-regulatory
sub-dimension score, and a very high correlation with
the information-seeking sub-dimension score. It can
be predicted that the moderate relationship between
the ER sub-dimension and the total score may be
due to the fact that the two items that were removed
were items belonging to the ER sub-dimension. When
the original article of Gong et al. is examined, it is

hypothesized that IS social motivation decreases and
ER social motivation increases with age (5). When
our study is examined, as can be seen in Table 4, age
and IS social motivation score showed a moderate
negative correlation (r=-0.423). However, the total
score of the questionnaire showed a weak negative
correlation with age (r=-0.385). This shows that our
study moderately supports the hypothesis of Gong et
al.'s (5) regarding the decline of IS social motivation
with age. However, in our study, no significant
statistical difference was observed regarding the
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increase in ER social motivation with age (r=-0.072).
It was thought that the reason for this might be due to
the cultural differences of the societies in which the
guestionnaires were applied.

On the other hand, it can be observed that other
parameters (BMI, exercise time, the number of
very close/close/fewer close friends, the number of
households, EQ-5D-3L and EQ-VAS) do not make a
statistically significant difference on the questionnaire
total score, ER and IS subscores. Contrary to our study,
in the study of Gong et al., ER motivation showed a
negative correlation with the social environment (the
number of very close/close/fewer close friends) (5).
Researchers have suggested that the reason for this is
that people who seek ER motivation have a smaller and
more core social environment, making them feel more
emotionally secure, and therefore these individuals
are friends with fewer and more emotionally close
individuals. It has also been suggested that personal
networks are more stable and less variable with age
or over time than personality and social motivation
(18). Considering the original study and our study, we
suggest that future studies should be related to the
effect of changes in the social environment on the ER
and IS social motivation parameters.

One of the limitations of our current study is that it was
conducted in a single center and in the city center.
Another limitation is that both items removed from the
Turkish version of the questionnaire belong to the ER
social motivation sub-dimension. This situation should
also be tested in different samples, and Gong et al.'s
original 8-item questionnaire should be conducted in
a wider Turkish geography and retested whether item
2 and item 8 are adaptable to Turkish society.

As aresult of this research, we have created a version
of the 'Social Motivation Questionnaire' consisting of
2 sub-dimensions and 6 items adapted to Turkish
and Turkish culture (Appendix 1). We think that this
questionnaire can be used to objectively measure the
social motivation of Turkish society.
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Adapted version of the 'Social Motivation Questionnaire' into Turkish and Turkish culture

Sosyal Motivasyon Anketi-TR

Aciklama: Asagidaki ifadeleri okuyunuz. Her bir ifade icin, lutfen kendi durumunuza gére ne kadar katildiginizi
degerlendiriniz. 1 ‘hi¢ katilmiyorum’, 7 ‘cok katiliyorum’ anlamina gelen ankette, uygun sayinin altina isaret koyunuz.

Eski Yeni
(original) Madde 1/2|3 (45|67
numara
numara

1 1 Hakkinda cok az sey bildigim konular hakkinda bilgi sahibi
insanlarla vakit gecirmek benim icin 6nemlidir

2 . Beni oldugum gibi kabul eden insanlarla iletisim kurmaya
calisirm

3 ° Hayatimin bu noktasinda bilgili kisilerle iletisim kurmak
benim i¢in dnemlidir

4 3 Zamanimin ¢ogunu ¢ok yakin hissettigim insanlarla
gegiririm

5 4 Yeni ve farkli insanlarla tanismaktan daha ilging ¢ok az sey
vardir

6 5 Hayatima anlam katan insanlarla birlikte olmaya ihtiyacim
var

7 6 Zekama meydan okuyan insanlarla birlikte olmay:
seviyorum

8 . Benim yasimda, her zaman etrafinda karsilikli anlayis
duygusu olan biri olmalidir

Not: BA = bilgi arayan sosyal motivasyon; DD = duygu diizenleyici sosyal motivasyon. Madde 1, 2, 4 ve 6'nin toplam puani BA motivasyonunun
seviyesini Olcer, daha yiksek puan (en dusuk: 4 puan, en yiksek: 28 puan) daha guiglii BA motivasyonunu gosterir; Madde 3 ve 5'in toplam puani DD

motivasyonunun seviyesini dlcer, daha yiksek puan (en dusik: 2 puan, en yiksek: 14 puan) daha gii¢li DD motivasyonunu gdsterir.

*: Anketin Tlrkgeye uyarlama calismasi sirasinda uygulanan analizler sonucu elde edilen bulgular 1siginda, anketin Turkgeye uyarlanmis strimiinden

cikartiimis olan maddelerdir.

529






OZGUN ARASTIRMA ORIGINAL RESEARCH

Med J SDU / SDU Tip Fak Derg > 2022:29(4):531-539 doi: 10.17343/sdutfd.1139204

MULTIPL SKLEROZDA KOGNITIiF ETKILENMENIN

DEGERLENDIRILMESI

EVALUATION OF THE COGNITIVE IMPAIRMENT IN MULTIPLE SCLEROSIS

Melike DOGAN UNLUY, Serpil DEMIRCIt

1Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakdiltesi, Néroloji Anabilim Dali, Isparta, TURKIYE

Cite this article as: Dogan Unlii M, Demirci S. Multipl Sklerozda Kognitif Etkilenmenin Degerlendirilmesi. Med J SDU 2022; 29(4):

531-539.

Oz

Amacg

Multipl skleroz (MS), santral sinir sisteminin 6n planda
beyaz cevherini etkileyen kronik inflamatuar demiye-
linizan hastaligidir. Kognitif bozukluk relapsing remit-
ting multipl skleroz (RRMS) hastalarinda sik karsila-
silan bir sorundur ve yasam Kalitesi Uzerinde dnemli
rol oynamaktadir. MS hastalarinin %30-70'inde kog-
nitif bozukluk goéralir. Bozukluklar tipik olarak bellek,
dikkat, bilgi isleme fonksiyonlarindadir. Bu ¢calismada
erken evre MS hastalarindaki bilissel bozulmanin pa-
terninin belirlenmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem

Calismaya 30 RRMS hastas! ve 30 saghkli gonulli
dahil edilmistir. Tim deneklere sézel ve gorsel bellek,
dikkat, yaratucu islevler, gbrsel-uzamsal islevler, lisan
ve genel akici zekay! kapsayan genis bir ndropsiko-
lojik test bataryasi uygulanmistir. Oziirlulik ve islev-
selligin etkilenen kognitif alanlarla iliskisi degerlendi-
rilmigtir.

Bulgular

Calismaya alinan MS hastalari ve saghkli gontlltle-
rin ortalama yas ve egitim sureleri arasinda anlamli
bir farkhlik yoktu. MS'li hastalarda ortalama hastalik
siresi 62.20 + 52.70 ay ve ortalama tani alma siresi
39.16 + 39.17 ay idi. Ortalama atak sayis1 3.13 + 1.90
idi. Ortalama EDSS puani 1.38 + 1.31 idi. Psikomo-
tor hiz ve dikkat islevlerini degerlendiren bir test olan

iz Siirme Testi A ve B alt-testlerinde MS’li hastalarin
basarimi kontrol grubundakinden belirgin derecede
daha disuktl (p=0.005).

Sonug

MS hastalari dikkat ve yurtttcu islevleri degerlendiren
tim testlerde daha koéti bir basarim sergilemistir. Bu
kotli basarim Multipl Skleroz islevsel Bilesigi (MSFC)
ve Genigletilmis Ozurlulik Durum Olgegi (EDSS) ile
bagintihdir. MS hastalarinda temel olarak bellek ve
dikkat bozukluklari bildirilmistir. Bulgularimiz ¢alisma
bellegdi, dikkat ve yuruticul islev bozuklugunun hasta-
gin erken evrelerinden itibaren diger bulgulara eslik
edebilecegini distindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bellek, Dikkat, EDSS, Gorsel
uzamsal islevler, MSFC, Multipl skleroz, Yurutlcu is-
levler

Abstract

Objective

Multiple sclerosis (MS) is a chronic-imflammatory
demyelinating central nervus system disease affecting
mainly the white matter. Cognitive impairment is
a common problem in relapsing-remitting multiple
sclerosis (RRMS) patients and plays a major role
in the quality of life. Cognitive impairment occurs in
30-70% of patients with MS. Deficits typically occur
in memory, attention and information processing
functions. In this study it is aimed to determine pattern
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of cognitive impairment in MS patients who are in the
early hase of disease.

Material and Method

Thirty RRMS patients and 30 healthy volunteers were
included in the study. All subjects were administered a
comprehensive neuropsychological test battery which
encompases verbal and visual memory, attention,
executive functions, visual spatial functions, language
and general fluid intelligence. The relation of disability
and functionality with affected cognitive domains were
also evaluated.

Results

There was no significant difference mean age and
duration of education between the MS patients and
healthy controls. Mean duration of disease in MS
patients is 62.20 £ 52.70 mounth and mean time to
diagnosis is 39.16 + 39.17 mounth, Mean number of
attack is 3.13 + 1.90 and mean EDSS score is 1.38 +

Giris

Multipl skleroz (MS) santral sinir sisteminin (SSS) inf-
lamasyon, demyelinizasyon, aksonal kayip ve gliozis
ile 6zellenen inflamatuar demiyelinizan bir hastaligi-
dir. MS hastali§i genellikle genc eriskinleri etkileyen
ve bireylerde ciddi 6zurlilige neden olarak yasam
kalitesini dnemli derecede bozan hastaliklardan biri-
sidir. Bilissel bozukluk MS olgularinin kisisel, mesle-
ki ve sosyal islevselligini etkileyerek yasam kalitesi-
ni olumsuz etkileyebilecek belirtilerden biridir. Bircok
calismada bilissel etkilenmeye paralel olarak sosyal
etkinliklere katilimin daha az oldugu, issizlik oraninin
daha yiksek oldugu, gunlik ev islerinin yarutilmesin-
de daha fazla giclik yasandidi ve sonucta duygu-du-
rum bozukluklarini da iceren psikiyatrik hastaliklarin
gorilme riskinin arttigi belirtilmistir (1).

Bilissel etkilenme MS'li bireylerde erken dénemlerden
itibaren gelisen bir belirti olabilir. Bilissel etkilenme
sikhkla dikkat, kisa sureli bellek, calisma bellegi, yi-
rattcu islevler ve bilgi islemleme hizindaki degisiklik-
lerle kendini gésterir (2).

MS’'de gelisen bilissel bozukluklarin etiyopatogenezi
tam olarak aydinlatilamamistir ancak nérogorunti-
leme alanindaki gelismeler MS tanisi, tedavi izlemi
ve etiyopatogeneze yonelik énemli ipuclari sunmak-
tadir. MS’deki inflamasyona bagl gelisen demiyelini-
zan lezyonlar serebral veya spinal kordun herhangi
bir bdlgesinde izlenebilir ancak tipik olarak ve siklikla
sentrum semiovale, subkortikal yapilar ve periventri-
kuler beyaz cevherde yogunlasirlar. Serebral demiye-
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1.31. In Trail Making Test A and B, which is a test that
evaluates psychomotor speed and attention functions,
patients with MS had significantly lower performance
than control group.

Conclusion

MS patient exhibited a worse performance in all
tests evaluating attention and executive functions.
This worse performance was correlated with
Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC)
and Expanded Diasability Status Scale (EDSS).
MS patients are reported to have mainly memory
and attention deficits. Our results suggest that a
working memory and attention deficits and executive
dysfunction may associate with other findings of the
disease since early phases of disease.

Keywords: Attention, EDSS, Executive functions,
Memory, MSFC, Multiple sclerosis, Visual spatial
functions

linizan lezyonlarin subkortikal yapilarla korteks ara-
sindaki baglantly1 bozarak baslica yurittcu islevleri
etkileyen bilissel bozukluklara yol actigi bilinmektedir.
Bilissel bozukluklarin MS’nin erken dénemlerinde hat-
ta radyolojik izole multipl skleroz evresinde bile sapta-
nabilecegini bildiren ¢alismalar mevcuttur (3). Bilissel
yikim tim MS alt tiplerinde gosterilmisti. RRMS’de
ilerleyici formlara gére daha az bilissel bozulmanin
oldugu bildirilmistir (4,5). MS alt tiplerinden Klinik izole
sendrom ve RRMS hastalarinda 6n planda bilgi is-
lemleme hizi bozulurken, progresif formlarda hafiza
ve ydurittcu islevler etkilenir (6-7).

Bilissel bozuklugun erken saptanmasi, etkili tedavi ve
basa cikma yontemlerinin uygulanmasi olgularin is-
levselligine 6dnemli katkida bulunacaktir.

Gerecg ve Yontem

Calismaya Suleyman Demirel Universitesi Tip Fakiil-
tesi hastanesi Noroloji Kliniginde takip edilen ve Mc
Donald kriterlerine (8) gore kesin MS tanisi almis, bi-
lissel yakinmasi olmayan, yaslari 18-50 yas arasinda
degisen 23 kadin, 7 erkek olmak tzere toplam 30 RR-
MS'li birey ve yas-, cinsiyet-, egitim diizeyi-uyumlu 30
saglikli birey alindi. Poliklinik kontrolleri sirasinda tim
MS olgularinin ayrintili hikayesi alinarak giincel néro-
lojik muayenesi yapildi. Katilimcilarin duygu durumu
Beck Depresyon Olcegi (BDO) ile degerlendirildi ve
BDO puani 17'nin izerinde olan olgular calismaya
alinmadi (9). MS’li olgularda Genisletilmis Ozdrli-
luk Durum Olgegi (Expanded Disability Status Scale
‘EDSS’) puani hesaplandi (10). Son bir ay icinde atak



Oykusl olan, depresyonu olan, eslik eden baska se-
rebral lezyonu olan, sistemik bir hastali§i olan (diabet,
tiroid vb), 50 yas Uzerinde olan, okur -yazar olmayan,
gorme problemi olan, dominant el kullanimini engelle-
yecek derecede belirgin sensorimotor bozuklugu (pa-
rezi, derin duyu bozuklugu ve tremor) olan ve genel
bilissel islevlerin bir 6l¢itii olan Mini-Mental Durum
Testinde 26 ve altinda puan alan olgular ¢alismaya
alinmadi. Calismaya alinan tim olgulara ve saglhkli
gonullilere ¢calismaile ilgili bilgi verildi ve yazili onam-
lar alindi. Calisma protokolii Stileyman Demirel Uni-
versitesi Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan (07.03.2012/1064) onaylandi.

Tum katiimcilar genis bir noéro-psikolojik test batar-
yasi ile degerlendirildi. N6ro-psikolojik test bataryasi
gorsel ve sozel bellek, dikkat, gérsel-uzamsal beceri-
ler, lisan, yurticu islevler ve akil yuritme islevlerini
degerlendirecek sekilde dizenlendi. Noropsikolojik
test bataryasi California Sozel Ogrenme Testi, Man-
tiksal Bellek Testi, Rey-Osterrieth Karmasik Figir
Testi, Sayi Erimi Testi, iz stirimdi testi A ve B, PASAT,
Stroop Testi, Sozel akicilik Testi, Sayr Sembol Tes-
ti, Boston isimlendirme Testi, Mesulam'in isaretleme
Testi, Benton Cizgilerin Yonunu Belirleme Testi, Hoo-
per Gorsel Organizasyon Testi'nden olusturuldu (11).

Yine MS'li bireylerde norolojik islevlerin nicel bir 6l-
¢utl olarak 'Multiple Sclerosis Functional Compo-
site’ (MSFC) puani degerlendirildi (12). MSFC st
ekstremite islevlerini degerlendiren ‘9-Hole Peg Test
(9HPT)’, alt ekstremite islevlerini degerlendiren ‘25-
adim Yarime Testi’ ve dikkat islevlerini degerlendiren

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

‘Paced Auditory Serial Additional 3 (PASAT) testinde
elde edilen puanlarin Z skoruna donustirilerek orta-
lamalarinin 3’e bélinmesi ile elde edilir (13). Batar-
yada yer alan testler tim katilimcilara arastirmaci
tarafindan standart bir sekilde ve ayni sira ile uygu-
lanmistir.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS paket programi
(SPSS 15.0 for Windows, SPSS, Chicago IL) kullanil-
mustir. istatistiksel analizde MS'li olgu grubu ve saglik-
I deneklerdeki néropsikolojik test puanlari bagimsiz
orneklem t-testi ile degerlendirilmistir. p<0.05 istatis-
tiksel olarak anlamh kabul edildi.

Bulgular

Multipl skleroz olgu grubu ile saglikli génulliler ara-
sinda cinsiyet dagihmi, yas ve egitim siresi acisin-
dan bir farkhlik yoktu (Tablo 1). Bilissel yetilerin genel
bir degerlendirmesine olanak saglayan MMSE testi
puanlari agisindan gruplar arasinda anlamli farklihk
saptanmadi. Yine Beck Depresyon Olgegi puanlari
acisindan da gruplar arasinda anlamli bir istatistiksel
fark saptanmadi (Tablo 1).

Normal fiziksel muayene bulgularina ragmen MS’li bi-
reylerde hem dominant hem de non-dominant el mo-
tor hizi saglikli bireylere gore daha yavasti (p<0.005).
MS'li bireylerin sézel bellek, mantiksal bellek ve gor-
sel bellek islevlerindeki basarimi saglikli bireyler ile
benzerdi (Tablo 2). Dikkat islevlerini degerlendiren
sayl-erimi testinde saglikli bireylerle ayni basarimi

Tablo 1 Multipl sklerozlu hastalar ve saglikli génullilerin demografik 6zellikleri

MS Kontrol p
(n=30) (n=30)
Cinsiyet, Kadin 22 (% 73.3) 21 (% 70) 0.779
Yas 31.10£7.77 30.70+£8.49 0.837
Egitim siiresi (yil) 10.66 + 3.77 10.26 £ 2.95 0.649
MMSE 28.10 +£1.42 28.10+1.34 1.000
BDO 10.13 £ 6.60 9.36 £6.41 0.650
Hastalik siiresi (ay) 62.20 £ 52.70 -
Tani siiresi(ay) 39.16 + 39.17 -
Atak sayisi 3.13+£1.90 -
EDSS 1.38+1.31 -
MSFC -0.749 -
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MS Kontrol

Alan ve Testler Aralik OrtalamaxSD Aralik OrtalamaxSD o]
Sozel Bellek

Anhk 11-30 19,1 +4,76 13-28 21,03 + 3,86 0,090

Geg 1-10 6,00 + 2,30 2-10 6,26 £ 2,13 0,644

Ogrenme (n/30) 6-10 9,43 + 1,00 6-10 9,03+1,18 0,165
Mantiksal Bellek

Anlik 6-34 20,03 +7,41 10-39 22,36 £ 6,56 0,202

Geg 6-34 19,70 + 7,61 10-36 20,46 + 6,44 0,675
Gorsel Bellek (n/36)

Anhk 0-29 15,13 + 7,89 0-30 17,93 + 8,89 0,202

Geg 0-29 15,13 + 8,53 0-31 16,46 + 8,86 0,555
iST-A

Sure (sn) 26-148 51,23 + 29,85 17-60 34,26 £ 10,56 0,005

Hata 0-4 0,36 + 0,89 0-2 0,30 £ 0,53 0,726
iST-B

Sire (sn) 43-300 94,33 + 57,46 35-105 57,16 + 16,29 0,001

Hata 0-6 0,43 +1,33 0-4 0,53 +0,86 0,731
Sozel Akicilik (dk) 11-29 18,76 + 4,40 11-28 19,10 + 3,97 0,760
Sayi Erimi

ileri 3-15 9,90 + 3,07 6-16 11,06 + 2,51 0,113

Geri 1-13 5,73 +2,95 2-9 5,43 +1,88 0,114
Stroop Testi

Kelime 17-48 25,50 £ 7,93 17-26 21,96 £ 2,34 0,023

Renk 23-67 36,16 + 11,45 22-43 29,73 £ 4,02 0,005

Renk-kelime 28-110 51,30 + 22,60 25-70 41,86 + 9,96 0,041

interferans 15-86 36,40 + 18,67 14-57 29,56 £ 9,40 0,082
Sayi-sembol Testi

Puan 9-60 36,20 + 13,35 16-63 4253 +12,04 0,059

Hata 0-10 1,93 +2,88 0-7 1,66 + 1,88 0,673
PASAT (nl/60) 5-45 29,37 + 14,37 9-52 37,26 + 10,52 0,008
9-HP 35-127 59,33 £ 22,11 34-59 43,43 £5,10 0,000
HGO (n/30) 9-28 22,00 £ 4,12 15-29 23,33 £ 3,07 0,161
CYB (n/30) 15-29 22,56 + 4,16 14-29 22,03 £ 3,93 0,612
isaretleme Testi (sn) 60-283 122,20 + 52,90 45-202 90,40 + 34,43 0,008
BNT 20-54 43,70 £ 7,74 36-58 45,50 + 5,45 0,302

BNT: Boston isimlendirme Testi; CYB: Cizgilerin Yéniinii Belirleme Testi; HGO: Hooper Gorsel Organizasyon Testi;

IST: iz Surimi Testi; PASAT: ‘Paced Auditory Serial Additional Test’; 9-HP: Dokuz Delik Testi
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MS’li olgularda kognitif testlerle MSFC, EDSS, hastalik suresi, tani sUresi

Tablo 3 IR
ve atak sayisi arasindaki iliski
MSFC EDSS Hastalik Siiresi Tani Suresi Atak Sayisi
Alan ve Testler r r r r r
P P P P P
Sozel Bellek
Anlik 0.482 -0.336 -0.396 -0.247 -0.146
0.011 0.799 0.030 0.189 0.442
Geg 0.189 -0.295 -0.127 -0.128 -0.008
0.346 0.113 0.504 0.502 0.967
Ogrenme -0.011 0.039 -0.014 0.252 0.238
0.955 0.836 0.941 0.180 0.205
Mantiksal Bellek
Anhk 0.232 -0.098 -0.219 -0.033 0.000
0.245 0.605 0.144 0.864 0.999
Gec 0.187 -0.150 -0.377 -0.017 -0.038
0.349 0.430 0.040 0.929 0.844
Gorsel Bellek
Anlik 0.453 -0.285 -0.514 -0.471 -0.370
0.018 0.126 0.004 0.009 0.044
Gec 0.464 -0.380 -0.519 -0.502 -0.346
0.015 0.038 0.003 0.005 0.061
IST
A-Siire -0.314 0.533 0.666 0.298 0.197
0.111 0.002 0.000 0.110 0.296
A-Hata 0.116 0.090 0.119 0.244 -0.114
0.564 0.637 0.530 0.194 0.550
B-Siire -0.520 0.492 0.610 0.083 0.332
0.005 0.006 0.000 0.662 0.073
B-Hata 0.015 0.187 0.050 0.165 -0.200
0.940 0.322 0.794 0.385 0.289
" 0.537 -0.373 -0.257 -0.216 -0.119
Sozel Akicilik (/dk) 0.004 0.042 0.170 0.251 0.530
Say1 Erimi
ileri 0.244 -0.343 -0.223 -0.045 -0.068
0.219 0.063 0.236 0.812 0.720
Geri 0.386 -0.384 -0.318 -0.055 -0.103
0.047 0.036 0.087 0.773 0.586
Stroop
Kelime -0.595 0.542 0.437 0.309 0.121
0.001 0.002 0.016 0.097 0.525
Renk-siire -0.754 0.669 0.462 0.299 0.329
0.000 0.000 0.010 0.108 0.076
Renk-kelime -0.710 0.542 0.411 0.186 0.113
0.000 0.002 0.024 0.325 0.551
interferans -0.695 0.508 0.386 0.150 0.085
0.000 0.004 0.035 0.429 0.654
Sayl-sembol Testi
Puan 0.452 -0.491 -0.366 -0.132 -0.130
0.018 0.006 0.047 0.488 0.495
Hata 0.141 -0.134 -0.278 -0.291 -0.311
0.018 0.482 0.137 0.163 0.094
0.451 -0.485 -0.411 -0.057 -0.133
PASAT 0.018 0.010 0.033 0.779 0.509
9-HP -0.492 0.850 0.278 0.323 0.386
0.009 0.000 0.137 0.082 0.035
0.378 -0.276 -0.471 -0.480 -0.451
RS 0.052 0.140 0.009 0.007 0.012
0.000 -0.047 0.003 0.266 -0.014
UL 0.999 0.804 0.988 0.155 0.941
isaretleme Testi (sn) -0.571 0.629 0.440 0.368 0.322
s 0.002 0.000 0.015 0.046 0.082
BNT 0.114 -0.181 -0.111 -0.067 -0.072
0.570 0.338 0.559 0.724 0.706

BNT: Boston isimlendirme Testi; CYB: Gizgilerin Yéniini Belirleme Testi; EDSS: Genisletilmis Ozirliilik Durum Olgegdi; HGO: Hooper Gorsel Organizasyon Testi;
iST: iz Stiriimi Testi; MSFC: Multipl Skleroz islevsel Bilesigi; PASAT:'Paced Auditory Serial Additional Test’; 9-HP:Dokuz Delik Testi.
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sergilemekle birlikte, psikomotor hiz ve dikkat islev-
lerini degerlendiren IST A ve B alt-testlerinde MS’li bi-
reylerin sergiledigi performans daha kétliydu (Tablo
2). PASAT ve Stroop gibi daha zorlayici dikkat testle-
rindeki basarimlari ise saglikli bireylere gére anlamli
derecede dustktu. Stroop testinin tiim alt bilesenle-
rinde MS’li olgular saghkli génullilere goére istatistik-
sel olarak daha kot bir basarim sergiledi. Interferans
puanlari istatistiksel olarak farklihk géstermemekle
birlikte MS’li olgularda daha yiksekti. Hooper Gorsel
organizasyon testi ve Cizgilerin Yonunu belirleme tes-
tinde basarimlari saglkli bireyler ile ayni diizeyde idi.
Ancak, gorsel organizasyon ve dikkatin uzaysal dagi-
limini de@erlendiren isaretleme testinde saghkli birey-
lere gore ¢ok daha yavastilar (Tablo 2).

MS'li olgular genel olarak degerlendirildiinde EDSS
puanlari ile motor beceri gerektiren testler arasinda
pozitif bir baginti gézlendi (Tablo 3). Ozirliliik arttik-
¢a dikkat ve yuriticu islev testlerindeki bozulmanin
daha belirgin oldugunu dustndirecek bagintilar sap-
tandi. EDSS ile sozel bellek testleri arasinda herhan-
gi bir baginti saptanmadi. Yine gorsel organizasyon
ve perspektif testlerinde de 6zurliluk derecesi ile bir
baginti gézlenmedi. MS’li olgularda nicel islevsel ka-
pasiteyi degerlendiren MSFC ile hastalik suresi ve ilk
tani konma suresi arasinda orta derecede negatif bir
baginti saptandi. Ozellikle frontal yiriitiicti agi deger-
lendiren testlerde islevsel kapasiteyi yansitan MSFC,
0zUrlilik ve hastalik suresi arasindaki orta-kuvvetli
bagintilar dikkat cekici idi. S6zel bellek anhk bilese-
ninde ve gorsel bellek anlik ve geg bilesenlerinde de
anlamli bir iliski saptanmistir. Ancak genel akici zeka,
lisan ve gorsel-uzamsal islevlerde ayni derecede bir
iliski gOsterilememistir.

Tartisma

Multipl sklerozda bilissel etkilenmenin olabilecegdi has-
taligr tanimlayan Charcot tarafindan ifade edilmistir.
Bilissel islevlerdeki bozulmasinin, hastaligin ilerleyen
evrelerinde belirgin oldugu bilinmektedir ancak aras-
tirmalar ilk klinik bulgularin ortaya c¢iktigi erken evre
olgularda da etkilenmenin baslayabilecegine dikkat
¢cekmektedir (14). MS olgularinda bilissel etkilenme
gunlik yasam aktivitelerini olumsuz etkilemektedir.
RRMS olgularinin bilissel bozukluklarini konu alan
bircok arastirma yapilmis olmasina ragmen, bilissel
bozukluklarin 6zelliklerini tanimlayan kesin olctler
yoktur. Daha 6nce yapilmis calismalarda bilissel islev
bozuklugunun prevalansi %32 ile % 70 arasinda de-
gismektedir (15). Agir bilissel etkilenme olgularin %20
-30’'unda gorilebilmektedir (15). Bilissel yikimda iyi-
lesme beklenen bir sire¢ degildir, hastalik klinik bul-
gulari stabil seyretse bile bilissel yikim devam edebilir.
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MS’de gorilen bilissel bozukluklari degerlendirmek
kolay degildir. Stiphelenilen olgularda néropsikiyatrik
degerlendirme bilissel fonksiyonlari daha objektif ola-
rak ortaya koyabilir.

MS olgularinda bilissel bozukluklar ¢ok erken do-
nemden itibaren klinige eslik edebilir, bu ¢calismadaki
bulgularda da bunu desteklemektedir. MS’de siklikla
etkilenen bilissel alanlar bellek, dikkat ve dikkati stir-
dirme yetisi, bilgi islemleme hizi, gorsel mekéansal
algi ve yuriticu islevlerdir (15-18). Calisma 6rnek-
lemi bilissel yakinmasi olmayan, gorece Ozurlulik
derecesi dusuk ve bilissel islevleri etkileyecek diger
etmenlerin dislandigi olgulardan secilmistir. Buna rag-
men MS’li bireylerde 6zellikle dikkat ve yurtticl islev-
lerde belirgin etkilenme saptanmistir.

Bellek bozukluklari en iyi bilinen bozukluklardandir.
Sozel ve gorsel bellek islevlerinin her ikisinde de etki-
lenmenin oldugu ve kisa donem belleginde etkilenme-
nin daha sik oldugu bildirilmistir (15,17).

Rao ve ark 102 MS olgusi ile yapmis olduklari ¢alis-
mada olgularda en sik kisa dénem bellek, dikkatin
surdurtlmesi, problemlerin kavramlastirilarak ¢ozul-
mesi ve kelime akicihigindaki bozukluklarin oldugunu
bildirmislerdir (16). RRMS olgulari ile yapilan baska
bir calismada kisa dénem bellek fonksiyonlarinda be-
lirgin bozulma oldugu bildirilmistir (19). Bu ¢alismada
stzel bellek islevlerinin kayit asamasindaki diisik pu-
anlar her ne kadar istatistiksel olarak anlamli derecede
olmasa da MS’li olgularda disik bulunmustur. Buna
karsin sozel bellek islevlerinin geri cagirma ve tanima
alt-bilesenlerindeki basarim normallerle ayni diizeyde
olmasi sotzel bellek bozukluundan ziyade calisma
belleginde bir sorun oldugunu destekler niteliktedir.
Benzer sekilde Rey-Osterrieth karmasik figlr testi ile
degerlendirilen gorsel bellek islevlerinde MS’li olgula-
rin hem anlik hem de ge¢ hatirlama puanlari kontrol-
lerdekinden daha duisik bulunmasina ragmen kayit
ve geri ¢agirma bilesenlerinde gruplar arasinda bir
farkhhk saptanmamistir. Bu bulgular da goérsel bellek
islevlerinde bir etkilenme olmadigini desteklemekte-
dir. Literattrde bellek fonksiyonlarindaki etkilenmenin
tanimaktan cok hatirlama fonksiyonlarinda belirgin ol-
dugu bildirilmistir (15, 17, 20) Ancak, bizim érneklemi-
mizde ne sozel bellek ne de goérsel bellekte hatirlama
bileseninde bir farkhlik saptanmamistir. Daha eski ¢a-
hsmalarda MS'de gorilen geri cagirma bozukluklari-
nin bellek kusurlarinin temeli oldugu varsayilmissa da
yakin dénem calismalar MS’lilerin 6grenme icin daha
fazla denemeye gereksinim duyduklarini ancak 6gren-
dikten sonra akilda tutmalarinin saglikl kontrollerden
farkh olmadigini gdstermistir (16,21). Bu calismada
elde edilen bulgular da bunu destekler niteliktedir.



Dikkat ve ydriticu islev bozukluklari MS'de sik go-
ralir. MS olgularinda yiiratiici islev bozukluklarinin
olmasi fiziksel 6zurluligu dogrudan etkileyen ve art-
tiran bir nedendir. Yuritucu islevler soyutlama, kav-
ram olusturma, problem ¢ézme ve planlama seklinde
Ozetlenebilir. Yiruticl islev bozukluklar bilissel ve
motor goérevleri yerine getirmede performansi olum-
suz etkiler. Dikkat islevleri MS olgularinda en erken
etkilendigi bildirilen bilissel islevdir (15, 16, 22-23).

MS’deki dikkat bozuklugunun nedeni tam olarak ay-
dinlatilamamistir. Biz bu c¢alismada sozel dikkat ve
dikkati strdidrme yetisini degerlendirmek amaci ile
say! erimi testini kullandik. ileri ve geri menzil olarak
iki skorlama yapilmistir. Lezak ileriye dogru sayi men-
zilinin dikkat testi, geriye dogru say1 menzilinin ise bel-
lek testi olarak iki farkli test biciminde ele alinmasini
onermektedir (24). Bizim calismamizda hem ileri hem
de geri sayl menzilinde olgu grubu normal gruba gore
az say! hatirlayabilmis fakat aradaki fark istatistik aci-
sindan anlamh bulunmamistir.

Dikkat ve yuruttcu islevleri degerlendiren bir test olan
IST testinde MS'li olgular hem A hem de B alt-testini
istatistiksel olarak anlamli derecede daha uzun sire-
de tamamladilar. Ancak hata puanlari agisindan kont-
rollerle ayniydilar. Bu bulgular MS’li olgu grubunda
bilgi islemleme hizi ve dikkatin surdarilmesinde bir
sorun oldugunu desteklemektedir. 9-PH testinde ol-
gularin hem dominant hem de non-dominant eldeki
basarimlari normallerdekine gére daha yavasti. Dik-
katin slrdurilmesi yani sira ince motor beceri ve ko-
ordinasyon gerektiren bir test olan IST testindeki kotii
basarimin olgu grubundaki motor beceri kaybindan
kaynaklanmis olma olasiliyi tamamen dislanamaz.

Dikkati degerlendirmeye yonelik bir diger test de Stro-
op testidir. Stroop testinin baslica 6zelligi bozucu bir
etki altinda algisal kurulum veya tepkiyi degistirebil-
me becerisini dlgmesidir. Diger 6zellikleri arasinda
bilgi isleme hizi ve dikkat yer alir. Dikkatin bu karma-
sik yonlne fontal lob iginde yer alan sistemler aracilik
ederler. Burada fronto-subkortikal baglantilar énem
kazanirlar. Stroop testteki performans zamani frontal
lezyon belirteci olarak kabul gérmis 6zellikle de sol
frontal ile iliski kurulmustur (25). Sol parietal lezyonlar
da daha c¢ok interferans zamani ile iliskilendirilmistir
(26). Stroop testini kullanan Pujol ve ark. frontal ve
parietal bolgede artmis lezyon yukunin interferans-
la iliskili oldugunu bulmuslardir (26). Calismamizda
Stroop testinin tim alt bilesenlerinde MS’li olgular
saglikli génullilere gore istatistiksel olarak daha kot
bir basarim sergiledi. Bu farklilik olgu grubunda bil-
gi islemleme hizi ve dikkatin surdiridlmesinin anlam-
I derecede etkilenmis oldugunu desteklemektedir.
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IST-A ve IST-B testleri ve dikkatin uzamsal dagilimini
degerlendiren bir test olan isaretleme testindeki bo-
zukluk da bunu desteklemektedir. Bu son testlerdeki
bozuklugun motor beceri kaybindan kaynaklandigi
ileri surdlebilir. Ancak, Stroop testi ince motor beceri
ve motor koordinasyon gerektiren bir test degildir. Bu
baglamda diger dikkat testlerindeki daha koétl basa-
rimin da esas olarak motor beceri kaybindan degil
dikkat islevlerindeki bozulmadan kaynaklandigi soy-
lenebilir.

Sozel akicilik testinde MS'li olgular ile kontroller ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli farkllik yoktu. MS ol-
gularinda so6zel akicilikta bozulma olmamasi literatir
ile uyumluydu (27).

Lisan islevleri agisindan MS’li olgular ve saglkl go-
ndlltler arasinda bir fark gézlenmedi. MS olgularinda
gorsel-uzamsal islemleme bozukluklari sik gorilme-
sine karsin bellek ve dikkat bozukluklarina gére daha
az rastlanmaktadir (15,16).

Cizgilerin yonini belirleme, geometrik sekil kopyala-
ma, objeleri tanima bu yetiler arasinda yer almaktadir.
MS olgularinda gorsel-uzamsal islemlemeyle ilgili az
sayida yapilmis ¢alisma vardir. Gorsel uzamsal islev-
lerin motor, duyusal ve koordinasyon problemleri ile
iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar da vardir (18). Biz
calismamizda gorsel-uzamsal islemlemeyi degerlen-
dirmek amaciyla c¢izgilerin yonuni belirleme testini,
Hooper Gorsel Organizasyon tesini, Mesulam'’in isa-
retleme testini kullandik. Orneklemimizde Cizgilerin
yoninu belirleme testi, Hooper Gérsel Organizasyon
testi ve isaretleme testinin hata sayisinda anlamli
farkhlik saptanmamasi gorsel-uzamsal islevlerde bir
etkilenme olmadigini destekler niteliktedir.

EDSS MS'de ozirlulik degerlendiriimesinde kulla-
nilan bir élcektir ancak dnemli kisithliklarindan birisi
Ust ekstremite islevlerini ve bilissel islevlerini kapsa-
mamasidir. Bu nedenle bu ¢alismada Ust ekstremite
motor becerileri 9-HPT ve alt ekstremite islevleri ‘25
adim yurume testi’ ile degerlendirilmistir. Bu testlerin
motor hizi degerlendirmede EDSS’den daha duyarli
oldugu ve hastahgin atak ve iyilesme donemlerinde
kullanilabilecegi belirtiimistir (28). EDSS ile bilissel
bozukluk arasinda bir iliski olup olmadigina ait veriler
tartismalidir. Kujula ve ark. EDSS puanlari ile bilissel
bozukluk arasindaki iliskinin anlamli oldugunu ileri su-
rerken, Rugieri ve ark. bilissel bozuklukla EDSS puan-
lari arasinda bir iliski olmadigini ifade etmistir (29,30).
Bu calismada bilissel durumu koti olan olgularin
EDSS skoru bilissel durumu iyi olanlardan istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Pati ve ark. diisuik
EDSS skorlu olgularda bilissel bozukluk sikligini aras-
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tirdiklar calismada olgularin yarisindan fazlasinda en
az bir noropsikolojik testte bozulma tespit etmisler ve
bilissel bozuklugun MS olgulari icin ciddi bir problem
oldugunu ve rutin klinik pratige néropsikolojik testlerin
dahil edilmesi gerektigini ileri sirmuslerdir (31).

Nicel islevsel kapasite ile dikkat ve ylruticu islevlier
arasinda anlamli bir baginti saptanmistir. Dikkat ve
yuraticl islevlierdeki etkilenme olgulardaki 6zurli-
lik derecesi ve hastalik siresi ile de 6nemli bir iligki
gostermektedir. Bu bulgular hastalik siresi arttikgca
frontal islev bozukluklarinin olgularin islevselligini bo-
zucu ve 0zUrlaluguna arttirici bir etken oldugunu di-
stundirmektedir. Lisan islevlerinde sozel bellek, gor-
sel-uzamsal islevlerde ve genel akici zekada MSFC,
EDSS ve hastalik siresi ile bir baginti olmamasi bu
islevlerin etkilenmedigini distndirebilir. Ancak bu
calismadaki orneklemde secilen olgular gorece er-
ken tani konmus, 6zarluligu dusik olgulardir. Bu ne-
denle en azindan hastaligin erken evrelerinde bellek
ve gorsel-uzamsal islevlierdeki etkilenmenin dikkat ve
yuraticu islevlerdeki kadar agir olmadig ileri suri-
lebilir.

Orneklem sayisinin az olmasi bir kisithlik olarak dii-
sundlebilir. Ancak, ¢alisma 6rneklemi herhangi bir bi-
lissel yakinmasi, bilissel islevleri etkileyebilecek sis-
temik bir hastalii (diabet, hipotiroidi vb), dominant
el kullanimini engelleyecek derecede belirgin senso-
rimotor bozuklugu (parezi, derin duyu bozuklugu ve
tremor) olmayan ve genel bilissel islevleri normal olan
olgulardan olustugu i¢in elde edilen bulgular anlamli
olarak degerlendirilmistir.

Sonug

Calismamizda herhangi bir bilissel yakinmasi olma-
yan bir olgu 6érnekleminde 6zellikle dikkat islevlerinde
anlamlihk kazanan bir etkilenme oldugu saptanmistir.
Kigtk bir dérneklemde bile bu etkilenmenin saptan-
masi MS olgu grubunda bilissel islevlerde erken do-
nemlerden itibaren etkilenme olabilecegini destekler
niteliktedir.

Tesekkiir
Calismaya katilan tim gonullilere tesekkir ederiz.

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Etik Kurul Onayi

Suleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu (07.03.2012/1064). Calisma
Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak yuratalmustir.
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Kognitif Etkilenme

Bilgilendirilmis Onam

Calismaya dahil edilen tim bireysel katilimcilardan
katilmak ve yayinlamak icin yazili bilgilendirilmis
onam alindi.

Finansman

Bu arastirma, kamu, ticari veya kar amaci glitmeyen
sektorlerdeki finansman kuruluslarindan herhangi bir
finansal destek almamistir.

Verilerin Ulasilabilirligi
Yazarlar, ilgili tim verilerin makaleye dahil edildigini
onaylayabilir
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Oz

Amag

Meme kanserindenkurtulan hastalarda uzun dénem
tedavi yan etkileri yasam kalitesi Uzerinde olumsuz
etkilere yol agmaktadir. Egzersizin, bu hastalarin fi-
ziksel ve psikolojik durumlari Gzerindeki olumlu etkisi
bilinmektedir. Bu ¢alismada, meme kanseri tanisiyla
radyoterapi alan hastalarda tedavi sirasinda egzer-
sizin fiziksel ve psikolojik duruma etkisini arastirmayi
amacladik.

Gerec ve Yontem

Calisma, randomize kontrolli olarak rehabilitasyon
polikliniginde yapildi. Adjuvan radyoterapi igin sevk
edilen histolojik olarak kanitlanmis evre | - Ill meme
kanseri hastalari, denetimli bir aerobik ve gigclendir-
me egzersiz programi veya egzersiz egitimi olmaksi-
zin standart tibbi bakim olmak Gzere iki gruba ran-
domize edildi. Birincil sonug parametreleri Rosenberg
Benlik Saygisi Olgedi (RSES), Kisa Form-36 (SF_36)
Yasam Kalitesi, Basa Cikma Stratejileri Anketi (COPE
Envanteri), Yorgunluk Siddeti Olgegi (FSS), Beck
Depresyon Envanteri (BDI), Beck Anksiyete Envanteri

( BAI) olarak belirlendi. Bu parametreler 6 haftalik eg-
zersiz antrenmanindan 1 hafta 6nce ve 1 hafta sonra
degerlendirildi.

Bulgular

Tekrarlanan 6lcim analizinde egzersiz grubunda BAI
ve FSS skorlari azalmis, genel saglik (GH) ve ener-
jilyorgunluk (E) skorlari egzersiz grubunda artmis
(p=0.045, Cohen d=0.757 BAI icin, p= 0.02, Cohen
d=0.863, p=0.010, Cohen d =1.02 GH ic¢in, p=0.032,
Cohen d=0.801 E icin) olarak bulundu. Kontrol gru-
bunda probleme dayali basa cikma puaninin ise
azaldigi saptandi (p=0.049, Cohen d=0.641). BDI ve
RSES puanlarinda anlamh fark bulunmadi (p>0.05).

Sonug

Sonugc olarak, adjuvan radyoterapi sirasinda denetim-
li egzersiz egitiminin anksiyete, yorgunluk, enerji, ge-
nel saglik algilarini iyilestirdigi ve etkili bas etme stra-
tejilerinin kullanilmasinda azalmayi dnledigi goralda.

Anahtar Kelimeler: Basa cikma, Calisma hizi, Dene-
timli egzersiz, Maksimal oksijen uptake, Meme radyo-
terapisi, Yorgunluk
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Abstract

Objective

Treatment side effects lead to a negative impact on
the quality of life in breast cancer survivors. Exercise
is reported to improve the physical and psychological
status of these patients. We aimed to investigate the
effect of exercise during radiotherapy on physical and
psychological status in breast cancer patients.

Material and Method

A randomized controlled study was set in outpatient
rehabilitation clinic. Histologically proven stage
I-1ll breast cancer patients referred for adjuvant
radiotherapy were randomly assigned to a supervised
aerobic and strengthening exercise program or usual
medical care without exercise training. The primary
outcome parameters were Rosenberg Self Esteem
Scale (RSES), Short Form-36 (SF_36) Quality of life,
Coping Strategies Questionnaire (COPE Inventory),
Fatigue Severity Scale (FSS), Beck Depression
Inventory (BDI), Beck Anxiety Inventory (BAI). End
points were assessed 1 week prior to and 1 week
following 6 weeks of exercise training.

Introduction

More than a million annual breast cancer diagnosis
is recorded worldwide. It is also confirmed in World
Health Organization’s (WHO) recent reports (1).
Whole treatment process, commonly initiated with
mastectomy followed by adjuvant therapies, such as
hormone therapy, chemotherapy and radiotherapy,
cause many early and late side effects and
consequential deterioration in quality of life (QoL)
(2). While breast cancer (BC) survival rate increases,
physical, social and psychological problems related to
cancer and treatments also increase. Fatigue is the
most common complaint among these consequential
QoL issues (3).

lliness perception is another important concept in
QoL which defines patients’ feelings, emotions and
cognitions, in terms of symptoms they have and
their disease generally (4). And the consequential
issues related to disease itself and treatment is
associated with illness perception and sense of well-
being in breast cancer patients. Social support is
suggested to improve their sense of well-being (5).
For the very reason, effect of exercise on physical and
psychological status in women with breast cancer has
been a frequent concern of investigation so far (6, 7)
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Results

In the repeated measured analysis, BAI and FSS
scores decreased, general health (GH) and energy/
fatigue (E) scores of SF-36 increased in the exercise
group (p=0.045, Cohen d=0.757 for BAI, p=0.02,
Cohen d=0.863, p=0.010, Cohen d =1.02 for GH,
p=0.032, Cohen d=0.801 for E), while the use of
problem-based coping score decreased in the control
group (p=0.049, Cohen d=0.641). No significant
differences were found in scores for BDI and RSES
(p>0.05).

Conclusion
In conclusion, supervised comined exercise training
during adjuvant radiotherapy improved anxiety,
fatigue, energy, general health perceptions and
prevented decreasing in using effective coping
strategies.

Keywords: Breast cancer radiotherapy, Fatigue,
Coping, Maximal oxygen uptake, Supervised
exercise, Work rate

Improving effect of exercise on QoL during adjuvant
radiotherapy has been proven in a meta-analysis (8).
Therefore WHO also recommended physical exercise
(9) for breast cancer patients to support well-being.
However, these patients frequently has decreased
physical activity (10).

Exercise during adjuvant treatment for breast cancer
is reported to be a supportive self care intervention
that reduces fatigue, improves physical fitness, QoL
and cognitive function (11). Additional improving
effect on cardiorespiratory and general physical
fithess in breast cancer patients and survivors is
detected by Mc Neely et al (12). In terms of social and
psycological well being, exercise intervention is also
found beneficial with regard to anxiety, depression,
and individual body image (13). However; evidence
evaluating the alterations on anxiety, depression,
high self-efficacy and QoL, with a combined
supervised exercise program and the relationship
between patients' demographic characteristics and
psychological parameters is scarce.

In consideration of the above-mentioned studies, we
assumed that, an exercise program would provide
a detectable improvement in QoL, fatigue, physical
fitness, self-esteem and coping strategies.



We aimed to test this foresight via evaluating
the effects of a 6-week supervised individualized
prescriptive aerobic and resistance exercise program
on self-esteem, coping style, fatigue, quality of life,
cardiovascular fitness, and psychological status
applied during radiotherapy in breast cancer patients.
We hypothesized that this 6 weeks of concomitant
intervention significantly reduces anxiety, improves
general health perceptions, and physical fitness,
coping strategies and positively changes coping style
with an objective increase in VO2 and work rate
levels.

Material and Method

Study Design

This randomized controlled study was designed using
Strobe Statement. The intervention group attended
exercise-based rehabilitation (Exercise group), control
group received usual medical care. All procedures in
this study were approved by the Scientific Research
Ethics Committee of Medical Faculty of University
(protocol code, 2017/168) and were performed in
terms of the ethical standards of the institutional
research committee in alliance with the 1964 Helsinki
declaration and its later amendments. All patients
were informed about the procedures and signed a
related printed informed consent. Subjects were also
informed that the data was confidential and informed
that they should feel free to leave the study at any
time without any change in their treatment or usual
medical care. End points were assessed 1 week prior
to (baseline) and 1 week following 6 weeks exercise
training (postintervention).

Participants

Twenty five breast carcinoma patients who were
referred for adjuvany radiotherapy after chemotherapy
between November 2017 and June 2018 in our
university hospital were enrolled in this study. As they
declined to complete the intervention, 5 patients were
excluded from the group.

Inclusion criteria were: sedentary females between
26-60 vyears old histologically proven breast
carcinoma of stage | — Ill. Patients who has a medical
history of uncontrolled cardiac or hypertensive
diseases, pulmonary disease, orthopedic disabilities
limiting optimal exercise, peripheral vascular disease,
uncontrolled systemic disease, major psychiatric
disease were excluded.

Recruitment
Participants were recruited from the Department of
Radiation Oncology. Recruitment is mainly through
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the doctors’ recommendations. Patients interested in
this trial were evaluated by physicians. Patients who
meet the inclusion criteria and want to participate,
were asked to sign the informed consent and then
were included in the trial for randomization. The
envelopes were kept by a study administrator who did
not directly participate in the exercise program and
outcome measures (EEO) and the group numbers
were subsequently disclosed.

After completing the baseline questionnaires and
maximal cardiopulmonary test (CPET), participants
are randomized to exercise group and control group
over a period of 6 weeks with a 1:1 ratio by SPSS
16.0 will be used for randomization. Randomization
diagram after simple randomization we used is plotted
as a CONSORT 2010 diagram in Figure 1.

All patients were referred to the physiatrist for
the maximal cardiopulmonary test (CPET) (FS)
to prescribe exercise intensity. Another impartial
physiatrist (ZT), who was blinded about the group of
patients, evaluated the outcome parameters of the
test performed before and after the program.

Radiotherapy

External beam radiation (EBRT) was given with two
tangential fields using field in field (FiF) technique,
5 days per week for 5 - 6 weeks. In case of breast
conserving surgery, whole breast was given 50 Gy
in 25 fractions with an additional 10 Gy boost in 5
fractions to surgical bed. After mastectomy (MRM),
chest wall was treated to 50 Gy in 25 fractions.
Axillary region and supraclaviculary fossa received
50 Gy in 25 fractions if any metastatic lymph nodes
was detected pathologically regardless of primary
surgery. Haemoglobin (Hb) values obtained before
radiotherapy and at the end of 6th week of intervention
were recorded.

Interventions

Exercise program

In order to obtain maximal heart for prescribing
intensity of aerobic exercise individually, patients
underwent maximal exercise testing (MET) with
ramping bicycle protocol before exercise intervention.
EG underwent a structured, individual, supervised
exercise training program for a period of 6 weeks
in outpatient cardiopulmonary rehabilitation unit.
Exercise program was applied by a physiatrist (FS).
CR program consisted of aerobic exercise on treadmill
at 50% to 85% of maximal heart rate based on the
results of a cardiopulmonary exercise test which is
performed at baseline for 3 sessions per week plus
usual care. The exercise program consisted of 5 min
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warm up period followed by graded aerobic training
and 5 min cool down period with a total duration of
40 minutes. Heart rate (HR) and blood pressure were
monitored throughout the training. Any adjustment
in the intensity of exercise was allowed in the
following sessions according to patients’ adaptation.
Exercise intensity was monitored and work rate was
automatically adjusted to maintain target HR. The
supervised exercise program was terminated if there
were signs of exercise intolerance, bradycardia, chest
pain, fatigue rated 6 of 10 on the perceived exertion
Borg (PEB) scale, a drop in systolic blood pressure
> 15 mm Hg compared with baseline, an excessive
rise in systolic blood pressure defined as > 200 mm
Hg, a rise in diastolic blood pressure during exercise
> 110 mm Hg or electrocardiographic signs of cardiac
ischemia or ventricular arrhythmias. Patients were
informed about PEB scale scoring before first training
session individually.

Strengthening exercise sessions following aerobic
exercises were comprised of machine-based
resistance exercise including chest press, leg press
and upper extremity pulley system (deltoid, biceps,
and triceps). One repetition maxima (RM) was defined
for each resistance exercise, and the intensities were
adjusted as 60-80% of 1 RM. The resistance exercise
program was prescribed one to three sets for 8-12
repetitions. Weight is adjusted in three consecutive
sessions, and after completion of three sets of 12
repetitions it is increased by 5%.

Control patients are not aware of study participation
and will receive usual care.

Outcomes

All participants completed a self-administered
guestionnaire that included demographic background
and health history with the questions regarding age,
gender, body mass index, marital status, education
status, family support status, comorbidities such
as hypertension (HT), diabetes mellitus (DM),
hyperlipidemia (HL), cerebrovascular disorder (CVD),
peripheral vascular disorders (PVD), cardiopulmonary
problems, chronic renal insufficiency (CRI), and any
surgical histories.

The primary outcome parameters were Rosenberg
Self-Esteem Scale (RSES), Short Form-36 (SF-
36) Quality of life, Coping Strategies Questionnaire
(COPE Inventory), Fatique Severity Scale (FSS),
Beck Depression Inventory (BDI), Beck Anxiety
Inventory (BAI). The outcomes were assessed within
1 week prior to and 1 week following 6 weeks exercise
training.
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Rosenberg Self-Esteem Scale (RSES)

RSES was developed by Rosenberg (14). This
scale consists of 10 items, with three choices on the
Likert point scale (1 = completely agree; 2 = neither
agree nor disagree; 3 = completely disagree). The
first factor of the test comprises six items related to
positive self-esteem; the second factor consists of
four items that refer to negative self-esteem and lower
total score denotes higher self-esteem. The validity
and reliability studies of the RSES in Turkey were
performed by Cuhadaroglu et al. (15) who reported
test-retest reliability coefficients of 0.71 during a
4-week period.

COPE Inventory

It is a multidimensional coping scale consisting of 60
questions and 15 scales to assess the different ways
in which people respond to stress (16). It allows to
evaluate a problem-focused coping, emotion-focused
coping and non-functional coping strategies, including
positive reinterpretation and growth (COPE 1), mental
disengagement (COPE 2), focus on and venting
of emotions (COPE 3), use of instrumental social
support (COPE 4), active coping (COPE 5), denial
(COPE 6), religious coping (COPE 7), humor (COPE
8), behavioral disengagement (COPE 9), restraint
(COPE 10), use of emotional social support (COPE
11), substance use (COPE 12), acceptance (COPE
13), suppression of competing activities (COPE
14), planning (COPE 15). COPE 4, COPE 5, COPE
10, COPE 14 and COPE 15 were categorized as
problem-focused coping (effective coping strategy);
COPE 1, COPE 7, COPE 8, COPE 11 and COPE 13
were categorized as emotion-focused coping; COPE
2, COPE 3, COPE 6, COPE 9 and COPE 12 were
categorized as non-functional coping strategies.

Fatigue Severity Scale

Fatigue was assessed using FSS which is one of
the self-assessment questionnaires developed to
assess fatigue in breast cancer patients (17). It has
9 items allowing to investigate physical, affective
and cognitive aspects of fatigue. Higher final scores
indicate worse fatigue.

All the abovementioned tests were administered prior
to and following training program.

Statistical Analysis

For sample size estimation, an a priori statistical
power was conducted in G*Power software, version
3.1.9.4 (ANOVA: Repeated measures, within-
between interaction). An estimated effect size of 0.5,
a statistical power 1-3 of 95% and an alpha of 5% (.
The minimum sample size required for the study was



16 participants. Considering a dropout rate of 25%,
we recruited a total of 20 participants (18).

The Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), version 22.0 for Windows, was used for
data analysis. To examine the differences between
EG and CG in nominal variables, the chi-square
test was used. For numerical variables, we used the
independent sample t-test and Mann - Whitney U test
according to showing normal distribution or not. For
correlation analyses, we used Pearson correlation test.
Differences within group and between groups in mean
changes for outcome variables at baseline and post-
intervention were analyzed using repeated measures

Demographic data of participants
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ANOVA test and analyses of covariance (ANCOVA).
Effect size with-in group (Cohen’s d) was calculated
by dividing the mean difference between baseline and
6th week by standard deviation of difference for both
groups. Cohen’s d =0.2 was considered as 'small’
effect size, 0.5 represents a 'medium’ effect size and
0.8 a 'large’ effect size.

Results

Twenty of 25 patients completed study (Table 1). Five
patients declined to participate before randomization.
The flow chart of the study was demostrated in figure
1.

EG n=10 CG n=10 P value
Age 42.10+9.06, 48.90+8.29 0.097
BMI (kg/m?) 27.83 £2.45 30.55+£5.22 0.160
Hb (g/dl) baseline 12.35+0.75 12.06+1.78 0.642
Primary School 4 3
Education High School 0 1 0,565
University 6 6
Primary 8 4
Menopausal status | Secondary 2 4 0.090
No 0 2
Single 0 0
Marital Status Married 9 8 0,500
Divorced 1 2
) MRM 1 1
Primary Surgery — . . 0.763
Axillary Intervention AD > : 0.500
SLND 5 6
T1 4 1
T2 5 7
T Stage . - . 0.057
T4 1 0
NO 6 6
N1 2 2
N Stage B . 2 0.818
N3 0 1

MRM, modified radical mastectomy, BCS, breast conservation surgery,

AD, axillary dissection, SLND sentinel lymph nodes dissection
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The mean tstandard deviation, analyses of the repeated measures between groups and

Table 2 oy . o
within groups and effect size within groups
Mean+SD Within- p?
Parameter Group ptvalue | Group value h?
Baseline Postintervention Effect size
EG 16.70+13.09 11.50 +8.98 0.040 0.757
BAI 0.009 | 0.320
CG 9.50+7.29 13.2048.35 0.110 0.559
EG 10.10+6.26 7.70+6.34 0.206 0.431
BDI 0.756 | 0.006
CG 13.80+3.76 10.60+8.22 0.113 0.554
EG 1.30+0,62 0.89+0,52 0.065 0.665
RSES 0.352 | 0.048
CG 0.75+0.33 0.56%0.26 0.235 0.402
EG 4.90+0.98 3.07+1.79 0.023 0.863
FSS 0.045 | 0.205
CG 4.63+1.86 4.76+1.43 0.832 0.069
COPE
EG 12.40+3.06 12.4043.02 1.00 0.000
COPE 4 0.255 | 0.071
CG 13.50+3.17 12.00+3.36 0.129 0.528
EG 13.00+2.10 13.50+1.58 0.475 0.235
COPE 5 0.177 | 0.099
CG 14.50+1.71 13.60+2.59 0.253 0.386
EG 10.00+1.94 9.40+2.41 0.483 0.231
COPE 10 0.372 | 0.045
CG 10.90+1.37 9.40+2.06 0.022 0.877
EG 11.10+3.03 10.40+1.71 0.650 0.229
COPE 14 0.458 | 0.031
CG 11.70+2.31 10.10+3.14 0.045 0.737
EG 13.40+2.11 13.80+1.22 0.494 0.225
COPE 15 0.049 | 0.198
CG 13.90+1.96 12.60+3.02 0.044 0.711
e G EG 59.90+9.45 59.40+5.08 0.878 0.057
s 0.212 |0.085
strategies CG 63.20+4.41 57.70+11.03 0.049 0.641
EG 14.50+2.36 14.60+1.17 0.879 0.049
COPE 1 0.198 | 0.090
CG 15.00+1.41 13.30+4.24 0.185 0.454
EG 15.20+1.22 16.10+3.34 0.356 0.307
COPE 7 0.180 | 0.098
CG 15.000.96 14.60+3.16 0.343 0.316
EG 9.20+3.35 9.00+2.44 0.849 0.062
COPE 8 0693 1.000 | 0.000
CG 8.30+2.26 8.10+2.18 ' 0.129
EG 12.40+3.53 11.70+3.30 0.398 0.282
COPE 11 0.943 | 0.000
CG 12.60+2.67 11.80+3.01 0.494 0.225
EG 9.60+3.06 10.40+2.83 0.494 0.225
COPE 13 0.224 | 0.081
CG 10.80+2.44 9.60+3.43 0.312 0.337
ST G EG 61.208.67 61.20+7.03 0.674 0.137
strateqies 0.179 | 0.098
9 CG 62.50+5.89 57.60+12.65 0.260 0.430
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The mean tstandard deviation, analyses of the repeated measures between groups and

Table 2 L . o
within groups and effect size within groups
Mean+SD Within- p’
Parameter Group ptvalue | Group value h?
Baseline Postintervention Effect size

EG 9.40+2.98 9.80+ 2.39 0.749 0.104

COPE 2 0.332 0.052
CG 10.10+2.30 9.20+3.39 0.095 0.592
EG 12.60+2.88 11.90+ 2.68 0.132 0.526

COPE 3 0.476 0.029
CG 11.60+£2.67 10.10+4.17 0.173 0.468
EG 8.10+3.44 6.50+3.20 0.288 0.357

COPE 6 0.238 0.076
CG 7.60£3.13 7.90+3.34 0.656 0.145
EG 7.50+2.63 5.20+1.98 0.030 0.812

COPE 9 0.030 0.238
CG 6.30+2.00 6.40+2.27 0.840 0.065
EG 4.10+0.31 4.00 +0.00 0.343 0.062

COPE 12 0.222 0.082
CG 4.00+0.00 4.30+0.94 0.317 -0.316
EG 41.60+10.37 38.40+8.11 0.377 0.294

Non-functional coping strategies 0.820 0.003
CG 40.20+6.57 37.90+£8.74 0.245 0.393

SF-36
EG 62.50+26.48 79.50 £16.90 0.082 -0.618

Physical Functioning (PF) 0.434 0.034
CG 46.00+30.53 52.50+£0.28 0.525 -0.209

Role Limitations due to Physical EG 42.50+45.72 52.50 +39.87 0.583 -0.180 0.494 0.026

R () cG 37.50£32.95 | 30.00£0.40 0.685 | 0.132

Role Limitations due to EG 46.66+47.66 63.33 £36.69 0.212 -0.424 0.032 0231

EnoieiEl Feldbos () cG 76.67+41.72 | 49.99+45.13 0.087 | 0.607
EG 56.50+15.64 72.00 £18.28 0.032 -0.801

Energy/Fatigue (E) 0.221 0.082
CG 44.00+£20.52 49.50+17.70 0.297 -0.350
EG 58.00+21.84 65.20 +19.69 0.244 -0.394

Emotional Well-Being (EW) 0.277 0.065
CG 72.80+£20.29 72.40+£16.91 0.913 0.035
EG 62.70+£22.97 71.25 £19.58 0.434 -0.258

Social Functioning (SF) 0.566 0.319
CG 56.25+31.86 65.00+£23.42 0.177 -0.382
EG 64.00+£26.19 71.25 £25.14 0.369 -0.298

Pain (P) 0.375 | 0.044
CG 68.75+27.72 67.50£23.12 0.820 0.074
EG 55.00+24.49 69.50 £24.20 0.010 -1.02

General Health (GH) 0.004 0.377
CG 61.50+15.46 59.00£11.49 0.343 0.316
EG 25.00+£23.57 35.00+£26.87 0.157 0.474

Health Change (HC) 0.118 0.130
CG 40.00+29.34 35.0+024.15 0.414 0.253

BAI: Beck Anxiety Inventory, BDI:Beck Depression Inventory, RSES: Rosenberg Self Esteem Scale, FSS: Fatigue Severity Scale
COPE: Coping Strategies Questionnaire

P! value for repeated measures ANOVA test comparing changes in EG from baseline to post-intervention and in Cg from
baseline to post-intervention P? value for repeated measures ANOVA test comparing changes between the exercise and control
group from baseline to post-interv
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The mean ages of EG and CG were 42.10 +9.06 and
48.90+8.29 years respectively (p=0.097). None of the
patients received anthracycline chemotherapy during
the exercise program. The mean BMI was 27.83+2.45
in EG and 30.55+5.22 in CG (p=0.160). There was
no statistically significant difference between groups
regarding education level, marital and menopausal
status. All patients were living with their family having
family support. None of the patients needed special
care.

The meantstandard deviation (SD) values of the
baseline and post-intervention RSES, BDI, BAI, FSS
scores are shown in table 2. A repeated evaluation
of ANOVA with a Greenhouse-Geisser correction
revealed statistically significant difference in mean
BAI scores between time points (F=8.454, p=0.009).
In the EG, BAI score decreased significantly after
intervention (p<0.05) where the different was not
statistically significant (p>0.05) in the control patients.
RSES scores were not significantly different in group
X time interactions (F=4.410, p=0.352). There was
a significant correlation between baseline BAI and
RSES (r=0.592, p=0.006). In covariance analysis, no
significant interaction was found over RSES change
related with intervention and baseline BAI (p=0.691,
n2=0.010).

FSS score decreased from 4.90 to 3.07 in the EG
after intervention, however no statistically significant
change was recorded in the control group. In the
analyses of variances for repeated measures, FSS
scores differed significantly between time points
(F=9.624 p=0.045). The effect size of exercise on FSS
was larger in EG (Cohen d=0.863). As confounding

Assessed for eligibility
(n=25)

Excluded (n=5)
Declined to participate (n=5)

Transport problem (n=3)
ized (n=2)

Randomized

) Allocated to control group
Allocated to exercise (n=10)

training program (n=11)

Declined n=1

(did not give reason)

Analysed (n=10)

Analysed (n=10)  f—

Figure 1
CONSORT diagram of the study
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variables, age and baseline Hb were analyzed and
no statistically significant interactions was found
(p=0.757 for Hb, p=0.497 for age).

Problem-based coping strategies were found to
impaired in the CG, especially in terms of COPE 10,
COPE 14 and COPE 15. Figure 2 demonstrated the
changes between time points in problem-focused
coping strategies (effective-active coping). On the
other hand, emotional-focused coping strategies
were not statistically significant. Patients in the EG
had a significant decline in COPE 9 score. A repeated
measures ANOVA with a Greenhouse-Geisser
correction determined that all above mentioned
COPE subscales scores revealed a statistically
significant difference between time points in the CG
group. The results of repeated measures ANOVA
test for COPE subscales with comparison in exercise
and control groups from baseline to post-intervention
were demonstrated in table 2. While the supervised
EG showed large effect size within group on COPE
9 (Cohen d=0.812), the CG showed large effect size
on COPE 10 (Cohen d=0.877), medium effect size
on COPE 14 (Cohen d=0.737) and COPE 15 (Cohen
d=0.711). We found statistically significant interaction
between changes in COPE 15, 10, 14 and changes
in BAI (F=10.765, p=0.004 for COPE 10, F=7,888,
p=0.012 for COPE 14 and F=10.756 p=0.004 for
COPE 15).

However, the repeated measures analysis of variance
with E (F=1.609, p=0.221) as the dependent variable
did not show any significant group x time interaction,
large effect size was observed within exercise group
(Cohen d=0.801). GH subscores revealed statistically

€4, 00 group

- §c
ce

£2,004

£0,00-

50,0049

Figure 2
The changes between time points in problem-focused
coping strategies



significant group x time interactions and large effect
size in EG (Cohen d=1.02). Energy/Fatigue and
general health subscales were also significantly
improved with exercise intervention (p=0.032 and
p=0.01 respectively). The mean +SD values of the
SF 36 subscales and analysis of the groups were
demonstrated in table 2.

Discussion

In our study, we found that 6 weeks supervised
moderate-intensity, individually adjusted aerobic and
resistance exercise program during radiotherapy
reduces anxiety, fatigue, increases energy, general
health perceptions, and physical fitness levels. While
patients were supported with exercise program, they
reduce to use behavioral disengagement. Over time,
patients who did not participate in exercise training
reduced to use of effective coping strategies such
as restraint, suppression of competing activities and
planning.

Fatigue, which can be attributed to  physical
deconditioning, with a consequent decrease in QOL
(19), is reported as one of the most common and
often long lasting complaint among breast cancer
survivors (20). Therefore, these results showing the
improving effect are important. Approximately 77%
of patients suffers from fatigue during treatment (21).
Previously, it was thought that fatigue was increased
by activity so patients were recommended to stay
inactive (22). Physical activity became a promising
strategy for prevention and treatment of fatigue in
the consequence of increasing evidence reporting
the effectiveness of exercise (6,7,23). Contrarily,
a Cochrane review (2) investigating the effects
of exercise in women receiving adjuvant therapy
for breast cancer concluded that exercise did not
significantly improve fatigue but this manuscript is
criticized in terms of studies analyzed within.

Our study will provide a contribution to current literature
regarding the points such as supervised application of
the exercise during radiotherapy, type of intervention,
individualization of prescription, and combining
aerobic-resistance type of exercises. There are plenty
of articles reported about the effects of exercise on
fatigue during radiotherapy to date (24-32). Most
of these articles investigated the effect of aerobic
exercise. The effect of supervised, combined aerobic-
resistance exercise was evaluated in four of these
trials (25-27,29). Positive effect of 4-week home-based
exercise on fatigue was reported by one of them (25),
while other three studies reported the positive effect
of supervised exercise (26-29). Recently Lipsett et al.
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(8) reviewed the effect of exercise on fatigue during
radiotherapy and concluded that supervised exercise
was more effective than home based exercise. And
the authors suggested combined aerobic-resistance
exercise as a promising therapy for regulation of
fatigue during radiotherapy. In our study accordingly;
we found that combined aerobic-resistance improved
energy/fatigue ratio. Considering that anemia is a
strong determinant of fatigue (22), we also evaluated
the effect of hemoglobin values on change in fatigue,
but no statistically specific interaction was found. This
result can be attributed to normal (> 12 g/dl) Hb levels
in our whole study sample.

Depression is an undesirable outcome in breast
cancer survivors both during and after treatment,
with prevalence ranging between 1.5 - 46% and
antidepressant and anxiolytic effects of aerobic
exercise in this patient population is reported (32,33).
According to the results of subanalysis in the very
studies, moderate aerobic exercise interventions with
an optimal duration of =135min for up to 12 weeks
were significantly more beneficial than resistance
training, aerobic training and yoga training. Similarly,
we performed a 6 week training program with >135min
duration. A Cochrane review reported by Furmaniak
et al (11) concluded that exercise had little or no effect
on depression. On the contrary, in our study, exercise
showed a moderate improving effect on depression,
however; we were unable to prove a significant
superiority of exercise to usual care.

Self-esteem is defined as feeling of selfrespect and
worth, but not superiority to others. It also includes
expecting personal improvement (34). Self-esteem
may also decline in breast cancer patients due to
fatigue, physical changes resulted from mastectomy,
radiotherapy and/or chemotherapy side effects such
as scarring, hair loss and obesity. Results of studies
about the effect of physical activity on self-esteem are
contradictory and the underlying mechanism is not
fully known while the evidence in this respect is scarce.
Musanti et al (35) studied the effects of exercise
modalities on physical and global self-esteem in breast
cancer survivors. While either aerobic or resistance
exercise program had a positive effect on the sub-
scores of physical self-esteem on an individual basis,
both physical and global self-esteem efficacy were
not shown in the combined aerobic and resistance
exercise program. Another study also reported
improvement in self-esteem but no benefit in cancer-
specific QOL in breast cancer patients with aerobic
or resistance exercise (36). A systematic quantitative
review reported by Speck et al (37) suggested that
physical activity shows significant improvement in
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weighted mean effect size during treatment on self-
esteem (0.25, p=0.02). On the contrary, Segar et al
(38) were not able to report any inluence of mild to
moderate aerobic exercise on self-esteem in breast
cancer survivors. In accordance with this, a recent
Cochrane review, concluded that physical exercise
during adjuvant treatment for breast cancer had no
improvement on self-esteem (11). Similarly, in our
study, we also found that exercise did not have a
positive effect on self-esteem which can be attributed
to higher baseline levels of self-esteem in EG.

SF-36 is another widely utilized test for quality of life.
Gierset et al compared the level of general health
related quality of life (HRQOL) after one week exercise
programme in cancer survivors. They could not report
any statistically significant difference in any of the 8 SF-
36 scales (39). In another study evaluating the effect
of lymphedema on HRQOL in breast cancer survivors.
The authors reported that SF-36 scores of women with
lymphedema was significantly lower except the mental
summary scale, mental health subscale, and role
limitations emotional subscale. Which is statistically
significant for all scales after age adjustment (40). In
the results of ALPHA trial, participants of the exercise
group reported much better or somewhat better than
a year ago which was significantly higher compared
to the reports of control group (41). In our study we
found significant improvement in role limitations due
to emotional problems (p: 0.032) and general health
(0,01) subscales of SF-36.

Breast cancer survivors are exposed to stress during
the disease process and tries to cope both behaviorally
and cognitively (42). Coping is most commonly
divided into active (or problem-oriented), passive (or
emotion-oriented) and ineffective strategies. Lan et
al (43) suggested that improving illness perceptions
may lead to more positive coping styles and better
functional exercise adherence. We hypothesized
that exercise has positive effect on coping style in
breast cancer survivor based on the information that
exercise increases the illness perception, improve
the psychological status. We have obtained results
confirming our hypothesis. And to our knowledge, this
is the first study to evaluate the effects of exercise on
coping strategies in breast cancer patients. Exercise
program increased the use of problem-based active
coping strategies. On the contrary, it increased the use
of ineffective strategy and reduced the use of emotional
based strategies in patients who did did not have
exercise intervention. In previous studies examining
the relationship between anxiety and coping attitudes it
was determined that individuals with anxiety symptoms
or disorders are not able to use coping attitudes
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effectively (44). Therefore, it is assumed that there is
a relationship between dysfunctional coping attitudes
and certain anxiety symptoms (44). Confirming this,
in our study, we observed that improving anxiety
level with exercise contributes to the effect on coping
strategies. Non-functional coping strategies such as
behavioral disengagement was reduced in patients
who underwent exercise intervention. In control group,
problem focused coping strategies such as restraint,
suppression of competing activities and planning
decreased over time.

Study Limitations

For sure the most distinct limitation of our study
is small sample size. This is due to slow accrual of
patients while a long exercise program should be
accepted. Another challenge is the evaluation of
psychological tests such as coping, self esteem
due to patient generated subjective nature of these
scales. However we tried to mitigate this effect with
complicated statistical analysis.

Conclusion

In conclusion, supervised aerobic and resistance
exercise has positive effects on coping style, anxiety,
fatigue, energy, general health perceptions, and
physical fitness levels during radiotherapy. Therefore
we suggest a physician consult for exercise to alleviate
both radiotherapy induced and disease related side
effects although our results needs confirmation with
studies on larger sample size.
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Amag

Uyku kalitesi ile iligkili faktorler sigara kullananlarin bi-
rakma programina uyumlari ile iliskilidir. Bu ¢alisma,
en az bir yildir sigara kullanimini birakmada basari-
Il olan ve olamayan kigiler arasindaki uyku kalitesini
karsilastirmay! amaclamaktadir.

Gerec ve Yontem

Sigara birakma programinda olan toplam 682 kisi Mart
2004-Subat 2011 tarihleri arasinda ¢alismaya alinma
uygunlugu agisindan incelenmis ve uygun olanlar te-
lefon ile calismaya katilmaya davet edilmiglerdir. Da-
vet edilenlerden 106 kisi (Erkek/Kadin 67/39) calis-
maya katilmay1 kabul etmis ve final analizlerine dahil
edilmiglerdir. Pittsburgh uyku kalite indeksi skorlart,
solunum fonksiyon testi ve karbon monoksit élgtimleri
basaril bir sekilde sigarayi birakanlar (n=42) ve bira-
kamayanlar (n=64) arasinda karsilastiriimistir.

Bulgular

Sigaray! birakanlarin birakmayanlara gore uyku kali-
telerinin daha iyi oldugu saptandi. Pittsburgh uyku ka-
litesi indeksine gore birakan olgularin %23,8'i (10/42),
sigaray! birakmayanlarin ise sadece %7,8'i (5/64) iyi
uyku kalitesi skoruna sahipti (p=0.021). Sigaray! bi-
rakanlarin vicut agirhgi ortalama 8,33 kg, vicut kitle
indeksi ortalama 3,13 artmisti (p<0,001) ve %52,4'0

10 kg Gzerinde kilo almisti.

Sonug

Bu sonuclar dogrultusunda sigaray! birakan kisilerin
daha kaliteli uykuya sahip oldugunu, bu duzeltici et-
kinin kilo ainmasina ragmen ortaya ¢iktigini ve uyku
kalitesindeki bu ytksekligin solunum fonksiyonlarin-
daki duzelme disi nedenlerle de iliskili olabilecegini
saptandi. Bu veriler kisilerin sigara birakmasinda is-
teklendirme araci olarak kullanilabilecegi gibi ayrica
sigara ve uyku ile ilgili ileri fizyopatolojik arastirmalara
Isik tutacagi diasinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi,
Sigara Birakma, Sigara Icmek, Solunum Fonksiyon
Testi

Abstract

Objective

Sleep related factors may affect compliance of
tobacco smokers to a cessation program. This
study was designed to assess sleep quality among
individuals who were at least 1 year smoking free
versus individuals who failed to quit smoking.

Material and Method
In total, 682 individuals who were on a smoking
cessation program between March 2004 and February
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2011 were examined for suitability and invited by
phone call for this cross-sectional study. Of those, 106
patients (Male/Female, 67/39) agreed to participate
and included to the final analysis. Pittsburgh Sleep
Quality Index scores, respiratory function test results,
and carbon monoxide measurements were compared
between quitters (n=42) and non-quitters (n=64).

Results

Based on Pittsburgh Sleep Quality Index scores,
the rate of good sleepers was 23.8% in quitters and
7.8% in non-quitters (p<0.01). This difference was
independent of body weight change. In fact, weight
gain more than 10% of the initial body weight was

Introduction

Sleep related complaints show significant dependence
to smoking status. Current smokers more likely to
report sleep problems such as difficulty falling asleep,
daytime sleepiness, and poor sleep quality when
compared to former smokers and never smokers (1).
A line of research has investigated the bidirectional
association between sleep quality and cigarette
smoking. While some studies reported higher
prevalence of sleep disturbances in smokers without
psychiatric disorders (2), some others suggested that
poor sleep quality may affect smoking behavior (3).
The degree of poor sleep quality was also related
to cravings and years of cigarette smoking (4).
Interestingly, poorer subjective sleep quality was
common among electronic cigarette users when
compared to non-smokers (5,6). Several explanations
for the link between sleep and smoking are worth to
mention. First, nicotine, a stimulant agent in tobacco,
may alter neurotransmitter release and affect sleep
generating neural circuits. Indeed, active smokers
showed higher dopamine levels in their cerebrospinal
fluid (7). Also, current smokers’ plasma levels of
serotonin and catecholamines was detected higher
(8). Cigarettes with a higher nicotine dose were
associated with more pronounced sleep problems
(9). First, pre-cessation sleep disturbances and
premature waking due to greater nicotine dependence
may result in failure to quit and heighten the risk of
relapse (10). Second, poor sleep quality may lead to
smoking behavior together with psychiatric symptoms
such as depression and anxiety. It is plausible to
think that poor sleepers tend to smoke more than
good sleepers due to lower health-related quality
of life (11). Although there is a plethora of studies
that compared the sleep quality of non-smokers to
smokers, no study reported subjective sleep quality
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present in 52% of quitters versus 8% of non-quitters
(p<0.01). Both study groups were comparable in
terms of respiratory function tests.

Conclusion

Subjective sleep quality was better in quitters when
compared to the individuals who failed to quit smoking
on a smoking cessation program. Improvement of
sleep quality may be used as an additional motivation
issue in subjects who are willing to stop smoking.

Keywords: Cigarette Smoking, Pittsburgh Sleep
Quality Index, Respiratory Function Tests, Smoking
Cessation

of quitters versus unsuccessful quitters (non-quitters).
Thus, the purpose of current study was to investigate
subjective sleep quality of quitters who were at least 1
year smoke-free on a cessation program.

Material and Method

The study protocol was approved by local ethics
committee (Date-number: March 09, 2011-06/10).
In total, 682 individuals who were on a smoking
cessation program between March 2004 and
February 2011 were examined for suitability and
invited by phone call for this cross-sectional study. Of
those, 106 patients (M/F, 67/39) agreed to participate
and included to the final analysis. Pittsburgh Sleep
Quality Index (PSQI) scores, respiratory function test
results, and carbon monoxide levels in exhaled air
(PICOTM Smokerlyzer®) were measured. Quitters
were described as the patients who were at least
one-year smoking free with piCO measurements
within normal limits. Pulmonary function tests were
performed by a spirometer (Vmax 22 Sensormedics,
Yorba Linda, US) and a software (Vmax2130V6200,
Vision Software version 05-2A) in accordance with
the criteria of American Thoracic Society (12). Forced
expiratory volume after 1 second (FEV1), forced vital
capacity (FVC), and FEV1/FVC were included (13).
Before pulmonary function tests, each volunteer
underwent anthropometric measurements comprised
of body weight and height. Body mass index (BMI)
was calculated as body weight in kilograms divided by
the square of height in meters. Volunteers with a BMI
higher than 30 kg/m2 were accepted as obese.

Turkish version of the PSQI was validated with
89.6% sensitivity and 86.5% specificity (14). PSQI
is a 24-item questionnaire that comprises of seven
component scores including subjective sleep quality,



sleep latency, sleep duration, sleep efficiency, sleep
disorders, use of sleep medication, and daytime
function. A global PSQI score lower than 5 represents
good subjective sleep quality while a global PSQI
score equal to or higher than 5 represents poor
subjective sleep quality.

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed by using Statistica
AXA 7.1 version (StatSoft Inc., USA). Statistical
analysis of the data included descriptive statistics
given by means and standard deviations. Gender
distribution between the study groups were analyzed
by Chi-square test. Comparisons between quitters
versus non-quitters were performed by Student-t test
for parametric variables and by Mann-Whitney U test
for non-parametric variables. A p value lower than
0.05 was accepted significant.

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

Results

General characteristics of the two study groups are
given in Table 1. Both groups were similar in terms
of gender distribution, mean age, education level,
occupation, marital status and smoking history on
admission. Figure 1 depicts the comparative change
in pulmonary function test parameters in quitter
and non-quitter groups. FVC measurement showed
an increase in quitter group whereas it remained
comparable in non-quitters (Figure 1A). FVC increase
in quitter group failed to reach statistically significance
level due to high rate of standard deviations (p=0.219).
FEV1 and FEV1/FVC measurements showed no
significant change during the smoking cessation
program both in quitters and non-quitters (Figure
1B and C; p=0.133, p=0.784 and p=0.346, p=0.240,
respectively).

Table 1 General characteristics of quitters and tobacco smokers

Quitters Smokers P value
(N=42) (N=64)
Male/Female, n (%) 29 (69)/13 (31) 38 (59)/26 (41) 0.312*
Age, year 49.5+10.7 47.4 +10.7 0.128**
Education, n (%) 0.782*
Elementary 12 (11.3) 21 (19.8)
High school 13 (12.3) 16 (15.1)
College 17 (16.0) 27 (25.5)
Occupation, n (%) 0.294*
Housewife 3(2.8) 9 (8.5)
Retired 22 (20.8) 22 (20.7)
Unemployed 2(1.9) 4 (3.8)
Employed 15 (14.2) 29 (27.4)
Marital status, n (%) 0.944*
Married 33 (31.1) 52 (49.1)
Single 3(2.8) 4 (3.8)
Widow/Divorced 6 (5.7) 8 (7.5)
Smoking history on admission
Smoking, cigarette/day 24.9+12.8 23.4+10.5 0.537**
Smoking, pack/year 34.1+224 329+224 0.788**
Es<sl(sJ,c:r((:/o) 33 (78.6) 54 (84.4) i
310, n (%) 9 (21.4) 10 (16.6)

*Chi-square **Student’s t-test ESS: Epworth sleepiness scale
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Table 2 Component scores of PSQI in quitters and smokers

Quitters Smokers P value*

(N=42) (N=64)
Subjective sleep quality 0.86 + 0.75 1.02 +£0.77 0.296
Sleep latency 1.05+0.94 1.33+£0.94 0.136
Sleep duration 0.88+0.92 1.19+0.83 0.078
Habitual sleep 2.90+0.48 3.00 +0.00 0.118
Sleep disorder 1.10 £ 0.53 1.20 + 0.69 0.394
Sleeping drugs 0.26 +0.83 0.20+0.72 0.699
Daytime function 0.50 +0.77 0.66 + 0.91 0.362
Global PSQI score 7.55 + 2.65 8.59 +2.74 0.054

*Student’s t-test; All data are given as means and standard deviations PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index

We analyzed the ratio of good and poor sleepers
in both study groups and found that 23.8% of the
quitters were good sleepers versus only 7.8% of the
non-quitters were good sleepers. In other words,
92.2% of the non-quitters reported poor sleep quality
whereas 76.2% of the quitters reported poor sleep
quality (p<0.05, Figure 2A). The mean PSQI score
was slightly lower in quitter group than in non-quitter
group. But the difference failed to reach statistical
significance level (p = 0.054). Besides a global PSQI
score, the seven component scores of PSQI provide
standardized evaluation of areas that routinely
assessed in clinical interviews of sleep patients. Table
2 gives component scores of PSQI in quitters versus
non-quitters. Based on component scores, the two
groups were comparable in terms of subjective sleep
quality, sleep latency, sleep duration, habitual sleep,
sleep disorder, sleeping drugs, and daytime function
(Table 2). Epworth sleepiness scale scores were also
similar in both quitter and non-quitters (Table 1).

Two important factors that may affect both sleep
quality and pulmonary function tests are body weight
and body mass index. Figure 3 shows body weight
and body mass index at two timepoints (baseline
versus last visit) in quitters and non-quitters. The
mean body weight of quitters increased significantly
at the end of smoking cessation program (p = 0.002)
whereas it remained similar in non-quitters (Figure
3A). Likewise, the mean body mass index showed
a significant increase in quitter group (p = 0.001)
whereas it remained unchanged in non-quitters
(Figure 3B).

Discussion

Based on a report of Centers for Disease Control
and Prevention almost 70% of all current smokers
reported their will to stop smoking and more than
half of the smokers attempted to quit (15). Despite
pharmacotherapy and psychotherapy, relapse rate is
above 50% (16). As poor sleep quality or sleep-related
symptoms are common among smokers (4), promise
of good sleep may be used as one of the convincing
factors to quit. In this study, we showed that the
subjective sleep quality was better in quitters when
compared to non-quitters on a smoking cessation
program.

Large epidemiologic data revealed that the poorer
sleep quality was positively correlated with the number
of years smoking, the number of quit attempts and
intensity of craving for smoking (4). Current smokers
usually report significantly longer sleep latency,
increased difficulty falling asleep, and less total sleep
time (1). Furthermore, heavier smoking is associated
with poorer subjective sleep quality (17). Thus,
informing smokers about the benefits of smoking
cessation on sleep quality may provide a strong
incentive. Besides, physicians should be aware of
poor sleep quality as a barrier for abstinence following
quit-day. A previous study showed that poorer sleep
quality (as measured by PSQI) during the month prior
to a scheduled quit attempt led to a greater likelihood
of non-abstinence 1 and 3 months after cessation
(18). Better subjective sleep quality in the last visit
compared to baseline visit in quitters may stem from
several factors including improvement in pulmonary
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function parameters. As expected, lung function was
found to be related with sleep disturbance in patients
with chronic obstructive pulmonary disease and
pulmonary rehabilitation was effective in improving
subjective sleep quality (19). Accordingly, it may be
suggested that quitting smoking improved pulmonary
function which led to a better sleep quality in our study.

During a quit attempt women were more
disadvantageous than men in terms of maintaining
abstinence (20). In contrast, Lee et al. (21) found
no difference between non-relapsed and relapsed
individuals in terms of gender. In the present study,
male/female ratio was comparable between quitters
and non-quitters. A strong barrier for smoking
cessation may be fear of weight gain. Many individuals
state that they continue smoking to prevent obesity.
A previous study demonstrated that quitters gained
more weight and had higher BMI scores than
currently smokers (22). It was stated that smoking
cessation decreased the risk of chronic diseases
although the increased weight in quitters weakened
the favorable effects (23). In parallel with the previous
reports, we found significantly higher weight gain in
quitter group when compared to non-quitters. The
mean BMI was also significantly higher at last visit
compared to baseline in quitter group. Conversely,
the changes in bodyweight and BMI were insignificant
in non-quitters. This finding stresses the importance
of worries and concerns of non-quitters about their
weight when deciding to participate in a smoking
cessation program.

The present study has several limitations that
deserve comment. First, only one-sixth of the eligible
patients accepted to participate in this study. A larger
group would be beneficial. However, there was
no significant difference between the participated
group and individuals who declined to participate in
terms of mean age and gender distribution. Thus,
our study group still represented the eligible whole
patients. Second, dividing the whole study group
into subgroups based on piCO measurements and
comparison of those groups in terms of subjective
sleep quality would add to the current results. Limited
number of patients prevented a statistical subgroup
analysis.

Conclusion

In conclusion, we showed that the subjective sleep
quality was better in quitters when compared to non-
quitters on a smoking cessation program. And the
ratio of good sleepers was significantly higher in
quitter group than in non-quitter group. In addition,
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improvement in subjective sleep quality was still
significant despite an increase in body weight in
quitters. Finally, we suggest that informing smokers
about the benefits of smoking cessation on sleep
quality may provide a strong incentive and increase
success rate.
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Oz

Amacg
Bu calismada fournier gangreni hastalarinda vakum
yardimli yara kapatmas! (VAC) kullaniminin hasta-
nedeki yatis siresini azalttigini géstermek amaclan-
mistir.

Gerec¢ ve Yontem

Bu bir retrospektif calisma olup hastanemize 1 Hazi-
ran 2019- 31 Ocak 2022 tarihleri arasinda basvurup
fournier gangreni tanisi alan 78 hastanin bilgilerinin
hastane kayit sisteminden incelenmesiyle olusturul-
mustur. Karsilastirmalarda Student T testi kullaniimis
olup p degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmigtir.

Bulgular

Hastalarin 21'i (%27) VAC ile tedavi edilirken, 57'si
(%73) pansuman ile takip edildi. Hastalarin yatis su-
resi ortalama 28,29+17,87 olarak saptandi. VAC kul-
lanan hastalarda yatis suresi ortalama 19,29 iken,
pansuman ile takip edilen grupta 31,61 olarak saptan-
di. VAC kullaniminin yatis siresini azalttigi istatistik-
sel olarak anlamli bulundu (p=0,006).

Sonug

Fournier gangreninde yara bakimi ve takibi klinik ta-
kibini yapan cerrahlar agisindan oldukca zahmetli bir
surec olup; tedavi yontemlerin etkinligi birbirine es de-

gerdir. Bu yuzden hastane yatis siresi 6nemli olup
VAC kullanimi hastane yatis siresini azaltmaktadir.
Calismamizdaki hasta sayisinin literatirdeki pek ¢ok
sistematik derlemede bulunan hasta sayisinin 3-4 kat
fazla olmasi da literatiire yapacagimiz katkinin énem-
li oldugunu distindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fournier gangreni, Vakum yar-
dimh yara kapatmasi (VAC), Yara bakimi

Abstract

Objective

In this study, it was aimed to Show that the use of
vacuum assisted wound closure (VAC) in patients
with Fournier's gangrene reduces the length of stay
in the hospital.

Material and Method

This is a retrospective study, and it was created by
examining the information of 78 patients diagnosed
with Fournier's gangrene, who applied to our hospital
between 1 June 2019 and 31 January 2022, from the
hospital registry system. Student T test was used
for comparison and p value<0.05 was considered
statistically significant.

Results
While 21 (27%) of the patients were treated with
VAC, 57 (73%) were followed by dressing. The mean
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hospitalization period of the patients was found to
be 28.29+17.87. While the mean hospital stay was
19.29 in patients using VAC, it was 31.61 in the group
followed up with dressing. It was found statistically
significant that the use of VAC reduced the length of
stay (p=0.006).

Conclusion

Wound care and follow-up in Fournier's gangrene is
a very laborious process for surgeons who follow up
clinically; the effectiveness of the treatment methods

Introduction

Fournier gangreni perianal ve genital bdlgeyi iceren
nekrotizanfasiit ile karakterize mikrobiyal bir patoloji-
dir (1). 1764'te Baurienne tarafindan tanimlanmis olsa
da AlfredFournier'in ismiyle bilinir (2). Tam insidansi
bilinmemekle birlikte 1.6/100 000 oranina ulasan yuk-
sek insidanslar bildirilmistir (3). Fournier gangreni en
sik kolorektal patolojilerden koéken alirken (%30-50)
bunu Urogenital patolojiler (%20-40) ve cilt patolojileri
(%20) takip eder (4). Ayrica primer etiyolojiden ba-
gimsiz olarak bazi yandas patolojiler siklikla fournier
gangrenine eslik eder. Diyabetesmellitus %20-70 gibi
bir oranla basi ¢cekerken bunu %20-50 oranla kronik
alkolizm takip eder (4, 5). Fournier gangreni tedavisi
sepsise yonelik resusitasyon ve genis antibiyoterapi
ile cerrahi debridmani icerir (6). TUm agresif tedavi-
lere ragmen mortalite %63 gibi yiiksek oranda seyre-
debilir (7).

Fournier gangreninde standart tedavi nekrotik dokula-
rin debridmani, genis spekturumlu antibiyoterapi, sik
degistirilen pansumanlar ve gereginde yogun bakim
resesusitasyonundan olusur (6). Hastalardaki uzun
yatis ve tekrarlayan pansumanlar maliyeti arttirmakta
ve is glict kaybina yol agmaktadir. Bunu azaltmak icin
steril serum fizyolojik, antiseptikli oturma banyolari,
Dakins sollsyonu (sodyum hipoklorit), hidrojen perok-
sik, islenmemis bal, liyofilizekollajenaz, hiberbarik ok-
sijen tedavisi, vakum yardimli yara kapatmasi (VAC)
gibi bir cok yontem denenmistir (5, 8-10).

VAC sistemi vakum yardimi ile yarada negatif basing
olusturmakta, bu sayede yarada olusacak enfekte
veya eksutadif sivilari ortamdan uzaklastirarak mik-
ro diuzeyde bir debridman saglamaktadir. Ayrica ne-
gatif basin¢ yardimi ile bélgedeki 6demi azaltmakta,
anjiogenezi uyarmakta ve bodylece yara iyilesmesini
hizlandirmaktadir (11). Bu calismada hastanemizde
Fournier gangreni ile takipli hastalarda cerrahi deb-
ridman sonrasi VAC ve klasik yéntemlerden biri olan
antibiyotikli pomad (nitrofurazon iceren) emdirilmis
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is equivalent to each other. Therefore, the length of
hospital stay is important, and theuse of VAC reduces
the length of hospital stay. The fact that the number
of patients in our study is 3-4 times higher than the
number of patients found in many systematic reviews
in the literature also suggests that our contribution to
the literature is important.

Keywords: Fournier's gangrene, Vacuum assisted
wound closure (VAC), Wound care

pansuman malzemesi ile takip edilen hastalar arasin-
daki sonuclari karsilastirdik.

Gerecg ve Yontem

Calisma icin Ankara Sehir Hastanesi 1 Nolu Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 06/04/2022 tarihinde
E1/2515/2022 sayl numarasi ile etik kurul onayi alin-
mistir. Calisma Helsinki Deklarasyonuna uygun ola-
rak yapilmistir.

1 Haziran 2019- 31 Ocak 2022 arasinda hastanemizde
Fournier gangreni tanisi alip, tedavi edilen 78 hastanin
verileri karsilastirilarak olarak analiz edildi. Biz ¢alis-
mamizda perianal ve anorektal bélgeye ait olgular
kaynaklarinin ayni olmasi sebebiyle anorektal kaynak-
[l olarak ayni grupta toplayarak anorektal ve trogenital
kaynakli 2 grup olusturduk. Bitlin hastalarin klinik bil-
gileri hastane kayit sisteminden tespit edildi. Hastala-
rin ek hastaliklari, demografik verileri, ilk klinige kabul
atesleri, kolostomi ihtiyacglari, hastanede kalis sireleri,
tekrarlayan debridman gereklilikleri, VAC kullanimlari
saptandi. Yaranin iyilesme siresi, ilk debridmandan
yara kapanmasina kadar gecen sire olarak hesaplan-
di. Hastalar debridman sonrasi VAC uygulananlar ve
nitrofurazon igerikli pansuman ile takip edilenler olarak
iki farkli gruba ayrildi. Olgular, farkh cerrahlar tarafin-
dan opere edildi. Debridman alani, hasta kayit siste-
mindeki operasyon notuna gore tanimlandi.

Nitrofurazon igerikli pansuman ile takip edilen grupta
24 saatte bir serum fizyolojik ile yara irrigasyonu son-
rasi yine nitrofurazon iceren pansuman ile kapatildi.
VAC uygulanan hastalarda ise VAC 72 saatte bir de-
gistirildi. VAC 5 dakika 120 mm Hg ardindan 2 dakika
60 mm Hg seklinde aralikli modda uygulandi. iki grup-
ta da pansumanlar arasi de@erlendirmeler sirasin-
da gerekli hallerde debridman yenilendi. Hastalarin
pansuman tedavileri tamamlandiktan sonra Estetik,
Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi klinigi tarafindan de-
gerlendirildi ve uygun gorulen hastalara rekonstriktif
cerrahi uygulandi.



istatistiksel Analiz

Kategorik degiskenler hasta sayisi (frekans) ve ylizde
(%) seklinde ifade edildi. Tanimlayici istatistikler; su-
rekli sayisal degiskenler icin ortalama + standart sap-
ma seklinde gosterildi. Gruplar arasindaki istatistiksel
farklar Student's T testi ile analiz edildi. VAC kullani-
minin etkisinin cinsiyet, yas, yandas hastalik ile ilis-
kileri Chi-Square testi ile analiz edildi. Tim analizler
SPSS v25 paket programi ile yapildi. p degeri <0,05
anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya toplam 78 hasta dahil edildi. Bunlarin 64'u
(%82) erkek 14'l (%18) kadindi. Hastalarin ortalama
yasi 59,18 +11,94 olarak saptandi. Olgularin 47'si
(%60) anorektal kaynakli, 3’10 (%40) trolojik kaynak-
liydr (Sekil 1). Vakalarin 19'unda (% 25) yara bulasi
ve kaynak kontroli amaciyla ostomi ihtiyaci oldugu
icin loop kolostomi acildi. Olgularin 8'i tedavileri sira-
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sinda kaybedilmis olup mortalite orani %210.3 olarak
saptandi. Hastalarin 2'1i (%27) VAC pansumani ile
takip edilirken, 57si (%73) standart nitrofurazon ige-
ren pansuman ile takip edildi (Sekil 2). VAC ile takipli
hastalarin 5'i kadin, 14’0 diyabetes mellitus hastasi
idi. Hastalarin yatis stresi ortalama 28,29+17,87 ola-
rak saptandi. Vakalarin 41'inde (%52) yandas has-
talik olarak diyabetes mellitus eslik ettigi saptandi.
Anorektal boélgeden kaynaklanan Fournier gangre-
ni vakalarinda ortalama hastane yatis siresi 24,81;
Urogenital bolge kaynakli olgularda ise 33,58 giin ola-
rak bulundu. Bu artis ise istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,03). VAC kullanan hastalarda yatis su-
resi ortalama 19,29 iken, pansuman ile takip edilen
grupta 31,61 olarak saptandi. VAC kullaniminin yatis
suresini azalttigi istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,006). Bu bulgunun yas, cinsiyet ve diyabetes
mellitus ile ilgisi istatistiksel olarak anlamsiz bulundu
(p>0,05) (Tablo 1).

Pansuman ve VAC ile takipli hastalardaki hastane yatis suresi

VAC Pansuman Ortalama p
Yatis Siiresi 19,29 Gin 31,61 Gin 28,29+17,87 <0,05
s 5 Kadin 9 Kadin
Cinsiyet 16 Erkek 48 Erkek >0.05
Diyabet Esli 14 Hasta Diyabet 37 Hasta Diyabet >0,05
Etyoloji Tedavi

Sekil 1
Fournier gangreni olan hastalarda etyolojik kaynak-
larin dagilimi

Sekil 2
Hastalarda uygulanan tedavi ydntemlerinin dagilimi
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Tartisma

Fournier gangreni mortalite ve morbiditesi yuksek, ag-
resif ilerleyen perinal, anorektal ve Grogenital bdlgenin
multimikrobiyal enfeksiyonuna bagl bir bir nekrotizan
fasiittir (12). Biz calismamizda perianal ve anorektal
bdlgeye ait olgulari kaynaklarinin ayni olmasi sebe-
biyle anorektal kaynakli olarak ayni grupta toplayarak
anorektal ve Urogenital kaynakli 2 grup olusturduk.

Fournier gangreninde standart tedavi nekrotik dokula-
rin debridmani, genis spekturumlu antibiyoterapi, sik
degistirilen pansumanlar ve gereginde yogun bakim
resesusitasyonundan olusur (6). Bizim calismamizda
da hastalara ayni standart tedavi yéntemleri bir bitin
olarak uygulanmistir.

Fournier gangreninde yaranin bakimi ve takibi konu-
sunda pek cok yéntem denenmistir. Birbirlerine karsi
net Gstunlikleri olmamakla beraber hasta bazli uygun
olan yontem kullaniimaktadir (13). Benzer etkilere sa-
hip olmalari maliyet analizi, hastane yatis siresi gibi
diger faktorlerin Gnemi cok daha 6n plana ¢ikmaktadir.

VAC tedavisinin yara iyilesmesine olan olumlu etkile-
ri ve gavenli kullanimi artik bilinen bir gercektir (14).
VAC uygulamasinin etkili ama etkisinin standart te-
davi yontemlerinden daha iyi olmadidi pek cok calis-
mada vurgulanmistir. Ancak VAC kullaniminin daha
az pansuman degisikligi, daha az analjezik ihtiyaci
ile maliyeti distrdigi saptanmistir (15). Yapilan bir
calismada yine Fournier gangreni hastalarinda VAC
kullanimin hastane yatis siresine istatistiksel olarak
anlamli bir etki etmedigi saptanmistir. Ancak bu calis-
madaki hasta sayisi 22 gibi kisith bir sayida kalmistir
(16).

Calismamizdaki hasta sayisi literatiirdeki cogu siste-
matik derlemedeki hasta sayisindan daha cok vaka
icermektedir. Daha 6nce benzer calismalarda VAC
kullaniminin yatisa etkisi olmadi§i saptansa da bu ca-
lismalardaki hasta sayisi calismamizdaki hasta sayi-
sinin dortte biri kadardir (16). Calismamizda 78 hasta
dahil edilmis olup bu 78 hastanin 21 tanesine (%27)
VAC uygulamasi yapildi. Uygulanan grupta yatis si-
resi ortalama 19,29 saptanmisken, pansuman ile takip
edilen grupta 31,61 olarak saptandi. Yatis siresindeki
bu artis istatistiksel olarak anlamh bulundu (p=0,006).
Standart pansuman yéntemleri ile VAC kullanimin et-
kinliginin istatistiksel olarak anlamli olmadigdi bilinen
bir gercek olup bu ¢alismamiz yardimi ile VAC kullani-
minin hastane yatisina olan etkisi ortaya konmustur.
VAC kullaniminin arttirlmasinin hastane yatis siresi-
ne etkisini takiben maliyete de olumlu etkileri olacagi
disunilmektedir
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Sonug¢ olarak Fournier gangreninde yara bakimi ve
takibi klinik takibini yapan cerrahlar agisindan olduk-
¢a zahmetli bir sire¢ olup; tedavi yontemlerin etkinligi
birbirine es degerdir. Bu ylizden hastane yatis sire-
si 6nemli olup VAC kullanimi hastane yatis siresini
azaltmaktadir. Calismamiz sonucunda VAC kullani-
mi ile Fournier gangreni hastalarinin yatis suresinin
azalacagl saptadik. Calismamizdaki hasta sayisinin
literatlirdeki pek c¢ok sistematik derlemede bulunan
hasta sayisinin ¢cok daha fazla olmasi da literatiire
yapacagimizi disinduguimuz katkiyr pekistirmekte-
dir. Bu bilgi ¢ercevesinde bu yontem ile hastanede is
glcl kaybinin ve maliyetin azalacagi da distnilmek-
te olup bunun saptanmasi i¢in ek arastirmalara gerek
oldugunu disinmekteyiz.

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Etik Kurul Onayi

Calisma icin Ankara Sehir Hastanesi 1 Nolu Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 06/04/2022 tarihinde
E1/2515/2022 sayl numarasi ile etik kurul onay alin-
mistir. Calisma Helsinki Deklarasyonuna uygun ola-
rak yapilmistir.

Bilgilendirilmis Onam
Bu c¢alisma retrospektif olup gondlli arastirmaci mev-
cut degildir.

Finansman

Bu arastirma, kamu, ticari veya kar amaci gitmeyen
sektorlerdeki finansman kuruluslarindan herhangi bir
finansal destek almamistir.
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Oz

Amacg

Laparoskopik kolorektal cerrahi gunimuizde birgok
merkezde yaygin olarak kullanilan bir yontem halini
almistir. Calismamizda laparoskopik ve acik kolorek-
tal cerrahi uygulanan olgularda postoperatif klinik ve
onkolojik sonuglarin karsilastiriimasi ve literatir ile ki-
yaslanmasi amaclanmistir.

Gerecg ve Yontem

Diskap! Yildirnm Beyazit Egitim ve Arastirma Has-
tanesi genel cerrahi kliniginde Ocak 2012 ile Aralik
2018 tarihleri arasinda kolorektal cerrahi uygulanan
hastalarin verileri retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular

Calismamiza 438'i (%80,5) acik, 73'0 (%13,4) la-
paroskopik, 33'U (%6,1) konversiyon ile rezeksiyon
uygulanan toplam 544 hasta dahil edildi. Seride acil
opere edilen vaka sayisi 158 (%29,0), elektif vaka sa-
yis1 386°dir (%71,0). Toplam 156 (%28,7) postoperatif
komplikasyon saptanmis olup, gruplara gore deger-
lendirildiginde; laparoskopik cerrahi grubunda posto-
peratif komplikasyon 20 (%27,4), acik cerrahi grubun-
da 126 (%28,8), konversiyon grubunda 10 (%30,3)
postoperatif komplikasyon saptanmistir. Rektum

kanserlerinde ortalama cikarilan lenf nodu sayilar
acik prosedirde 19,0+9,7, laparoskopik prosedirde
22,3+11,6’ dir (p:0,198). Laparoskopik ve agik cerra-
hi grubundaki rektum kanseri olgularinda sirasiyla 1
(%2,3) ve 8 (%5,9) hastada pozitif cevresel cerrahi
sinir saptanmistir (p:0,456). Ortalama distal cerra-
hi sinir agik grupta 45,1+39,8, laparoskopik grupta
41,1+37,7 dir (p:0,608).

Sonug

Laparoskopik kolorektal kanser cerrahisi klinik ve on-
kolojik sonuglar yéniinden agik proseddr ile karsilas-
tirlabilir sonuglara sahiptir. Minimal invaziv cerrahinin
bilinen birgok avantaji gdz 6ntine alindiginda laparos-
kopik cerrahi muhtemelen kolon kanseri i¢in standart
tedavi haline gelecektir.

Anahtar Kelimeler: Laparoskopi, LaparoskopikKo-
lorektal Cerrahi, Kolorektal Cerrahi, Kolon Kanseri,
Rektum Kanseri

Abstract

Objective

Laparoscopic colorectal surgery has become a widely
used method in many centers today. In our study,
it was aimed to compare the postoperative clinical
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and oncological results in patients who underwent
laparoscopic and open colorectal surgery and to
compare them with the literature.

Material and Method

The data of patients who underwent colorectal
surgery between January 2012 and December 2018
at the Diskapi Yildinnm Beyazit Training and Research
Hospital General Surgery clinic were analyzed
retrospectively.

Results

A total of 544 patients were included in our study,
of which 438 (80.5%) underwent open resection, 73
(13.4%) laparoscopic, 33 (6.1%) underwent resection
with conversion. In the series, the number of cases
that were operated urgently was 158 (29.0%), and the
number of elective cases was 386 (71.0%). A total
of 156 (28.7%) postoperative complications were
detected. When evaluated according to the groups;
There were 20 (27.4%) postoperative complications
in the laparoscopic surgery group, 126 (28.8%) in the

Giris

Kolorektal kanser diinya ¢apinda en yaygin tc¢incu
ve en mortal ikinci kanser turadur (1). Tedavisinde tek
etkili yol, taméran radikal cerrahi rezeksiyonudur. Cer-
rahi tedavide ise uzun yillar geleneksel acik cerrahi
yontem altin standart olarak kabul edilmistir. Gelenek-
sel aclk cerrahiile karsilastirildiginda, gastrointestinal
kanserler icin laparoskopik yontem daha az cerrahi
travma ve agri, daha az intraoperatif kan kaybi, daha
az postoperatif komplikasyon ve daha hizli iyilesme
gibi avantajlarla cerrahide dnemli bir déniim noktasi
olmustur (2-5).

Laparoskopik yontemlerin kolorektal cerrahide kul-
lanimi ilk olarak 1991'de rapor edilmis, bu konuda
guinumuze kadar pek cok klinik calisma yapilmis, la-
paroskopinin acik cerrahiye alternatif bir yéntem oldu-
gu belirtilmistir (6,7). Merkezler arasinda laparoskopi
kullaniminda hala genis cesitlilik ve kolorektal kanser
rezeksiyonlarinda onkolojik guvenlik konusunda hala
mevcut bir tartisma vardir. Tercih konusunda yon-
lendirici noktalardan birinin klinik deneyimler oldugu
aciktir. Bu ¢alismanin amaci hastanemiz genel cer-
rahi kliniginde laparoskopik ve acgik kolorektal cerrahi
uygulanan olgularin postoperatif sonuclarinin karsi-
lastiriimasi ve literattr ile kiyaslanmasidir.
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open surgery group, and 10 (30.3%) in the conversion
group. The mean number of lymph nodes removed in
rectal cancers is 19.0+£9.7 in the open procedure and
22.3+11.6 in the laparoscopic procedure (p: 0.198). A
positive circumferential surgical margin was found in 1
(2.3%) and 8 (5.9%) patients with rectal cancer in the
laparoscopic and open surgery groups, respectively
(p: 0.456). The mean distal surgical margin was
45.1£39.8 mm in the open group and 41.1+37.7 mm
in the laparoscopic group (p: 0.608).

Conclusion

Laparoscopic  colorectal cancer surgery has
comparable clinical and oncological outcomes to the
open procedure. Given the many known advantages
of minimally invasive surgery, laparoscopic surgery
will likely become the standard treatment for colon
cancer.

Keywords: Laparoscopy, Laparoscopic Colorectal
Surgery, Colorectal Surgery, Colon Cancer, Rectal
Cancer

Gerec ve Yontem

Diskap! Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 17.12.2018
tarih ve 57/08 karar numarasi ile onay alindiktan
sonra genel cerrahi kliniinde Ocak 2012 ile Aralik
2018 tarihleri arasinda acik ve laparoskopik yontem-
le kolorektal cerrahi uygulanan hastalarin verileri ret-
rospektif olarak incelendi. Alti yillik zaman diliminde
gerceklestirilen tim ameliyatlar, hastalarin demogra-
fik 6zellikleri, operasyon tipi, postoperatif komplikas-
yonlar, mortalite, lenfovaskdiler ve perindral invazyon
durumu, tani anindaki timor evreleri ve genel sag
kalim oranlari degerlendirildi. Erken donem mortalite;
ameliyattan sonra 30 gin icerisinde meydana gelen
herhangi bir nedene bagh mortalite olarak tanimlan-
di. Sag kalim verilerinin glincellenmesinde hastane
otomasyon sistemi ve Saghk Bakanhgi Tirkiye Halk
Saghgi Kurumu Oliim Bildirim Sistemi kullanildi. Dos-
yalarina ulasilamayan, otomasyon sisteminde eksik
verileri olan hastalar calisma disi birakildi.

istatistiksel Degerlendirme

Veriler Statistical Package for Social Sciences, ver-
sion 17.0 istatistik paket programi ile bilgisayar orta-
minda degerlendirildi. Tanimlayici istatistiklerde kate-
gorik veriler icin say ve yuzdeler, surekli veriler icin



ortalama, standart sapma, standart hata ve en az-en
cok degerler kullanildi. istatistiksel analizlerde kate-
gorik veriler i¢cin Pearson Ki-Kare ve Fisher’'s Exact
Test, surekli veriler i¢cin parametrik kosullarda t testi
ve one-way ANOVA, parametrik olmayan kosullarda
Kruskal-Wallis testi kullanildi. Farkin hangi gruptan
kaynaklandiginin tespiti icin Bonferroni duizeltmeli
Mann-Whitney U ve Post- Hoc Gabriel testleri kullanil-
di. Ortalama sag kalim sirelerinin hesaplanmasinda
ve sagkalim egrilerinin olusturulmasinda Kaplan Me-
ier yontemi kullanildi. Farkli durumlar i¢in sagkalim
oranlarinin karsilastirilmasinda log-rank testi, cok de-
giskenli sagkalim analizlerinde cox-regresyon analizi
kullanildi. Elde edilen bulgular %95 glven araliginda
ve p<0,05 istatistiksel anlamlilik diizeyinde degerlen-
dirildi.

Bulgular

Calismaya 438'i (%80,5) acik, 73’0 (%13,4) laparos-
kopik, 33’0 (%6,1) konversiyon ile rezeksiyon uygula-
nan toplam 544 hasta dahil edildi. Laparoskopik grup-
ta median yas 59,6 (26-80) yil, a¢ik grupta 63 (19-95)
yil, konversiyon grubunda 61,5 (39-81) yil olarak
bulundu. Hastalarin 323'Unu (%59,4) erkek, 221'ini
(%40,6) kadinlar olusturmaktaydi. Her U¢ grupta da
yas ve cinsiyet acisindan anlamli fark bulunmadi (p:
0,441). Opere edilen hastalarin 51'i (%9,4) benign,
461'i (%84,7) malign, 32’si (%5,9) premalign polipo-
id lezyonlardan olusmaktaydi. Acil opere edilen vaka
sayisl 158 (%29,0), elektif opere edilen hasta sayisi
386'ydI.
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Seride toplam 156 (%28,7) postoperatif komplikasyon
saptanmis olup, gruplara gére degerlendirildiginde;
laparoskopik cerrahi grubunda 20 (%27,4), acik cer-
rahi grubunda 126 (%28,8), konversiyon grubunda 10
(%30,3) postoperatif komplikasyon saptandi. Her 3
grup arasinda postoperatif komplikasyon varligi ba-
kimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p:0,966) (Tablo 1). Postoperatif komplikasyonlar ara-
sinda yiizeyel yara yeri enfeksiyonu, ileus, fistll-anas-
tomoz kacagi, pulmoner komplikasyonlar, kanama ve
driner inkontinans vardi. Arastirma kapsamina alinan
hastalarda uygulanan cerrahi teknige gére yara yeri
enfeksiyonu dagilimina bakildiginda acik ve lapa-
roskopik gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p:0,181). Uygulanan cerrahi tekni-
ge gore postoperatif fistll ve/veya anastomoz kacagi
dagihmina bakildiginda acik ve laparoskopik gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p:1,000). Ayrica postoperatif ileus oranlarinda da her
2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yok-
tu (p:0,203). Serideki 544 hastanin 30 (%5,9)' unda
ameliyat sonrasi erken dénemde (<30 giin) mortali-
te goruldu. Gruplar ayri ayri de@erlendirildiginde agik
prosediur grubunda 27 (%6,2), laparoskopik grupta
3 (%4,1) mortalite gorilirken konversiyon grubunda
mortalite goérilmedi.

Ameliyat yoéntemlerine gore degerlendirildiginde elek-
tif cerrahi uygulanan rektum kanserlerinde ortalama
¢ikarilan ve metastatik lenf nodu sayilari, proksimal
ve distal cerrahi sinir her ti¢ grupta da benzerdi (Tablo
2). Cevresel cerrahi sinirt 1 mm’ den az olan hastalar
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pozitif kabul edildi. Laparoskopik ve acik grupta rek-
tum kanseri olgularinda sirasiyla 1 (%2,3) ve 8 (%5,9)
hastada pozitif ¢cevresel cerrahi sinir saptandi ve iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark gorul-
medi (p:0,456), (Tablo 3). Seride kolon kanseri nede-
niyle 136 hastaya elektif cerrahi uygulandi. Bu hasta-
larda agik grupta 3 (%2,5) pozitif cevresel cerrahi sinir
saptanirken laparoskopik grupta pozitif cevresel cer-
rahi sinir saptanmadi ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark goértlmedi (p: 1,00), (Tablo 4).

Seride laparoskopik cerrahi grubunda 5 yillik genel
sagkalim %90,0 iken acik cerrahi grubunda 5 vyil-
Ik genel sagkalim %62,0 olarak saptandi (Tablo 5).
Acil vakalarda 5 yillik genel sagkalim %47,0, elektif
vakalarda %72,6 olarak bulundu (Sekil 1). Sagkalim
analizlerine erken dénemde (<30gtin), hastaliga bagli
olmayan sebeplerden mortalite gérilen 30 hasta da-
hil edilmedi. Sag kalim analizine alinan 514 hastanin

Laparoskopik ve Agik Kolorektal Cerrahinin Karsilastiriimasi

%79,0' u (n=406) son izleminde halen yasamakta
iken, %21,0"1 (n=108) hastaliga bagli yasamini yitir-
misti. Ortalama sag kalim suresi 1844,6+53,8 gundu.
Tek degiskenli analizlerde (Log-rank testi), uygulanan
cerrahi teknigin laparoskopik olmasinin sag kalimi
olumlu etkiledigi, evre artisi ve acil cerrahinin sag ka-
lima olumsuz etki etti§i saptandi (sirasiyla p=0,016,
p<0,001, p<0,001). Tek degiskenli analizlerde sag-
kahma etki ettigi saptanan faktorlerin ¢coklu olarak bir
arada degerlendiriimesi amaciyla cox regresyon ana-
lizi ile olusturulan modelin istatistiksel olarak anlamh
(p<0,001), sekilde uyumlu oldugu gorildi. Modelde
acil cerrahinin sagkalima olumsuz etki ettigi, uygula-
nan cerrahi teknigin sagkalima etkisini kaybettigi go-
raldi. Elektif cerrahi uygulanan hastalarda élim, acil
cerrahi uygulanan hastalara gére 0,478 kat daha az
gorilda (p=0,001). Sagkalimi etkileyen faktorlerin cox
regresyon analizi Tablo 6’da, kimdilatif sagkalim ana-
lizleri Sekil 1 ve 2'de gdsterilmistir.

Uygulanan cerrahi teknige gore postoperatif komplikasyon varliginin dagilimi

Postoperatif Komplikasyon
Toplam
Cerrahi teknik Var Yok p**
n %* n %* n %*

Acik 126 28,8 312 71,2 438 100,0
Laparoskopi 20 27,4 53 72,6 73 100,0 0,966
Konversiyon 10 30,3 23 69,7 33 100,0

Toplam 156 28,7 388 71,3 544 100,0

*Satir yuzdesi
** Pearson Ki-Kare (x?)

Tablo 2 Elektif cerrahi uygulanmis rektum kanseri vakalarinin cerrahi teknige gore onkolojik
sonuclarinin karsilastiriimasi

OrtalamatxStandart Sapma
Ozellikler Actk (n=135) Lapz:gzz)opik Korz:]l:;%i)yon p*
Proksimal cerrahi sinir (mm) 102,3+124,3 88,3+70,9 102,9459,5 0,447
Distal cerrahi sinir (mm) 45,1+39,8 41,1+37,7 45,4+33,5 0,608
Cikarilan lenf nodu sayisi 19,0+9,7 22,3+11,6 20,1+12,4 0,198
Metastatik lenf nodu sayisi 1,7£3,1 0,8+1,4 1,4+2,9 0,569

*Kruskal-Wallis
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Tablo 3 Elektif cerrahi uygulanmis rektum kanseri vakalarinin cerrahi teknige gore radial cerrahi
sinirlarinin karsilastiriimasi

Radial cerrahi sinir
Toplam
Cerrahi teknik Pozitif Negatif p**
n %* n %* n %*
Acik 8 5,9 127 94,1 135 100,0
. 0,456
Laparoskopi 1 2,3 43 97,7 44 100,0
Toplam 9 5,0 170 95,0 179 100,0

*Satir yuzdesi
**Eisher’'sExact Test

o Elektif cerrahi uygulanmis kolon kanseri vakalarinin uygulanan cerrahi teknige gore radial
cerrahi sinirlarinin karsilastiriimasi

Radial cerrahi sinir
Toplam
Cerrahi teknik Pozitif Negatif p**
n %* n %* n %*
Acik 3 25 117 97,5 120 100,0
- 1,000
Laparoskopi 0 0,0 16 100,0 16 100,0
Toplam 3 2,2 133 97,8 136 100,0
*Satir ylzdesi
**Eisher’s Exact Test
Tablo 5 Kaplan meier analizinde uygulanan cerrahi teknige gore sagkalim oranlari
1 yillik genel 3 yillik genel 5 yillik genel
sagkalim sagkalim sagkalim
(%) (%) (%)
Acik 88,4 73,5 62,0
Laparoskopik 92,7 90,0 90,0
Konversiyon 92,5 84,8 84,8
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Sagkalimi etkileyen faktdrlerin cox regresyon analizi

Tek degiskenli .. .
Ortalama - Cok degiskenli
sagkalim suresi | (Log-rank Analiz
+ SH* testi) (Cox-regresyon analizi)
(Giin)
HR** (%95
P Giiven Araligi) p
Laparoskopi 2252,6 + 98,6 0,258
1,806 (0,649-
Uygulanan cerrahi teknik GEALS LIS 0,016 5,025) e
. 0,992 (0,221-
Konversiyon 1681,9 + 114,2 4,445) 0,929
Acil 1481,9 £ 99,3 -
Cerrahi <0,001 ORI R, 0,001
Elektif 1997,9 + 53,8 0,729)

*SH: Standart Hata
**HR: Hazard Ratio

Tartisma

Laparoskopinin erken dénemde yasam kalitesi, er-
ken beslenme, daha iyi agri kontrolii, hastanede ka-
lis suresinin kisalmasi gibi avantajlari gézlenmis olup
daha maliyetli oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur
(8-15). Bununla birlikte kolorektal kanserlerde acik
ve laparoskopik prosediirler karsilastirildiginda litera-
turde genel olarak onkolojik veriler yoninden benzer
sonuglar elde edilmistir (16-20).

Kolorektal kanserlerde acik ve laparoskopik prosedii-
riin sagkalim oranlarini kasilastiran buytk serilerde
laparoskopik kolon rezeksiyonunun gtivenli oldugu
belirtiimis; mortalite ve 5 yillik sagkalim oranlarinin
acik prosedur ile benzer oldugu bildirilmistir (21-25).
Bizim calismamizda da laparoskopik cerrahi grubun-
da genel sagkalim oranlari literatiirle benzerlik gos-
termektedir.

Literattire bakildiginda kolorektal kanser cerrahisinde
laparoskopik cerrahi komplikasyon oranlari acik pro-
sediirden farkl degildir. incelenen iki biiyiik calismada
laparoskopik ve acik cerrahide komplikasyon oranlari
%20-22 arasinda degismektedir (16, 26). Bizim ¢alis-
mamizda da ameliyat sonrasi laparoskopi grubunda
20 (%27,4), acik cerrahi grubunda 126 (%28,8), kon-
versiyon grubunda 10 (%30,3) hastada olmak Uzere
toplamda 156 (%28,7) hastada komplikasyon saptan-
mis olup literatirle benzerlik gostermektedir.
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Cikarilan lenf nodu sayilar incelendiginde literatiirde
genellikle laparoskopi ve acik gruplar arasinda istatik-
sel olarak anlamli fark gorulmemistir (12, 13, 16, 27).
Calismamizda da rektum kanserlerinde ortalama ¢ika-
rilan lenf nodu sayisi laparoskopik grupta 22,3+11,6,
aclk cerrahi grubunda 19,0+9, konversiyon grubunda
20,1+12,4 olarak bulunmus olup istatistiksel olarak
anlamh degildir ve literattr ile uyumludur(p=0,198).
Gecmisteki calismalarda rektal tumorlerde distal cer-
rahi sinirlar incelendiginde laparoskopik ve agik pro-
sedurler arasinda anlamli fark gdzlenmemistir (11, 12,
27, 28). Bizim ¢alismamizda da rektum kanserlerin-
de ortalama distal cerrahi sinir laparoskopik grupta
41,1+£37,7 mm, acik cerrahi grubunda 45,1+39,8 mm
ve konversiyon grubunda 45,4+33,5 mm olarak tespit
edilmis olup U¢ grup arasinda istatiksel olarak anlaml
fark yoktur (p: 0,608). Cevresel cerrahi sinira bakil-
diginda bircok calismada 1 veya 2 mm givenli kabul
edilmis olup laparoskopik ve agik prosedirler arasin-
da anlamli fark gézlenmemistir (9,12, 16, 27, 29). Bi-
zim calismamizda da gevresel cerrahi sinirt 1 mm’den
az olan hastalar pozitif kabul edilmistir. Laparoskopik
ve aclk cerrahi grubundaki elektif rektum kanseri olgu-
larinda sirasiyla %2,3 (1/44) ve %5,9 (8/135) hastada
pozitif cevresel cerrahi sinir saptanmis olup literattrle
uyumlu oldugu goérilmus, iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli fark gézlenmemistir (p: 0,456).

Bircok blyik seri morbidite, nuks, uzak metastaz ve
sagkalim agcisindan laparoskopik prosedirin agik



prosedire benzer oldugunu géstermistir (16, 23, 30-
32). Bizim calismamizda da ileri istatistiksel analiz-
lerde uygulanan cerrahi teknigin sag kalima etkisinin
minimum oldugu goértlmuistir. Calismamiz hastane
kayitlarindan elde edilen verilerin analizi tarzinda ve
retrospektiftir. Bu nedenle 6zellikle malign hastalarda
evreye gore randomizasyonun olmamasi ¢alismami-
zin en blyuk kisitlayici yonudar.

Sonug olarak laparoskopik kolorektal kanser cerrahisi
klinik ve onkolojik sonuclar yoniinden agik prosedur
ile karsilastinlabilir sonuclara sahiptir. Calismamizda
da literatiir ile benzer sonugclar elde edilmistir. Kolo-
rektal kanserlerde laparoskopik ydontemin altin stan-
dart olma yoninde ilerledigi gorilmektedir ve bunun
icin daha fazla randomize calismaya ihtiyag vardir.

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Etik Kurul Onayi

Diskap! Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 17.12.2018
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mastdr.
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Not

Bu calisma, birinci yazarin tipta uzmanlk tezinden
Uretilmis olup 24-27 Subat 2022 tarihleri arasinda
diizenlenen 6. Ulusal Cerrahi Onkoloji Kongresi'nde
s6zlu bildiri olarak sunulmustur.
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Oz

Amacg

Bu calismada beyin bilgisayarli tomografi (BT) tetkik-
lerinde saptanan intrakraniyal kalsifikasyonlarin ana-
tomik lokalizasyonu ve dagihimlarn belirlenip yas ve
cinsiyet ile iliskisi arastiridi.

Gerecg ve Yontem

Mart 2010-Mayis 2013 tarihleri arasinda cesitli ne-
denlerle beyin BT tetkikleri yapilan 887 hastanin go-
rantdleri incelendi. Kontrastli tetkik, kanama, travma,
hidrosefali ve goruntt distorsiyonu nedeniyle 124
hastanin goruntileri calisma disi birakildi. Kontrastsiz
beyin BT gdruntileri incelenen 763 hasta dekatlara
gore yas gruplarina ayrildi. Hastalardaki pineal gland,
koroid pleksus, habenula, bazal gangliyon, tentoryum
serebelli, falks serebri, dura ve araknoid grantlasyon,
petroklinoid ligaman, arteriyel duvar, orbita kalsifikas-
yonlari ile distrofik ve timoral kalsifikasyonlar deger-
lendirildi. intrakraniyal kalsifikasyonlarin yas gruplari
ve cinsiyete gore dagilimlari incelendi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin 382’si (%50,1) ka-
din ve 381'i (%49,9) erkek idi. Hastalarin 672'sinde
(%88,1) intrakraniyal kalsifikasyon saptandi. En sik
koroid pleksus (%78,2) kalsifikasyonlari saptanir-
ken, bunu sirasiyla habenula (%62,4), pineal gland

(%55,3), arteriyel duvar (%31,2), petroklinoid ligaman
(%28,7) ve falks serebri (%20,7) kalsifikasyonlari ta-
kip etmekteydi. Daha az siklikta dura ve araknoid gra-
nulasyon (%7,5), bazal gangliyon (%6,3), tentoryum
serebelli (%2,9) kalsifikasyonlari, timoéral kalsifikas-
yon (%1,2) ile orbita (%0,5) kalsifikasyonlari sapta-
nirken, en az distrofik kalsifikasyonlar (%0,4) tespit
edildi. Yas gruplarina gore kalsifikasyonlarin dagili-
minda pineal gland, koroid pleksus, habenula, bazal
gangliyon, tentoryum serebelli, falks serebri, dura ve
araknoid granulasyon, petroklinoid ligaman ve arte-
riyel duvarda yerlesen Kkalsifikasyonlarda istatistiki
olarak anlamli farklilik saptandi. Cinsiyete gore dagi-
imda koroid pleksus, habenula, dura ve araknoid gra-
nulasyon ile petroklinoid ligaman kalsifikasyonlarinda
istatistiki olarak anlaml farklilik saptandi.

Sonug¢

intrakraniyal kalsifikasyonlar en sik koroid pleksus,
habenula ve pineal glandda saptanirken en az distro-
fik kalsifikasyonlar goriilmektedir. intrakraniyal kalsifi-
kasyonlarin gorilme sikhgi genellikle 10 yasindan iti-
baren artmaktadir. Kadinlarda tentoryum serebelli ile
dura ve araknoid granilasyon kalsifikasyonlari daha
sik gorilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bilgisayarli tomografi, intrakrani-
yal, Kalsifikasyon
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Abstract

Objective

In this study, the anatomical localization and
distribution of intracranial calcifications detected on
brain computed tomography (CT) were determined
and their relationship with age and gender was
investigated.

Material and Method

Images of 887 patients who underwent brain CT
examinations for various reasons between March
2010 and May 2013 were analyzed. Images of 124
patients were excluded from the study because of
contrast-enhanced examination, bleeding, trauma,
hydrocephalus, and image distortion. Seven hundred
sixty three patients whose non-contrasted brain CT
images were analyzed were divided into age groups
according to decades. The pineal gland, choroid
plexus, habenula, basal ganglia, tentorium cerebelli,
falx cerebri, dural and arachnoid granulation,
petroclinoid ligament, arterial wall, orbital, dystrophic
and tumoral calcifications were evaluated. The
distribution of intracranial calcifications according to
age groups and gender were examined.

Results

Of the patients included in the study, 382 (50.1%)
were female and 381 (49.9%) were male. Intracranial
calcificationwasdetectedin 672 (88.1%) ofthe patients.

Introduction

Intracranial calcification is defined as calcification in
the cranial cavity, usually in the brain parenchyma
or in the vascular system (1). The initial evaluation
of patients with neurological findings is usually
performed with non-contrasted brain computed
tomography (CT) (2). Intracranial calcification is
frequently detected incidentally on brain CT in these
patients (3). Conventional radiographs can be used
to detect intracranial calcifications; however, due to
technological developments, CT has become an
ideal imaging method due to its high sensitivity in the
evaluation of bone tissue and calcifications, replacing
the use of radiography (4). The pathogenesis
of intracranial calcifications range from benign
physiological processes to multiple pathological
processes (3, 4). Being able to accurately recognize
and distinguish physiological processes from
pathological conditions significantly guides the
patient's management and possible treatment needs
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The choroid plexus (78.2%) calcifications were most
common, followed by habenula (62.4%), pineal gland
(55.3%), arterial wall (31.2%), petroclinoid ligament
(28.7%), and falx cerebri (20.7%). Calcifications of
dural and arachnoid granulation (7.5%), basal ganglia
(6.3%), tentorium cerebelli (2.9%), tumoral (1.2%)
and orbital (0.5%) were detected less frequently,
while dystrophic calcifications (0.4%) were the least
common. A statistically significant difference was
found in the distribution of calcifications according
to age groups, in calcifications located in the pineal
gland, choroid plexus, habenula, basal ganglia,
tentorium cerebelli, falx cerebri, dural and arachnoid
granulation, petroclinoid ligament and arterial wall. A
statistically significant difference was found in choroid
plexus, habenula, dural and arachnoid granulation
and petroclinoid ligament calcifications in distribution
according to gender.

Conclusion

Intracranial calcifications are most frequently detected
in the choroid plexus, habenula and pineal gland,
while dystrophic calcifications are seen the least.
The incidence of intracranial calcifications generally
increases from the age of 10. Tentorium cerebelli and
dural and arachnoid granulation calcifications are
more common in female.

Keywords: Intracranial,
Calcification

Computed tomography,

(3). For these reasons, knowing the anatomical
localization, distribution and morphology of intracranial
calcifications are important markers that can help in the
differential diagnosis (3, 4). In addition to radiological
data, correlation with clinical and biochemical data
helps the diagnosis more in these patients (3).
Pineal gland and choroid plexus calcifications are
the locations where intracranial calcifications are
most common, followed by habenula, falx and basal
ganglia, as well as vessel wall, cerebellum, and other
regions (2, 5). In this study, anatomical localizations
and distributions of intracranial calcifications detected
on brain CT examinations were determined and their
relations with age and gender were investigated.

Material and Method

Brain CT scans of 887 patients who underwent
radiological imaging in Tokat Gaziosmanpasa
University Faculty of Medicine, Department of
Radiology between March 2010 and May 2013 due



to headache, vertigo, cerebrovascular disease,
epilepsy, syncope, and space-occupying lesions were
included in this study. Patient images were randomly
selected from the records in the image archiving
and communication system (Sectra IDS7 PACS,
Sweden). Images of 124 patients were excluded
from the study because of contrast-enhanced
examination, bleeding (parenchymal, intraventricular,
epidural, subdural and subarachnoid hemorrhage),
trauma, hydrocephalus, and image distortion.
Patient images were evaluated with consensus by
radiologists experienced in the field of radiology.
Brain CT scans were performed on 2-slice (Siemens)
or 8-slice (General Electric) CT devices. Brain CTs
were obtained with a section thickness of 5 mm, and
the images were evaluated both in the parenchyma
and in the bone window. Seven hundred sixty three
patients whose non-contrasted brain CT images were
analyzed were divided into age groups according to
decades. Calcifications in anatomical structures such
as pineal gland, choroid plexus, habenula, basal
ganglia, tentorium cerebelli, falx cerebri, dural and
arachnoid granulation, petroclinoid ligament, arterial
wall (in any cranial artery), orbit, and dystrophic and
tumoral were detected in patients. Choroid plexus
calcifications were evaluated according to whether
they were located in the lateral ventricle, 4th ventricle,
foramen Luscha and multiple ventricles. Basal ganglia
calcifications were evaluated according to globus
pallidus, putamen and lentiform nucleus locations.
The distribution of intracranial calcifications by age
groups and gender was analyzed statistically. The
study was retrospective and local ethics committee
approval was obtained (13-KAEK-171).

Statistical Analysis
Data are expressed as frequency and percent.
Fisher’s Exact test and Pearson Chi-Square test were

Figure 1

Axial non-contrasted brain computed tomography of
a 20-year-old male patient; A) bilateral choroid plexus
calcifications (thick arrows) in the lateral ventricles,
B) habenula calcification (thin arrows) and C) left
petroclinoid ligament calcification (arrowheads) are
shown.
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used to compare the categorical data between/among
groups. A p value <0.05 was considered significant.
Analyses were performed using SPSS 20 (IBM SPSS
Statistics 20, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY).

Results

The age range of 763 patients included in the study
was 1-89 (mean 44.80+25.88), and 382 (50.1%) of
the patients were female and 381 (49.9%) were
male. Intracranial calcification was detected in 672
(88.1%) of the patients. The number of patients
varied between 74 and 90 per decade, and the
number of patients was close to each other. Of the
patients with intracranial calcification, 338 (50.3%)
were female and 334 (49.7%) were male. There was
no statistically significant difference between age
groups in terms of gender (p=0.999). Intracranial
calcification was detected in all decades, and its
incidence increased with age. Starting from the 5th
decade, intracranial calcification was detected in at
least one localization in all patients. Calcifications
of the choroid plexus (78.2%) were most common,
followed by habenula (62.4%), pineal gland (55.3%),
arterial wall (31.2%), petroclinoid ligament (28.7%)
and falx cerebri (20.7%), respectively. Dural and
arachnoid granulation (7.5%), basal ganglia (6.3%),
tentorium cerebelli (2.9%) calcifications, tumoral
calcification (1.2%), orbital (0.5%) calcifications
more less frequently, while dystrophic calcifications
(0.4%) were detected the least common (Table 1).
Distribution by age groups: pineal gland (p<0.001),
choroid plexus (p<0.001), habenula (p<0.001), basal
ganglia (p<0.001), tentorium cerebelli (p=0.025), falx
cerebri (p<0.001), dural and arachnoid granulation
(p=0.003), petroclinoid ligament (p<0.001) and
arterial wall (p<0.001) calcifications were statistically
significant (Table 2). In the distribution by gender,

Figure 2

Axial non-contrasted brain computed tomography of
an 81-year-old male patient; A) arachnoid granulation
calcifications (thick arrows) and B) pineal gland
calcification (thin arrow) are shown.
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statistically significant differences were found in
calcifications of the choroid plexus (p=0.019),
habenula (p=0.022), dural and arachnoid granulation

Table 1 Distributions of quantitative variables

CT Findings of Intracranial Calcifications

(p=0.040), and petroclinoid ligament (p=0.019) (Table
3). Calcifications in different localizations are shown
in Figures 1, 2, 3 and 4.

Variables n %

Age

1-9 83 10.9
10-19 88 11.5
20-29 74 9.7
30-39 88 11.5
40-49 87 11.4
50-59 90 11.8
60-69 80 10.5
70-79 88 11.5
80-89 85 11.1
Gender

Female 382 50.1
Male 381 49.9
Calcification (+)

Pineal gland 422 55.3
Choroid plexus 597 78.2
Habenula 476 62.4
Basal ganglia 48 6.3
Tentorium cerebelli 22 2.9
Falx cerebri 158 20.7
Dural and arachnoid granulation 57 7.5
Petroclinoid ligament 219 28.7
Arterial wall 238 31.2
Orbital 4 0.5
Dystrophic 0.4
Tumoral 9 1.2
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Figure 3

Axial non-contrasted brain computed tomography of
a 74-year-old male patient; A) coarse calcification
in falx cerebri (thick arrows), B) bilateral tentorium
cerebel calcifications (thin arrows) and C) choroid
plexus calcification (arrowhead) in left foramen

Luscha are shown.
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Table 2 Distributions of quantitative variables by age groups

Age

Variables p value

1-19 | 10-19 | 20-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79 | 80-89

n (%) | n(%) | n(%) | n (%) n (%) n (%) | n (%) n (%) n (%)
Gender
Female 42 | 43 | 37 | 45 42 | 44 43 45 4

(506)| (48.9) | (50) | (B1D) | (483) |(489)| (838) | (511) | @482 |
Male 41 | 45 | 37 | 43 45 | 46 37 43 44

49.4) | (51.1) | (50) | (48.9) | (51.7) | (51.1)| (46.3) | (48.9) | (51.8)
Calcification (+)
AmEl glEne (3?6) (321§8) (5?5?8) (65255) (5?2) (gg) (753?8) (6536.;6) (gg) S L

5 48 | 59 | 78 80 80 73 77 73

a 6) | (54.5) | (79.7)| (88.6) | (92) | (88.9) | (91.3) | (87.5) | (85.9)

(el b | 0() | 00 |0 | 00 | 00 | 00 |00 | 00 |1(12) | <0.001*
plexus 0(0) | 0(0) | 00 | 0(0) | 121 | 0 | 0@ | 0@ | 0(0)

0(0) | 0(0) | 0(0) | 1(1.1)| 1(11) | 4(44) | 3(38)| 5(5.7) | 8(9.4)
ElEE (4‘.18) (4?7) (54;715) (7?:1) (7%4.16) (7652.36) (76;?5) (668(.)2) (7%?5) SO

1 0 0 5 5 7 13 7 7
Basal @ ©® O | 67| 67 | (78 |(163)| ©®) | (82 | <o.001*
A f | 0@ | 00 |0 |11 | 0(0) 00) | 000 | 1(1.1) | 1(1.2)
Tentoriu_m 0 0 3 0 4 3 2 5 5 0.025*
cerebelli © | © | @1 () (4.6) 33) | 25 | G7) | (59
RS (2%4) (4%5) (117?6) (1?3) (117§2) (2264.17) ég) (33;2) (3?6) <0.001
OLCIEuL 0 3 6 4 10 6 9 9 10
er:"t’l‘a‘l’t'lgn © | 34 | 81 | 45 | @5 | 67) | (11.3)| (10.2) | arg | %00
Petroclinoid 0 6 14 | 33 19 30 35 44 38| L0001+
ligament ©) | (6.8) | (18.9)| (37.5) | (21.8) | (33.3) | (43.8) | (50) | (44.7)
Arterial wall 0() | 0(0) | 0(0) | 0() | 1(@1) | 00 | 0(0) | 12.1) |2(24)| <0.001*
Orbital 0() | 0(0) | 00 | 0(0) | 1(11) | 0(©) | 0(0) | 1.1) |2(24)| 0.356*
Dystrophic 0() | 00 | 0 | 0(0) | 0(0) 00) | 0(0) | 2(23) | 1(1.2)| 0.206*
Tumoral 0() | 0(0) | 00 | 000 | 0(0) |2@2) |2(25)| 3@3.4) |2(24)| 0.098*

n: number; %: percent, a: single lateral ventricle, b: lateral ventricle bilateral, c: foramen Luscha,
d: multiple ventricles, e: globus pallidus, f: lentiform nucleus.
*: Fisher’s Exact test was used. Pearson chi-square test used for the others.
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Table 3 Distributions of quantitative variables by gender

Gender
Variables (calcifications) Female Male p value
n (%) n (%)
Pineal gland 205 (53.7) 217 (57) 0.361
a 286 (74.9) 287 (75.3)
b 0 (0) 1(0.3)
Choroid plexus 0.019*
c 1(0.3) 0 (0)
d 5 (1.3) 17 (4.5)
Habenula 223 (58.4) 253 (66.4) 0.022
e 29 (7.6) 16 (4.2)
Basal ganglia 0.103*
f 1(0.3) 2(0.5)
Tentorium cerebelli 15 (3.9) 7 (1.8) 0.085
Falx cerebri 76 (19.9) 82 (21.5) 0.579
Dural and arachnoid granulation 36 (9.4) 21 (5.5) 0.040
Petroclinoid ligament 95 (24.9) 124 (32.5) 0.019
Arterial wall 115 (30.1) 123 (32.3) 0.516
Orbital 2 (0.5) 2 (0.5) 0.999*
Dystrophic 1(0.3) 2 (0.5) 0.999*
Tumoral 3(0.8) 6 (1.6) 0.505*

n: number; %: percent, a: single lateral ventricle, b: lateral ventricle bilateral, c: foramen Luscha,
d: multiple ventricles, e: globus pallidus, f: lentiform nucleus.
*: Fisher’s Exact test was used. Pearson chi-square test used for the others.

AN

Discussion

Intracranial calcifications have been reported as a rare
finding on conventional radiographs (6). However, CT
is an imaging method that is 5-15 times more sensitive
than flat head radiography in detecting intracranial
calcification (7). In the first years of the application of
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Figure 4

On axial non-contrasted brain computed tomography
scans; A) A 59-year-old female patient with peripheral
rim-shaped and calcified meningioma with focal
hyperdense foci (thick arrows) B) A 74-year-old
male patient with cavernoma (arrowhead) with focal
hyperdense calcifications on the right of the cerebellum
and atherosclerotic vessel wall calcification in the
intradural segment of the right vertebral artery (thin
arrow) is shown.

CT, intracranial calcifications were detected between
0.3-1.2% on routine CT examinations, while this rate
approaches 90% in current literature (8). In our study,
the frequency of intracranial calcification (88.1%) was
found to be similar to the literature. Improvement
in CT technology (development of multidetector
devices capable of helical scanning etc) and thin-



section scans may be responsible for the increase
in the incidence of intracranial calcification. In the
daily routine of radiologists, intracranial calcifications
may be physiological as a common imaging finding
in normal individuals, or may be pathological in
individuals with other underlying diseases (9, 10).
According to the etiopathogenesis of intracranial
pathological calcifications; can be divided into 5
groups as vascular, tumoral, metabolic and endocrine,
congenital and infectious (3, 11).

Physiological calcification occurs as a result of
normal aging. These are not accompanied by any
disease and there is no pathological cause (1, 5).
The most common sites of intracranial physiological
calcifications are the pineal gland, choroid plexus,
habenula, falx cerebri, tentorium cerebelli, petroclinoid
ligaments, basal ganglia, and vessel walls (5, 10,
11). Choroid plexus calcifications can be seen in all
ventricles, most commonly in the lateral ventricle
atria, near the foramen of Monro, and in the roof of
the 4th ventricle (3). Although physiological and age-
related calcifications can be seen frequently in adults
and elderly patients, they are common physiological
calcifications in the pineal gland in individuals =10
years old and in the globus pallidus in individuals
>40 years old (10). Pineal gland calcification occurs
in two-thirds of the adult population and its incidence
increases with age. Detection of pineal calcification in
the pineal gland in individuals larger than 14 mm or
younger than 9 years old suggests neoplasm (3, 11).

In some studies in the literature on intracranial
calcifications, pineal gland, choroid plexus, and
habenula calcification were found in the range
of 67.7%-71.6%, 66.2%-70.2%, 19.2%-20.1%,
respectively (12-14). While pineal gland calcification
is the most common calcification in the literature,
the fact that choroid plexus (78.2%) and habenula
(62.4%) calcifications were detected more frequently
in our study is the difference between our study and
the literature. This situation can be explained by the
population differences examined in the studies. In
the literature, calcification was found in one patient
under the age of 10 in the lateral ventricular choroid
plexus, while habenula calcification was not reported
under the age of 10 (15). In our study, pineal gland
calcification was detected in 3 cases under the age
of ten, calcification in 5 cases in the unilateral lateral
ventricular choroid plexus and in 4 cases in the
habenula, and no pathological condition could be
detected to explain the calcifications in these patients.
In our study, a significant increase was found in the
frequency of calcifications in these three locations
from the age of 10.

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

Intracranial calcifications due to primary atherosclerosis
increase with age and are common in individuals older
than 65 years (4, 11). These calcifications are located
in the walls of the clinoid segment of the internal
carotid arteries (60%), vertebral arteries (20%), middle
cerebral arteries (5%) and basilar arteries (5%), and
are found as linear or punctate calcifications (3, 4, 11)
. In a study conducted with a large series, calcification
in the arterial wall was detected in 3.5% of individuals,
and calcification in the arterial wall was detected very
rarely before the age of 41 in these individuals (12).
In our study, arterial wall (31.2%) calcifications were
found to be higher, and calcifications were detected in
only 12 cases before the age of 50. In our study, there
was an increase in the frequency of calcification in the
arterial wall after the age of 50.

The dura mater, which is the meningeal outer layer
consisting of thick connective tissue surrounding the
brain, and the falx cerebri and petroclinoid ligaments,
which are thick like the dura mater, tend to calcify (4,
5). Falx cerebri calcifications appear as dense flat
plagues located in the midline between the cerebral
hemispheres. Other dural calcifications are typically
laminar and not limited to a particular cortical region
(16). Calcifications of the dura mater, falx cerebri or
tentorium cerebelli are seen in approximately 10% of
the elderly population (11). These calcifications may
be detected incidentally or may occur with a number
of pathological conditions, including basal cell nevus
syndrome and pseudoxanthoma elasticum (3). In
our study, calcifications of the petroclinoid ligament
(28.7%) and falx cerebri (20.7%) were found at a
higher rate than in the literature. However, dural and
arachnoid granulation (7.5%) and tentorium cerebelli
(2.9%) calcifications were found at a lower rate
compared to the literature. In our study, tentorium
cerebelli calcification was detected starting from
the age of 20, while calcifications of the petroclinoid
ligament, dural and arachnoid granulation started to
be seen from the age of 10. Physiological calcification
of the falx cerebri was detected at a rate of 2% in
the literature (15), and in our study, falx cerebri
calcification was detected incidentally in 2 cases
before the age of 10 years (2.4%).

The incidence of calcification in the basal ganglia is
0.3-1.5%, and it usually has idiopathic etiology (4).
Congenital, endocrine, metabolic and toxic causes,
infections, hypoxia and iatrogenic causes may
take place in the etiology, and some of the basal
ganglia calcifications are physiological (8). Basal
ganglia calcifications are mostly seen bilaterally and
symmetrically, and the frequency of calcifications in
bilateral basal ganglia increases with age, but most of

581



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

them do not show any symptoms (7, 8, 11). Thin, pale
and dotted, coarse and trabeculated, conglomerating
calcifications can be seen in the basal ganglia (3, 4).
Rates between 0.28% and 12.5% have been reported
in the literature for calcifications detected in the basal
ganglia (6, 13, 14, 17, 18). In our study, the frequency
of calcification in the basal ganglia (6.3%) was within
the range reported in the literature. Thanks to the
increase in the frequency of CT examinations and the
developments in CT technology, there is an increase
in the detection rates of intracranial calcifications,
especially basal ganglia calcifications. In the literature,
the majority of basal ganglia calcifications have been
reported in the globus pallidus (98.4%) (12). In our
study, the majority of basal ganglia calcifications were
detected in the globus pallidus (93.8%), and it was
found to be very close to the literature. If calcification
in the basal ganglia occurs in patients younger than
40 years of age, pathologies of metabolic or endocrine
origin should be investigated (3). The most common
metabolic cause is pseudohypoparathyroidism,
followed closely by hypoparathyroidism (16). In our
study, idiopathic calcification was found in the basal
ganglia in 7 patients younger than 40 years of age.
In the largest series in the literature, basal ganglia
calcifications were found more frequently in women,
while other types of calcification (choroid plexus, pineal
gland, habenula, dura mater, and arterial wall) were
found to be higher in men (12). In our study, besides
basal ganglia calcifications, tentorium cerebelli, dural
and arachnoid granulation calcifications were found
more frequently in women. In addition, statistically
significant differences were found in the choroid
plexus, habenula, dural and arachnoid granulation
and petroclinoid ligament calcifications in our study
according to gender.

Orbital calcifications are detected incidentally in
characteristic locations. Common orbital calcifications
include trochlear calcifications, scleral plagues, optic
drusen, and phthisis bulbi (19). In a study evaluating
asymptomatic orbital calcifications, calcification was
found in 8% of individuals (20). In another study,
orbital calcification was reported with a rate of 0.87%
in benign orbital lesions (21). In our study, orbital
(0.5%) calcifications were detected from the age of 40
years and its frequency was found to be lower than
the literature.

Generally, dystrophic calcifications can be seen in
damaged brain tissue as a result of ischemic injury,
infections, trauma, and iatrogenic causes. Dystrophic
calcifications are characteristically bilateral and can
be seen most commonly in the cerebral subcortical
location at the gray-white matter junction, then in the
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basal ganglia and cerebellar dentate nuclei (22). In
a study, dystrophic calcification was found in 9.6%
of individuals on CT examination (23). In our study,
the least detected dystrophic (0.4%) -calcifications
were detected starting from the age of 70, and the
frequency was found to be lower than the literature.
This can be explained by the fact that trauma and
bleeding patients were not included in our study and
the patient population that could lead to dystrophic
calcification was examined in other studies.

Hemorrhage and necrosis are thoughttoberesponsible
for many calcifications in intracranial tumors. The
most common tumors showing calcification are
oligodendrogliomas, 90% of which are calcified, and
calcification can be seen in many tumors (11, 24).
However, metastases rarely calcify (24). Evaluation
of tumoral calcifications together with the patient's
age, tumor localization and calcification pattern may
contribute to the radiological differential diagnosis of
intracranial neoplasms (11). Intracranial calcification
is not correlated with tumor grade, but calcification
may be a marker of successful treatment (24). In a
study, calcification was found in 6.7% of brain tumors
(25). In our study, tumoral (1.2%) calcifications were
detected starting from the age of 50, and its frequency
was found to be lower than in the literature.

Determining the cause of intracranial calcifications
can be difficult because, depending on the age of the
patient, there may be other causes of calcifications
classified as physiological. The anatomical location,
distribution, dimensions and morphology of such
calcifications, together with the clinical history and
age group, are important findings that can facilitate
the differential diagnosis (10).

There are some limitations of our study. First, the study
is retrospective. The second is that the examinations
cannot be performed on the same device. Third,
because most patients did not have follow-up
imaging, evaluation of pathological conditions could
not be made.

In conclusion, intracranial calcifications are most
frequently detected in the choroid plexus, habenula
and pineal gland, while dystrophic calcifications
are seen the least. The incidence of intracranial
calcifications generally increases from the age of 10.
In addition, basal ganglia, tentorium cerebelli, dural
and arachnoid granulation calcifications are more
common in female.
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Oz

Amacg

Double J stent takiminda evrensel olarak kabul gor-
mus bir metot yoktur. Klinigimizde uyguladigimiz me-
todun basari ve komplikasyon oranlarini ortaya koya-
rak bizim ile ayni teknik alt yapi ve imkanlara sahip
klinikler icin bir 5ngoru ortaya koymaktir.

Gerecg ve Yontem

Klinigimizde Ocak 2019 ile Ocak 2022 tarihleri ara-
sinda double J stent takilan 774 hastanin verileri ge-
riye donuk olarak tarandi. Stente bagli komplikasyon
oranlari ve stent migrasyonuna etkili olabilecek ba-
gimsiz risk faktorleri analiz edildi.

Bulgular

774 hastaya 907 adet double J stent takildi. Hasta-
larin yas ortalamasi 54,3+20,1 (20-90) idi. Hastalara
double J stent takilma nedenleri: Ureter tasi (%46,5),
bobrek tasi (%19,1) ve Ureter darligi (%34,4) idi. TUm
hastalarin 91 (%11,8) adedinde ek mudahaleyi gerek-
tiren ciddi stent migrasyon vardi.

Sonug

Bizim calismamiz litertirdeki double J stent takma
teknigi ile stent migrasyonu arasindaki iliskiyi aras-
tiran ilk calisma olma 6zelligini tasimaktadir. Double
J stent migrasyon oranimiz (%11,8) hemen hemen

guncel literaturde stent boyu gesitli formilasyonlar ile
hesaplanarak bulunan ve skopi altinda takilan stent-
lerde gorilen migrasyon oranina yakindir.

Anahtar Kelimeler: Double J stent; Komplikasyon;
Migrasyon; Teknik; Ust triner sistem obstriiksiyonu

Abstract

Objective

Currently, there is no globally accepted method for
the Double J stent placement. We aimed to reveal
the success and complication rates of the approach
applied in our clinic and to show a prediction for clinics
with similar technical backgrounds and facilities as
ours.

Material and Method

The data of 774 patients who had double J stent
placement in our clinic between January 2019 and
January 2022 were reviewed retrospectively. Stent-
related complication rates and independent risk
factors affecting stent migration were analysed.

Results

Nine hundred and seven double J stents were placed
in 774 patients. The mean age of the patients was
54.3+20.1 (20-90). The indications for double J stent
placement were; ureteral stones (46.5%), kidney
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stones (19.1%) and ureteral stenosis (34.4%),
respectively. 91 (11.8%) of all patients had severe
stent migration requiring additional intervention.

Conclusion

Our study is the first in the literature investigating the
relationship between the double J stent placement
technique and stent migration. Our clinic's double J

Giris

Ust driner sitem obstriiksiyonlari bobrek fonksiyon-
larini etkileyerek, hastalarda son donem bdbrek yet-
mezligine ilerlemeye neden olabilen ve organ kaybi
ile sonuclanabilen ciddi bir rahatsizliktir. En sik g6z-
lemlenen obstriksiyon nedeni Uriner sistem taslaridir.
Hastanin bobrek fonksiyonlarinin korunmasi tedavi
yOnetiminin ana hedefidir. Obstriksiyona mumkin
olan en kisa surede mudahale edilmelidir. Bunun icin
kiratif tedaviye kadar idrar drenajini saglamak icin
cok cesitli gecici yontemler kullanilabilmektedir. Gegi-
ci idrar drenajinda en ¢ok kullanilan iki ydntem perkin
nefrostomi ve Uretere double J stent (DJS) yerlestiril-
mesidir.

DJS'ler kiratif tedavi 6ncesi gegici idrar drenajini sag-
lamak icin yerlestirilebilecegi gibi kiratif tedavi sonra-
Sl, gecici bir sure icin, doku iyilesmesi tamamlanin-
caya kadar da kullanilabilmektedir. Bazi hastalar ise
gerek hastanin genel durumunun kuratif midahaleye
izin vermemesi veya hastanin ek komorbiditeleri ve
beklenen yasam siresinin kisa olmasindan dolayi
belirli periyotlar ile DJS degisimi yapilarak takip edil-
mektedir.

Uretere DJS yerlestirimesi konusunda evrensel ola-
rak kabul edilmis bir teknik bulunmamaktadir. Klinik
pratikte Urologun yillar igcinde edinmis oldugu deneyim
ve islemin gerceklestirildigi klinigin teknik alt yapisi
DJS yerlestiriimesinde kullanilan teknik detaylara etki
etmektedir. Biz klinigimizde ucu kapali DJS kullan-
maktayiz ve bir endoskopik cihaz (rijit sistoskop veya
Ureterorenoskop) ile skopi kullanmadan, direkt goris
altinda stent yerlestirmesi yapmaktayiz. DJS yerles-
tirlimesinde kullandigimiz teknigin detaylari materyal
metot bélimiinde 6zetlenmistir.

Bizim bu c¢alismadaki amacimiz, kullandigimiz stent
yerlestirme tekniginden sonra gorilen komplikasyon-
lari ve stent migrasyon oranlarini tespit etmek ve bu
veriyi literatdr ile karsilastirarak kullandigimiz teknigin
etkinligini ortaya koymaktir.
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stent migration rate (11.8%) is similar to the stents
placed under fluoroscopy, which were calculated with
the stent length by various formulations in the current
literature.

Keywords: Complication, Double J stent, Migration,
Technique, Upper urinary tract obstruction

Gerec ve Yontem

Ocak 2019 ile Ocak 2022 tarihleri arasinda klinigimiz-
de DJS takilan 774 hastanin verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. TUm hastalardan bilgilendirilmis hasta
onami ve Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiilte-
si yerel etik kuruldan calisma icin onay (24.05.22-147)
alinmistir. Anestezi altinda DJS takilmis olan hasta-
lar calismaya dahil edildi. Lokal anestezi altinda, dis
merkezde, acik cerrahi yontemle DJS takilan hastalar
ile 20 yasindan kucuk hastalar calisma disi tutuldu.

Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, vicut kitle indeksi
(VKI), DJS sayisi ve lokasyonu, stentin takilma ve ¢I-
karilma nedeni hasta dosyalarindan tarandi. Hastala-
rin DJS takilmadan dnceki ve stent takildiktan sonraki
ve stent cikarildiktan sonraki hemogram, tam idrar
tahlili, idrar kaltart gibi verileri hasta dosyalarindan ve
hastane bilgi sisteminden taranarak kayit altina alin-
di. Hastalarin DJS cekilmeden 6nce calisiimis olan
yatarak duz karin grafisi filmleri taranarak stentlerin
Ureter icerisinde bulunduklari lokasyonlar kayit altina
alindi. Dogru yerlesimli stent, proksimal J ucunun re-
nal pelviste olmasi ve distal ucunun mesanede olmasi
ve mesane karsl yarisina gegmemis olmasi olarak ta-
nimlandi ve kabul edildi. Proksimal ucu renal pelviste
olmayip, alt kaliks, orta kaliks veya Ust kaliks yerlesim-
li olanlar ve distal ucu mesane karsi yarisina gegenler
ile proksimal ve/veya distal u¢ halkalari tam olusma-
mis veya fazla kivrilmis olanlar dogru yerlesimli ola-
rak kabul edilmedi. Dogru yerlesimli olmayan DJS’ler
ayrica ciddi migrasyon durumuna gore alt siniflamaya
tabi tutuldu. Ciddi migrasyondan kasit DJS’nin iglev
gormesini engelleyecek ve DJS’ye ek girisim yapma-
yI gerektirecek kadar migrasyon olmasi idi. Bu ciddi
migrasyon durumu ise proksimal ve distal olarak ikiye
ayrildi. Proksimal migrasyon; mesanede olmasi ge-
reken J ucun mesanede olmayip Ureter veya bobrek
icerisinde olmasi, distal migrasyon ise; renal pelviste
olmasi gereken J ucun Ureter veya mesanede olmasi
seklinde kabul edildi.

DJS takim metodu: Hasta anestezi altinda litotomi
pozisyonunda yatirildi. Steril olarak ortulda. Isleme



baslamadan 6nce DJS hazirlandi. Bunun igin dnce-
likle bir ucu kapali olan DJS icerisinden diiz klavuz
tel gecirildi. Diiz klavuz telin sert ucu stentin kapali
ucunda olacak sekilde takildi ve maksimum gerginlige
ulasip stent ve klavuz tel ayni diizlemde, diiz pozisyo-
na ulasinca stentin acgik olan ucuna bir plastik klemp
takildi. Takiben klavuz telin serbest olan ucundan DJS
paketi icerisinden cikan kirmizi plastik kilif gecirildi.
Kirmizi kilif klemplenmis olan DJS'in ucuna ulasinca
ve yeterli gerginlik saglaninca DJS’in oldugu tarafin
zit istikametinin sonuna, kirmizi kilifi sabit ve gergin
vaziyette tutmak icin ikinci bir plastik klemp takildi
(Sekil 1). Takiben uygun kalibreli bir endoskopik ci-
haz (rijit sistoskop veya Ureterorenoskop) ile hastanin
Uretral measindan girilip mesaneye ulasildi. Takiben
DJS takilacak ureter orifisi gbzlemlendi. Takiben en-
doskopun calisma kanalindan kurulmus olan DJS iler-

Sekil 1
Kurulumu tamamlanmis double J stent.

DJS’e bagh minoér komplikasyonlar

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakdltesi Dergisi

letiimeye baslandi. DJS’in ucu Ureter orifisinden igeri
sokularak korleme olarak ilerletimeye devam edildi.
Takiben endoskopun calima kanali seviyesine gelen
ve DJS ucunda olan plastik mandal cikartildi ve DJS
kirmizi kihf ve klavuz tel araciligi ile endoskopun ca-
lisma kanalindan ureter trasesi boyunca ilerletiimeye
baslandi. DJS Ureteropelvik bileskeyi gecip bobrek
toplayici sistem duvarina ulasinca, cerrah bir direng
hissederek stentin ilerletme islemini durdurdu. Bu di-
reng stentin bdbrek icerisinde oldugunun isareti ola-
rak kabul edildi. Daha fazla zorlama bdbrek toplayici
sisteminde hasara neden olabilecegdinden direng his-
sedilir hissedilmez ilerletme islemi durduruldu ve ¢ok
hafif geri cekildi (yaklasik 1 cm). Daha sonra, kirmizi
kilif Gzerindeki klemp gevsetilerek, kirmizi kihf sabit
pozisyonda iken klavuz tel 2 cm ¢ekildi ve kirmizi kilif
ile DJS bobrege dogru ilerletiimeye devam edildi. En-
doskopun mesane igerisindeki ucundan kirmizi kilif
ile stentin birlesim yeri goziikiince klavuz tel tamamen
cekilerek DJS'nin serbest kalmasi saglandi. Takiben
isleme son verildi.

istatistiki Analiz

Verilerin istatistiksel analizi icin IBM SPSS versiyon
22 (IBM Co., Chicago, ABD) kullanildi. Degiskenlerin
normal dagihmi Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol
edildi. Tanimlayici istatistiksel yontemler (ortalama,
standart sapma) kullanildi. Kantitatif ve kalitatif ve-
rilerin karsilastiriimasi icin Mann-Whitney U testi ve
ki-kare testi kullanildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0,05 olarak tanimlandi.

Bulgular

Hastalarin 492’si (%63,6) erkek ve 282’si (%36,4) ka-
din idi. Hastalarin yas ortalamasi 54,3+20,1 (20-90)
iken ortalama kilosu 74,8+17,9 olarak bulundu. Orta-
lama boyu 163,8+14,8 olan hastalarin VKi ortalamasi
27,4+4.7 idi. Hastalarin %30,3'0 ideal kiloda, %40,4'U
ideal Usti, %27,3'0 obez ve %2’si morbid obez idi.

n (%)
Urgency+pollakiri 373 (48,2)
Diziiri 108 (14)
Yan agrisi 190 (24,6)
Bakteritiri 69 (8,9)
Makroskopik hematiiri 102 (13,2)
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Tablo 2 Migrasyon alt siniflamasina gore karsilastirmall analiz

Migrasyon var Migrasyon yok p
Yas 54,9+18,6 53,8+20,7 0,213
Cinsiyet % (E/K) %62,4/%37,6 %64,7/%35,3 >0,05
Kilo 74,7£17,1 74,8+£18,6 0,613
Boy (cm) 165,7+11,2 163,2+13,7 0,860
VKIi 27,3+3,9 27,9+4,8 0,412

Calismaya alinan 774 hastaya toplamda 907 adet DJS
takildi. Stentlerin 328 adedi sadece saga, 313 adedi
sadece sola ve 133 adedi bilateral takildi. Stentlerin
788 (%86,9) adedi Ureterorenoskop ve 119 (%13,1)
adedi sistoskop araciligi ile takilirken, DJS takiima
endikasyonlari sirasiyla ureter tasi (%46,5), bobrek
tasi (%19,1) ve Ureter darhgi (%34,4) idi. Hastalarin
250'sinde (%32,3) daha 6ncede DJS takim hikayesi
vardi. DJS takimina bagh gelisen mindr komplikas-
yonlar tablo 1'de 6zetlendi.

DJS yerlestiriimis olan toplam 774 hastanin 344’inde
(%44,4) stentler yukarida belirttigimiz dogru yerlesim
kuralina uygun degildi. Tim hastalarin 91 (%11,8)
adedinde ek midahaleyi gerektiren ciddi migrasyon
vardl.

DJS’leri dogru yerlestiriimemis 344 hasta; migrasyon
g6zlemlenen (91) ve gdzlenmeyen (253) olmak lze-
re iki alt gruba ayrildi. Migrasyon gézlemlenen grup
ile gbzlemlenmeyen grup arasinda yas, cinsiyet, kilo,
Boy ve VKIi agisindan fark bulunmadi (Tablo 2).

Tartisma

Bobrek ve Uretere yapilan girisimlerden sonra DJS
takilmal mi veya kimlere takilmali konusunda farkl
gorisler vardir. Ureter travmasi veya darliginda, Gre-
tere yonelik rekonstriktif cerrahilerden sonra, gebelik
hidronefrozunda, magliniteye bagh Ust Uriner sistem
obstriikstiyonlarinda, ureter veya bobrek tasi tedavi-
lerinden sonra bdbrek fonksiyonlarini korumak veya
tas ve pihti gecisine bagl renal koligi 6nlemek amaci
ile ¢cogunlukla dGrologun 6ngorisu ve kisisel tecriibe-
sine bagli olarak DJS takim karari alinabilmektedir.
Ameliyat siiresi, morbidite ve maliyetlerdeki artislarin,
DJS takiminin azaltilmasi veya takilmamasi ile 6nle-
nebilecegini savunan yazarlar da vardir (1-3). Hasta
temelli risk siniflamasi yapilmasi ve bu siniflamaya
gore DJS takilmasi yaygin kabul géren goristir (4,5).
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Hastanin soliter bobrekli olmasi, yash olmasi, impakte
tasa sahip olmasi, uzun operasyon siiresi ve intrao-
peratif gelisen komplikasyonlar DJS takimi gerekliligi
konusunda genel kabul géren kriterlerdir.

Uroloji pratiginde DJS’ler cok genis bir kullanim alani-
na sahiptir ve hem cerrahin hem de hastanin konforu-
nu arttirmaktadir. DJS kullanimindaki artis, beraberin-
de stentler ile ilgili bildirilen komplikasyon oranlarinda
artisa da yol agcmistir. En sik goriilen komplikasyonlar;
hematuri, diziri, yan agrisi, suprapubik agri, idrar yolu
enfeksiyonu, stentin kirilmasi, migrate olmasi, taslas-
masi veya enkruste olmasidir (6-8).

Genellikle mindr komplikasyonlar olarak adlandiri-
lan dizlri, urgency, hematuri, suprapubik agri, yan
agrisi, sik idrara ¢ikma gibi semptomlar hastalari en
¢ok rahatsiz eden ve hastalarin hekime tekrar bas-
vurmasina en ¢ok neden olan semptomlardir (9-11).
Urgency ve sik idrara ¢ikma hastalarin %26 ‘sinda
g6zlemlenmektedir (12). Gebelige bagh akut hidro-
nefroz gelismis ve stent takilmasi gereken hastalarda
ise urgency, sik idrara ¢ikma ve diziri %45 oranin-
da tespit edilmistir (13). Literatirde DJS’e bagli yan
agnisi yaklasik %19 olarak bildirilmistir (14). Biz ca-
hsmamizda urgency ve sik idrara ¢cikmayi hastalarin
%48,2'sinde go6zlemledik. Dizlri ise hastalarimizin
%214’inde mevcuttu. Hastalarimizin %24,6’s! ise yan
agrisindan sikayetci idi.

Yukarida belirtiimiz yakinmalar her ne kadar hasta
icin oldukca rahatsiz edici olsa da hekim tarafindan
yonetimi kolay komplikasyonlardir. Ancak stent ki-
riimasi, taslasmasi veya migrate olmasi hekim icgin
yonetimi daha sikintili olan komplikasyonlardir. Lite-
ratirde DJS migrasyon orani %2 ile 10 arasinda bil-
dirilmistir (15-16). Biz calismamizda stent migrasyonu
ile stentin tam kurallara uygun pozisyonlanip pozis-
yonlanmama durumunu iki farkh kavram olarak aldik.
Stentin dogru pozisyonlanmasindan kastimiz; stentin



proksimal ucunun renal pelviste olmasi ve proksimal
kivrilmasinin tam ve net olmamasi, distal ucunun ise
mesanede olup mesane ortadan dikine bolindigin-
de karsi tarafa ge¢memis olmasi ve kivrilmasinin
tam ve net olmasi olarak kabul ettik. Proksimal ucu
bébrek icerisinde olsa da pelviste olmayan, distal ucu
mesane orta hattini gecen veya proksimal ve/veya
distal kivrilmasini tamamlamamis stentleri dogru po-
zisyonlanmamis olarak kabul ettik. Hastalarimizin
%44,4'tnde DJS pozisyonlamasi tam kurallara uy-
gun degildi. Proksimal migrasyon olarak DJS’in distal
ucunun mesanede olmamasi ve distal migrasyon igin
ise DJS’nin proksimal ucunun bébrek ve pelviste ol-
mamasi olarak kabul ettik. Hastalarimizin %11,8’inde
migrasyon vardi.

Oswalt ve ark. 1979'da yaptiklari calisma ile DJS bo-
yunun énemini ortaya koydular (17). ideal stent boyu
secimi icin literatirde birgok farkli yontem tarif edil-
mektedir. En ¢ok kullanilan yontemler hasta boyu ile
oranlama, direkt olarak bir Ureter katateri takilarak
Ureter katateri ile 6lgme, BT-IVP gorintulerindeki UP
(ureteropelvik) bileske ile UV (ureterovezikal) bileske
arasindaki kesit sayisina gére karar verme ve yatarak
diz karin grafisinden 6l¢ciim yapmadir (18-20). Su an
icin karmasik olcuimler ile veya skopi altinda kontrast
verilerek zaman alici bir sekilde dogru Ureter boyu
tahmin edilebilmekte veya olgulebilmekte ve uygun
DJS boyutuna karar verilebilmektedir. Bundan dola-
y1 bu teknikler glincel klinik pratikte fazla bir kullanim
alani bulamamaktadir.

Ho ve ark. 87 hastada DJS boyu ile stente bagh
semptomlar arasindaki iliskiyi arastirdilar (21). Stent
uzunlugu ile stentin distal ucundaki kivrilmanin me-
sane igerisindeki lokalizasyonu arasinda iliski oldu-
gunu bildirdiler. Ho ve ark baska bir ¢alismalarinda
ise DJS secimi ile hastanin boyu iliskisini arastirdilar
(22). Stent boyu seciminde hasta boyunun énemli ol-
dugunu ve 175 cm’den uzun hastalarda 24-26 cm’lik
stentlerin kullaniimasi 6nerdiler. Breau ve ark. tara-
findan yapilan karsilastirmal ¢calismada, stent-Ureter
uzunluk orani, DJS migrasyonu gorilenlerde daha
dasiktd (23). Yani bulgular Oswalt ve ark. 1979 ‘da
yaptiklari ¢calisma ile benzer sekilde kisa stent boyu-
nun proksimal migrasyonu kolaylastirdigini diistindir-
mektedir (17). Stent takimi esnasinda, stentin boyu
Uretere gore kisa ise, bobrek tarafindaki stent ucunun
tam kivrilmayacagi, klavuz tel ¢ekildikten sonra bob-
rek igerisindeki bu ucun kivrilarak bir tork olusturabi-
lecegi ve bu torkun etkisi ile mesanedeki distal ucun
ureter icerisine ¢ekilmeye neden olabilecedgi ileri su-
rilmuastar. Bu teoriye karsin, Slaton ve ark. ¢alisma-
larinda migrate olan ve olmayan stentleri proksimal
kivrilma derecelerine gore karsilastirmislardir (24).

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

Migrate olan grup ile stenti yerinde olan kontrol grubu
arasinda stentin proksimal kivrilma derecesi bakimin-
dan bir fark olmadigini bildirdiler. idealden daha kisa
stent boyu kullaniminin ve yetersiz distal kivrilmanin
migrasyonda etkili oldugunu rapor ettiler. Ayrica, hem
Slaton ve hemde Oswalt DJS boyu dogru bile segil-
se, eger stent st kaliks gibi toplayici sistemde yu-
kari seviyede bir yere yerlestirilirse, stentin proksimal
migrasyon ihtimalini arttirabilecegini 6ne strmdaslerdir
(17,24). Biz yaptigimiz ¢alismada hasta boyu ile stent
migrasyonu arasinda iliski bulamadik.

Ureter boyunu hesaplamanin zorlugu yaninda bir bas-
ka sikintida DJS Ureticilerinden kaynaklanmaktadir.
Stent boyu Ureticiler tarafindan ugtan uca, kivrimdan
kivrima, kivrim ortasindan diger kivrimin ortasina gibi
bircok farkli 6l¢timler ile bildirilmektedir. Farkli boylar-
da ve ebatlarda stentler uretilmektedir. Bu kadar ¢ok
¢esitteki DJS’in hastaneler tarafindan tedarik edil-
meleri ve stoklanmalar glctir. Bundan dolay! ¢ogu
hastanede tek bir uzunlukta ve birka¢ kalinlikta DJS
stokta hazir bekletiimektedir. Bizim hastanemizde de
yetiskin hastalar icin sadece 26 cm uzunlugunda, 4,7
F ve 6 F kalinhkta DJS mevcuttur.

DJS takimi konusunda evrensel olarak kabul edilmis,
genel olarak onerilen standardize bir teknik yoktur.
Her Urolog zaman icerisinde farkli modifikasyonlar
ile kendi teknigini gelistirmekte ve kullanmaktadir.
DJS’lerde distal ug tarafinda bir emniyet ipi vardir. Bu
ip stentin yerlestiriime ve sonraki mandplasyon islem-
lerinde kullaniimaktadir. Ama bazi Urologlar islemin
basinda bu ipi kesmeyi tercih etmektedirler. ideal tek-
nik klavuz tel ve DJS'in ileri geri hareket ettiriimesi-
ne olanak taniyarak, rahatlikla maniplasyonuna izin
vermelidir. Kliniklerin teknik alt yapilarinin izin verdigi
Olcude DJS takimi esnasinda radyolojik goruntileme
yontemleri kullaniimakta. Hem takim esnasinda hem
de stent takim islemi bitince islem sonlandiriimadan
once skopi yardimi ile gortintileme yapilmaktadir. An-
cak dinya genelinde ¢ogu klinikte es zamanl skopi
kullanimini saglayacak bir teknik alt yapi mevcut de-
gildir. Bizim klinigimizde de es zamanli skopi goriinti-
lemesi yapilamamaktadir. Ozetle standardize edilmis
ve genel olarak kabul gérmis bir DJS yerlestirme tek-
nigi mevcut degildir.

Bizim yaptigimiz literatiir taramasina ve bilgiye gore
DJS takma teknigi ile stent migrasyonu arasindaki ilis-
kiyi arastiran simdiye kadar bir ¢alisma yoktur. Bizim
calismamiz litertirdeki ilk calisma olma 6zelligini ta-
simaktadir. DJS migrasyon oranimiz (%11,8) hemen
hemen giincel literatiirde stent boyu cesitli formilas-
yonlar ile hesaplanarak bulunan ve skopi altinda ta-
kilan stentlerde goriilen migrasyon oranina yakindir.
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Bu calisma ile bizim gibi hem teknik alt yapisi kisit-
Il olan ve hem de hastane deposunda sinirli boy ve
ebatta DJS’e sahip olan hastaneler i¢in bilimsel ve-
riler 1s1Iginda stent migrasyonunu guncel literatir ile
karsilastirarak bir 6ngori olusturmaya calistik. Stent
boyu dlgiimii icin gereksiz zaman ve maliyet kaybi ya-
samadan, scopy kullanimina bagl radyasyona maruz
kalmadan, diger tekniklere gbére benzer migrasyon
oranlariyla, teknigimizle DJS takimi mimkunddr.

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Etik Kurul Onayi

Calisma Helsinki deklarasyonuna goére yapilmistir ve
Suleyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi Etik Ku-
rulundan onay alinmistir (24.05.2022 — 147)

Bilgilendirilmis Onam

Calismada yer alan tim bireylerden bilgilendirilmis
onam ve verilerin yayinlamasi i¢in yazih izin alinmis-
tir.

Finansman

Bu arastirma, kamu, ticari veya kar amaci gliitmeyen
sektorlerdeki finansman kuruluslarindan herhangi bir
finansal destek almamistir.
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Oz

Amac

Lokal ve sistemik faktorlerin, dstrojen reseptéri po-
zitif meme kanseri riskinde artis olan postmenopozal
obez kadinlarda meme kanseri hicrelerinin biyud-
mesini  yonlendirdigi gosterilmistir. Postmenapozal
donemdeki obez kadinlarda, dolasimdaki girelin hor-
monunun azaldigi, bazi timor hicreleri tarafindan
Uretildigi ve ayrica tumor blyimesini etkiledigi gos-
terilmistir. Bu ¢alismada, adiponektin uygulamasinin
Ostrojen reseptort pozitif MCF-7 meme kanseri hiicre
hattindaki roltint ve girelin seviyeleri Gizerine olan et-
kilerini arastirmay! amacladik.

Gerec ve Yontem

MCF-7 meme kanseri hicre hatti 2 boyutlu kilttirde
¢ogaltildi. MCF-7 meme kanseri hicrelerine artan
konsantrasyonlarda adiponektin (50-5000 ng/mL) ile
muamele edilerek inhibisyon dozu belirlendi. MCF-7
meme kanseri hiicre hattina 50, 100, 250 ve 500 ng/
mL konsantrasyonda adiponektin uygulanarak 24, 48
ve 72. Saatlerde ¢rneklerde girelin seviyeleri enzim
bagli imminosorbent analizi (ELISA) ile 6l¢tldu.

Bulgular
24, 48 ve 72. saate alinan MCF-7 meme kanseri hiic-

re hatti kaltar érneklerinde 50, 100, 250 ve 500 ng/mL
adiponektin konsantrasyonuna bagh olarak prolife-
rasyonun azaldigi bulundu. 24, 48 ve 72. saate alinan
MCF-7 meme kanseri hiicre hatti kultur érneklerinde
50, 100, 250 ve 500 ng/mL adiponektin konsantras-
yonuna bagl olarak girelin miktarinda artis olustugu
bulundu.

Sonug

Calismamizda MCF-7 meme kanseri hiicre hattinda
(ER/PR pozitif) anti-kanserojenik ozelligi kanitlanmis
olan ve ayni zamanda obezite ile negatif korelasyon
gOsteren adiponektinin, girelin ile karsilikli etkilesim-
lerinin, ER pozitif meme kanserlerindeki roltnd ortaya
koymus olduk.

Anahtar Kelimeler: Adiponektin, Hicre Kiultart, Gi-
relin, MCF-7, Meme Kanseri

Abstract
Objective
Local and systemic factors have been shown to drive
the growth of breast cancer cells in postmenopausal

obese women who are at increased risk of
estrogen receptor-positive breast cancer. In obese
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postmenopausal women, it has been shown that
circulating ghrelin hormone is decreased, produced
by some tumor cells, and also affects tumor growth.
In this study, we aimed to investigate the role of
adiponectin administration in estrogen receptor
positive MCF-7 breast cancer cell line and its effects
on ghrelin levels.

Material and Method

The MCF-7 breast cancer cell line was propagated
in 2D culture. The inhibition dose was determined by
treating MCF-7 breast cancer cells with increasing
concentrations of adiponectin (50-5000 ng/mL).
Ghrelin levels were measured at the 24th, 48th
,and 72nd hours by enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) by administering adiponectin at a
concentration of 50, 100, 250 and 500 ng/mL to the
MCF-7 breast cancer cell line.

Giris

Meme kanseri Turkiye'de en sik gorulen kanser tiri-
dir ve kadinlarda kansere bagh élimlerin 6nde gelen
nedenidir. insidansi ve mortalite oranlari Tiirkiye da-
hil gelismekte olan Ulkelerde artmaktadir (1). AdipoQ
geni tarafindan kodlanan 30kDa'lik bir peptit hormonu
olan adiponektin, glikoz metabolizmasinda ve enerji
homeostazinda 6nemli rol oynar. Adiponektinin diya-
bet, iltihaplanma ve kanser gelisimi ile iliskili oldugu
dogrulanmistir (2). Adiponektin, Erk1/2, Akt, timor
nekroz faktort (TNF)-a, IL-1(3, NF-kB, IL-6, IL-8 ve
CCL2 dahil olmak tzere inflamatuar sinyal molekul-
lerini diizenleyerek kanser hiicresi biyimesini negatif
olarak duzenlemektedir (3).

Adiponektinin, cesitli kemoterapétik ajanlarla tedavi
edilen meme kanseri hiicrelerinde buyimeyi belirgin
sekilde azalttigi ve apoptozu arttirdi§i gosterilmistir.
(4). Dolasimdaki ytiksek adiponektin konsantrasyon-
lari, pro-inflamatuar sitokinlerin azaltilmasi, insulin
duyarliigmin iyilestiriimesi ve yag asidi metabolizma-
sinin artmasi yoluyla olumlu saglik etkilerine sahiptir
(5). Aclik hormonu olarak adlandirilan girelin, istahin
dizenlenmesinde 6nemli rol oynayan 28 aminoasit-
lik bir peptit hormonudur (6). Diger istah diizenleyici
hormonlarin aksine, girelinin uzun sireli viicut agirhig
diizenlemesinde rol oynadigi gosterilmistir (7). Gire-
lin, kolorektal, hipofiz, bas ve boyun, 6zofagus, kara-
ciger, gastrointestinal, akciger, néroendokrin, non-ho-
dgkin lenfoma, pankreas, tiroid, yumurtalik, prostat ve
meme kanseri dahil ¢cok sayida kanserle iligkilendiril-
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Results

In MCF-7 breast cancer cell line culture samples taken
at the 24th, 48th and 72nd hours, proliferation was
found to decrease depending on 50, 100, 250 and
500 ng/mL adiponectin concentration. It was found
that the amount of ghrelin increased depending on 50,
100, 250 and 500 ng/mL adiponectin concentration in
MCF-7 breast cancer cell line culture samples taken
at 24th, 48th and 72nd hours.

Conclusion

In our study, we revealed the role of adiponectin,
which has proven anti-carcinogenic properties in the
MCF-7 breast cancer cell line (ER/PR positive) and
also negatively correlated with obesity, and ghrelin, in
ER-positive breast cancers.

Keywords: Adiponectin, Breast Cancer, Cell Culture,
Ghrelin, MCF-7

mistir (8). Bazi hormon bagiml kanserlerde, girelinin
proliferatif etkileri oldugu, digerlerinde ise anti-prolife-
ratif etkileri oldugu gdsterilmistir. Boylece, kanserler
arasindaki heterojenlik, girelin ve des-asil gireline ver-
dikleri yanitlara kadar uzanir (9). Meme kanserinden
kurtulanlarda yasam tarzi kilo verme mudahalelerinde
dolasimdaki girelinin oynadigi rolu kesfetmek, rando-
mize kontrolli ¢alismalarin olmamasi nedeniyle zor-
layicidir. Calismamizda farkli konsantrasyonlardaki
adiponektinin insan MCF-7 meme kanseri hiicre hatt
Uzerinde girelin seviyesi lizerine yaptigi etkilerin aras-
tirlmasi amagclanmistir.

Gerec ve Yontem

MCF-7 hiicre hatlari, American Type Culture Collec-
tion (ATCC)'dan temin edildi. Hucreler 50 U/mL pe-
nisilin ve streptomisin, 1,0 mM sodyum piruvat, 1,5
g/L sodyum bikarbonat, 0,1 mM esansiyel olmayan
aminoasit, fotal sigir serumu (FBS) ile zenginlestiril-
mis RPMI 1640 besiyerinde 37 °C’de % 5 CO,li etiiv-
de kulture edildi. Hemasitometrede, tripan mavisi ile
suspansiyondaki hiicrelerin hem sayisi hem de can-
lllik oranlari belirlendi. Hiicrelere adiponektin inhibis-
yon dozu belirlenmesi igin 50, 100, 250, 500, 1000
ve 5000 ng/mL adiponektin (Sigma-Aldrich, USA)
uygulandi. 24, 48 ve 72. saatlerin sonunda hucre-
ler toplanarak degerlendirildi ve adiponektin igin %50
inhibisyona yol acan ortalama doz degeri olan 1D50
deg@eri hesaplandi. Bu deger 250 ng/mL olarak bulun-
du. %100 canli hicre stispansiyonundan 5x105 MCF-
7 hucresi 5’er ml RPMI 1640 medyumu igine ekildi.



Hucrelere 50, 100, 250 ve 500 ng/mL adiponektin ile
muamele yapildi. Her 24 saatte hiicreler hemasito-
metre ile sayildi. Canl hiicre sayisi, hiicrelere tripan
mavisi ile muamele ardindan i1sik mikroskobunda sa-
yim uygulandi. Hucre kiltrlerinde girelin diizeylerinin
belirlenmesi sandvi¢ ELISA yontemiyle yapildi (Ther-
mo Fisher Scientific, Austria). Girelin analizleri ticari
kitin 6ngordugu protokole gore uygulandi. Standart ve
ornekler Ug tekrarl olarak 6l¢lldi. Sonuglar istatistik-
sel olarak degerlendirildi. istatistikler IBM SPSS 18.0
programi kullanilarak normallik dagihmlari incelenmis
ve ‘Independent Sample t test’ uygulanmistir. p<0,05
anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Doz belirleme deneyi kapsaminda adiponektin igin
%50 inhibisyona yol acan ortalama doz degeri (ID50
degeri) 250 ng/mL olarak belirlendi. inhibisyon dozu-
nun alt ve Ust dozlari ise sirasi ile 100 ve 500 ng/mL
seklinde tespit edildi. 50 ng/mL adiponektin ise kontrol
grubu dozu olarak uygulandi (Sekil 1, Sekil 2, Sekil 3).
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Adiponektin Doz (ng/mL)
Sekil 1

MCF-7 hucreleri icin adiponektin doz inaktivasyon
grafigi :Adiponektin uygulamasindan sonra 24, 48 ve
72. saatler sonunda yapilan hiicre sayimlarinda; tiim
dozlarda hicre sayisinda belirgin bir azalma oldugu
gorulda.  Adiponektin uygulanan MCF-7 meme
kanseri hicrelerinin proliferasyonunu belirgin olarak
azalttigi gézlendi (*p<0,05, *** p<0,001). p degeri ‘t’
testine gore verilmistir.

Tartisma

Bugiine kadar meme kanserli veya meme kanseri 6y-
kiisu olan kadinlarda dolasimdaki girelin diizeylerini
inceleyen az sayida calisma bulunmaktadir (10,11).
Yapilan calismalar, dolasimdaki girelin seviyelerinin
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Sekil 2

MCF-7 Hucre hattinda adiponektin uygulamasi
sonrasi BrdU boyanma grafigi: Kontrol grubunda tim
saatlerde MCF-7 hicrelerinde S fazinda ¢ok sayida
BRDU ile isaretlenmis hicreler gozlendi. 24. 48. 72.
saatler icin verilen adiponektin uygulanan gruplarda
ise kontrol grubuna kiyasla BRDU isaretleme
indeksinde anlamh bir azalma g6zlendi (* p<0,05, **
p < 0,01). Bu azalma adiponektin dozu arttikca daha
belirginlesti. p degeri ‘t’ testine gore verilmistir.
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Sekil 3

Adiponektin dozu ve sireye bagh olarak girelin
miktarindaki degisim: 24, 48. ve 72. saate alinan
MCF-7 meme kanseri hiicre hatti kiltlr drneklerinde
adiponektin konsantrasyonuna bagli olarak girelin
miktari degisimi kontrol grubuna goére anlamli bir
artis gosterdi (*** p<0,001). p degeri ‘t’ testine gore
verilmistir.

kanser riski ile iliskilendirmek yerine, kemoterapi ve
izoflavonoidler de dahil olmak Uizere yapilan terapile-
rin dolasimdaki girelin seviyeleri Gizerindeki etkilerini
aciklamaktadirlar. Au ve arkadaslar (2020) agillen-
memis girelinin meme kanseri hiicre kilturleri tzerin-
deki etkilerini karakterize etmeyi, etki mekanizmasi-
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ni tanimlamayi ve acillenmemis girelin veya analog
AZP-531'in terapétik potansiyelini arastirmislardir
(12). Calismalarindan elde ettikleri veriler, agillenme-
mis girelinin gicld anti-timor etkisine sahip oldugunu
gostermektedir. GUnimuze kadar yapilan calismala-
rin buyuk cogunlugu, girelin genindeki SNP'lerin ve
girelin geni ile ilgili epigenetik faktérlerin meme kanse-
ri riski ile iliskili oldugunu gdstermektedir (13-17). Ki-
zilderili populasyonunda yapilan bir calisma Kizilderili
soyuna sahip kadinlarin girelin genindeki SNP'lerin
meme kanserine 6zgl mortalite ile iliskili oldugunu
da gostermistir (18). Meme kanserleri gibi bazi hor-
mona bagl kanser tiplerinde yapilan ¢alismalarin bir
kisminda girelinin proliferatif etkileri oldugu, digerle-
rinde ise anti-proliferatif etkileri oldugu gosterilmistir.
Bu durum, kanserler arasindaki heterojenlik, girelin ve
des-asil girelin'e verdikleri yanitlara ve ayni zamanda
da girelin hormonu formlarinin diger hormonlarla kar-
silikh dizenlenmelerine kadar uzanmaktadir. Girelin
hormonu ve adipokinler obezite, diyabet gibi bircok
metabolik haslaliklarin yani sira kanser patogene-
zinde de rol oynamaktadir. Ozellikle postmenapozal
donemde degisen hormonal duruma bagh olarak
artan kilo alimi ile meme kanseri riskinin artmasi bu
hormonlarin meme kanseri patolojisindeki yerini aras-
tirmada oncelikli hale getirmektedir. Ozellikle meme
kanseri riskinin artti§gi postmenapozal doénemdeki
kadinlarda girelin ve adiponektin konsantrasyonlari
obezite durumundan bagimsiz olarak cinsiyet hor-
monlari ile iligkilidir ve bu hormonlarin kan dizeyleri
hem obezitede ve hem de postmenopozal dénemde
dizensizlikler gostermektedir (19). Biz de calisma-
mizda MCF-7 meme kanseri hiicre hattinda (ER/PR
pozitif) anti-kanserojenik 6zelligi kanitlanmis olan ve
ayni zamanda obezite ile negatif korelasyon gosteren
adiponektinin, girelin ile karsilikh etkilesimlerinin, ER
pozitif meme kanserlerindeki roliinii ortaya koyduk.

In vitro ¢alismalar, girelinin hem proliferatif hem de
anti-proliferatif etkilere sahip olabilecegini géstermis-
tir (10). Midede iyi karakterize edilmis ekspresyonuna
ek olarak, girelin meme tuméorleri de dahil olmak tze-
re bircok baska bolgede de dretilir. Girelin eksprese
eden timorleri olan meme kanseri hastalari, girelin
ekspresyonu olmayanlara kiyasla niks veya meme
kanserine bagh olum riski 2,5 ila 3 kat daha dusuktir
(20). Bu durum goz 6ntne alindiginda timér hiicre
proliferasyonunda girelin roliinin daha iyi anlasiima-
sinin, ¢esitli kanserler icin ve 6zellikle meme kanse-
rinde yeni terapotik yaklasimlarin gelistiriimesini sag-
layacagi 6ngorilebilmektedir.

Yapilan calismalar adiponektinin sadece kanser riski

ile iliskili olmadigini, ayni zamanda tumor ilerlemesi
ile de iliskili oldugunu géstermektedir (21). Bir anabo-
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lik hormon olan girelin, metabolizma, istah, beslenme,
kilo alimi, mide hareketliligi ve mide bosalmasinda ¢e-
sitli rollere sahiptir. Ayrica GH, IGF-I, insilin ve leptin
sentezinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (22).
Girelin kanser hiicre hatlarinda proliferasyon, apoptoz
ve hiicre invazyonu ve migrasyonu gibi kanser ilerle-
mesi ile iligkili streclerde rol oynamaktadir (23).

Yapilan c¢alismalar adiponektinin bloklayici etkisinin
yaninda, meme kanseri hiicrelerinde adiponektin uy-
gulamasi neticesinde artan girelinin MCF-7 kanser
hiicre proliferasyon calismalarinda adiponektine bag-
h-bagimli olarak islev gosterdigini ortaya koymaktadir.
MCF-7 hucrelerinin adiponektin reseptorlerini ekspre-
se ettigini ve buyumelerini, AMPkinaz aktivasyonunu
ve p42/p44 MAPkinaz inaktivasyonunu azaltarak in-
san rekombinant adiponektinine yanit verdigini ve adi-
ponektinin antiproliferatif etkisinin, hiicre apoptozunun
aktivasyonunu ve hiicre dongusinin inhibisyonunu
icerdigi gosterilmistir (24). Yaptigimiz ¢alismada uy-
gulanan adiponektin dozuna bagli-bagimh olarak gi-
relin miktarinda da istatistiksel olarak anlamh bigimde
artis oldugunu gozlemledik. Girelinin meme kanserin-
de var olan anti-timorejenik etkisinin kullanilarak has-
talarin tedavi ve takibinde protokol olusturulmasi yakin
gelecekte mimkin goriinmektedir. Bu sekilde planla-
nan olgularda tedavinin etkinligini arttirmada kombine
olarak adiponektin kullanilmasinin girelin seviyesi lize-
rine etkisini gosteren literattirdeki ilk ¢alisma olmasi
nedeniyle bulgularimiz 6nem arz etmektedir.

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Etik Kurul Onayi
Bu makale, insan veya hayvanlar lizerinde herhangi
bir calisma icermemektedir.

Finansman

Bu arastirma, kamu, ticari veya kar amaci giitmeyen
sektorlerdeki finansman kuruluslarindan herhangi bir
finansal destek almamistir.

Verilerin Ulasilabilirligi
Tiam veriler makalede ve/veya ek dosyalarda mevcut-
tur.
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Oz

Amacg

Thiacloprid neonikotinoid sinifi bir insektisittir ve DNA
hasarina etkisi hakkinda yapilan calisma sayisi ol-
dukca sinirlidir. Bu arastirma ile Thiacloprid’in insan
lenfosit DNA'sI Uzerindeki etkisinin farkli dozlar ve
farkl maruziyet sireleri icin degerlendiriimesi amac-
lanmigtir.

Gerecg ve Yontem

4 erkek ve 4 kadin gonullindn her birinden 15 mL kan
alinmis ve ¢alismada yer alan gruplar icin tim kati-
limcilarin kanlari ayri ayr kullaniimistir. Thiacloprid,
100, 300 ve 500 pM olmak tzere 3 farkli dozda ve her
bir doz i¢in 1, 2 ve 4 saat olmak Uzere 3 farkli zaman-
da uygulanmistir. Her inkiibasyon saati igin ayri ayri
olusturulan internal pozitif ve negatif kontrol gruplari
karsilastirma icin kullaniimistir. DNA hasarinin tespiti
icin comet metodu kullaniimis ve kuyruk DNA ylzdesi
parametresi hasarin gostergesi olarak secilmistir.

Bulgular

Tum Thiacloprid uygulamalari DNA hasarinda artisa
sebep olmustur. Ancak en dusuk doz olan 100 puM
Thiacloprid ile inkiibasyon uygulanan gruplar 7, 10 ve
13'de meydana gelen artis, internal kontrol gruplari-
na kiyasla istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir
(p>0,05). 300 veya 500 pM Thiacloprid ile 1, 2 veya
4 s inkiibasyon uygulanan gruplar 8, 9, 11, 12, 14 ve

15'de, internal kontrol gruplarina kiyasla DNA hasa-
rinda anlamli artis gorulmustur (p<0,05).

Sonug

DNA hasarinda meydana gelen artiglar inkiibasyon
suresinden ziyade doza bagl olarak meydana gel-
mistir. inkiibasyon siiresi ne olursa olsun Thiacloprid
dozu arttikga DNA hasarinda artis meydana geldigi
gorulmektedir. Kesin yargilara varmadan 6nce c¢ok
daha kapsamli arastirmalar yapmak gerekiyorsa da,
literattr taramasi sonucunda elde edilen veriler ve
arastirmamizin sonucu Thiacloprid’in genotoksik ol-
dugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Comet metodu, Neonikotinoid,
Pestisit, Thiacloprid

Abstract

Objective

Thiacloprid is a neonicotinoid insecticide and the
number of studies on its effect on DNA damage is
very limited. The aim of this study was to evaluate the
effect of Thiacloprid on human lymphocyte DNA with
different doses and exposure times.

Material and Methods

15 mL of blood was drawn from each of 4 male and
4 female volunteers, and each was used separately
for the groups included in the study. Thiacloprid was
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administered in 3 different doses as 100, 300 and
500 uM, and at 3 different times, 1, 2 and 4 hours
for each dose. Internal positive and negative control
groups, which created separately for each incubation
hour, were used. The comet assay was used for the
detection of DNA damage and the tail DNA percentage
parameter was chosen as measure of damage.

Results

All Thiacloprid applications caused an increase in
DNA damage. However, the increase in groups
7, 10 and 13, which incubated with the 100 uM
Thiacloprid, was not statistically significant compared
to the internal control groups (p>0.05). Groups 8, 9,
11, 12, 14, and 15, which incubated with 300 or 500

Giris

Pestisitler, verimli bir tarimsal dretim icin 6nemli olsa-
lar da, insanlar ve diger canlilar igin potansiyel toksi-
siteleri sebebiyle cesitli sorunlara neden olmaktadir.
Deri-g6z yaralanmalarina (1) ve akut zehirlenmelere
sebep olabilecekleri gibi kronik hastaliklara ve DNA
hasarina da (2) yol acabilirler. Pestisit kaynakl basli-
ca kronik etkiler kanser, nérotoksisite, tireme ve ferti-
lite bozukluklari, nérofizyolojik ve nérodavranissal bo-
zukluklar ile dogum defektleri olarak siralanabilir (3).

Son yillarda pestisitler hakkinda daha c¢ok arastir-
ma yapilarak bilgi dagarcigi arttirilmis olsa da su-
rekli yeni formulasyonlarin ve pestisitlerin piyasaya
surdlmesi ve pestisit kullaniminin artmasi sebebi ile
bu alanda yapilmasi gereken calismalar heniiz daha
yolun basindadir (3). Bir pestisitin ekolojik yasami ile
insanlar ve hayvanlar Uzerindeki etkilerini bir¢cok fak-
tor belirlemektedir. Pestisitin formulasyon tipi, fiziksel
Ozellikleri, uygulama sekli, kimyasal yapisi ile iklim
ve tarimsal kosullar bunlar arasinda sayilabilir (4).
Pestisit kullaniminin hizla artmasi ile birlikte saglik
sorunlari da hizla artmigtir (5). Dolayisi ile pestisitle-
rin her birinin farkli konular igin ayri ayri arastiriimasi
ve insan saghgina olasi zararlarinin ortaya konmasi
gerekmektedir.

Thiacloprid (C10H9CIN4S), Dunya’da en sik kulla-
nilan insektisit sinifi olan neonikotinoid grubundan
bir pestisittir (3). Bu grupta yer alan pestisitler, diger
pestisit gruplarina nazaran insanlara daha zararsiz
olarak gorulmektedir. Nikotinik asetilkolin reseptdrleri
Uzerinden islev géren neonikotinoidlerin memelilerin
nikotinik asetilkolin reseptdrlerine afinitelerinin disuk
oldugu ileri surilmektedir (6). Ancak son zamanlarda
yapilan birgok arastirma, Thiacloprid dahil olmak tze-
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UM Thiacloprid for 1, 2, or 4 h, showed a statistically
significant increase in DNA damage compared to the
internal control groups (p<0.05).

Conclusion

Increases in DNA damage were dose-related rather
than incubation time. DNA damage was appeared to
increase as the Thiacloprid dose increases. Although
much more extensive researches are required before
making definite conclusions, the data, which obtained
from previous researches and the result of our
research, reveal that Thiacloprid is genotoxic.

Keywords: Comet assay, Neonicotinoid, Pesticide,
Thiacloprid

re neonikotinoidlerin masum olmadigini dustndir-
mektedir. Akut toksisite dikkate alinarak hazirlanan
mevzuatlarda dogada kalan pestisit seviyelerinin ve
dolayisi ile muhtemel kronik etkilerinin hafife alindigi
ortaya konulmustur (7).

DNA hasari; kanser, bagisiklik bozukluklari, kardiyo-
vaskuler ve dejeneratif hastaliklar gibi saglik sorunla-
rinin gelisiminde dnemli rol oynayabilir ve dolayisi ile
oldukca 6nemlidir (8). DNA'da meydana gelebilecek
hasarlarin engellenmesi bir¢cok hastaligin éniine ge-
cebilir. Pestisitlerin DNA hasarina sebep olabilecegi
de gosterilmistir (9-11). Dolayisi ile her pestisitin DNA
Uzerindeki etkisi bilinmelidir.

Thiacloprid’in insan hticrelerindeki DNA hasarina et-
kisi Uzerine yapilan arastirma sayisi ise oldukca si-
nirlidir. Dolayisi ile bu arastirma ile, tlkemizde dabhil
bazi llkelerde yakin zamanda yasaklansa da halen
yaygin olarak kullanilan Thiacloprid’in, insan lenfosit
DNA'sI tizerindeki etkisinin farkli dozlar ve farkli maru-
ziyet sureleri icin degerlendiriimesi amaglanmistir. Bu
amacla, hem in vivo hem de in vitro olarak farkli hiicre
tiplerinde DNA hasarini hizli ve guvenilir bir sekilde
Olcebilen (12, 13) comet metodu kullaniimistir.

Gerec ve Yontem

Calisma Dizayni

Arastirma igin Suleyman Demirel Universitesi Tip
Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onam
alinmistir (10.10.2022-20/287). Gonulltler ic¢in kati
diglama kriterleri uygulanmistir. Son 6 ayda radyo-
lojik muayene gecirmemis, surekli ilag kullanimi ve
bilinen hastaligi olmayan, 18-45 yas araliginda ve
sigara icmeyen 4 kadin ve 4 erkek gonulli katilimci
olarak yer almistir. Calismada “Helsinki Deklarasyo-



nu” kurallarina uyulmus ve gonullilere bilgilendirme
yapilarak onam alinmistir. Gonulli katilmcilarin her
birinden 15 mL kan alinmis ve tim katilimcilarin kan-
lart 15 grup i¢in ayri ayri kullaniimistir. Gruplar Tablo
1'de gorulmektedir. Arastirmada kullanilan Thiaclop-
rid (saf, CAS No: 111988-49-9, MA: 252,72, Acros Or-
ganics, New Jersey, ABD) yerel saticilar araciligi ile
temin edilmistir. Dozlar ve uygulama saatleri literatir
taramasi ve daha 6nceki arastirmamizdan (3) elde et-
tigimiz veriler dogrultusunda secilmistir (Tablo 1).

Comet Metodu

DNA hasar tespiti icin comet metodu “OECD in Vivo
Memeli Alkalin Comet Metodu Kilavuzu” (14) uyarin-
ca in vitro olarak yuritilmuastadr. Kullanilan tim kim-
yasallar aksi belirtiimedigi stirece Merck (Darmstadt,
Almanya) veya Sigma (St. Louis, MO, US) firmalarin-
dan yerel saticilar araciligi ile temin edilmistir.

Gondlli katilimcilardan kan alinmasinin ardindan
comet prosediriine gecilmistir. Lenfosit ayiraci ola-
rak histopak-1077 kullaniimis ve kanlar ile 1:1 ora-
ninda karistirllarak 2000 devirde (RPM, dakikadaki
devir sayisi) 20 dk santriftj islemi uygulanmistir.
Lenfositler ayri bir tipe alinarak 1:1 oraninda tam-
pon cozeltide (PBS) ile kanstirilmis ve tekrar 2500
RPM'de 10 dk santriflij edilmistir. PBS ile yikamanin
ardindan lenfositlere %10 fetal sigir serumu (FBS)
iceren besiyeri (RPMI 1640) eklenerek son hacim 1
mL olacak sekilde Thiacloprid uygulamasina gegil-
mistir. 3 farkli dozda (100, 300 ve 500 uM) ve her bir
doz icin 3 farkli saatte (1, 2 ve 4 saat, s) Thiacloprid
uygulanmis, inkiibasyon 37 °C’de etlivde yapilmis-
tir. Her inkiibasyon saati i¢in ayri ayri internal kontrol
gruplari olusturularak hicbir uygulama yapilmayan
negatif kontrol ve 100 puM hidrojen peroksit (H,0,)
uygulamasi yapilan pozitif kontrol gruplari karsilastir-
ma icin kullaniimistir. inkiibasyon sonrasinda hiicre-
ler santrifij ile dibe ¢oktirilerek ayriimis ve PBS ile
2500 RPM’de 10 dk santriftj edilerek tekrar yikama
yapilmistir. Ardindan tim gruplar 37 °C’'de 1 s daha
inklibe edilmistir. Daha sonra 20 pL hicre stspan-
siyonu 100 pL %0,7’lik disik erime noktali agaroz
(LMA, Fisher Scientific, Massachusetts, ABD) ile ka-
ristirimis ve daha énceden %1’lik normal erime nok-
tall agaroz (NMA, Serva Electrophoresis, Almanya)
ile kaplanmis lamlara yayilmistir. Lamlar soguk lizis
solisyonunda (pH: 10, 2,5 M NaCl, 100 mM Na,-E-
DTA, 10 mM Tris, %10 DMSO ve %1 Triton X-100)
karanlikta ve +4 °C’de 90 dk bekletilmistir. Ardindan
lamlar taze, buz soguklugunda elektroforez soliisyo-
nunda (pH: 13, 300 M NaOH, 1 mM EDTA) karanlikta
ve +4 °C'de 30 dk bekletilmistir. Daha sonra 25 V
(1,02 Vicm) ve + 4 °C 25 dk elektroforez islemi uygu-
lanmistir. 25 dk sonunda elektroforez tankindan dik-
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katlice ¢ikarilan lamlar nétralizasyon solusyonu ile 3
kez 5 dk yikanmis ve kurumaya birakilmistir. Kuruma
surecinin ardindan 6rnekler preparat basina 20 pL
etidyum bromur ile boyanmis ve karanlik odada flore-
san mikroskop (Zeiss Imager Al) altinda gorunttlen-
mistir. Preparat basina 50 hiicrenin fotografi rastgele
¢ekilmistir (Axiocam lcc 1). Fotograflar OpenComet
(15) programi araciligi ile DNA hasarinin tespit edi-
lebilmesi icin analiz edilmistir. Kuyruk DNA Yuzdesi
(TDNAP) parametresi DNA hasarinin gostergesi ola-
rak secilmistir.

istatistik Analiz

Elde edilen sonuclar SPSS v20 (16) programinda
tek—ydnli ANOVA (post-hoc Tukey) kullanilarak is-
tatistiksel olarak degerlendirilmistir. Sonuclar ortala-
mazstandart hata olarak sunulmus ve p<0,05 anlamli
kabul edilmigtir.

Bulgular

Thiacloprid ve pozitif kontrol gruplari DNA hasarinda
internal negatif kontrol gruplarina kiyasla artisa sebep
olmustur (Tablo 1) ve istatistiksel olarak karsilastiril-
diginda bazi gruplar i¢in anlamli sonuclar elde edil-
migtir.

Pozitif kontrol gruplari beklendigi gibi ayni inkiibasyon
suresine sahip tum gruplardan anlamli sekilde daha
yuksek DNA hasarina sebep olmustur (p<0,05).

Tum Thiacloprid uygulamalari DNA hasarinda artisa
sebep olmustur. Ancak bu artislar, internal kontrol
gruplar ile kiyaslandiginda, inkiibasyon siresinden
ziyade doza bagli meydana gelmistir. inkiibasyon
suresi ne olursa olsun Thiacloprid dozu arttikca DNA
hasarinda artis meydana geldigi gorilmektedir. Ancak
en dusuk doz olan 100 uM Thiacloprid ile inkiibasyon
uygulanan gruplar 7, 10 ve 13'de meydana gelen ar-
tis, internal kontrol gruplarina kiyasla istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmamistir (p>0,05). 300 veya 500 pM
Thiacloprid ile 1, 2 veya 4 s inkiibasyon uygulanan
gruplar 8, 9, 11, 12, 14 ve 15'de, internal kontrol grup-
larina kiyasla DNA hasarinda anlamli artis goéralmus-
tur (p<0,05).

Ayni inkiibasyon suresi ve farkli doz uygulanmis
gruplar kendi icerisinde kiyaslandiginda, 1 s inkiibas-
yon uygulanan grup 9, grup 7’den anlamli seviyede
daha fazla DNA hasarina sebep olmustur (p<0,05). 2
ve 4 s inkiibasyon uygulanan gruplar kendi igerisinde
kiyaslandiginda doza bagh artislar meydana gelmis,
ancak bu artislar istatistiksel olarak anlamli bulunma-
mistir (p>0,05).

Bunun yani sira, ayni doza ve farkli inkiibasyon sire-
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Ortalama Kuyruk DNA Yizdesi Degerleri

Thiacloprid'in Genotoksisitesi

Grup Uygulama Uygulama Siiresi Doz Kuyruk DNA Yuzdesi
(Saat) (Ortalama = Standart Hata)

1 1 - 2,23+0,15
2 Negatif Kontrol 2 - 2,52+0,14
3 4 - 2,55+0,17
4 1 100 uM 47,9941 45 *
5 Pozitif Kontrol (H,0,) 2 100 uM 47,29+1,41 **
6 4 100 pM 44,55+1 36 ***
7 1 100 uM 4,65+0,40
8 1 300 pM 7,99+0,58 #
9 1 500 pM 8,58+0,70 # #
10 2 100 uM 4,33+0,37
11 Thiacloprid 2 300 pM 7,53+0,53 ##
12 2 500 puM 7,81+0,51 ##
13 4 100 pM 4,54+0,52
14 4 300 pM 6,82+0,57 *#
15 4 500 pM 6,99+0,82 **

*Grup 4, Grup 1, 7, 8 ve 9 ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli (p < 0,05);
*Grup 5, Grup 2, 10, 11 ve 12 ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamh (p < 0,05);
***Grup 6, Grup 3, 13, 14 ve 15 ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli (p < 0,05);
#Grup 8 ve 9, Grup 1 ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamh (p < 0,05);

##Grup 9, Grup 7 ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli (p < 0,05);

###Grup 11 ve 12, Grup 2 ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli (p < 0,05);
*#Grup 14 ve 15, Grup 3 ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamh (p < 0,05);

sine sahip gruplar karsilastirildiginda, inkiibasyon su-
resi arttikca DNA hasarinda az da olsa dusus oldugu
ancak bu diststn anlamh olmadigi tespit edilmistir
(p>0,05). Buna gore inklibasyon suresi arttikca DNA
hasarinda istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iyi-
lesme meydana geldigi gortulmektedir.

Tartisma

Zararh kimyasallar her yil binlerce insanin hayatini
kaybetmesine sebep olmaktadir (17). Sik kullanilan
bir pestisit insanlara diistik dozlarda olsa da cesitli
sekillerde ulasabilir. Basta elma, elma sosu ve elma
suyu olmak Uzere gesitli meyvelerde ve meyve Uriin-
lerinde yiksek oranda Thiacloprid tespit edilmistir
(18). Amerika’da 2015 — 2016 yih verileri ve yuksek
performansh likit kromatografi kullanilarak yapilan bir
¢alismada ¢ yas ve Uzeri ABD niifusunun yaklasik
yarisinin neonikotinoidlere maruz kaldigi bildirilmistir
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(19). Japonya’da 46 cocugun idrar 6rneklerinde ne-
onikotinoid pestisitlerin var olup olmadigi arastiriimis
ve Thiacloprid dahil neonikotinoid insektisit varligi tes-
pit edilmistir. Benzer bir ¢calisma ile yine Japonya’'da
bu kez 52 yetiskin idrar érneginde Thiacloprid’in varli-
g1 ortaya konmustur (20). Bu ¢alismalarda tespit edi-
len pestisitlerin miktarlari genel olarak giinlik kabul
edilebilir limitlerin altinda olsa da (21) slrekli pestisite
maruz kalindi§i anlamina gelmektedir. Bu durum bek-
lenmeyen kiimilatif bir etkinin olusabilecegini disun-
durmektedir. Keza Wang vd., neonikotinoid pestisitler
kaynakl olusan toksisitenin diistinildiigi kadar az ol-
madigini vurgulamis ve yakin zamanda yapilan aras-
tirmalar ile buna ydnelik kanitlarin arttigini bildirmistir
(22). Dolayisi ile potansiyel olarak insanlarda meyda-
na gelebilecek DNA hasarinin ortaya konmasi énem
tasimaktadir. Lenfositler tim dokularda dolasan, kolay
elde edilebilen, uzun 6murli ve in vitro DNA hasarini
tespit etmede siklikla kullanilan hiicrelerdir (23, 24).



2,5, 5 ve 10 mg/kg Thiacloprid'in farelerde in vivo et-
kisinin degerlendirildigi bir baska calismamizda elde
ettigimiz verilere gore 3 farkli doz grubunda da Thiac-
loprid, lenfosit DNA hasarinda istatiksel olarak anlamh
artisa sebep olmustur. Ancak bu DNA hasarinin doza
gore degismedigi, her U¢ grupta da benzer seviyede
oldugu tespit edilmistir (3). Bu calismamizda ise Thi-
acloprid, insan lenfositlerine in vitro olarak farkli inki-
basyon siiresi ve dozlarda dogrudan uygulanmis ve
istatiksel olarak anlamli bir DNA hasar artisi saptan-
mistir. DNA hasari doz arttikga artmaktadir ancak bu
artis sadece 1 saatlik inklibasyon grubunda istatiksel
olarak anlamli seviyededir. Bir énceki ¢alismamiz ile
mevcut ¢alismamiz arasindaki en énemli fark Thiac-
loprid uygulamalarinin in vivo/in vitro olarak yapilmis
olmasidir. in vivo calismamizda Thiacloprid’in farenin
sistemine verilmis olmasi hasarin doz bagimli/bagim-
siz olmasi durumunu etkilemis olabilir.

Calismamiz ile benzer bir sekilde insan lenfositlerin-
de in vitro olarak Thiacloprid iceren bir tarim ilacinin
(Calypso) genotoksisitesinin arastirildigi bir calisma-
da, formilasyonun 5 farkli dozu ile hiicrelere 2 saat-
lik inkibasyon uygulanmistir. Tiim dozlarda istatiksel
olarak anlamli yiksek DNA hasari olustugu ve calis-
mamizda oldugu gibi doz bagimli olarak hasarda artis
meydana geldigi bildiriimistir (25). Bu sonuclar da ¢a-
hsmamiz ile benzerdir. Ancak bu ¢calismada kullanilan
Thiacloprid’in, arastirmamizin aksine saf olmamasi
onemli bir farktir. Calismada Thiacloprid’in tarim ilaci
olarak kullanilan ticari formilasyonu (Calypso) kul-
lanilmistir. Bu da uygulanan dozlarin farkh oldugu
anlamina gelmektedir. Benzer bir diger calismada
Thiacloprid’'in genotoksisitesi mikronikleus olusumu,
kromozom aberasyonu ve kardes kromatit degisimi
analiz edilerek arastirilmistir. 75, 150 ve 300 pg/mL
dozlarinda kardes kromatit degisiminde ve DNA/Kro-
mozom hasarinda artis, proliferasyon, mitotik ve niik-
leer bolinme indekslerinde azalis bildirilmistir (26).
Benzer sonuglar sigir lenfositlerinde de tespit edilmis-
tir. 30, 60, 120, 240 ve 480 ug/L Thiacloprid'in 2, 24
veya 48 saat inkilbasyon sonucunda doz ve zamana
bagl olarak kromozom kiriklarinda, DNA hasarinda
ve kardes kromatit degisim sayisinda artisa sebep
oldugu bildirilmistir (27). SH-SY5Y ve HepG2 hiicre
hatlarinda Thiacloprid kaynakli DNA hasari tespit edil-
mistir (28). Benzer bir calisma ile akciger fibroblast
hiicre hattinda Thiacloprid ve deltamethrin pestisitle-
rinin kombine etkisi incelenmis ve maruziyetinin oksi-
datif stresi tetikleyebilecegi ileri strtlmustir (29). Bu
veriler doz bagimli olarak oksidatif stres kaynakl ge-
notoksik bir etkiye isaret etmektedir (3). Rat kemik iligi
hiicrelerinde in vivo Thiacloprid uygulamasinin akut
(112,5 mg/kg’'hk tek) ve 30 glnluk sub-kronik (22,5
mg/kg/giin) olarak mitotik indeksi azalttigi ve kromo-
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zom aberasyonunu arttirdi§i tespit edilmistir. Mikro-
niikleus sikh@r yani DNA hasari ise sub-kronik uygu-
lama sonucunda anlamli olarak artmistir (30). Benzer
bir calisma dizayni ile Thiacloprid'in tek ve baska bir
pestisitle kombine, akut (112,5 mg/kg’'lik tek) ve su-
b-kronik (22,5 mg/kg/giin) oksidatif etkileri degerlendi-
rilmis ve antioksidan enzimlerde anlamli diisme, lipid
peroksidasyonunda ise anlamh yukselme tespit edil-
mistir (31). Bu veriler oksidatif stres olusumu araciligi
ile Thiacloprid'in DNA hasarina sebep olabilecegini
gOstermektedir.

Sonug

Pesitisit kullanimi sonucunda olusan kalintilarin ne
kadarinin insanlara ulastiginin tespitine yonelik ¢alis-
malar gorece olarak yeni yapilmaktadir. Dolayisi ile
pestisitlerin genotoksisitesinin ortaya konmasi gerek-
mektedir. Kesin yargilara varmadan 6nce ¢ok daha
kapsamli arastirmalar yapmak gerekiyorsa da, litera-
tlr taramasi sonucunda elde edilen veriler ve arastir-
mamizin sonucu Thiacloprid’in genotoksik oldugunu
ortaya koymaktadir. Daha detayl c¢alismalar ile bu
genotoksisitenin molekiler temeli arastirilarak hasa-
rin etki mekanizmasi ortaya konmalidir.

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Etik Kurul Onayi

Calisma icin Suileyman Demirel Universitesi Tip Fakuil-
tesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay alinmis-
tir (10.10.2022 tarih ve 20/287 sayili karar). Calisma
Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak yuratdlmustar.

Bilgilendirilmis Onam

Calismada yer alan tim bireylerden bilgilendirilmis
onam ve verilerin yayinlamasi i¢in yazih izin alinmis-
tir.

Finansman

Bu arastirma, kamu, ticari veya kar amaci glitmeyen
sektorlerdeki finansman kuruluslarindan herhangi bir
finansal destek almamistir.

Verilerin Ulasilabilirligi
Tum veriler makalede mevcuttur.

Yazar Katkilari
VAT: Calismanin planlanmasi; Metodoloji; Arastirma;
Formal Analizler; Makalenin Yazimi.

DAC: Calismanin planlanmasi; Metodoloji; Arastirma;
Validasyon; Makalenin diizenlenmesi.
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COULD GROWTH DIFFERENTIATION FACTOR-15
BE A NEW INFLAMMATORY PATHWAY IN

PSORIASIS VULGARIS?

BUYUME FARKLILASMA FAKTORU-15 PSORIASIS VULGARISTE
YENI BiR INFLAMATUVAR YOLAK OLABILIR Mi?
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Oz

Amac

Psoriasis vulgaris kronik inflamatuvar bir hastalik olup,
etyopatogenezde T hiicrelerin 6nemli rol oynadigi inf-
lamatuvar mekanizmalar rol almaktadir. Son yillarda
psoriasisin sadece deriye sinirli olmayip ayni zaman-
da bazi komorbiditeler ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Blytme farklilasma faktorii-15 (GDF-15), dénlstir-
cl blyume faktdri beta stper ailesinin (TGF-R) bir
Uyesidir ve inflamasyonla artmaktadir. Bu ¢alismada;
serum GDF-15 duzeyi ve bunun hastaliin etyopa-
togenezinde roli oldugu distndlen timor nekrozis
faktor alfa (TNF-a) ve diger metabolik parametrelerle
arasindaki iliskinin degerlendiriimesi amaclandi.

Gerec ve Yontem

Calismaya 41 psoriasis vulgarisli hasta ve 41 saglik-
II kontrol dahil edildi. Tim katihmcilarin dermatolojik
muayenesi yapildi ve psoriasis alan ve siddet indek-
si (PASI) skoru hesaplandi. Tiim katilimcilarin boy,
kilo 6lctimleri, sistolik ve diastolik kan basinclari, bel
ve kalca cevreleri, lipit profilleri, biyokimyasal para-
metreleri degerlendirildi. Serum GDF-15 ve TNF-a
diizeyleri ELISA yontemi ile 6lguldii.

Bulgular

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, lipit
profilleri, biyokimyasal parametreler ve yiksek-sen-
sitif C-reaktif protein (hs-CRP) duzeyleri agisindan
anlamli fark gozlenmedi. Hasta grubunda kontrol gru-
buna kiyasla serum GDF-15 ve TNF-a duzeyleri an-
lamli derecede yuksek bulundu (p<0.001 ve p=0.015).
GDF-15 ve TNF-a duzeyleri arasinda pozitif korelas-
yon saptandi (r=0.455, p=0.04).

Sonug
GDF-15'in psoriasiste ¢6zellikle TNF-a ile iliskili infla-
matuvar yolakta roll olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: GDF-15, inflamasyon, Komorbi-
dite, Psoriasis

Abstract

Objective

Psoriasis vulgaris is a chronic inflammatory disease,
in which T cells play an important role in the
etiopathogenesis and inflammatory mechanisms.
Growth differentiation factor (GDF) 15 is a member
of the transforming growth factor beta superfamily
(TGF-RB), which increases with inflammation and has
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various cell regulatory functions. In this study; it was
aimed to evaluate the relationship between serum
GDF-15 level and tumor necrosis factor alpha (TNF-a),
which is thought to have a role in the etiopathogenesis
of the disease, and other metabolic parameters.

Material and Method

Forty-one patients with psoriasis vulgaris and
41 healthy controls were included in the study.
Dermatological examination of all patients was
performed and the psoriasis area severity index
(PASI) score was calculated. Height and weight
measurements, systolic and diastolic blood
pressures, waist and hip circumferences, lipid
profiles, and biochemical parameters of the patients
were evaluated. Serum GDF-15 and TNF-a levels
were measured by the ELISA method.

Introduction

Psoriasis is a chronic disease that is frequently seen
in the population and progresses with attacks and
remissions. It is thought that mainly T cell-mediated
mechanisms play a role in its etiopathogenesis, and
the importance of cytokines such as TNF-a, IL-6,
IL-17, IL-23 and IFN-y has been demonstrated (1,
3). However, it is still being investigated whether
the disease is an autoimmune disease caused by
reactivity to self-antigens or an immune activation
caused by exogenous or endogenous stimuli.
Studies have shown that the frequency of metabolic
syndrome (MetS) with central obesity, hypertension,
dyslipidemia and glucose intolerance increases in
patients with psoriasis. Among the inflammatory
cytokines, especially TNF-a, had an important role in
the relationship between psoriasis and MetS (3).

GDF-15 is a cytokine that plays a role in cell
regeneration, has anti-apoptotic effects and increases
during inflammation. Its level is thought to rise in
obese patients and is related with cardiometabolic
risk (4, 5). It was previously shown that the gene
expression and serum level of GDF-15 are high in
psoriasis patients and were thought to be associated
with disease severity (6). It has been known that
psoriasis has been associated with diseases such as
obesity and metabolic syndrome in recent years, and
the risk of developing cardiovascular diseases also
increases in this disease (7). However, how and by
which mechanism these comorbidities occur is still
under investigation. Therefore, in this study, it was
intended to evaluate serum GDF-15 and TNF-a levels
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Results

There was no significant difference between the
patient and control groups in terms of age, gender, lipid
profiles, biochemical parameters and high-sensitivity
C-reactive protein (hs-CRP) levels. Serum GDF-15
and TNF-a levels were found to be significantly higher
in the patient group compared to the control group
(p<0.001 and p=0.015). A positive correlation was
found between GDF-15 and TNF-a levels (r=0.455,
p=0.04).

Conclusion
We think that GDF-15 may have a role in psoriasis,
especially in the inflammatory pathway associated
with TNF-a.
Inflammation,

Keywords: GDF15,

Psoriasis

Comorbidity,

in psoriasis vulgaris and to search their relationship
with metabolic, clinical and biochemical parameters,
unlike previous studies.

Material and Method

This study received permission from the Local Ethics
Committee (Number: 294). Forty-one psoriasis
vulgaris (mean age: 40.24+14.07 years; 23 males,
18 females) and 41 healthy individuals (mean age:
39.64 +12.53 years; 22 males, 19 females) were
included in the study. The diagnosis of psoriasis
vulgaris was made by evaluating the clinical findings
and/or skin biopsy. The severity of the disease in the
patient group was evaluated with the Psoriasis Area
and Severity Index (PASI) score calculated by skin
examination. A PASI score of <10 was assessed as
mild, while scores =10 were classified as moderate
and severe psoriasis (8).

Patients older than 18 years of age, who were
diagnosed  with  psoriasis clinically  and/or
histopathologically, had no systemic treatment
(systemic retinoid, systemic steroid, cyclosporin,
methotrexate, biologic agents, and phototherapy),
for psoriasis for the last 3 months, topical treatment
for psoriasis for the last 1 month, no nonsteroidal
anti-inflammatory drug use in the last 1 week, and
no inflammatory disease other than psoriasis were
included in the study.

Participants with renal failure, diabetes mellitus,
infection, pregnancy, malignancy, connective tissue
disease were excluded from the study.



Gender, height, weight, age, body mass index (BMI:
body weight (kg)/height m2), waist circumference , hip
circumference, systolic and diastolic blood pressures
of all participants were recorded.

Biochemical Measurements

After at least 8 hours of fasting, venous blood samples
were collected and serum samples were collected by
centrifugation at 3000 rpm for 10 minutes. Fasting
blood glucose (FBG), lipid profile, C-reactive protein
(hs-CRP), insulin levels were analyzed. Serum GDF-
15 and TNF alpha levels were measured by ELISA
method (EL-HO080 Elabscience, Wuhan, Hubei
Province, China). For homeostatic model assessment
of insulin resistance (HOMA-IR) calculation HOMA-
IR= insulin*glucose/405 formula was used (9).

Statistical Analysis

SPSS 18 program (Version 18.0. Chicago: SPSS Inc)
was used for statistical analysis of all data in the study.
The normality of the variables was evaluated with the
Kolmogorov-Smirnov test. Student's t test was used
to compare the variables with normal distribution, and
the Mann-Whitney U test was used for non-normal
distributed variables. The relationship between GDF-
15, TNF-a and other distributed variables in psoriasis
vulgaris patients was evaluated by Spearman
correlation test. Descriptive analyzes were presented
as meanzstandard deviation (SD) and median (IQR).
A p value of <0.05 was considered significant.

600,00

400,00 |

GDF-15 (pg/ml)

200,00

0,00 4

T T
Psoriasis Vulgaris Healthy Control

Figure 1
GDF-15 levels in study groups
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Results

There was no significant difference between the
groups in terms of age and gender (p > 0.05 for all).
The mean duration of psoriasis vulgaris was 9+11
years. Arthritis was accompanied in 15 (36.6%) of
the patients, and nail involvement in 17 (41.5%). The
mean PASI score of the patients was 11.96+7.45.
BMI, LDL-C, TG, hs-CRP, and FBG levels showed no
difference between the groups (p>0.05). Descriptives,
clinical and laboratory characteristics of the study
groups are shown in Table 1. Compared to the healthy
control group, psoriasis patients had significantly
higher serum GDF-15 and TNF-a levels (p<0.001,
p=0.015, respectively) (Figure 1 and 2).
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Figure 2
TNF-a levels in study groups
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Figure 3
Correlation analysis between GDF-15 and TNF-a
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Descriptives, clinical and laboratory characteristics of the psoriasis vulgaris and healthy
controls

Psoriasis vulgaris Healthy controls p
Gender
Female,n (%) 18 (%) 19 (%) 0.824
Male, n (%) 23 (%) 22 (%) '
Age* (year) 40.24+14.07 39.64+12.53 0.835
Duration of psoriasis, year 9111 -
BMI* (kg/m?) 25.3245.11 24.69+2.85 0.616

. 26 (negative)63.4% i
AL ([ 15(positive)36.6%

- 24(negative)58.5%
Nail involvement (n) 17((poiitive))41.5% -

PASI* 11.96+7.45

FBG (mg/dl) 94+18 92+14 0.055
Creatinine* (mg/dl) 0.74+0.21 0.74+0.18 0.806
ALT (UIL) 209 19+15 0.138
AST (UIL) 19+14 19+10 0.791
Total cholesterol* (mg/dl) 188.15+34.32 189.12+40.98 0.745
Triglyceride (mg/dl) 119494 101.5+70 0.120
LDL-C *(mg/dl) 115.29+£25.10 113.56+33.21 0.606
HDL-C (mg/dl) 43122 53.5+18 0.103
hs-CRP (mglL) 1.64+2 1.06+1 0.117

Data expressed as median (xIQR) and *mean (xSD); Psoriasis area and severity index (PASI); Body mass index (BMI: body
weight (kg)/height (cm)2; Fasting blood glucose (FBG); Alanine aminotransferase (ALT); Aspartate Aminotransferase (AST); High
sensitive c-reactive protein (h-CRP); High-density lipoprotein cholesterol (HDL-C); Low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C); Total
cholesterol (TC); Triglyceride (TG); The fasting blood glucose (FBG)

GDF-15, TNF alpha and metabolic characteristics of the psoriasis vulgaris and healthy

controls
Psoriasis vulgaris Healthy controls p
GDF-15 (pg/ml) 212.21+204.48 111.10£124.65 <0.001
TNF-o (pg/ml) 44.09462.08 25.49+33.96 0.015
WC (cm)* 96.07+13.51 87.07+6.55 <0.001
HC (cm)* 104.85+9.04 96.71+7.55 <0.001
Insulin(ulU/ml) 19.21+31.60 18.62+24.65 0.871
SBP (mm-Hg) 120+20 110+19 0.061
DBP (mm-Hg) 80+10 70+18 0.074
HOMA-IR 4.23+7.33 3.61£3.5 0.379

Data expressed as median (xIQR) and *mean (xSD); Growth differantiation factor-15 (GDF-15); Tumor necrosis factor alpha (TNF-a);
Homeostasis Model Assessment of insulin resistance (HOMA-IR); Waist circumference (WC), Hip circumference (HC); Systolic
blood pressure (SBP) and Diastolic blood pressure (DBP).
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Correlation coefficients between GDF-15, TNF-a and other variables

TNF-a | TOMASR | ohg) hs-crp | . Nail BMI Disease | , i ritis
involvement duration

s r=0.455 | r=0.270 r=-0.10 | r=-0.117 r=0.197 r=-0.046 | r=0.063 0.64
p=0.04 p=0.09 p=0.951 | p=0.951 p=0.218 p=0.777 | p=0.696 0.690
= -0.177 0.106 0.178 0.005 0.103 0.028 0.095
0.288 0.520 0.278 0.978 0.533 0.867 0.565
0.283 0.140 -0.190 0.128 0.220 -0.005
HOMALE 0.078 0.388 0.240 0.431 0.172 0.978
B 0.340 0.124 0.025 0.283 0.231
0.030 0.442 0.876 0.073 0.146
0.318 0.398 0.05 0.036
Bl 0.043 0.010 0.757 0.821
Nail 0.184 0.076 0.183
involvement 0.249 0.639 0.252
0.104 0.066
il 0.517 0.680
Disease 0.024
Duration 0.884

Waist and hip circumferences were significantly higher
in the patient group compared to healthy controls
(p<0.001). There was no significant difference
between the groups in terms of serum insulin level,
systolic and diastolic blood pressures, and HOMA-IR
values (Table 2). In correlation analysis; A positive
correlation was found between GDF-15 and TNF-a
(r=0.455, p=0.04) (Figure 3). In addition, a positive
correlation was found between hs-CRP and nalil
involvement and BMI (r=0318, p=0.043; r=0.398,
p=0.010, respectively) (Table 3).

Discussion

In this study, serum GDF-15 and TNF-a levels were
found to be significantly higher in psoriasis vulgaris
patients, and a positive correlation was also shown
between GDF-15 and TNF-a levels, a member of
the TGF beta superfamily that plays an important
role in cell growth and differentiation and regulation
of apoptosis, is a cytokine that emerges in response
to stress and plays a role in inflammation (10). It is
thought that GDF-15 is overexpressed in melanoma
cells and has a role in tumor invasion (11). In
addition, it has been detected in high concentrations
in acute and chronic inflammation, solid cancers,
kidney diseases, hematopoietic diseases, metabolic
syndrome, diabetes mellitus and cardiovascular
diseases and has been seen as a new inflammatory

marker (12-18). Similarly, the relationship between
serum GDF-15 level and disease severity is known
in other inflammatory diseases such as rheumatoid
arthritis, scleroderma, cancer, diabetes and coronary
artery disease (12, 19, 20). In a study by Sariyildiz
et al. in Behcet's disease, it was reported that GDF-
15 was associated with inflammatory response,
especially joint involvement and CRP levels (21).

Although the mechanism of action of GDF-15 has
not been clarified, it is known that it has a role in
acute and chronic tissue damage, autocrine, anti-
inflammatory and cell repair mechanisms (10, 22).
Various inflammatory cytokines such as TNF-q, IL-6,
IL-23, IL-22, IL-17 play a role in the development of
psoriasis, and even today, treatment options targeting
some of these cytokines are used. TNF-a acts as a
cytokine that plays an important role in the induction
of keratinocyte proliferation in the initiation of the
inflammatory response in etiopathogenesis through
various growth agents and cytokines. Studies have
shown that TNF-a is high in patients with psoriasis
and this is correlated with disease severity (23, 24). It
has also been reported that the expression of GDF-
15 increases by the proinflammatory cytokines such
as IL-6 and TNF-a and oxidative stress, hypoxia (10,
22). This suggests that GDF-15 may have a role in
the development of psoriasis.
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In a study conducted by Tasolar et al. in psoriasis
patients, the relationship of GDF-15 with inflammation
and disease severity in psoriasis was evaluated and
it was shown that GDF-15 was correlated with PASI
score and TNF-a (13). In another study by Akbari
et al in psoriasis vulgaris, GDF-15 serum level and
GDF-15 gene expression in peripheral blood were
evaluated, and it was found to be significantly higher
compared to the control group. It has also been
reported that GDF-15 is associated with the PASI
score (6). In our study, GDF-15 was not found to be
associated with PASI score, but a positive correlation
was found with TNF-a, similar to the study of Tasolar
et al. This suggests that GDF-15 may play a role in a
pathway related to TNF-a level, which plays a role in
the etiopathogenesis process in the initial stage of the
disease.

In recent years, it has been known that psoriasis is
no longer limited to the skin, but is associated with
cardiovascular diseases, metabolic syndrome, and
obesity (25). In studies, GDF-15 was detected in
high concentrations in metabolic syndrome, diabetes
mellitus and cardiovascular diseases, which are
comorbidities accompanying psoriasis, and it was
evaluated as a new inflammatory marker and also
seen as a treatment target (6, 12, 14-18). Unlike
the two studies conducted by Tasolar and Akbari
in which GDF-15 was evaluated in psoriasis in the
literature, metabolic parameters were also evaluated
in psoriasis patients in our study. No correlation was
found between GDF-15 and metabolic parameters.
This situation supports that GDF-15 may have a
role in the inflammatory steps in the formation of the
disease rather than the inflammation that causes
more comorbid conditions. In addition, GDF-15, which
plays a role in the pathogenesis of insulin resistance
and cardiovascular diseases, was not associated with
insulin and HOMA-IR levels in this study. This may be
due to the lack of difference between the patient and
control groups in terms of HOMA-IR value and the low
number of cases.

It has been reported that TNF-a increases CRP level
in psoriasis patients through IL-6. However, there
are variable results in the literature investigating the
relationship between hs-CRP and disease severity in
psoriasis. In the study of Niknezhad et al., hs-CRP
was found to be high in psoriasis patients and this
was also found to be associated with subclinical
atherosclerosis (26). In our study, it was observed that
hs-CRP level was positively correlated with especially
PASI score and nail involvement. This suggests that
hs-CRP may be associated with comorbidities and
clinical findings that may develop related to psoriatic
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systemic inflammation rather than inflammation in the
etiopathogenesis.

The limitations of this study are that it was not
performed in larger numbers of patients with and
without metabolic syndrome and these markers could
not be studied in tissue with simultaneous lesions.

In conclusion, in this study, serum GDF-15 levels were
found to be high in patients, and this was especially
associated with TNF-a. This situation particularly
supports that GDF-15 may be associated with TNF-a,
which plays an important role in the etiopathogenesis
of the disease and is the treatment target, in common
inflammatory mechanisms. We think that it should be
investigated in future studies involving larger numbers
of cases.
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Oz

Amacg

inflamasyona bagli hemogram parametreleri son za-
manlarda kanser hastalarinda faydal bir belirte¢ ola-
rak tanimlanmaya baslamistir. Bu ¢alismada, papiller
tiroid kanserli (PTC), malignite potansiyeli belirsiz iyi
diferansiye tiroid timort ve foliktler adenomlu (FA)
hastalarda hemogram parametrelerinin karsilastiril-
masi amaclandi.

Gerec ve Yontem

Calismada 287 hastanin verileri analiz edildi. Calisma
popilasyonu 5 farkli gruba ayrildi. 1. Grup: kontrol, 2.
grup: FA, 3. grup: WDT-UMP, 4. grup: metastatik ol-
mayan PTC, 5. grup: metastatik PTC. Ameliyat 6ncesi
yapilan kan testlerini degerlendirdik.

Bulgular

Ortalama yas 50 (37-59) idi. Ortalama TSH degeri 1.2
(0.5-2.2) plU/mL idi. Total tiroidektomi materyalinde
saptanan lezyonun ortalama boyutu 1.7 (1.0-3.0) cm
idi. Grup 3'te beyaz kan hiicreleri (WBC), nétrofiller
ve lenfositler grup 4'e gore daha disukti (p<0.05).
NLR, kontrol grubu ile tim gruplarda benzer bulun-

du (p=0.173). Kontrol hastalarinda MPV istatistiksel
olarak daha yuksek oranda bulundu (p=0.000). MPV
2. grupta, 3. grup ve 4. grupa goére anlamli derecede
yuksekti (sirasiyla p=0.001, p=0. 016;). RDW, kontrol
grubunda diger gruplara gore anlamli derecede du-
suktlt (p=0.000). Tumoér boyutu ile hemogram para-
metreleri arasinda korelasyon yoktu.

Sonug

Tiroid nodilu nedeniyle takip edilen hastalarda dusik
MPV olasi malignite agisindan stphe uyandirmali-
dir. Artmis RDW, tiroid noduld gelisimini 6ngérmede
faydal olabilir. Bu kolay erisilebilir, uygun maliyetli
belirtecler, malign nodulleri benign noduillerden ayirt
etmek icin diger tani ydntemlerini destekleyebilir.

Anahtar Kelimeler: Folikiler adenom, MPV, Papiller
tiroid kanseri, RDW, WDT-UMP

Abstract

Objective

Inflammation-related hemogram parameters have
recently started to be defined as a useful marker in
cancer patients. In this study, we aimed to comparison
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of hemogram parameters in papillary thyroid cancer
(PTC) patients, well differentiated thyroid tumor
of uncertain malignant potential (WDT-UMP) and
follicular adenoma (FA).

Material and Method

The 287 patients’ data were analyzed in study. Study
subjects were divided into 5 different groups. 1st
group: control, 2nd group: FA, 3rd group: WDT-UMP,
4th group: non-metastatic PTC, 5th group: metastatic
PTC. We evaluated the preoperative blood tests.

Results

The average age was 50 (37-59). The mean TSH
value was 1.2 (0.5-2.2) ulU/mL. The mean size of the
lesion detected in the total thyroidectomy material was
1.7 (1.0-3.0) cm. White blood cells (WBC), neutrophils
and lymphocytes were lower in 3rd group than 4th
group (p<0.05). NLR was found to be similar in all
groups with the control group (p=0.173). MPV was

Introduction

The immune system is the main determinant of
the tumor microenvironment, and recent studies
investigating cancer patients show that the
inflammatory profile of the tumor microenvironment
can determine disease prognosis (1). Inflammatory
molecules such as macrophage, tumor necrosis factor,
leukocyte, interleukin-1, interleukin-6, CCL2 and
CXCL8 in tumor microenvironment can affect tumor
progression by increasing resistance to apoptosis,
promoting tumor cell proliferation, angiogenesis
and remodeling, and inhibiting the establishment of
antitumor immunity (2). It has been suggested that
changes in the ratio of white blood cells, monocytes,
neutrophils, and lymphocytes that reflect changes in
peripheral blood-based immune response may be
associated with systemic inflammatory responses
(3). Many studies have demonstrated the relationship
between the immune system and cancer prognosis by
using hematological parameters such as neutrophil-
lymphocyte ratio (NLR), platelet-lymphocyte ratio
(PLR) and lymphocyte-monocyte ratio (LMR) (4-6).

Papillary thyroid carcinoma (PTC) is the most common
type of differentiated thyroid carcinoma worldwide. Its
incidence has been increasing in recent years all of
the world. Ten-year cancer-specific survival is >90%
(7). Many studies and meta-analyzes have found
a higher incidence of thyroid cancer in thyroiditis
presenting with chronic inflammation (8, 9). Numerous
studies have investigated the relationship of PTC with
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found to be statistically higher in the control patients
(p=0.000). MPV was significantly higher in 2nd group
compared to 3rd group and 4th group (p=0.001,
p=0.016; respectively). RDW was significantly lower
in the control group compared to all other groups
(p=0.000). There was no correlation between tumor
size and hemogram parameters.

Conclusion

In patients followed up for thyroid nodules, low
MPV should raise a suspicion in terms of possible
malignancy. Increased RDW may be useful in
predicting thyroid nodule development. These easily
accessible, cost-effective markers may support other
diagnostic methods to distinguish malignant from
benign nodules.

Keywords: Follicular adenoma, MPV, Papillary
thyroid cancer, RDW, WDT-UMP

hematological inflammatory markers. Although NLR is
recommended as a good biomarker in thyroid cancer
patients in many large-scale studies, the use of NLR
as a prognostic marker is still controversial due to the
inconsistency of long-term results (10). Mean platelet
volume (MPV) has been recommended as an auxiliary
diagnostic tool in differentiating between malignant
and benign thyroid nodules in studies conducted on
patients with thyroid cancer (11). Preoperative low
LMR dramatically predicted a high risk for recurrence
in patients (5). PLR was significantly higher in patients
with both thyroiditis and papillary cancer compared to
the control group (4).

In this study; inflammation-related hemogram
parameters such as MPV, red cell distribution width
(RDW), NLR, RDW-platelet ratio (RPR), MPV-
lymphocyte ratio (MLR) and MPV-platelet ratio (MPR)
which are considered as potential biomarkers in
tumorigenesis, were collected and their efficacy in
differential diagnosis in follicular adenoma (FA), well
differentiated thyroid tumor of uncertain malignant
potential (WDT-UMP) and PTC were evaluated.
Although there are many studies investigating the
relationship between PTC and FA with hemogram
parameters, as far as we know, this is the first study
involving WDT-UMP.

Material and Method

in accordance with
In this observational

The study was conducted
the Declaration of Helsinki.



retrospective study, 240 patients who underwent total
thyroidectomy at Kocaeli University Medical Faculty
Hospital due to multinodular goiter, benign nodules
causing a tracheal compression and thyroid cancer
between January 2011-January 2021 were included.
In addition, 47 random patients without thyroidectomy,
autoimmune thyroid disease and thyroid nodules
were determined as the control group (Figure 1).
In the control group, autoimmune thyroid disease
and thyroid nodule were excluded by evaluation
with thyroid antibodies and ultrasonography. The
results of patients with total thyroidectomy between
the ages of 18-85 were included in the study.
Patients with malignancy, hematological benign and
malignant diseases, inflammatory diseases, systemic
autoimmune disease, diabetes mellitus, liver and
kidney failure, anemia, steroid or immunosuppressive
drug use were excluded to reduce the effect of
confounding factors. The data of the patients were

Patient who underwent thyroidectomy in our
hospital (n=428)
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obtained retrospectively from the patient archive
files and the hospital data processing system. Study
subjects were divided into 5 groups. Group 1: control
group, group 2: FA group, group 3. WDT-UMP
group, group 4: non-metastatic PTC group, group 5:
metastatic PTC group. Comparisons of the hemogram
parameters associated with inflammation such as
MPV, NLR, RPR, MPR, MLR were made between
the groups. The NLR was calculated by dividing the
neutrophil count by the absolute lymphocyte count.
The RPR was calculated by dividing the RDW count
by the platelet count. The MPR was calculated by
dividing the MPV count by the platelet count. The
MLR was calculated by dividing the MPV count by
the lymphocyte count. The postoperative pathological
diagnoses of the patients were obtained from the
result tracking system of pathology department with
the approval of the chief physician.

Applicants for routine control {(n=97)

Other malignancies

4 Chronic liver disease
Exhdeio1o) Chronic kidney disease
— | steroid users

Anemia

Active infection

Missing felow-up

Exclude (n=50)

» Autoimmune thyroid disease

Thyroid nodule

v

Enrolled patients (n=240)

Fellicular Adenoma (n=52)

WDT-UMP (n=73)

Non-metastatic PTC (n=103)

Metastatic PTC (n=12)

v

Contrel group (n=47)

Total (n=287)

Figure 1
Flowchart on study population.

613



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

Statistical Analysis

All statistical analyzes were performed using IBM SPSS
version 20.0 (SPSS, Chicago, IL, USA). Normality
assumption was evaluated using Kolmogorov-
Smirnov and Shapiro-Wilk tests. Numerical variables
were given as meanzstandard deviation, median (25-
75th percentile) and categorical variables as numbers
(percentage). Numerical variables between groups
were compared using independent samples t-test/
Mann-Whitney U test and Kruskal-Wallis tests.Dunn
test was used for the pairwise multiple comparisons.
Spearman and Pearson correlation analysis was used
for numerical variables. The relationship between
categorical variables was evaluated using the Chi-
square test. All statistical analyzes were performed
with 5% significance. Bilateral p value <0.05 was
considered statistically significant.

Results

In this study, we retrospectively evaluated the medical
data of 287 patients. While 77.0% (n=221) of the
patients included in the study were female, 23.0%
(n=66) were male. 66% (n=31) of the control group
were female and 34% (n=16) were male. In the other
groups, 79.2% (n=190) were female and 20.8% (n=50)
were male. The average age of patients was 50 (37-59).
The mean age of the control group was 35.23+12.40,
and 51.28+13.67 in the other groups.16.4% (n=47)

Thyroid Cancer and Inflammation

of the study population consisted of patients without
thyroid nodules in ultrasonographic examination.
Individuals in the control and patient groups were
euthyroid and mean TSH value was 1.2 (0.5-2.2) plU/
mL. The mean size of the lesion detected in the total
thyroidectomy material was 1.7 (1.0-3.0) cm. The
demographic data and hemogram parameters of all
groups are given in table 1.

In terms of WBC counts, there was a difference
between group 3 with group 4 and group 5 (p=0.042,
p=0.014; respectively). Similarly, neutrophil and
lymphocyte counts were lower in group 3 group 4 and
group 5 (p<0.005). RDW was significantly lower in the
control group compared to all other groups (p<0.001).
MPV was found to be significantly higher in the control
group compared to all other groups (p<0.001). MPV
was significantly higher in FA group compared to
WDT-UMP and PTC group (p=0.001 and p=0.016;
respectively). When hemogram parameters were
compared according to gender, RDW and platelet
count were found to be higher in women (p<0.001).
MPR was found to be higher in man compared to
women (p=0.003). Other parameters are similar for
both sexes (Table 2).

Correlation analysis results between tumor size and
hemogram parameters between groups are given in
Table 3.

Table 1 Comparison of demographic data, hemogram parameters and tumor size among the five groups

Group 2
(RErEnEEe (‘3?#?0?) (EENED (WGDr?'ul?IV? P) (Non-mirtzgggc PTC) (Met(:;?e:ir::iTc) p
Adenoma)

Number 16.4% (47) 18.1% (52) 25.4% (73) 35.9% (103) 4.2% (12)

Gender (FIM) 31/16 42/10 56/17 83/20 a3 0.355*
Age (Year) 32(24-44) 52(38.5-63) 54(48-63.5) 49(38-57) 72(57-83) <0.001
WBC (x1073/uL) 6.7(5.7-7.5) 6.9(5.4-8.2) 6.4(5.9-7.7) 7.0(5.5-8.8) 8.4(6.1-9.1) 0.018
Hemoglobin (g/dL) 13.8(12.2-15.0) 13.0(12.0-13.8) 13.4(12.2-14.3) 13.0(12.0-14.2) 12.2(11.4-14.2) 0.190
Neutrophil (x10A3/uL) 3.7(3.1-4.5) 4.2(3.1-5.1) 3.6(0.6-4.4) 4.1(3.3-5.8) 4.9(3.9-5.4) 0.002
t{;“ph“yte A 2(1.7-2.5) 2.1(1.8-2.5) 1.9(1.0-2.3) 2.1(1.7-2.6) 2.3(1.4-2.9) 0.031
RDW (%) 13.0(12.0-13.2) 14.0(13.0-14.6) 14.5(13.1-15.7) 13.6(13.0-14.0) 14.1(13.2-15.7) <0.001
Platelet (x1073/uL) 272(214-314) 244(210-284) 246(217-303) 254(214-306) 252(236-356) 0.844
MPV (fL) 9.9(9.2-10.8) 8.7(8.0-9.3) 8.0(7.0-8.7) 8.5(8.0-9.0) 7.5(7.0-8.4) <0.001
NLR 1.7(1.3-2.2) 2.0(1.4-2.4) 1.7(1.3-2.4) 2.0(1.5-2.8) 1.7(1.3-2.9) 0.173
RPR 0.047(0.041-0.058) | 0.056(0.047-0.066) | 0.059(0.051-0.067) |  0.055(0.045-0.064) 0.058(0.045-0.066) 0.029
MPR 0.037(0.031-0.044) | 0.035(0.030-0.043) | 0.031(0.025-0.038) |  0.033(0.026-0.042) 0.028(0.020-0.039) 0.026
MLR 0.004(0.003-0.006) | 0.004(0.003-0.004) | 0.004(0.003-0.008) | 0.0039(0.0031-0.0053) | 0.0031(0.0028-0.0051) | 0.023
TSH (MIU/mL) 1.3(0.6-2.0) 1.2(0.5-2.0) 1.3(0.5-2.1) 1.2(0.6-2.3) 1.4(0.3-4.0) 0.989
Tumor size (cm) 2.4(1.3-3.2) 1.7(1.0-3.0) 1.5(0.9-2.3) 4.5(3.4-5.0) <0.001

WBC: White Blood Cell, MPV: Mean Platelet Volume, RDW: Red Cell Distribution Width, RPR: RDW-Platelet Ratio, MPR: MPV-Platelet Ratio,
NLR: Neutrophil-Lymphocyte Ratio, MLR: Monocyte-Lymphocyte Ratio, TSH: Thyroid Stimulating Hormone
* Chi-square test. Other results include the Kruskal-Wallis test.
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Parameters Female Male p
Number 77.0% (221) 23.0% (66)

Age (Year) 48.9+15.0 47.6+13.6 0.525*
WBC (x10/3/pL) 6.7 (5.3-8.3) 7.0 (5.8-8.4) 0.418
Hemoglobin (g/dL) 12.9 (11.7-13.7) 15.0 (14.0-15.3) <0.001
Neutrophil (x10/3/uL) 4.0 (3.1-5.1) 3.8 (3.0-5.0) 0.520
Lymphocyte (x10/3/uL) 2.1 (1.6-2.5) 2.2 (1.6-2.6) 0.461
RDW (%) 14.0 (13.0-15.0) 13.0 (12.7-14.0) <0.001
Platelet (x10/3/pL) 260 (220-318) 224 (206-274) <0.001
MPV (fL) 8.5 (8.0-9.3) 9.0 (7.8-9.4) 0.312
NLR 1.9 (1.4-2.5) 1.8 (1.3-2.2) 0.294
RPR 0.05 (0.04-0.06) 0.05 (0.04-0.06) 0.113
MPR 0.033 (0.025-0.040) 0.038 (0.030-0.044) 0.003
MLR 0.004 (0.003-0.005) 0.004 (0.003-0.005) 0.594
TSH (uIU/mL) 1.3 (0.6-2.3) 1.0 (0.4-1.7) 0.094
Tumor size (cm) 1.7 (1.0-2.8) 2.0 (1.0-4.0) 0.132

WBC: White Blood Cell, MPV: Mean Platelet Volume, RDW: Red Cell Distribution Width, RPR: RDW-Platelet Ratio, MPR: MPV-Platelet Ratio,
NLR: Neutrophil-Lymphocyte Ratio, MLR: Monocyte-Lymphocyte Ratio, TSH: Thyroid Stimulating Hormone
*Independent samples t test. Other results include the Mann-Whitney U test.

Table 3 Correlation table of tumor size with hemogram parameters between groups

Gro_up 2 Group 3 Group 4 ) Group 5
(Follicular (Non-metastatic (Metastatic

Parameters Adenoma) RIS, PTC) PTC)

r p r p r p r p
Age (Year) -,217* | ,122 | -,087 | ,462 -,098 ,325 ,575 ,050
WBC (x10/3/uL) ,054* | 705 | ,025 ,831 ,019 ,847 ,081 ,802
Neutrophil (x10/3/uL) ,030* ,833 ,052 ,661 -,027 ,783 ,230 4T3
Lymphocyte (x10/3/puL) ,104* ,462 -,085 476 -,158 112 -,312 324
Hemoglobin (g/dL) ,028* | ,843 | -,081 | ,497 -,048 ,633 -,595 ,041
Platelet (x10/3/uL) -,065* ,646 ,102 ,390 - 117 ,239 -,358 ,254
MPV (fL) ,072* ,612 ,099 ,406 ,071 ATT -,183 ,569
RPR ,003* ,981 -,044 , 715 ,081 416 470 ,123
MPR ,053* | 710 | -,006 | ,962 ,101 ,309 177 ,583
NLR -,012 ,931 ,148 ,213 ,060 ,544 ,219 ,494
RDW (%) -,142 | ,315 | ,017 ,886 -,075 ,449 -,034 ,916
MLR -,155 272 ,115 331 ,148 ,135 ,092 176
TSH (pIU/mL) -,136 | ,348 | -,088 | ,457 ,209" ,034 ,261 ,413

WBC: White Blood Cell, MPV: Mean Platelet Volume, RDW: Red Cell Distribution Width, RPR: RDW-Platelet Ratio, MPR: MPV-Platelet Ratio,
NLR: Neutrophil-Lymphocyte Ratio, MLR: Monocyte-Lymphocyte Ratio, TSH: Thyroid Stimulating Hormone
*Pearson correlation analysis. Other results include the Sperarman correlation analysis
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Discussion

Papillary thyroid cancers’ (PTC) incidence is constantly
increasing all over the world. However, parameters
that can be used as tumor markers in screening
are not satisfactory. There is strong evidence that
inflammatory cells such as macrophages, neutrophils,
lymphocytes interact with the microenvironment and
play a role in tumorigenesis (3). In this study, we
found a strong association of hemogram-associated
systemic inflammatory markers such as MPV and
RDW with thyroid cancer.

Common belief is that differentiated thyroid cancers
are associated with alow-grade systemic inflammatory
response (1). The relationship between NLR and
thyroid cancer has been investigated in many previous
studies. Although the NLR is inexpensive, practical
and easy to access, its use in PTC patients remains
controversial. Paliogiannis et al. demonstrated that an
increased NLR in thyroid cancer patients compared to
benign goiter (12). In a study of differentiated thyroid
cancer patients, the NLR was found to be similar to
patients with benign thyroid nodules. However, a
relation was seen between tumor size and NLR in
thyroid cancer patients (13). In a meta-analysis of
6 large cohorts, statistically similar results for NLR
were found between differentiated thyroid cancer
(DTC) patients and patients with benign nodules (14).
In a meta-analysis of nine studies of 3081 patients,
NLR was not generally associated with disease-free
survival (DFS). However, in the same study, higher
NLR was significantly associated with larger tumor
size and metastasis status (10). In terms of NLR in
our study; FA, WDT-UMP, non-metastatic PTC and
metastatic PTC groups were found to be similar
compared to controls. Also, there was no correlation
between NLR and tumor size. However, WBC,
neutrophils and lymphocytes were found to be lower
in WDT-UMP compared to non-metastatic PTC and
metastatic PTC, although they were similar between
NLR groups in post-hoc analysis. A interpretation of
our results is that the NLR as an indicator of subclinical
chronic inflammation is not a useful parameter in
preoperative differentiation of thyroid cancer from
WDT-UMP and follicular adenoma.

Stimulated platelets play an important role in the
tumorigenesis of cancer. Mean platelet volume (MPV)
is an indirect indicator of activated platelets and has
been associated with many malignant diseases such
as lung, colon and stomach cancer, cardiovascular
diseases, and rheumatic diseases (15). In many
previous studies, conflicting results were obtained
between thyroid cancer and MPV. In a study conducted
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on patients with malignant thyroid nodules, MPV was
found to be statistically higher than those with benign
nodules (11). Similar results were obtained in the study
conducted by Ozmen et al. on DTC patients (16). In
a study of patients with PTC, MPV was found to be
similar to multinodular goiter and healthy volunteers
(17). On the contrary to these studies, there are
several studies in which MPV value was detected to be
low in PTC. In patients with thyroid cancer, lower MPV
values were found compared to the control group, and
MPV was found to be associated with tumor stage
and lymph node metastasis (18). Similarly, in a study
conducted by Li et al., a significant reduction in MPV
was found in patients with thyroid cancer compared
to those with benign thyroid lesions (19). In our study,
MPV was found to be higher in the control group than
those with both benign and malignant thyroid lesions.
In subgroup analysis, MPV was found higher in FA
group compared to WDT-UMP and PTC group.

Although the mechanism is not clearly understood,
dysregulation in bone marrow cells may contribute
to altered MPV. In addition, the decrease in MPV
may be associated with the increase in consumption
of large platelets in inflammatory events (19). In a
study conducted on patients with pancreatic cancer,
5-year overall survival (OS) rates and 5-year cancer-
specific survival (CSS) rates were found to be higher
in patients with low MPV compared to those with high.
In this study, MPV was defined as an independent
prognostic indicator for both OS and CSS (20). MPV
and CSS, locoregional control (LC), recurrence-free
survival (RFS) have been found to be closely related in
patients with oropharyngeal cancer. In addition, MPV
was identified as an independent prognostic factor
in multivariate analysis (21). Low MPV was found
to correlate with decreased metastasis in patients
with gastric cancer, and it was observed that these
patients had a better response to chemotherapy (22).
Similar results were obtained in studies conducted
in bladder and breast cancer (23, 24). Reduction in
platelet size and low MPV in cancer patients may
potentially reflect degranulated "exhausted" platelets
secreting cytokines that stimulate tumor growth. The
result obtained from the literature and our study is
that lower MPV values may be a marker in the early
diagnosis of thyroid cancer.

RDW is a simple and inexpensive parameter that
reflects changes in erythrocyte volume and is used in
the differential diagnosis of anemias. Recent studies
show that RDW is increased in atherosclerotic heart
disease, inflammatory bowel disease, rheumatoid
arthritis and many malignancies characterized by
inflammation (25,26). A meta-analysis conducted by



Hu et al. on various types of cancers revealed that
higher RDW values were associated with worse
oncologic outcomes and RDW has been proposed
as a prognostic marker (27). There are few studies
investigating the usability of RDW in thyroid cancer.
In a study conducted by Aktas et al., RDW was found
to be significantly higher in malignant thyroid nodules
compared to benign nodules and control groups (28).
Recent studies showed that RDW was significantly
higher in DTC and PTC patients than in the control
group (16,29). Inanother study, whenthe postoperative
results of patients who underwent thyroidectomy due
to atypia/follicular lesion of undetermined significance
were divided as benign and malignant, preoperative
RDW was found to be higher in the malignant group
than in the benign group (30). In our study, higher
RDW was found in all groups compared to the control
group. The conclusion to be drawn from our study is
that RDW is not a useful tool to predict thyroid cancer.
However, these results suggest that RDW can be
used as a tool to predict thyroid nodule development.
There are several limitations in this study. Our study
is a retrospective nature and it had a relatively small
sample size. In addition, the effect of hemogram
parameters on the survey could not be evaluated.

Conclusion

In this study we found that thyroid cancer patients
had lower MPV and higher RDW compared to
controls. Our findings suggest that MPV can be
used as a possible biomarker in the diagnosis of
PTC patients. Low MPV should alert the physician
to possible malignancy in patients being followed up
for thyroid nodules. In addition, although high RDW
does not distinguish between malignant and benign,
it may be useful in demonstrating the presence of a
thyroid nodule. Moreover, these simple and low-cost
parameters can help to support other costly methods
such as ultrasonography and fine-needle aspiration
biopsy to differentiate malignant lesions.
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Oz

Amag

Kronik servikal agri, diinya capinda gézlenen en yay-
gin kas iskelet sistemi semptomlarindan biridir. Calis-
mamizda tek tarafli kronik boyun agrisi olan olgularin
ultrasonografide(USG) boyun bdlgesinde ve boyun
bdlgesine komsu kas gruplarinda varsa kalinlik de-
gisimlerini gostermeyi amacladik. Ayrica ayni hasta
grubunun, basin¢ algometrede kaslarin agri esiginde-
ki deg@isimi géstermeyi de amacladik.

Gerec ve Yontem

Tek tarafli boyun agrisi olup, servikal manyetik rezo-
nans goruntilemede(MRG) disk herniasyonu olan,
elektromyografide(EMG) radikulopati bulgulari kanit-
lanan ve 12 hafta veya Uzeri agrisi olan (kronik bo-
yun agrisi tanimina uyan) hastalar calismaya dahil
edilmistir. Calisma prospektif olarak yapilmistir. Top-
lamda 32 hasta (25 kadin, 7 erkek) dahil edilmistir.
Hastalarin agrilarini degerlendirmede viziel analog

skala(VAS) testi, basing algometre ile dlgiim ve boyun
ozurluluk testi yapilmistir. Hastalarin masseter, ster-
nokleidomastoid (SKM) ve trapezius kas kalinliklar
USG ile ol¢tlmustir. Ayrica her t¢ kasin agr esikleri
basing algometre ile belirlenmistir.

Bulgular

Hastalarin yaslari 20-69 arasinda degismekte olup
ortalama yaslari 49,71 + 11,73'dur. Agri olan ve olma-
yan tarafta SKM, trapezius ve masseter kasi agri esik
seviyeleri icin istatistiksel anlamli fark gdzlenmemistir
(sirasi ile p = 0,645; p = 0,386; p = 0,545). Agri olan
ve olmayan tarafta SKM, trapezius ve masseter kas
kalhnhgi icin istatistiksel anlamli fark gézlenmemistir
(sirasiile p =0,76; p = 0,563; p = 0,603).

Sonug¢

Tek tarafli kronik boyun agrisi olan hastada, agri olan
tarafta ve olmayan tarafta calisilan her 3 kas icin (tra-
pezius, sternokleidomastoid kas ve masseter kasi)
agn esiklerinde istatistiksel anlamh fark gdzlenme-

Sorumlu yazar ve iletisim adresi /Corresponding author and contact address: H.A K. / alperkzloglu@hotmail.com
Miiracaat tarihi/Application Date: 27.09.2022 - Kabul tarihi/Accepted Date: 24.11.2022

ORCID IDs of the authors: H.A.K: 0000-0002-6921-8716; V.A.A: 0000-0003-0252-9023;

H.Y: 0000-0002-0033-0144; Z.B: 0000-0002-2076-1152

619



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

mistir. Kas kalinliklarinin USG ile 6l¢timinde de her 3
kas icin (trapezius, sternokleidomastoid kas ve mas-
seter kasi) agri olan ve olmayan taraf icin istatistiksel
anlaml fark gosterilememistir.

Anahtar Kelimeler: Kas kalinliklari, Servikal agri,
Ultrasonografi

Abstract

Objective

Chronic cervical pain is one of the most common
musculoskeletal symptoms observed worldwide. In
our study, we aimed to show the thickness changes, if
any, in the neck region and muscle groups adjacent to
the neck region in ultrasonography (USG) of patients
with unilateral chronic neck pain. We also aimed to
show the change in the pain threshold of the muscles
in pressure algometry in a separate patient group.

Material and Method

Patients with unilateral neck pain, disc herniation
on cervical magnetic resonance imaging (MRI),
radiculopathy findings proven on electromyography
(EMG), and pain for 12 weeks or longer (fitting the
definition of chronic neck pain) were included in
the study. The study was conducted prospectively.
A total of 32 patients (25 women, 7 men) were
included. Visual analog scale (VAS) test, pressure
algometer measurement and neck disability test were

Giris

Kronik servikal agri, diinya ¢apinda gozlenen en yay-
gin kas iskelet sistemi semptomlarindan biridir. Geg-
tigimiz 10 yil boyunca prevalansi % 12,1 - 71,5 ara-
sinda olup kronik bel agrisi ile yakin prevalanstadir
(2). Kronik boyun agrisi servikal bolgedeki anatomik
yapilarin yanisira servikal bolge disindaki anatomik
yapilari da ilgilendiren bir semptomdur. Azalmis kas
glcl ve enduransi, hareket acikliginda sinirlanma,
kas aktivasyon paterninde degisme, bas posturinin
One dogru olmasi, propriyosepsiyon defisiti ve fizyolo-
jik disfonksiyonlar kronik boyun agrisina neden olan
durumlardan bazilaridir (2).

Servikal kaslar boynun stabilizasyonunu ve fonksi-
yonunu saglamada 6nemli rol tistlenmektedir. Multifi-
dus kasi vertebra stabilizasyonunu ve fonksiyonunu
saglayan en dnemli kaslardan biridir (3). Bu motor
kas gruplari, servikal koklerin primer dorsal ramu-
sundan innerve olurlar. Kronik boyun agrisi olan
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used to evaluate the pain of the patients. Masseter,
sternocleidomastoid (SCM) and trapezius muscle
thicknesses of the patients were measured by US.
In addition, pain thresholds of all three muscles were
determined by pressure algometer.

Results

The mean age of the patients was 49.71 £ 11.73 years.
No statistically significant difference was observed
for the pain threshold levels of SCM, trapezius and
masseter muscles on the side with and without pain
(p = 0.645; p = 0.386; p = 0.545, respectively). No
statistically significant difference was observed for
SCM, trapezius and masseter muscle thicknesses on
the pain and non-pain side (p = 0.76; p = 0.563; p =
0.603, respectively).

Conclusion

There was no statistically significant difference
in pain thresholds for all 3 muscles (trapezius,
sternocleidomastoid muscle, and masseter muscle)
worked on the pain and non-pain side in the patient
with unilateral chronic neck pain. In the measurement
of muscle thickness by US, no statistically significant
difference was found for the side with and without
pain for all 3 muscles (trapezius, sternocleidomastoid
muscle and masseter muscle).

Keywords: Cervical
Ultrasonography

pain, Muscle thicknesses,

olgularda servikal kaslarin elektriksel aktivitesinde,
mimarisinde (kas boyutu ve hacmi), biyomekanigin-
de (guc¢ ve endurans) degisimler ve disfonksiyonlar
gosterilmistir (4). Bu kaslarin boyutlarinda ve elekt-
riksel aktivitelerindeki degisimler kaslarin mekanigini
etkilemektedir.

Ultrasonografi (USG) kas boyutlarini degerlendirme-
de; guvenilir, basit, ucuz, noninvaziv ve gegerli bir me-
tottur. Kaslar hakkinda somut veri elde etmek ama-
clyla kas kesitsel alani [cross-sectional area (CSA)
(cm2)] ve kas kalnhgi literatiirde servikal bolgede
yaygin olarak kullanilan degerlendirme metodudur

(©).

Servikal radikilopati, sinir kokunin inflamasyonu
veya sikismas! nedeniyle olusan durumu tanimlar ve
radikulopatinin en sik sebebi disk herniasyonlaridir
(6). Radikilopati varligi elektrodiagnostik testler ile
dogrulanir, bu elektrodiagnostik testler; elektromiyog-
rafi (EMG) ile sinir iletim ¢alismasi (NCS)'dir (7).



Agrinin niteligi ve yogunlugu, subjektif deneyimlere
baglh olarak bireysel tanimlanan bir parametredir. Ag-
rinin yogunlugunu gostermek icin hastaya bagli olarak
viziiel analog skala (VAS) ve grafik derecelendirme
Olcedi (GRS) kullanilabilir. Ancak hasta veya hekim
tarafindan olusturulan bu agri ¢izim yontemlerinin gu-
venilirligi ve gecerliligi tartismahdir. Agri yogunlugunu
daha objektif verilerle dékiimante etmek amaciyla al-
gometre adi verilen basing-agr esigini ortaya ¢ikaran
cihazlar gelistirilmistir (8). Bu cihaz temelde basing
hassasiyetindeki degisimleri tanimlayarak hastanin
kaydedilen tolerans degerini belirler. Algometreler
fibromiyalji ve tetik noktalari degerlendirmede oldukca
objektif veri saglayan kullanish cihazlardir (8).

Calismamizda trapezius ve SKM kaslarini dahil ettik.
Ayrica masseter kasini da boyun bdlgesini etkileyebi-
lecegini disunerek degerlendirdik.

Bu calismada MRG servikal disk herniyasyonu olan
ve EMG ile radikilopatisi gdsterilen kronik boyun ag-
risi olan olgularda servikal kaslardan trapezius ve
SKM kaslarinin ve ayrica masseter kasinin basing
algometre ile agr esigini dokimante etmeyi ve kas
kahnhklarini USG yardimiyla gdstermeyi amacladik.
Ayrica hastalarin kas kalinliklari ile kassal endurans
testlerinin, agrinin (algometre ile gosterilmis olan agri
esigi derecesinin), cobb acisi ve boyun 6zUrlilik sevi-
yesi ile iliskisini ortaya koymay1 hedefledik.

Gerecg ve Yontem

Bu arastirma, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fa-
kiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun 18/04/2018
ve 106 sayili izni ile yUritalmustir. Calismamiz “Hel-
sinki Deklarasyonu”na goére yapiimistir.

Calisma, hastanemiz fiziksel tip ve rehabilitasyon
(FTR) poliklinigine Ocak 2019 - Kasim 2019 tarihleri
arasinda boyun agrisi ile basvuran hastalar tizerinden
prospektif olarak gerceklestirildi. Calismamiza tek ta-
rafli boyun agrisi olup, servikal MRG'de disk herniyas-
yonu olan, EMG’de radikllopati bulgulari kanitlanan
ve 12 hafta veya tzeri agrisi olan (kronik boyun agrisi
tanimina uyan) hastalar dahil edilmistir. Toplamda 32
hasta (25 kadin, 7 erkek) dahil edilmistir. Hastalarin
agnilarini degerlendirmede VAS testi, basing algomet-
re ile dlcim ve boyun 6zirlilik testi yapiimistir. Bu
testte hastalara 10 cm uzunlugunda bir élcek hazir-
landi. Olgegin 0. noktasina “hi¢ agrim yok” ve 6lgegin
10. cm noktasina “ dayanilamayacak kadar ¢ok ag-
rim var” yazildi. Daha sonra hastanin kendi agrisinin
derecesini bu 6lcekte karsilik gelen yere isaretlemesi
istendi. Ayrica servikal lordozda dizlesme varligini
ortaya koymak ve derecesini géstermek maksadiyla

Siileyman Demirel Universitesi

T1 agirlikh sagital MRG sekansi degerlendirilmistir ve
lordoz derecesi cobb agisi ile hesaplanmistir. Litera-
trde servikal lordozu degerlendirmek amaciyla 2. ve
7. servikal (C) vertebralar arasinda cobb agisi hesap-
lamada MRG ile rontgenogram arasinda yiiksek ko-
relasyon gosterilmistir (9). Cobb agisini hesaplamada
MRG’de C2 ve C7 vertebralarin inferior end platele-
rine horizontal ¢izgi cizildi ve bu iki ¢izgiye dik agi ile
ikinci bir ¢izgi daha cekildi, bu iki dik cizgi arasindaki
acl hesaplandi. Eger ki iki horizontal ¢izgi paralel ise
acl 0 kabul edildi (Resim 1).

Resim 1

Cobb acisi 6lcimiu sagital T2 agirhkli
gOsterilmistir. C2 ve C7 inferior end platelerine paralel
cizilen cizgiler (kaln kirmizi ¢izgi) arasindaki aci (ince
mavi ¢izgiler) dlgtlmistir.

MRG'de

Hastalarin servikal fleksor ve ekstensor kaslarina en-
durans testi yapiimistir ve sayisal veriler kaydedilmis-
tir. Servikal fleksér endurans testte (10) hasta supin
pozisyonda vyatirilip hastadan cenesini maksimum
dizeyde sikistirmasi istendi. Cene izometrik kasilima
seklinde sabit tutuldu. Bu durumdayken hastanin ba-
sini sedyeden yaklasik 2 - 2,5 cm kaldirmasi istendi.
Test sirasinda pozisyon kaybini énlemek amaciyla
“ceneni sabit tut” ,” basini dik tut” gibi verbal uyarilar-
da bulunuldu. Hastanin agrisinin dayaniimaz oldugu
durumda ve istenilen pozisyonu bozdugu anda test
sonlandirildi. Hastanin uygun pozisyonda sabit dur-
dugu sire kronometre ile saniye cinsinden kaydedildi.
Servikal ektensor endurans testte (11) ise hasta sed-
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yeden basi ¢ikacak sekilde yuz Ustl pozisyona ge-
tirildi. Hastanin kollari yan tarafa alindi ve 6. torakal
vertebra seviyesinde bir kemer ile desteklendi. Daha
sonra hastanin ¢enesini geriye c¢ekip sabit sekilde
durdurmasi istendi. Bu noktada kronometre baslatildi
ve saniye cinsinden sire tutulmaya baslandi. Hasta
mevcut horizontal pozisyonunu koruyamadigi zaman,
hastada belirgin agri ve rahatsizlik veya hastanin is-
tegi tzerine test sonlandirildi.

Her bir hasta icin uluslararasi gecerliligi bulunan 10
maddelik boyun 6zurliluk anketi yapildi. Bu testte
hastalar puanlarina goére: 6zirlulik yok (0 - 4 puan),
hafif 6zdrlulik (5 - 14 puan), orta derecede 6zarltlik
(15 - 24 puan), siddetli 6zirlulik (25 - 34 puan) ve ta-
mamen 6zurlilik (35 puan ve Uzeri) olmak lizere bes
gruba klasifiye edildi (12).

Hastalarin kontrastsiz servikal MRG incelemesin-
de sagital T1 ve T2 agirlikh gorintiler ile aksiyal T2
agirlikh gorinttler elde edilmistir. T1 sagital imajlar,
time to echo (TE) degeri 11 ms, time to repetition (TR)
deger 551 ms, field of view (FOV) 240 x 240 mm,
number of excitations (NEX) 3, kesit kalinhgi 3 mm
ve sekans silresi 2 dakika olarak elde edilmistir. T2
sagital imajlar, TE degeri 130 msn, TR degeri 2610
msn, FOV degeri 240 x 240 mm, NEX 3, kesit ka-
Inligi 3 mm ve sekans siiresi 2 dakika olarak elde
edilmistir. Aksiyal T2 agirlikl imajlar, TE de@eri 18 ms,
TR degeri 324 ms, FOV degeri 180 x 180 mm, NEX
3, kesit kalinhgi 3 mm ve sekans siresi 3,5 dk olarak
elde edilmistir. Tim sekanslar turbo spin echo (TSE)
goruntuleridir (Tablo 1).

MRG gorintulerinden sonra hastalara USG cekildi.
Kullanilan USG cihazi Philips EPIQ Elite (Philips Me-
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dical Systems, Eindhove, The Netherlands) idi ve go-
rintiler MSK (muskuloskeletal) seceneg@inde 2 - 22
MHz araligindaki frekansla eko yollayan eL18 - 4 MHz
lineer probla elde edilmistir. Prob aksiyal kesit elde
edecek sekilde servikal (C) 4. vertebra diizeyinde tiro-
id glandi seviyesinde bilateral olarak anteriorda SKM
kas kalinhgini ve ayni seviyede posteriorda trapezius
kas kalinligi elde edilmistir. SKM 6lgiimiinde hasta su-
pin pozisyonda bas nétral konumda ve bas altinda g
tane havlu koyularak, kollar yanlara uzanmis bir se-
kilde degerlendirilmistir. Trapezius dlgimleri ise hasta
ylz st yatirilarak bas nétral pozisyonda basin al-
tinda hicbir destek olmadan yapilmistir. Masseter kas
kahnhgi ise supin pozisyonda hasta basinin altinda 3
havlu olacak sekilde hastanin basi nétral pozisyonda
kas belirlendikten sonra olgim yapilmistir. Kas ka-
hinhklarini elde ederken en genis ¢aplari belirlenerek
en genis eksene dik olacak sekilde kalinlik 6l¢ciimi
iki USG kaliperi arasi 6l¢uldi. SKM kasi icin anterior
posterior yoniinde yaklasik olarak saat 1-6 hizasinda
hafif oblik olan eksene dik, trapezius kas kalinhgi ise
mediolateral yoninde saat 2-8 hizasinda olacak se-
kilde elde edilen eksene dik 6lcim yapildi. Masseter
kasi icin yaklasik olarak kasin orta kesminde uzun ek-
seni olan saat 1-6 ekseni belirlendi ve bu eksene dik,
kas kenarlart USG kaliperi ile tespit edilerek dlguldi.
Kalinlik, cm birimi Gizerinden elde edildi ve kaydedil-
di. Kaslarin sonografik gorintilerini karsilastirma igin
elde ederken her hastaya ayni pozisyon uygulandi.
SKM kasinin sonografik dlgimi Resim 2’de, Resim
3’'de masseter kasinin ve Resim 4’de trapezius kasi-
nin goruntdleri gosterilmistir.

Kaslarin agri esigini degerlendirmede basing algo-
metre cihazi kullaniimistir. Kullanilan cihaz FORCE
DIALTM FDK 20 marka 20 Ibf x 0.25 Ibf kapasitede

Tablo 1 Manyetik rezonans goruntilemede kullanilan parametreler

Sagital T1 Sagital T2 Aksiyal T2

Sekans TSE TSE TSE
TR (ms) 151 2610 324
TE (ms) 1 130 18
FOV (mm) 240x240 240x240 180x180
NEX 3 3 3
Kesit Kalinligi (mm) 3 3 3
Sekans Siiresi (dk) 2 2 385
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10 kgf x 100 gf derecede algometre cihaziydi (Re-
sim 5). Hasta noétral pozisyonda otururken, 15 daki-
ka dinlendikten sonra, her iki tarafta SKM, trapezius
kaslari icin yaklasik olarak C4 vertebra seviyesinde,
masseter kasi icin her iki tarafta kasin yaklasik olarak
orta noktasina denk gelecek sekilde algometre cihazi
yerlestirildi. Cihaz kas lizerinde 1 cm2 alan kaplamak-
tadir. Cihaz saniyede 1 kg/cm2 basin¢ uygulayarak
hastanin agri hissettigi basin¢ degeri pound (1 kg =
2,2 pound) cinsinden kaydedildi (13).

Dist 0.941 cm

Resim 2
Sternokleidomastoid kasinin sonografik dlcimi gos-
terilmektedir.

Resim 3
Masseter kasinin sonografik 6lgimu gosterilimektedir.

istatistiksel Analiz

Istatistik analiz SPSS versiyon 20.0 (Armonk, NY:
IBM Corp.) ile yapildi. Degerlendirmede deskriptif is-
tatistiksel degerlendirmede hastalarin yaslari, cinsi-
yetleri, fleksiyon ve ekstansiyon servikal endurans ile
cobb acisi verileri, agri olan ve olmayan tarafta SKM,
masseter ve trapezius kas kalinliklari ile agr esik de-
gerleri hesaplandi. Degerler minimum, maksimum
degerler, ortalama verileri ve standart deviasyon (SD)
olarak hesaplandi. SKM, masseter ve trapezius kas
kalinhklari ile agr esik degerleri agri olan ve olmayan
taraf ile karsilastirilmasi bagimsiz t testi ile yapildi, p
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< 0,05 degerleri istatistiksel anlamli olarak yorumlan-
di. Kas kahlnliklari ile tek tek; boyun 6zurliluk testi,
servikal fleksor ve ekstensor endurans testleri, agri ve
cobb acisi arasindaki iliski pearson korelasyon analizi
ile degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya 25'i kadin (% 78,1) ve 7’'si erkek (% 21,9)
toplam 32 hasta dahil edilmistir. Hastalarin yaslari 20-
69 arasinda degismekte olup ortalama yaslari 49,71
+ 11,73'dur. Hastalar calisma kapsamina uygun kro-
nik tek tarafli boyun agrisi olan hastalar grubundan
secilmistir. Hastalarin 17’sinin (% 53,1) boynunun
sagl, 15'inin (% 46,9) sol tarafi agrimaktadir. Hasta-
larin 29'u (% 90,6) evli, 3'0 (% 9,4) bekardir. Hastala-
rin 19'u (% 59,4) ilkokul, 4 ‘0 (% 12,5) lise ve 9'u (%
28,1) Universite mezunudur. Hastalarin 17’si (%53,1)
ev hanimi, 10 ‘u (% 31,3) memur ve 5'i (% 15,6) ozel
sektor ¢calisanidir. Hastalarin 13't (% 40,6) herhangi
bir agr kesici kullanmamakta 19'u (% 59,4) nonste-
roidal antiinflamatuar ilaglari basit analjezi amaciyla
kullanmaktadir.

Boyun 6zurliluk testinde; 1 hastada 6zurlalik yok (%
3,1), 10 hasta hafif 6zarlalik (% 31,3), 18 hasta orta
derecede ozurlulik (% 56,3) ve 3 hasta siddetli 6zir-
luliik (% 9,4) gruplarina dahil edildi. Tamamen 6zurla-
Ik grubuna dahil edilen hasta yoktu. Boyun &ézarltlik
testinde ortalama deger 16,37 = 7,11 olarak hesap-
landi.

Hastalarin ortalama VAS degeri 5,03 = 2,94 cm’dir.
Servikal fleksér endurans testinde ortalama saniye
degeri 35,60 + 31,20'dir. Servikal ekstensor endurans
testinde ortalama saniye degeri 49,61 + 48,18'dir.
Servikal lordozu degerlendirmek amaciyla degerlen-
dirilen cobb acilari ortalama 9,02 + 7,78 derecedir
(Tablo 2).

Agri olan ve olmayan tarafta SKM, trapezius ve mas-
seter kasi agr esik seviyeleri i¢in istatistiksel anlamli
fark gdzlenmemistir (sirasi ile p = 0,645; p = 0,386; p
= 0,545). Agri olan ve olmayan tarafta SKM, trapezi-
us ve masseter kasi kalinhgi icin istatistiksel anlamli
fark gozlenmemistir (sirasi ile p = 0,76; p = 0,563; p
= 0,603). Hastalarin agri olan ve olmayan taraftaki
trapezius, SKM ve masseter kaslarina ait degerlen-
dirmede, her iki tarafta agri esiklerinde istatistiksel
anlamli fark cikmamasina karsin agri olmayan tarafta
agri esikleri daha yiiksek bulunmustur (Tablo3).

USG'de dlgllen kas kalinliklari ile (SKM, trapezius,

masseter kaslari agri olan ve olmayan taraflar igin)
boyun 6zurlulik testi, servikal fleksér ve ekstensor
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Right MASSETER

Resim 3
Masseter kasinin sonografik 6lcimi gosterilmektedir.

Resim 5
Kullanilan basin¢ algometre cihazi gésterilmektedir.

endurans testleri, VAS skorunun ve cobb acisinin pe-
arson korelasyon analizinde r degerleri sirasi ile su
sekildedir: SKM agri olan taraf icin : 0,072 ; 0,05 ; O,
624 ; 0,086 ; - 0,13 olarak hesaplanmistir. SKM agri
olmayan taraf i¢in: - 0,055 ; 0,145 ; 0,548 ; - 0,086 ; -
0,015 olarak hesaplanmistir. Trapezius kasi agri olan
taraficin : - 0,059 ; 0,418 ; 0,535 ; 0,04 ; - 0,105 olarak
hesaplanmistir. Trapezius kasi agri olmayan taraf icin
:-0,36;0,46 ;0,413 ; - 0,227 ; - 0,151 olarak hesap-
lanmistir. Masseter kasi agri olan taraf icin : - 0,072 ;
0,408 ; 0,448 ; - 0,164 ; 0,341 olarak hesaplanmistir.
Masseter kasi agri olmayan taraf icin : - 0,16 ; 0,38 ;
0,386 ; - 0,306 ; 0,316 olarak hesaplanmistir (Tablo
4) .Agn olan ve olmayan taraf i¢in ¢alisilan kaslarda
USG'de ortalama kas kalinliklari Grafik 1'de gosteril-
migtir.

Agr olan tarafta SKM kas kalinligi ile servikal eksten-

sor endurans test arasinda yuksek korelasyon tesbit
edilmistir (r = 0,624). Agri olmayan tarafta SKM kas
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Resim 4

Trapezius kasinin sonografik dl¢imi gosterilmektedir.

14
12,5875
11.9997 11.6188 122

12
10
7.68 7.5997
8
6
4
2
0

Agri Olan AgriOlmayan Agn Olan AgriOlmayan Agri Olan Agri Olmayan
Taraf Taraf Taraf Taraf Taraf Taraf

cm

SKM Trapezius Masseter

Grafik 1
Uzunluk ortalamalarina goére agri olan ve olmayan
tarafta kas kalinliklar

kalinligi ile servikal ekstensér endurans test arasinda
orta duzeyde korelasyon tesbit edilmistir (r = 0,548).
Agri olan taraf trapezius kas kalinhgi ile servikal flek-
sor endurans test arasinda orta dizeyde korelasyon
tesbit edilmistir (r = 0,418). Agri olan taraf trapezius
kas kalinligi ile servikal ekstensor endurans test ara-
sinda orta diuzeyde korelasyon tesbit edilmistir (r =
0,535). Agri olmayan taraf trapezius kas kalinhgi ile
servikal ekstensor endurans test arasinda orta di-
zeyde korelasyon tesbit edilmistir (r = 0,413). Agr
olmayan taraf trapezius kas kalinligi ile servikal flek-
sor endurans test arasinda orta dizeyde korelasyon
tesbit edilmistir (r = 0,46). Agri olan masseter kas ka-
hnhg ile servikal fleksér endurans test arasinda orta
dizeyde korelasyon tesbit edilmistir (r = 0,408). Agri
olmayan masseter kas kalinhgi ile servikal ekstensor
endurans test arasinda orta diizeyde korelasyon tes-
bit edilmistir (r = 0,448). (Bu kisimda kas kalinhgi ile
arastirilan parametrelerden orta diuzeyde ve yiksek
korelasyonu olanlar vurgulanmistir).
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Hastalara ait yas, VAS skoru, servikal fleksor ve ekstensor endurans testler ve cobb agisi
degerleri

Minimum Maksimum Ortalama+SD
Yas(yil) 20 69 49.71+11.73
VAS skoru(cm) 0 10 5.03+£2.94
Servikal Fleksor Endurans Testi(sn) 5 120 35.6+31.2
Sevikal Ekstensér Endurans Testi(sn) 3 150 49.61+48.18
Cobb acisi(derece) 0 24.88 9.02+7.78
Tablo 3 Ultrasonografide kas kalinliklari (cm) ve p degerleri
Kaslar Minimum Maksimum Ortalama + SD p degeri
Agri Olan Taraf(cm) 5.46 10.3 7.68+1.08
SKM 0,76
Agri Olmayan Taraf(cm) 5.91 9.2 7.59+1
. Agri Olan Taraf(cm) 6.76 17.7 11.99+2.37
Trapezius 0,563
Agri Olmayan Taraf(cm) 5.73 16.8 11.61+2.83
Agri Olan Taraf(cm) 6.8 16.9 12.24+2.59
Masseter 0,603
Agri Olmayan Taraf(cm) 5.7 17.1 12.58+2.71

Kas kalinliklarinin; boyun 6zurlulik testi, servikal fleksér endurans test, servikal ekstensér endu-

) rans test, VAS skoru ve cobb acisi ile korelasyonunun goésterimi (r degerleri) gosterilmistir.

Boyun Fleksor Ekstensor VAS Cobb
Oziirliiliik Testi Endurans Test Endurans Test Acisi
SKM Agri Olan 0.072 0.05 0.624 0.086 -0.13
Agri Olmayan -0.055 0.145 0.548 -0.086 -0.015
. Agri Olan -0.059 0.418 0.535 0.04 -0.105
Trapezius
Agri Olmayan -0.36 0.46 0.413 -0.227 -0.151
Agrn Olan -0.072 0.408 0.448 -0.164 0.341
Masseter
Agri Olmayan -0.16 0.38 0.386 -0.306 0.316
Tartisma kaslarin atrofisi boyun agrisinin nedenleri arasinda

Servikal kaslar omurganin stabilizasyonu ve fonksi-
yonunda 6nemli role sahiptir. Boyun agrisi dinya c¢a-
pinda yaygin gorulen ve giderek artan bir durumdur.
GunUimizde sedanter yasamin ve masa basi bilgi-
sayar ile daha fazla vakit harcamanin boyun agrisini
daha fazla arttirdigi gorilmektedir. Servikal bélgedeki

gosterilmekle birlikte, boyun agrisinin kronik ve tekrar-
layici karakterde olmasina da neden olmaktadir (14).
Calismamizda, boyun bdlgesi ve komsu anatomik ya-
pilardan olan SKM, trapezius ve masseter kas kalin-
liklari ile bu kaslarin agri esikleri, servikal ekstensor ve
fleksor endurans testi gibi bir takim klinik testlerle tek
tarafli boyun agrisinin iliskisini gostermeyi amagladik.
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Tek tarafli kronik boyun agrisi olan hastada, agri olan
tarafta SKM, trapezius ve masseter kasinin agr esi-
gi acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir.
Ayrica kas kalinhklarinin USG ile dlgiimiinde de her
3 kas icin agri olan ve olmayan taraf icin istatistiksel
anlamli fark gdsterilememistir. Kas kalinligi ile yapilan
VAS, cobb agisi, boyun 6zirliilik testi, servikal fleksor
ve ekstensor endurans testlerinin iliskisinde sadece
agri olan tarafta SKM kas kalinhgi ile ekstensér en-
durans testi arasinda yiksek pozitif korelasyon gos-
terilmistir.

Bu calisma, tek tarafli kronik servikal agrisi olan olgu-
larda agn esiginin trapezius kasinda agr olan taraf-
ta distik oldugunu, ancak anlamli bir fark olmadigini
ve agri olan taraftaki SKM kasi ile servikal ekstensor
endurans testinin yiiksek korelasyonunu gostermistir.
Boyun kaslarinin boyutunda ve elektriksel aktivitesin-
deki degisimlerin gunlik yasam aktiviteleri sirasinda
kullanilan gli¢ ile kuvvet agisindan gerilim olustur-
mak ve strdirmek, kaslarin dayanikliligi gibi kaslarin
mekanik davranisi izerine etkisi vardir. USG ile son
yillarda kas morfolojisinin degerlendirilmesi ¢ogu ¢a-
lismanin konusu olmustur. USG kas boyutlarini deger-
lendirmede glivenilir, gecgerli bir ydntem olarak bildiril-
mektedir. Literatiirde sonografik olarak kas kalinhgi
ile birlikte cross-sectional area (CSA) dlcimunin kas
atrofisi veya hipertrofisi acisindan objektif veriler sag-
ladigi gosterilmistir (15-17). Bazi calismalarda kas
morfolojisindeki degisimler gosterilse de kronik boyun
agrisi olan hastalarda kas morfolojisindeki degisimleri
daha yuksek kalitede gosterecek calismalara ihtiyag
vardir. Boyun agrisinin klinik testlerle birlikte deger-
lendirilmesi daha somut sonuclar ortaya ¢ikaracaktir.

Javanshir ve arkadaslarinin yaptiklari kapsamli litera-
tlr calismasinda, paraspinal kaslarin USG ile deger-
lendiriimesi kas atrofisini ve hipertrofisini gostermede
objektif kantitatif sonuglar ortaya koymustur (18). Bas-
ka bir calismada, kronik boyun agrisi bulunan kadin
hastalar ile normal populasyondaki agrisi bulunma-
yan kadinlarin servikal multifidus kas CSA &lgimleri
karsilastiriimis ve CSA dlgiimlerinin boyun agrisi olan
kadinlarda anlamli oranda kicuk oldugu gosterilmistir
(5). Hide ve arkadaslari lumbar multifidus kaslarinin
kronik bel agrisi ¢ekenlerde saglikli bireylere gore
daha kiclUk boyutta oldugunu gostermistir. Ayni ca-
lismada agrili bolgelerde multifidus kaslarinin agrisiz
bolgelere gore daha kiiglik boyutta oldugu gosteril-
mistir (19). Bir baska calismada boyun semispinalis
kapitis ve multifidus kaslarinda nonspesifik boyun
agrisi olan hastalarda, saglikh bireylere gére asimetri
gosterilmistir (20). Fernandez-de-las-Pefas ve arka-
daslari bilateral kronik nonspesifik boyun agrisi olan
kadinlarda servikal multifidus kaslarinda CSA o6lgim-
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lerinde agri olan tarafta daha kiiciik CSA oranlariyla
bir asimetri saptamistir (5). MRG ile boyun kaslarini
degerlendiren bir baska ¢alismada, servikal radikilo-
patisi olan hastalarda asimetrik servikal multifidus kas
atrofisi gosterilmistir (14). Kaslarin icerisinde yag ve
fibréz doku depozitinin varhgi kaslarin kesit alanini
ve kas kalinligini degistirmeden veya kalinlk ile CSA
azalisi ile orantisiz olarak mekanik fonksiyonlarini
azaltacagi da akilda bulundurulmalidir. Yani kas ka-
inligi normal iken kasta fonksiyon kaybi bulunabilir.
Bu nedenle USG ile kas ol¢imleri giderek popiler ol-
masina ragmen kronik boyun agrisi olan hastalarda
USG'de servikal kaslarin kalinhdr ve CSA ol¢timleri-
nin kas disfonsiyonunn klinik yansimasindaki ve fonk-
siyon kaybindaki yeri a¢ik degildir. USG, CSA 6l¢cimu
ve kas kalinligr ol¢imia yaninda kas icerisinde yagli
atrofi gibi ekotekstir hakkinda da bize ek bilgiler de
saglamaktadir (21). Bu nedenlerden dolayr USG ile
boyun bdlgesinde derin ve yuzeyel kas yapilari klinik-
te kolayca degerlendirilebilir.

Literatirde boyun agrisinin servikal kaslarda yapisal
degisiklige neden oldugu gibi fonksiyonel ve mekanik
degisikliklere de neden olabilecedi gosterilmistir (22,
23). Ayrica boyun agrisi olan hastalarda; dinamik ha-
reketler sirasinda, nétral bas pozisyonunda, maksimal
glc rediksiyonunda, yeterli kontraksiyon olmamasi
ve kas dayanikliiginda azalmalar gosterilmistir (24).
Servikal bélgenin anatomik komponentlerinde yapisal
degisiklik olmadigi durumlarda radyolojik yontemler
agn etyolojisini aciklamada yetersiz kalabilmektedir.

Kas fonksiyonlarini degerlendirmek icin son zaman-
larda yaygin olarak kullanilan servikal fleksér ve
eksentdr endurans testleri; derin ve yiizeyel boyun
fleksér ve ekstensor kas gruplarinin dayanikhliklari-
ni degerlendirmektedir. Agri ve kas glicu ile endurans
testleri arasindaki iliskiyi gdstermek icin literattirde bir
¢ok calisma yapilmistir (25, 26). Sergio ve arkadas-
lar yaptiklar calismada agri ve 6zurlilik ile servikal
fleksér ve ekstensér endurans testi arasinda pozitif
korelasyon oldugunu gdstermislerdir (27). Leia ve ar-
kadaslarinin yaptigi calismada boyun 6zurlaligu ve
boyun agrisinin yogunlugunun, servikal fleksér endu-
rans testler veya kas boyutu ile bir iliskisi olmadigini
gOstermistir (28). Biz ise tek tarafli boyun agrisi olan
hastalarda kas kalinliklari ile servikal fleksor ve eks-
tensor endurans testleri arasindaki iliskiyi degerlen-
dirdik ve agri olan taraftaki SKM kas kalinligi ile ser-
vikal ekstensor endurans testi arasinda pozitif yonde
yuksek iliski oldugunu gosterdik. Ancak agri olan ta-
rafta trapezius ve masseter kasinda servikal eksten-
sor ve fleksor endurans testlerinde orta derecede ko-
relasyon oldugunu gosterdik. Ancak kas kalinliklari ile
diger bakilan parametrelerde (boyun o6zurlGluk testi,



VAS skoru, cobb agisi) zayif veya negatif korelasyon
bulduk.

Basin¢ algometreler, basing yani kuvvet uygulandi-
ginda aciga cikan agri esigini gosteren cihazlardir. Bu
cihazlar klinik uygulamada; miyofasial agri disfonksi-
yon sendromu ve hassas miyofasial tetik noktalar ile
karakterize miyofasial agri sendromunun tanisinda ve
hassas noktalarin belirlenmesinde kullanihir (29). Ay-
rica hiperaljezi tanisinda destekleyici rol dstlenir (30).
Basing-agri esiginin kantitatif degerlere donistiril-
mesi bircok hastalik tanisi ve takibi icin klinik yarar
saglamaktadir. Algometreler bir basing tolerans testi
gibi algilanabilir, burada kisinin maksimum dayana-
bilecedi basin¢ noktasi agri esigi olarak tanimlanir.
Basing¢ algometre cihazlarinin agri esigini saptamada
klinik kullanimda guvenilirligi ve gecerliligi Kinser ve
arkadaslari tarafindan gosterilmistir (8). Biz basing al-
gometre cihazini agri esigini gdstermede tanimlanmis
klinik durumlarin disinda bir amag icin kullandik. Tra-
pezius, SKM ve masseter kasi icin boyun agrisi olan
ve olmayan taraflarda istatistiksel anlamli agri esikle-
rinde fark gosteremedik.

Calismamizin limitasyonlari ise; hasta sayisinin yeter-
siz olmasi, MRG kas kalinligi élciminin ¢alismaya
dahil edilmemesi ve MRG’de 6lcllen kas kalinhidinin
USG ile korelasyonun yapilmamasi, USG 6lgtimlerin-
de sadece kalinlik degerlerinin hesaba katilip CSA
degerinin géz déniinde bulundurulmamasi ve USG de-
gerlerinin sadece tek kisi tarafindan degerlendiriimesi
olarak belirtebiliriz.

Kronik boyun agrisi olan hastalarda radyolojik degi-
simlerin tanimlanmasinin daha kapsaml calismalar
ile gosterilmesi gerekmektedir ve bdylece etkilenen
kas grubunun atrofi, CSA degisimleri gibi somut veri-
ler ile gosterilmesi literatlire katki saglayacaktir. Ayri-
ca bu hastalarda agn esiginin hangi kas grubunu et-
kilediginin gosterilmesi, tedavi planini gcizmede faydal
olacaktir.

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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Oz

Amag

Halat egzersizleri, fiziksel performansi artirmak icin
genis capli ve agir halatlarin kullanildigi pliyometrik
egzersiz yaklasimidir. Kiirek egzersizleri ise genel vii-
cut kuvvetini artiran, kapall ortamda kurek cekme ale-
tiyle yapilan bir egzersiz tarudir. Calismanin amaci,
bu iki egzersiz yaklasiminin omzun internal rotasyon/
eksternal rotasyon (IR/ER) kas kuvvetine, propriyo-
sepsiyonuna, Ust ekstremite dengesine, alt ekstremi-
te kuvveti ve gbvde stabilizasyonuna etkilerinin karsi-
lastiriimasidir.

Gerec ve Yontem

Arastirmaya, 18-25 yaslari araliginda saglikli 22 birey
dahil edilmistir. Calisma baslangicinda ve sonunda;
60°/sn acisal hizdaki izokinetik dinamometre ile IR/
ER omuz kas kuvvet testi, izokinetik dinamometre ile
15°, 45° ve 75° hedef acilarda aktif IR/ER omuz prop-
riyosepsiyon élcim, Ust ekstremite icin Y denge testi

ve kapali kinetik zincir alt ekstremite stabilite testi ger-
ceklestirilmistir. Katilimcilar randomize olarak ktrek
(n=10) ve halat (n=12) egzersiz gruplarina ayriimistir.
Her iki gruba da 6 hafta boyunca, haftada 3 gln, gin
asiri, 6 set egzersiz ve setler arasinda 30 sn dinlen-
meyle egzersizler yapiimistir. Egzersizler sirasindaki
ritmi takip edebilmek i¢in halat egzersiz grubunda 60
bpm, kirek grubunda 30 bpm metronom hizi belirlen-
migtir.

Bulgular

Egzersiz programlarindan sonra; her iki grubun da
(Kurek; n=9 / Halat; n=10) baslangica gotre kapali ki-
netik zincir alt ekstremite stabilite testi ve IR total is
sonucunda anlaml artis bulunmus (p<0,05), Ust Eks-
tremite Y Denge Testi ve propriyosepsiyon testi so-
nuclarinda fark olmadigi gortlmuistir (p>0,05). Halat
egzersizi grubunun; dominant omzunun 60°/s hizin-
daki IR zirve torku (p=0,048) ve viicut agirligina orani
(p=0,045) egzersiz programinin sonunda, baslangi-
ca gore anlaml olarak artmistir. Egzersiz programi-

Sorumlu yazar ve iletisim adresi /Corresponding author and contact address: G.K. / gorkemkiyakO@gmail.com
Miiracaat tarihi/Application Date: 04.10.2022 - Kabul tarihi/Accepted Date: 08.11.2022

ORCID IDs of the authors: E.A: 0000-0001-7097-8619; G.K: 0000-0003-4780-8480;

H.O: 0000-0002-9842-9942; Z.Y: 0000-0001-6961-8202; R.K.E: 0000-0001-9206-7533;

F.H.K: 0000-0001-7718-8003; F.B: 0000-0002-8997-4172; S.E: 0000-0001-9500-698X

629



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

nin baslangicina gore egzersiz programi sonrasinda
belirlenen degisim miktarlarinin karsilastiriimasinda
iki grup arasinda birbirine Ustinlik gézlenmemistir
(p>0,05).

Sonug¢

Mevcut sonuglar 1siginda iki egzersiz protokoluniin de
saglik bireylerde antrenman programlarinin bir parca-
siI haline getirilebilecegini distinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Denge, Halat Egzersizi, Kas
Kuvveti, Kiirek Egzersizi, Propriyosepsiyon

Abstract

Objective

Battle rope exercises are a plyometric exercise appro-
ach in which large diameter and heavy ropes are used
to increase physical performance. Rowing exercises
are a type of exercise that increases general body
strength and are performed with a rowing device in
an indoor environment. The aim of the study is to de-
termine the effects of these two exercise approaches
on internal rotation/ external rotation (IR/ER) shoulder
strength, proprioception and upper extremity balance,
lower extremity strength, and trunk stabilization.

Material and Method

Healthy individuals (n=22) between the ages of 18-25
were included in the study. At the beginning and at
the end of the study; IR/ER shoulder muscle strength
test with an isokinetic dynamometer at 60°/sec angu-
lar velocity, active IR/ER shoulder proprioception me-
asurement at 15°, 45°, and 75° target angles with an
isokinetic dynamometer, Upper Extremity Y Balance

Giris

Egzersiz halatlari, uzun yillar boyunca fiziksel perfor-
mansi gelistirmeye yonelik bir egitim araci olarak kul-
laniimistir (1). Halat egzersiz egitimi, genis ¢capli ve
agir halatlarin (ing. Battle rope) kullanildigi zorlayici
bir fiziksel aktivitedir. Ust ekstremite ve gévde hare-
ketleriyle birlikte halatin dalgalandiriimasiyla yapilan,
popllaritesi giderek artan bir egzersizdir (1). GUni-
mizde genellikle genel viicut kuvvetini ve dayanikli-
hgini artirmak icin 6zellikle fitness programlarinin bir
parcasi olarak kullaniimaktadir (1).

Calatayud ve ark. unilateral ve bilateral halat egzer-

sizi sirasindaki kas aktivitelerinin (anterior deltoid,
eksternal oblik, lumbal erektor spina, gluteus medi-
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Test and closed kinetic chain lower extremity stability
test was performed. Participants were randomly as-
signed to rowing (n=10) and battle rope (n=12) exer-
cise groups. Both groups were trained for 6 weeks,
3 days a week, every other day, 6 sets of exercise,
and 30 seconds of rest between sets. The metronome
speed was determined as 60 bpm in the rope exercise
group and 30 bpm in the rowing group for follow the
rhythm during the exercises.

Results

After the exercise programs; in both groups (Rowing;
n=9 / Battle rope; n=10) there were a significant incre-
ase in the results of the closed kinetic chain lower ext-
remity stability test and IR total work compared to the
baseline (p<0.05), no difference was found in the re-
sults of the Upper extremity Y balance test and propri-
oception test (p>0.05). Battle rope exercise group; the
peak torque of IR at 60°/s (p=0.048) and the ratio to
body weight (p=0.045) of the dominant shoulder inc-
reased significantly at the end of the exercise prog-
ram compared to the beginning. When comparing
the amount of change determined after the exercise
program compared to the beginning of the exercise
program, no superiority was observed between the
two groups (p>0.05).

Conclusion

In the light of current results, we think that both exerci-
se protocols can be made a part of training programs
in healthy individuals.

Keywords: Balance, Battle Rope Exercise, Muscle
Strength, Rowing Exercise, Proprioception

us) elektromiyografi (EMG) ile dlgcimunid yapmislar
ve maksimum istemli izometrik kontraksiyona (MVIC)
gore normalize etmislerdir (2). Bilateral halat egzersizi
sirasinda incelenen tim kaslarin daha fazla aktivas-
yon gosterdigini bulmuslardir. Eksternal oblik kasi-
nin aktivasyonu unilateral halat egzersizinde, lumbal
erektor spina kasinin aktivasyonu ise bilateral halat
egzersizinde daha fazla bulunmustur. Anterior deltoid,
eksternal oblik ve lumbal erektdr spina kaslarinin ak-
tivasyonu her ikisinde de artis gostermistir (2). Halat
egzersizleriile ilgili mevcut literatlrtin sinirl olmasi ve
literatlirde yer alan énci verilerin Uist gbvde kuvvetin-
de ve dayaniklihginda gelisim sagladigini gostermesi
gibi nedenlerden dolayi Ust govdeye spesifik testlerle
kassal kuvvet ve dayaniklilik degerlendiriimesine ihti-
yac¢ duyulmaktadir (3).



Kirek cekme aktivitesiyse, aerobik ve anaerobik bi-
lesenleri olan tiim vicudun kuvvet ve dayanikliligini
iceren bir aktivitedir. Kiirek cekme aktivitesinde 23 ka-
sin EMG verilerinin incelendigi bir calismada gastro-
kinemius, kuadriseps, hamstring, gluteus maksimus,
latissimus dorsi, erektor spina, trapezius, deltoid, bi-
seps ve triseps braki, brakioradialis kaslarinda akti-
vasyon goOzlenmistir (4). Meme kanseri atlatanlarda
fiziksel uygunlugu gelistirmek i¢in uygulanan kirek
egzersizinden sonra bireylerin kavrama kuvvetinde,
sicrama yuksekliginde, tekrarli otur kalk testinde, 6
dakika yurime testi mesafesinde anlamli olarak gelis-
meler oldugu bildirilmistir (5). Gérme engelli bireyler-
de yapilan 6 haftalik kiirek egzersizinden sonra gévde
ekstansorlerinin kuvvetinde, gdvde esnekliginde, bi-
yokimyasal de@erlerinde (LDL, albimin vb.) ve yagsiz
vicut kitlesinde istatistiksel olarak anlamli gelismeler
gozlendigi belirtilmistir (6).

Halat ve kiirek egzersizlerinin gévde, alt ve Ust eks-
tremiteler dahil genis kas gruplarini aktive etmesi,
halat egzersizinin dogasinin pertiirbasyonlari icer-
mesi gibi nedenlerle bu egzersizler ¢cok sayida fizik-
sel performans parametresini gelistirmek icin kul-
lanim potansiyeline sahiptir. Bu iki egzersiz turini
karsilastiran calisma, incelenebildigi kadariyla, lite-
ratirde bulunmamaktadir. Yapilan ¢alismalarda ise
bu egzersizlerin saglikli bireylerdeki etkileri detayl
olarak incelenmemistir. Ayrica st ekstremite perfor-
mansi Uzerine etkileri ve bu egzersizlerin birbirlerine
dstunlaklerinin bulunup bulunmadigi da net olarak
bilinmemektedir.

Bu calisma, literatir incelendiginde, saglikli bireyler
Uzerinde halat ve kiirek egzersizlerinin etkilerinin kar-
silastinldigi ilk calisma olma 6zelligini tasimaktadir.
Bu calismada, halat ve kiirek egzersizlerinin saglikh
bireylerin performans parametrelerine etkilerinin or-
taya cikariimasi hedeflenmistir. Bu ¢alisma isiginda,
mevcut egzersizlerin antrenman programlarinin bir
parcasi haline gelmesi ve bilimsel sonuglarla paralel
sekilde protokollerin olusturulmasi gerektigi dastnal-
mektedir.

Bu calismanin hipotezi, Ust ekstremite kuvveti, prop-
riyosepsiyonu ve dengesi ile alt ekstremite kuvveti ve
govde stabilizasyonu Uzerinde, halat egzersizlerinin
kiirek egzersizlerine kiyasla daha fazla etkisi olaca-
gidir. Bu calismada saghkli geng eriskinlerde uygu-
lanan halat ve kirek egzersizinin internal rotasyon/
eksternal rotasyon (IR/ER) omuz kuvvetine, propri-
yosepsiyonuna ve (st ekstremite dengesine, alt eks-
tremite kuvveti ve gdvde stabilizasyonuna etkilerini
belirlemek ve iki egzersiz yaklasimini karsilastirmak
amaclanmistir.

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

Gerec ve Yontem

Calisma, randomize kontrolli calisma olarak planlan-
di. Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurul Baskanhginin 11 Subat 2022
tarihli 4/55 sayil etik kurul kararinca ¢alismanin yapi-
labilirligi uygun bulundu. Calisma, 28 Subat-20 Mayis
2022 tarihleri arasinda Siileyman Demirel Universi-
tesi Tip Fakiltesi Spor Hekimligi Ana Bilim Dali'nda
gerceklestirildi.

Katihmcilar ve Calisma Tasarimi

Calismaya; Sileyman Demirel Universitesi Saglhk
Bilimleri Fakiltesi Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Bo6-
[umi’'nde egitim goren, 18-25 yas arasinda olan ve
calisma protokolini goénulli olarak kabul eden sag-
likh bireyler dahil edildi. Calismadan; fiziksel aktivi-
telerinde dizenli olarak halat egzersizi veya kirek
egzersizi yaptigini bildiren kisiler, son 6 ay icerisinde
kas-iskelet sistemi kaynakli yaralanma gecirenler, son
1 yil icerisinde kas-iskelet sistemi kaynakli yaralanma
nedeniyle cerrahi gecirenler, bilissel bozuklugu veya
mental yetersizli§i bulunanlar, egzersiz performansini
kisitlayacak veya degistirecek herhangi bir nérolojik,
ortopedik veya kardiyopulmoner hastalija sahip olan-
lar disland1.

Calismaya katilacak olan bireylere calisma sirasinda
yapilacak olan uygulamalar hakkinda bilgi verildi ve
aydinlatilmis onam formu imzalatildi. Calismaya katil-
may!1 kabul eden katilimcilar cinsiyete goére eslestiril-
mis tabakal randomizasyon yontemiyle iki esit gruba
randomize edildi.

Calismanin 6rneklem buyukligina belirlemek icin “G
power sirim 3.1.9.4” programinda gl¢ analizi ger-
ceklestirildi. Ornek calisma olarak Maniazhagu ve
ark. yaptigi calisma referans alindi (7). Programda tip
1 hata payi 0,05, etki boyutu 2, calismanin giict 0,95
ve calisma grubu 2 olacak sekilde belirlendi. Planla-
nan calismada, her iki grup icin de 8'er kisinin gerekli
oldugu bulundu. Calismadan ayrilabilecek katilimcilar
olabilecegi g6z 6nline alinarak kiirek egzersiz grubu
icin (4 erkek, 6 kadin) 10 kisi, halat egzersiz grubu
icin (5 erkek, 7 kadin) 12 kisi, toplamda 22 kisi calis-
maya dahil edildi. Calisma strecinde kirek egzersizi
grubundan 1 erkek, halat egzersizi grubundan 2 erkek
katilimci calismaya devam etmedi. Calisma; kurek
egzersiz grubunda 9 katilimci (3 erkek, 6 kadin), halat
egzersiz grubunda 10 katilimciyla (3 erkek, 7 kadin)
tamamlandi.

Uygulanan Degerlendirme Yontemleri

Her katiimciya demografik bilgi formu uygulandiktan
sonra; IR/ER omuz izokinetik kas kuvveti ve propri-
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yosepsiyon 6lciimi igin izokinetik dinamometre (Iso-
force, Tur Kinetics, Almanya), Ust ekstremite denge
degerlendirmesi icin “Ust Ekstremite Y Denge Testi”
ve alt ekstremite kuvveti ve govde stabilizasyonu igin
“Kapali Kinetik Zincir Alt Ekstremite Stabilite Testi
(KKZAEST)” kullanildi (Sekil 1).

Saglik Bilimleri Fakiltesi Fizyoterapi ve
Rehabilitasyon Boliminde eitim goren 18-25
yas arasinda olan saghkls bireyler

LDuslanma kriterleri ¢
Dail Edilme Kriterleri
®  Fiziksel aktivitelerinde diizenli olarak halat egzersizi
veya kiirek cgzersizi yaptigans bildiren Kisiler,
®  Son6ay igerisinde kas-iskelet sistemi kaynakly
yaralanma gegirenler,
®  Son I yil igerisinde kas-iskelet sistemi kaynakls
yaralanma nedeniyle cerrahi gegirenler,
o Bilissel bozuklugu veya mental yetersizligi bulunanlar,
®  Egzensiz performansini kisitlayacak veya degistirecek
herhangi bir ndrolojik, ortopedik veya kardiyopulmoner
hastaliga sahip olanlar

©  Galisma protokoliin kabul cden bircyler

22 kisi (9 erkek, 13 kadin)
cinsiyete gore eslestirilmis tabakali randomizasyon

¢ Oeek G G
10 kisi (4 erkek, 6 kadin) 12 kisi (5 erkek,7 kadin)

1 erkek katihimer galismay: birakty 2 erkek katilhimes galismay: birakty

H@

Kirck G ”
9 kigi (3 erkek, 6 kadin) 10 kisi (3 erkek,7 kadin)

Eﬂ
i

o st ekstremite kas kuvveti ve propriosepsiyon dlgimi igin “izokinetik dinamometre™
o st ekstremite denge deerlendinmesi igin “Y Denge Testi”,
®  Alt ckstremite kuvveti ve govde stabilizasyonu icin “KKZAEST Testi™

Sekil 1
Calisma akis semasi

Katilimcilar egzersiz programina dahil edilmeden iki
glin 6nce ve egzersiz programi tamamlandiktan iki
glin sonra degerlendirildi. Gruplari randomize eden,
egzersizleri yaptiran, degerlendirmeleri yapan ve ista-
tistiksel analizi yapan arastirmacilar korlendi, calisma
bu yonuyle cift kor (degerlendirici ve istatistiksel ana-
liz yapan) olarak planlandi.

Veri Toplama Aragclari

izokinetik Kas Kuvveti ve

Propriyosepsiyon Olgiimii

izokinetik kasilma, sabit hareket hizlarinda aciga
cikan dinamik kas kasilmasidir. izokinetik kas akti-
vitesinde, hareketin her noktasinda izokinetik dina-
mometrenin direncine karsi maksimum kuvvet agiga
¢ikartilmasi hedeflenir. Uygulanan agisal hiz ve tork
degeri kuvvet hesaplamasinda kullanilir (8). Calis-
mada izokinetik dinamometrede omuz ekleminin 60°/
sn agisal hizinda IR/ER konsantrik/konsantrik modda
kas kuvveti ve 90° omuz eksternal rotasyonundan
baslayarak 15°, 45° ve 75° hedef acilarda aktif omuz
IR/ER yeniden pozisyonlama testiyle propriyosepsi-
yon 6lgiima yapildi.

izokinetik test protokolii, oturma pozisyonunda ve

skapular nétral pozisyonda, omuz internal ve ekster-
nal rotatdr kaslarinin kuvveti 60°/s agisal hizda kon-

632

Halat ve Kiirek Egzersizlerinin Karsilagtiriimasi



D

Sekil 2

izokinetik Kas Kuvveti (a) ve

Propriyosepsiyon Olciimii (b-d)

a. izokinetik kuvvet dlctimii icin baslangic pozisyonu,
b. Propriyosepsiyon olcimi baslangi¢ pozisyonu,

c. Baslangi¢ pozisyondan son dlgiim noktasina kadar
giderken ara pozisyon,

d. Propriyosepsiyon 6l¢iminin son pozisyonu

santrik/konsantrik modda gerceklestirildi. Test, 60°/s
acisal hizda 5 tekrar olarak her iki omuz icin uygulandi
(8). Her bir dl¢tim igin katilimcilara test 6ncesinde de-
neme yaptirildi. izokinetik kuvvet 6lgiimii esnasinda
katihmcilar daha yuksek performans sergileyebilme-
leri agisindan sozel olarak cesaretlendirici ifadelerle
desteklendi (9) (Sekil 2a).

Propriyosepsiyon dlgimu de oturma pozisyonunda ve
skapular nétral pozisyonda omuz eklemi 90° ekster-
nal rotasyonu baslangi¢ kabul edilerek internal rotas-
yon hareketi yonunde 15°, 45° ve 75° hedef agilarda
yapildi. Test yapilmadan 6nce yapilacak hareketler
katihmciya gozler agik sekilde 3 tekrarli deneme ya-
pilarak ogretildi ve test sirasinda gozler kapaliyken
hareketi test edilen acgiya aktif olarak getirmesi isten-
di. istenen aglya yaklasma derecesinin mutlak degeri
propriyoseptif pozisyonlama hatasi olarak kaydedildi
(Sekil 2b-d).

Ust Ekstremite Denge Olgiimii

Ust Ekstremite Y Denge Testi, fiziksel performansi
olcmek, denge becerilerini kiyaslamak, postiral sa-
linimlari belirlemek ve yaralanma durumlarini tespit
etmek amaciyla gelistirilmistir (10). Ust Ekstremite Y
Denge Testi, katilimcilarin sag ve sol olmak lizere her
iki Ust ekstremitesi icin ayri ayri sinav pozisyonunda

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakdltesi Dergisi

Cc

Sekil 3
Ust Ekstremite Y Denge Olciimi, a. Stperolateral
uzanma, b. Inferolateral uzanma, c. Medial uzanma
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uygulandi. Bir el merkez noktasinda sabit durusunu
korurken, diger el ile medial, stiperolateral ve infero-
lateral yonlerde, erisebildikleri en uzak noktaya kadar
ulasmalari istendi. Teste baslamadan 6nce katilimci-
lara her Gic uzanma yoéniinde sag ve sol el ile deneme
yaptirildi. Katilimcilarin her uzanma yéniinde 3 tekrar
yapmalari istendi ve uzanma mesafelerinin ortalama-
lari alinarak santimetre olarak kaydedildi. Shaffer ve
ark.'in ¢calismalar dikkate alinarak ¢ yonde erisilen
degerlerin aritmetik ortalamasi alindi ve nihai 6l¢cim
degeri olarak kaydedildi (11) (Sekil 3).

Alt Ekstremite Kuvveti ve

Govde Stabilizasyonu Olciimii

Alt ekstremite kuvveti ve govde stabilizasyonu igin
KKZAEST kullanildi. Teste sabit zeminde, 6n kollar
Uzerinde, ‘plank’ pozisyonunda, ayaklar omuz genis-
liginde acik, ayak parmaklari zeminle temas halinde
ve vicut duz bir hattayken baslandi. Baslangi¢ po-
zisyonu korunurken, katihmcidan bir ayagini diger
ayaginin dis tarafina caprazlayarak dokundurmasi,
baslangi¢ pozisyonuna geri donmesi ve daha sonra-
sinda ayni hareketi diger ayagiyla da gergeklestirmesi
istendi. Katilimcilardan bu hareketi mimkin oldugu
kadar hizli ve iki ayagiyla sirali sekilde yapmasi is-
tendi. Katilimcinin 15 saniyede yaptigi tekrar sayisi
kaydedildi. Katihmcilara, teste asina olmasi i¢in bir
kez deneme yaptirildi. Test, her bir katilimciya 3 tek-
rar olacak sekilde uygulandi ve her testin arasinda 1
dakikalik dinlenme suresi verildi. Veri analizlerinde 3
denemenin ortalamasi kullanildi (12) (Sekil 4).

Gruplarin Egzersiz Protokolleri

Katilimcilar; demografik bilgileri alinip, fiziksel per-
formans testleri yapildiktan iki glin sonra randomize
edildigi egzersiz grubuna yonlendirildi. Katihmcilarin
dahil olduklari calisma protokoli igin glin planlanmasi
yapildi. Her iki gruptaki katihmcilarin egzersizlerden
once bisiklet ergometresinde 5 dakikalik bir i1sinma
yapmalari istendi. Isinma ile egzersiz protokoll ara-
sinda 1 dakikalik dinlenme arasi verildi. Egzersizler
her iki grup icin 6 hafta, haftada 3 giin ve giinasiri (iki
egzersiz gind arasinda 1 giin dinlenme siresiyle)
olacak sekilde yapildi. Egzersiz protokollerinin zorluk
seviyesi ve tekrar sayisi ¢alisma dncesi yapilan pilot
calismayla belirlendi ve algilanan efor diizeyine goére
birbirine esitlendi. Kirek ergometresinin (Concept 2,
PM3, Cin) 10. direng seviyesinde metronomla 30 bpm
(dakika basina vurus/‘beats per minute’) hizinda yapi-
lan bir kiirek gekme ve donus hareketi, halatla 60 bpm
hizinda yapilan bilateral salinim hareketinin zorluk se-
viyesine karsilik geldigi hesaplandi ve her iki egzersiz
de 6 set 15 tekrarli olarak uygulandi. Kirek egzersiz
grubunun egzersiz uygulamasi, literatlirde kullanilan
kirek cekme egzersiz cihazinda gergeklestirildi (6, 8,
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Sekil 4
Alt Ekstremite Kuvveti ve Govde Stabilizasyonu Ol-
¢imu icin Kapah Kinetik Zincir Alt Ekstremite Stabilite
Testinin Uygulanmasi

13). Ratamess ve ark. halat egzersizlerinde salinim
hizini belirlemede metronom kullanmiglardir (14). Li-
teratir incelendiginde, kirek ¢ekme hizinin belirlen-
mesinin arastirmacilarin tercihine birakildigi gozlen-
mektedir (6, 13, 15). Calismamizda kirek ¢cekme hizi
ve halat salinim hizi metronomla belirlenerek egzersiz
protokolti katiimcilar arasinda sabitlenmeye calisil-
mistir. Egzersiz setleri arasinda dinlenme suresini be-
lirreyen Ratamess ve ark., 1 dakika ve 2 dakika ara-
likli dinlenme araligi verdikleri gruplarda kisa dinlenme
aralifina sahip grubun daha ustiin kardiyovaskuler ve
metabolik etkiyi aciga cikarttigini bildirmislerdir (14).



Calismamizda Ratamess ve ark. (14) calismasi dikka-
te alinarak setler arasinda sire daha kisa tutularak 30
sn’lik dinlenme zaman araligiyla yapilmistir.

Halat egzersizi protokoll: Halat egzersizi grubunda
10 metre uzunlugunda 3,8 mm kalinliginda bir halat
(Avessa, Turkiye) ile egzersiz yapildi. Katilimcilardan
ayakta durus pozisyonunda, ayaklari omuz genisligin-
de acik, gbvde 6ne dogru yaklasik 30-45° aglya ka-
dar egilmis olarak egzersizi yapmalari istendi. Halat,
orta noktasindan stabil bir nesneye sabitlendi. Kati-
limcinin, her iki eliyle 5m+5cm uzunlugundaki hala-
ti uclarindan tutmasi ve egzersizi bilateral salinimla
yapmasi istendi. Egzersiz protokoli, Marshall ve ark.
uyguladigi protokol dikkate alinarak 6 set 15 sn (60

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakdltesi Dergisi

bpm hizda 15 tekrar) egzersiz ve setler arasinda 30
sn dinlenme seklinde uygulandi (16) (Sekil 5a).

Kirek egzersizi protokoli: Kirek egzersizi kirek er-
gometresi kullanilarak yapildi. Katilimcilara halat
egzersiz protokollyle ayni zorluk derecesi ve tekrar
sayisinda 6 set 30 sn (30 bpm hizda 15 tekrar) egzer-
siz ve setler arasinda 30 sn dinlenme olacak sekilde
egzersiz yaptirildi (Sekil 5b).

istatistiksel Analiz

Toplanan veriler, ‘Statistical Package for Social Scien-
ce (SPSS)’ programinin 26.0 versiyonu kullanilarak
analiz edildi. Demografik verilerin, bagiml ve ba-
gimsiz degiskenlerin tanimlayici istatistikleri frekans,

B-II

Sekil 5
a. Halat egzersizi, b. Kurek egzersizi
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ortalama, standart sapma ve ylzdelik dilim seklinde
yorumlandi. Verilerin normal dagihma uygun olup ol-
madigini belirlemek amaciyla Shapiro Wilk testi kul-
lanildi. Kategorik degiskenler arasindaki farkin anali-
zinde ki-kare testi kullanildi. iki grubun baslangigtaki
ve son Ol¢uimleri arasindaki degiskenlerin analizi igin
parametrik kosullarda bagimli gruplar t testi, para-
metrik olmayan kosullarda Wilcoxon isaretli sira testi
kullanildi. iki grubun élciimleri arasindaki farkin ana-
lizi icin parametrik kosullarda bagimsiz gruplar t testi,
parametrik olmayan kosullarda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Anlamhhk diizeyi tim analizler icin p<0,05
olarak kabul edildi. Normal dagilima uyan veriler or-
talamazstandart sapma, normal dagihma uymayan
veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak sunuldu.

Halat ve Kiirek Egzersizlerinin Karsilastiriimasi

Bulgular

Calismaya dahil edilen 22 katilimcidan 3'Gnun calis-
may| yarida birakmasi ve takip disi kalmasi nedeniyle
arastirma 19 katilimci ile tamamlandi. Katilimcilarin
demografik bilgileri Tablo 1'de ézetlendi. iki grup ara-
sinda; yas, boy, vicut agirligi, vicut kitle indeksi, cin-
siyet, dominant ekstremite ve sigara kullanimi agisin-
dan anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Katihmcilarin egzersiz 6ncesi degerlendirme sonucla-
ri Tablo 2’de 6zetlendi. Baslangicta iki grup arasinda
dominant ve nondominant ekstremite izokinetik kas
kuvveti 6lcimleri, kuvvetin vicut agirliklarina oranlari,
izokinetik total is ve propriyoseptif pozisyonlama ha-

Tablo 1 Demografik bilgiler
Halat (n=10) Kurek (n=9) p

Yas (yil) 22,10+0,87 23,22+1,71 0,104
Boy (cm) 166,60+7,27 170,22+6,49 0,270
Vicut Agirhgr (kg) 60,40£12,27 64,78+11,58 0,436
VKIi (kg/m2) 21,59+3,14 22,21+2,46 0,642
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 3/7 3/6 0,876
Dominant Ekstremite (Sag/Sol) 10/0 8/1 0,279
Sigara Kullanimi (Yok/Var) 9/1 8/1 0,937

n: Katiimci sayisi, p: Istatistiksel anlamlilik degeri (Bagimsiz gruplar t testi / Ki-kare testi), VKI: Viicut kiitle indeksi

Tablo 2 Gruplarin egzersizler 6ncesi karsilastiriimasi
Dominant Nondominant

Halat (n=10) Kurek (n=9) p Halat (n=10) Kurek (n=9) p
60°/s IR PT 63,57 (36,66-104,10) 61,02 (41,40-127,80) | 0,905 | 60,25 (41,20-92,00) 68,66 (48,30-157,80) | 0,447
60°/s IR PTIVA 0,96 (0,58-1,53) 0,97 (0,67-2,09) 0,968 0,90 (0,52-1,11) 1,10 (0,65-2,58) 0,780
60°/s IR TW 264,06 (100,20-491,40) | 241,91 (153,70-588,00) | 0,905 | 249,82 (132,30-424,90) | 292,06 (180,30-705,40) | 0,780
60°/s ER PT 39,42+19,36 34,73+11,22 0,524 32,15+15,64 34,31+12,18 0,743
60°/s ER PTIVA 0,57+0,22 0,54+0,19 0,823 0,46+0,15 0,53+0,19 0,399
60°/s ER TW 134,72+106,41 99,93+39,44 0,355 | 85,42 (15,50-246,50) | 100,29 (8,50-187,20) | 0,497
15° Prop 2,48 (1,00-6,60) 2,56 (0,30-6,00) 0,922 3,20+1,64 3,31+1,27 0,872
45° Prop 3,36+1,94 3,42+2,09 0,947 3,36+1,87 4,03+1,70 0,426
75° Prop 4,63+2,35 3,60+2,67 0,384 3,44+2,25 3,26+2,29 0,870
Ust Ekstremite 96,53+5,30 91,019,22 0,124 102,28+8,95 91,2547,40 0,010*
Y Denge Testi
KKZAEST 24,68+3,33 21,63+2,18 0,033*

n: Katihmel sayisi, p: istatistiksel anlamlilik degeri (Bagimsiz gruplar t testi / Mann-Whitney U testi), IR: internal rotasyon, ER: Eksternal rotasyon, PT: Peak (Zirve)
Tork, VA: Vicut agirh@i, TW: Total Work (Is), Prop: Propriyosepsiyon, KKZAEST: Kapali kinetik zincir alt ekstremite stabilite testi, *: Istatistiksel olarak anlaml.
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Grup i¢i egzersiz 6ncesi ve egzersiz sonrasi arasindaki karsilastirmalar

Dominant Nondominant
Egzersiz Oncesi Egzersiz Sonrasi p Egzersiz Oncesi Egzersiz Sonrasi p
60°ls IR PT Halat 63,57 (36,66-104,10) 73,76+23,41 0,048* 60,25 (41,20-92,00) 67,99+£19,97 0,102
Kirek 61,02 (41,40-127,80) 71,45 (51-100,90) | 0,138 68,66 (48,30-157,80) 70,26 (42,30-102,30) 0,850
60°ls IR PTIVA Halat 0,96 (0,58-1,53) 1,11+0,32 0,045* 0,90 (0,52-1,11) 1,04+0,34 0,130
Kirek 0,97 (0,67-2,09) 1,13 (0,73-1,69) 0,164 1,10 (0,65-2,58) 1,11 (0,62-1,67) 0,906
60°ls IR TW Halat | 264,06 (100,20-491,40) 333,03+128,79 0,018* | 249,82 (132,30-424,90) 293,55+118,56 0,105
Kirek | 241,91 (153,70-588,00) | 327,52 (177-521,50) | 0,037* | 292,06 (180,30-705,40) | 311,14 (148,20-510,20) | 0,601
60°ls ER PT Halat 39,42+19,36 34,98+14,47 0,235 32,15+15,64 31,58+8,38 0,902
Kirek 34,73+11,22 35,47+16,69 0,841 34,31+12,18 32,88+12,75 0,343
o Halat 0,57+0,22 0,52+0,18 0,362 0,46+0,15 0,48+0,12 0,859
EUI AL Kirek 0,54+0,19 0,5510,26 0,867 0,53%0,19 0,51+0,18 0,289
60°ls ER TW Halat 134,72+106,41 98,15+80,82 0,115 85,42 (15,50-246,50) 77,28+46,18 0,732
Kirek 99,93+39,44 101,10+94,58 0,967 100,29 (8,50-187,20) 84,54+70,56 0,182
15° Pro Halat 2,48 (1,00-6,60) 2,34+1,36 0,776 3,20+1,64 3,60+1,58 0,644
p Kurek 2,56 (0,30-6,00) 2,17+1,28 0,640 3,31+1,27 2,43+1,31 0,169
45° Pro Halat 3,36+1,94 4,01+2,69 0,599 3,36+1,87 4,34+2,89 0,264
p Kurek 3,42+2,09 4,30£2,69 0,429 4,03+£1,70 3,16+1,24 0,231
75° Pro Halat 4,63+2,35 3,14+1,39 0,088 3,44+2,25 2,34+1,32 0,217
p Kirek 3,60+2,67 2,79+2,47 0,437 3,26+2,29 2,71+0,72 0,431
Ust Ekstremite | Halat 96,53+5,30 103,72+12,81 0,064 102,28+8,95 102,58+9,82 0,914
Y Denge Testi | Kiirek 91,0149,22 94,39+9,67 0,179 91,25+7,40 96,20+8,14 0,088
Halat 24,68+3,33 27,29+3,78 0,012*
KKZAEST Kirek 21,63+2,18 23,84+3,03 0,022*

Halat egzersiz grubu (n=10), Kiirek egzersiz grubu (n=9); n: Katilimci sayisi, p: istatistiksel anlamhilik degeri (Bagimh gruplar t testi / Wilcoxon testi), IR: internal
rotasyon, ER: Eksternal rotasyon, PT: Peak (Zirve) Tork, VA: Vicut agirigi, TW: Total Work (Is), Prop: Propriyosepsiyon, KKZAEST: Kapali kinetik zincir alt
ekstremite stabilite testi, *: Istatistiksel olarak anlamli.

Tablo 4 Gruplar arasi egzersiz 6ncesi ve egzersiz sonrasi farklarin karsilastiriimasi
Dominant Nondominant
Halat (n=10) Kirek (n=9) p Halat (n=10) Kirek (n=9) p

60°/s IR PT 10,19 (-6,70-42) | 10,43 (-26,90-40,60) | 0,975 7,74+13,44 1,60+24,51 0,501
60°/s IR PTIVA 0,15 (-0,12-0,58) 0,16 (-0,44-0,74) 0,936 | 0,14 (-0,13-0,77) | 0,01 (-0,91-0,44) | 0,435
60°/s IR TW 68,97+£75,36 85,61+102,61 0,690 43,73£76,60 19,07+105,18 | 0,564
60°/s ER PT -4,44+11,02 0,74+10,78 0,316 -0,57+14,25 -1,42+4,23 0,860
60°/s ER PTIVA -0,05+0,17 0,01+0,16 0,436 0,01+0,19 -0,02+0,06 0,595
60°/ls ER TW -36,57+66,18 1,16£82,07 0,283 -8,14+72,73 -15,74+32,34 0,777
15° Prop -0,13+1,47 -0,39+2,40 0,783 0,39+2,62 -0,87+1,74 0,235
45° Prop 0,64+3,75 0,88+3,18 0,884 0,98+2,60 -0,86+2,00 0,104
75° Prop -1,48+2,46 -0,80£2,96 0,592 -1,09+2,61 -0,54+1,98 0,616
;’sl‘;e'f";s;rﬁgittie 7,19+10,78 3,3716,87 0,377 0,3048,7 4,94+763 | 0,236
KKZAEST 2,60+£2,61 2,21+2,34 0,736

n: Katiimci sayisi, p: istatistiksel anlamlilik degeri (Ba§|m§|z gruplar t testi / Mann-Whitney U testi), IR: internal rotasyon, ER: Eksternal rotasyon,
PT: Peak (Zirve) Tork, VA: Vicut agirligi, TW: Total Work (Is), Prop: Propriyosepsiyon KKZAEST: Kapali kinetik zincir alt ekstremite stabilite testi
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talari agisindan anlamli farkhihk gézlenmedi (p>0,05).
Nondominant Ust Ekstremite Y Denge Testi ve KKZA-
EST sonucu ise halat grubunda anlamli olarak daha
yiksek bulundu (p<0,05).

Katihmcilarin egzersiz 6ncesi ve sonrasi dominant
ve nondominant ekstremitelerindeki degerlendirme-
ler arasindaki degisimler incelendi ve sonuglari Tablo
3'te verildi. Halat egzersizi grubunun dominant eks-
tremite 60°/s hizindaki internal rotasyon zirve torku ve
vicut agirigina orani, izokinetik total is ve KKZAEST
sonucunda anlamh olarak artis gozlendi (p<0,05),
dominant ve nondominant ekstremiteye ait diger de-
gerlendirme sonuclarinda ise istatistiksel anlaml fark
gozlenmedi (p>0,05). Kiirek egzersizi grubunun 60°/s
hizindaki internal rotasyon izokinetik total is ve KKZA-
EST sonucunda anlamli olarak artis bulundu (p<0,05),
dominant ve nondominant ekstremitenin diger sonuc-
larinda ise anlamli degisiklik bulunmadi (p>0,05).

Gruplar arasinda egzersiz éncesindeki ve sonrasin-
daki degerlendirme sonugclarinin farklari incelendi ve
Tablo 4'te 6zetlendi. iki grup arasinda degerlendirilen
parametrelerdeki degisim farklari agisindan anlamli
bir farklihk gézlenmedi (p>0,05).

Tartisma

Calismamizda saglikli genc eriskinlerde halat egzer-
sizi ile kirek cekme egzersizinin IR/ER omuz kuvveti,
propriyosepsiyonu ve st ekstremite dengesi, gévde
stabilitesi ve alt ekstremite kuvveti ve dayanikliligi
Uzerine etkileri karsilastinimistir. Egzersiz programla-
rindan sonra; her iki grubun da baslangica gore kapali
kinetik zincir alt ekstremite stabilite testi ve IR total
is sonucunda anlamh artis bulunmus, Ust Ekstremite
Y Denge Testi ve propriyosepsiyon testi sonuglarinda
fark olmadigi gorilmastir. Halat egzersizi grubunun;
dominant omzunun 60°/s hizindaki IR zirve torku ve
vicut agirhgina orani egzersiz programinin sonun-
da, baslangica gore anlamli olarak artmistir. Egzer-
siz programinin baslangicina gére egzersiz programi
sonrasinda belirlenen degisim miktarlarinin karsilas-
tirllmasinda iki grup arasinda birbirine Usttinlik goz-
lenmemistir.

Yapilan halat ve kiirek cekme egzersiz protokollerinin
ardindan propriyosepsiyon degerlerinde anlaml bir
artis bulunamamistir. Omuz propriyosepsiyonunun
iyilestiriimesi icin egitim etkisinin 6zgulligine iliskin
orta diizeyde kanit (seviye 3) vardir. Propriyoseptif
egitim, 6zellikle omuz propriyosepsiyon hissini ge-
listirebilir. Bu cikarimi desteklemek icin daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ oldugu bildirilmistir (17). Literatir
incelendiginde halat ve kiirek egzersizleri sonrasinda
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omuz propriyosepsiyon dlgimii yapilan baska calis-
ma gozlenememistir. Bu nedenle, calismamizda elde
ettigimiz veriler 1s1ginda omuz propriyosepsiyon egiti-
mi i¢in antrenman veya rehabilitasyon programlarinda
bu iki egzersizin kullaniminin etkili olmadigi goésteril-
mis olmakla birlikte bu yarginin kanitlanabilmesi icin
yeni calismalara ihtiyag duyulacagi dustndlmistdr.

Calismamizda mevcut egzersiz protokoliine benzer
calismalar incelendiginde ¢alismamizin aksine Swa-
nik ve ark. pliyometrik egzersiz egitiminin omuz ek-
leminin propriyosepsiyonunu artirdiyl sonucuna var-
miglardir (18). Salles ve ark. ‘seated row’ egzersizinin
de i¢cinde oldugu 4 farkli kuvvet antrenmani sonrasin-
da eklem pozisyon hissini artirdigini belirtmektedir
(19). Calismamizda pliyometrik egzersiz tirii olan ha-
lat egzersizi ve ‘seated row’ egzersizine benzer kiirek
cekme egzersizleri sonrasinda omuz eklemi propriyo-
sepsiyonunda anlamli bir degisiklige rastlanmamistir.
Bu durumun ¢alismalar arasindaki metodolojik farkli-
hkla iliskili olabilecegini distinmekteyiz.

Uygulanan kiirek ve halat egzersiz protokolleri ile Ust
Ekstremite Y Denge Testi'nde anlamh fark buluna-
mamistir. Literatlr incelendiginde propriyosepsiyon
6lcimiine benzer sekilde Ust Ekstremite Y Denge
Testi'nin veya baska denge testlerinin de mevcut eg-
zersizler veya benzer egzersizler sonrasinda ilk defa
degerlendirildigi gdzlemlenebilmistir. Bu nedenle bu
verinin de literatiire 6zgin bir deger olarak katkida
bulunacagini distinmekteyiz. Calismamizin 1siginda
Ust ekstremite denge egitimi agisindan halat ve ku-
rek egzersizlerinin benzer etkilerinden kaynakli olarak
antrenman/rehabilitasyon programlarinin bir pargasi
olabilecegini distinmekteyiz.

Calismamizda KKZAEST testi yapilarak gdvde stabi-
lizasyonu ve alt ekstremite kas kuvveti degerlendiril-
mistir. Her iki grupta grup i¢i gdvde stabilitesi ve alt
ekstremite kas kuvveti anlamli olarak artmistir. Fakat
gruplar arasinda anlamli bir fark gortlmemistir. Bu
sonug 1siginda gorilmektedir ki kapali kinetik zincir
alt ekstremite stabilitesini gelistirmek amaciyla her iki
egzersiz de kullanilabilir ve bu parametrelerde her iki
egzersiz i¢in benzer gelisim beklenebilir.

Kapali kinetik zincir egzersizleri giin gegtikce fayda-
lari anlasilarak rehabilitasyon programlarina daha
fazla eklenmektedir. KKZAEST testi de bu faydalarin
gozlemlenmesi icin gecerliligi saglanmis bir test ola-
rak goze carpmaktadir (12). Halat ve kirek egzersiz-
lerinin KKZAEST testini artirdigini bu calismamizda
gozlemlemekteyiz. ileride alt ekstremite kapali kinetik
zincir egzersizlerinin yaninda halat ve kirek egzersiz-
lerinin antrenman ve rehabilitasyon programlarina ek-



lenebilecegini dustinmekteyiz. Ayni sekilde ileriki ¢a-
hsmalarda ¢calismamizdaki egzersizlerin veya benzer
egzersizlerin KKZAEST acisindan degerlendirilmesi-
nin literatiire katkida bulunacagini diisiinmekteyiz.

Govde, Ust ekstremitede kuvvet Uretimi icin ilk nok-
tadir ve buradaki kas gruplarinin aktif olmasi gerekir.
Halat dalgalanmalari sirasinda sagittal dizlemde sta-
bilizasyon saglamak icin etkili gdvde kas aktivitesi ge-
rekir (20). Manikumar ve ark. Ust ekstremite gicuni
artirmak igin cekirdek (ing.core) bélgesindeki kaslarin
yeterince egitilmesi gerektigini vurgulamislar, tek ba-
sina c¢ekirdek bolgesine 6zgu egzersizler yerine ¢ok
eklemli, Gst ekstremiteyi de iceren serbest agirlkli
egzersizlerin yapilmasini dnermislerdir (21). McAus-
lan ¢calismasinda halat egzersizinin ¢ekirdek bdlgesi,
eksternal oblik ve lomber erector spinae kaslarinda
orta ila yuksek seviyelerde kas aktivitesine sebep
oldugunu belirtmislerdir. Halat egzersizinin ¢ekirdek
bélgesinde dinamik kas dayanikhhigini gelistirdigini
dogrulamistir (22). Halat egzersizlerinin standart eg-
zersiz programina sahip bir grupla karsilastirildigin-
da dayaniklilik ve patlayici guicte anlamli degisiklikler
oldugu belirtilmistir (23). Chen ve ark. 8 haftalik halat
antrenmanindan sonra, Universiteli basketbolcularda
sut dogrulugunda, go6gis hizasinda pas hizinda ve
ziplama yuksekliginde énemli gelismelerin yani sira
kardiyovaskiler dayanikhlikta, st ve alt viicut giiciin-
de ve c¢ekirdek kas dayanikliliginda 6nemli gelismeler
gozlendigini belirtmislerdir (24). Mevcut calismalar,
calismamizdaki KKZAEST testinin halat grubundaki
artisini destekler niteliktedir.

Shin ve ark. gérme engellilerde kiirek cekme egzersi-
zinin, sirt kuvvetinde ve gévde fleksiyonunda énemli
gelismeler sagladigini bildirmislerdir (6). Janshen ve
arkadaslari tek tarafli kiirek cekme egzersizinde ayni
tarafta kalan alt ekstremite tabaninda %56-91 oranin-
da daha yiksek ortalama basing degerleri oldugunu
belirtmistir. Simetrik kirek cekme egzersizi yapilir-
sa kinematik analizde basincin fazla oldugu taraf alt
ekstremitede daha ylksek kas aktivitesi bulmuslar-
dir (25). Fakat bu basing farkliligi alt ekstremite kas
kuvvetinde etkisinin olmayacagini sdyleyen Parkin
ve arkadaslar, tek tarafli kirek cekme esnasinda
erektdr spina kaslarinda kas aktivitesinin arttigini be-
lirtmislerdir (26). Mevcut calismalar, ¢alismamizdaki
KKZAEST testinin kirek grubundaki artisini destekler
niteliktedir.

Halat egzersizi grubunun dominant ekstremite 60°/s
acisal hizdaki internal rotasyon zirve torku ve bu
degerin vicut agirhdina oraninda, izokinetik total is
sonuclarinda istatistiksel anlamli artis bulunmustur.
Langford ve ark.’nin 2019 yilinda yayinladiklari halat
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egzersizi Uzerine yaptiklari derlemede benzer sekil-
de halat egzersizinin Ust ekstremitede kas kuvvetini
artirdigi belirtiimektedir (27). Mevcut derlemede (27)
de belirtilen Quednow ve ark. tarafindan yapilan ca-
lismada kolej ¢cagindaki bireylerin, 5 haftalik kettlebell
ve halat egzersiz programindan sonra kavrama kuv-
vetinde 6nemli dlgclide artis gosterdikleri gozlemlen-
mistir (28). Literatiir incelendiginde halat egzersizinin
Ust ekstremite kas kuvveti tizerine etkisinin izokinetik
dinamometre ile daha 6nce incelenmedigi gézlem-
lenmekte olup calismamizin verileri 1s1§inda halat
egzersizinin 6zellikle omuz IR kas kuvveti kazanimi
acisindan kullanilabilecek degerli bir egzersiz tipi ol-
dugunu ortaya koyduk. Ancak ilerideki ¢alismalarda
halat egzersizinin Ust ekstremite kuvvetine etkisinin
omuz ekleminin diger hareketlerinde de degerlendiril-
mesi gerektigini disinmekteyiz.

Halat grubunun aksine kirek grubunda dominant
ekstremite 60°/s acisal hizdaki internal rotasyon zir-
ve torku ve bu degerin vicut agirhgina oraninda ar-
tis gbzlenmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli
artis goOzlemlenememistir. Literatir incelendiginde
kurek egzersizinin kas kuvvetine etkisinin izokinetik
dinamometre ile omuz eklemi 6zelinde daha 6nce
gozlemlenmemis olmasi ¢alismamizin 6zgln yonle-
rinden bir tanesidir. Gavala-Gonzalez J ve ark. tara-
findan yapilan bir calismada meme kanserli bireyler-
de kirek egzersizleri sonrasinda kavrama kuvvetinde
anlaml artis gorulmustur (5). Spinal kord yaralanma-
sI olan hastalarda 6 haftalik kirek egzersiz egitimi
sonrasinda omuz fleksorleri, ekstansorleri, abduktor-
leri ve adduktorlerinin kas kuvvetinde anlamli bir artis
gorulmustdr (15). Bizim ¢calismamizin aksine mevcut
calismalar kirek egzersizinin farkli kaslar diizeyinde
kuvvet artisina sebep oldugunu gostermektedirler.
Ayrica dizenli kiirek egzersizi yapan profesyonel ki-
rek sporcularinda kas kuvveti artisinin kaginilmaz ol-
dugu uzman gorisi olarak kabul edilen bir gercektir
(29). Yapilacak calismalarda egzersiz suresi, siddeti,
frekansi gibi parametreler farkllastirilarak literattirde
mevcut calismalara benzer sekilde kuvvet paramet-
resinde anlamh artis saglanabilecegini disiinmekte-
yiz. Ancak elde ettigimiz veriler 1s1ginda kurek egzer-
sizinin 6zellikle omuz ER kas kuvveti artisi amaciyla
antrenman veya rehabilitasyon protokollerinde kulla-
nilmasini énermemekteyiz. Her iki grupta da incele-
nen kas kuvveti parametrelerin dominant ve nondo-
minant ekstremiteler lzerine etkilerinde anlamli bir
fark g6zlemlenememistir. Bu sonucun iki egzersizin
de bilateral dogasi nedeniyle oldugu 6ngdérulebilmek-
tedir (2).

Calismamizda gli¢ analizinde belirlenen érneklem bi-
yukligune ulasiimis olmakla birlikte 6rneklem grubu-
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nun cinsiyete 6zgu alt grup analizleri sunmak igin ye-
terli olmamasi, egzersiz protokoliiniin 6 hafta olmasi
ve katihmci grubunun aktif sporcu bireyler olmamasi
calismanin kisithligidir. IR/ER omuz kas kuvveti hari-
cindeki Ust ekstremite kas kuvvetlerinin degerlendiril-
memesi ¢alismanin kisithhgi olarak kalmistir.

Sonug

Saglikh bireylere uygulanan kiirek ve halat egzer-
siz protokolleri ile kapali kinetik zincir alt ekstremite
stabilitesinde olumlu degisimler gorilmistir. Omuz
propriyosepsiyonunun ve Ust ekstremite dengesinin
gelisimi acisindan fark gdzlenmemistir. Halat egzersi-
zi uygulanan katilimcilarin omuz internal ve eksternal
kas kuvveti artislari anlaml fark olusturmustur. Ancak,
degerlendirilen fiziksel uygunluk parametreleri acisin-
dan gruplarin birbirine Gstinlagi bulunmamistir.

Mevcut ¢alismamiz i1s1ginda, halat ve kiirek egzersiz-
lerinin performans parametreleri Uzerine birbirlerine
Ustin olmadiklar gosterilmistir. Her iki egzersizin de
saglikli bireylerde antrenman programlarinin bir par-
¢as! haline getirilebilecegini dusundlmistir. Ayrica
ileriki calismalarda da bu iki egzersiz protokolinin
farkli parametreler Gzerindeki etkileri degerlendirile-
rek bilginin birikimi sonucunda mevcut protokollerin
glncellenmis yeni bilimsel veriler 1siginda olusturul-
masi gerekmektedir.

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Etik Kurul Onayi

Calisma Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak ytirQ-
tilmis ve Suleyman Demirel Universitesi Tip Fakiilte-
si Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanhginin 11 Su-
bat 2022 tarihli 4/55 sayili etik kurul kararinca uygun
bulunmustur.

Bilgilendirilmis Onam
Calismada yer alan tim bireylerden bilgilendirilmis
onam ve verilerin yayinlamasi i¢in yazil izin alinmistir.

Finansman

Bu arastirma, kamu, ticari veya kar amaci glitmeyen
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Oz

Amagc

Guillain-Barré sendromu (GBS), ihmal edilemez mor-
bidite ve mortaliteye sahip otoimmuin norolojik bir has-
taliktir. Bu ¢alisma, GBS hastalarinda agir engelliligin
erken belirtecleri olarak farkli hasta 6zelliklerini ve la-
boratuvar bulgularini degerlendirmeyi amagladi.

Gerec¢ ve Yontem

1 Ocak 2018 ile 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda GBS
tanisi alan 121 hastanin tibbi kayitlarini retrospekitif
olarak inceledik. Demografik 6zellikler, basvuru sika-
yetleri, ek hastaliklar, gecirilmis enfeksiyon Oykusu,
norolojik muayene bulgulari, 1. gin ve 1. ay sonu
GBS Disabilite Skorlart (GDS), serolojik ve beyin
omurilik sivisi (BOS) incelemesi laboratuvar paramet-
releri, elektromiyonorografi sonuglari, GBS alt tipleri,
tedaviler, tedaviye bagli komplikasyonlar ve prognoz-
lar kaydedildi.

Bulgular

121 hastanin ortanca yas! 58'di (20-87) (n = 73 erkek,
%60). Ortalama GDS bagvuruda 3 ve birinci ayin so-
nunda 2 idi. Serum C-reaktif protein (CRP) ve BOS
protein seviyeleri yuksek, D vitamini seviyeleri diisik-
ti. ileri yas, kraniyal sinir tutulumu, enfeksiyon 6ykii-

sii, yogun bakim unitesine (YBU) yatis, mekanik ven-
tilasyon (MV) ihtiyaci, komplikasyon varligi, yiksek
plazma CRP duzeyleri, notrofil-lenfosit orani (NLR)
ve trombosit-lenfosit orani (PLO) GBS hastalarinda
1. gun ve 1. ayin sonunda ciddi engellilik ile anlamh
sekilde iligkiliydi.

Sonug
GBS hastalarinda ciddi engelliligi tahmin edebilecek
¢cok sayida Ozellik belirledik.

Anahtar Kelimeler: Biyobelirtecler, Guillain-Barré di-
sabilite skoru, Guillain-Barré sendromu, Hughes sko-
ru, Ozirlulik belirtegleri

Abstract

Objective

Guillain-Barré syndrome (GBS) is an autoimmune
neurological disorder with non-negligible morbidity
and mortality. This study aimed to evaluate different
patient characteristics and laboratory findings as early
predictors of severe disability in GBS patients.

Material and Method
We retrospectively reviewed the medical records of
121 patients diagnosed with GBS between January
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1, 2018, and December 31, 2021. Data regarding
demographic characteristics, presenting complaints,
co-morbidities, previous infection history, neurological
examination findings, GBS Disability Scores (GDS)
on the 1st day and by the end of the first month,
laboratory parameters of serological and cerebrospinal
fluid (CSF) examination, electromyoneurography
results, GBS subtypes, treatments, treatment-related
complications, and prognoses were recorded.

Results

The median age of the 121 patients was 58 (20-87)
years (n = 73 males, 60%). The average GDS was
3 on admission and 2 at the end of the first month.
The serum C-reactive protein (CRP) and CSF protein
levels were raised, while vitamin D levels were

Introduction

Guillain-Barre syndrome (GBS), an autoimmune
disorder of the peripheral nervous system, develops
following an infection and typically manifests as an
ascending and rapidly progressing paralysis with or
without sensory and autonomic dysfunction (1). The
annual incidence of GBS is estimated at 1-2 cases
per 100,000 people (2). Males are predominantly
more affected than females; although the incidence
increases with age, all age groups can be targeted
(3). Most patients have a history of upper respiratory
tract or gastrointestinal tract infection prior to the
onset of symptoms, of which Campylobacter jejuni
gastroenteritis is the most commonly identified
infection (4, 5). Since there is ample evidence for
an infective aetiology, the pathogenesis of GBS
presumably involves the production of autoantibodies
or recruitment of inflammatory cells on the surface of
the myelin sheath or the node of Ranvier resulting in
transient blocking of signal transmission (6, 7).

GBS is categorised into several variants based on
the underlying pathology, clinical presentation, and
neurophysiological features (8). The most common
subtypes is acute inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy (AIDP); other presentations
include acute axonal motor neuropathy (AMAN), acute
motor sensory axonal polyneuropathy (AMSAN),
Miller—Fisher syndrome (MFS), and Bickerstaff
brainstem encephalitis (BBE) (9, 10). In general,
intravenous immunoglobulins (IVIg) and plasma
exchange (PE) are frequently used for the treatment
of GBS (11).
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reduced. Advanced age, cranial nerve involvement,
history of infection, admission to the intensive care
unit (ICU), need for mechanical ventilation (MV),
presence of complications, high plasma CRP levels,
neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), and platelet-
lymphocyte ratio (PLO) were significantly associated
with severe disability in GBS patients at day 1 and at
the end of the first month.

Conclusion
We identified multiple characteristics that can predict
severe disability in GBS patients.

Keywords: Biomarkers, Guillain—Barré disability
score, Guillain—Barré syndrome, Hughes score,
Predictors of disability

Within the first year of the disease, although the
mortality rate is roughly 4% (12), severe persistent
disability is observed in 14% of patients. Muscular
weakness, persistent pain, and the need for
professional intervention develop in about 40% of
patients. Older age, greater disability/weaker muscles
at admission, short interval between symptom onset
and admission, preceding diarrhoea, autonomic
dysfunction, the need for mechanical ventilation (MV),
and absent/low amplitude compound muscle action
potentials are unanimously accepted as factors that
negatively affect the disease course in GBS (12-
14). At the same time, biomarkers associated with
prognosis and the clinical outcome of GBS are gaining
significant attention. Decreased levels of albumin
(one of the acute phase proteins), bilirubin, uric acid
(UA), thyroid-stimulating hormone (TSH), and sodium
(hyponatremia), as well as elevated levels of certain
novel inflammatory markers [neutrophil to lymphocyte
ratio (NLR), platelet to lymphocyte ratio (PLR),
and C-reactive protein (CRP)], liver enzymes, and
cerebrospinal fluid (CSF) proteins have been found to
be associated with worse prognosis in GBS (15-20).

Determining the predictors associated with severe
disability in GBS may be beneficial for physicians
when treating and managing the disease process.
Therefore, this study aimed to evaluate the effect
of the patient’s demographic characteristics, clinical
findings, and serum and CSF laboratory tests on the
prognosis of GBS on their GBS disability score (GDS)
at day 1 and during the first month of the disease.



Material and Method

In this retrospective study, we reviewed the medical
records of 324 patients diagnosed with GBS and
followed up at Ankara City Hospital between January
1, 2018, and December 31, 2021. Patients for whom
detailed clinical history and neurological examination
findings at the time of admission and in the first month,
results of serological tests, CSF laboratory tests, and
electromyography were available were included in
the study. Patients were excluded if they had any
functional limitations due to a previous illness, another
neurological disease (stroke, neurodegenerative
diseases such as multiple sclerosis, Parkinson’s, or
Alzheimer’'s, neuromuscular disease, plexopathy,
radiculopathy, or polyneuropathy), comorbidities such
as hypertension or diabetes, autoimmune disease,
history of vasculitis, thyroid disease, heart failure, liver
disease, renal disease, smoking, alcoholism, trauma,
or local and systemic infection (such as COVID-19).
A total of 121 patients who met these criteria were
included in the study, and 203 patients were excluded.
The following data were extracted from the records
of the included patients: demographic details (age,
gender), complaints at admission, comorbidities,
drug, smoking, or alcohol use, antecedent infections
(signs of respiratory tract infection or gastrointestinal
tract infection, particularly diarrhoea), neurological
examination findings (including cranial nerve
involvement), GDS at day 1 and in the first month,
laboratory results for serum and CSF examination,
electromyoneurography  (EMNG) results, GBS
subtype, requirement for MV, complications related to
GBS (autonomic dysfunction-related complications,
such as cardiovascular, hydroelectrolytic disorders, or
encephalopathy), treatments (IVIg, PE, or IVIg + PE)
and treatment-related complications (catheter-related
infection, deep vein trombosis, allergic reaction) and
prognoses of the patients.

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

Venous blood sample results obtained from all patients
within the first 24 hours of admission were evaluated
for the following laboratory parameters: complete
blood count (total leukocyte count, neutrophils,
lymphocytes, monocytes, NLR, haemoglobin,
platelets, and PLR), erythrocyte sedimentation rate
(ESR), CRP levels, glucose, urea, UA, creatinine
(Cr), albumin (Alb), total protein, creatine kinase
(CK), aspartate aminotransferase (AST), alanine
aminotransferase (ALT), gamma glutamyl transferase
(GGT), direct bilirubin (Dbil), indirect bilirubin (Ibil),
total bilirubin (Thil), high-density lipoprotein (HDL),
low-density lipoprotein (LDL), very low density
lipoprotein (VLDL), triglycerides (TG), sodium (Na),
potassium (K), magnesium (Mg), calcium (Ca),
TSH, free T3 and T4 levels, folic acid, vitamin B12
(cobalamin), and vitamin D (calciferol). CSF analysis
included estimation of protein, Na, chloride (CI),
and Alb levels. Abnormal results were determined
based on the laboratory reference values used at our
hospital.

A diagnosis of GBS was made based on international
diagnostic criteria (21). All patients were classified
into GBS subtypes — AIDP, AMAN, AMSAN, MFS,
or unclassified—according to their clinical and
electrophysiological findings. The severity of disability
related to GBS was graded based on the GDS. GDS
was first described by Hughes et al. in 1978; it scores
the patient’s disability level between 0-6 (22, 23)
(Table 1).

Data Analysis

The correlation between abnormal laboratory test
values and other patient data (age, gender, antecedent
infections, cranial nerve involvement, hospitalization
in the ICU, need for MV support, complications, and
GDS score at admission and in the first month) was
examined.

Guillain-Barré syndrome disability scale (23).

Score Description

0 A healthy state

Minor symptoms and capable of running

Minor symptoms and capable of running

Able to walk 10m or more without assistance but unable to run

Able to walk 10m across an open space with help

Bedridden or chairbound

o g s |W|N |k

Death
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All statistical analyses were performed using IBM
SPSS Statistics for Windows (version 26.0., Armonk,
NY: IBM Corp.). Mean, standard deviation, frequency,
median, and minimum—maximum (range) values were
used to describe the variables. The Mann—Whitney U
test was used to evaluate two non-parametric groups,
and Spearman’s correlation coefficient was used
to examine the correlation between two numerical
variables. A p-value <0.05 was considered statistically
significant.

Ethical Approval

The ethics committee of Ankara City Hospital provided
ethical approval for the study (dated: 20/10/2021;
approval number: E1-21-2077). The study was carried
out according to the principles of the Declaration of
Helsinki.

Results

Descriptive Data of GBS Patients

The median age of the 121 patients was 58 (20-
87) years; 60% of the patients (n = 73) were males.
Weakness in the limbs (n =81, 67%) was the most
common presenting complaint, followed by sensory
disturbance (n=27, 22.3%), difficulty with facial
muscle movements, including speaking (n = 5, 4.1%),
and difficulty with chewing or swallowing (n =3,

Table 2 Predictors of severe GBS.

Disability of Guillain-Barre Syndrome

2.5%); other complaints were double vision, severe
pain, and inability to walk (n=5, 4.1%). Cranial
nerve involvement during neurological examination
was detected in 31.4% of patients (n = 38), 21.5%
of patients (n = 26) had respiratory system (RS)
infection, and 18.2% (n = 22) had a history of
gastrointestinal system (GIS) infection. EMG data
were available for 118 out of 121 patients; based on
the electrophysiological examination, 51.2% (n = 62)
patients were diagnosed with AIDP, 15.7% (n = 19)
with AMSAN, 11.6% (n = 14) with AMAN, 1.7% (n
= 2) with MFS, and 17.4% (n = 21) of patients were
unclassified. More than one-quarter (33%, n = 40) of
the patients required ICU admission, and 9.9% (n =
12) of the patients required MV support.

When the laboratory data were examined, serum CRP
and CSF protein levels were raised and serum vitamin
D levels were reduced compared to the reference
values. Regarding the treatment for GBS, 81% (n =
98) of the patients were treated with IVIg, 11.6% (n
= 14) with PE, and 7.4% (n = 9) with a combination
of IVlg and PE. Unfortunately, 5.8% (n = 7) of the
patients died within the first month.

Early Disability Predictors for GBS

The median GDS on the first day of admission was
3. The distribution of GDS at the time of admission
was 5 in 2.5% (n = 3) patients, 4 in 25.6% (n = 31),

GDSs 1_ day GDSs 1_ month

p (rs)* p (rs)*
Age 0.028 (0.201) 0.001 (0.309)
Gender 0.164 0.104
Cranial nerve involvement 0.035 0.018
Previous infection history 0.669 0.289
ICU admission <0.001 <0.001
Need for MV support <0.001 <0.001
Complications <0.001 <0.001

CRP <0.001 (0.301) 0.036 (0.195)
Vitamin D levels 0.680 (-0.059) 0.594 (0.76)
High CSF protein 0.392 (0.98) 0.794 (-0.30)

NLR

<0.001 (0.358)

<0.001 (0.355)

PLR

0.001 (0.310)

0.011 (0.233)
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31in 28.9% (n = 35), 2in 25.6% (n = 31), 1 in 15.7%
(n =19), and 0 in 1.6% (n = 2). On the other hand,
the median GDS was reduced to 2 by the end of the
first month. The most common disability scores by the
end of the first month were 1 and 2 in 29.8% (n = 36)
patients each, followed by 4 in 15.7% (n = 19), 3 in
12.4% (n=15),6in 5.8% (n=7),0in 5% (n = 6), and
5in1.7% (n = 2).

Lastly, higher age, cranial nerve involvement,
presence of antecedent infections, hospitalization
in the ICU, need for MV support, occurrence of
complications, high plasma CRP levels, NLR, and
PLR were significantly correlated with worse disability
in GBS patients both on the first day and at the end of
the first month (p < 0.05) (Table 2).

Discussion

Although associated with minimal mortality, GBS
can result in severe disability. Various clinical and
laboratory factors may carry predictive value for
prognosticating the extent of disability; therefore,
early identification of factors that may cause severe
disability can help reduce morbidity and mortality
and contribute to the disease management process.
However, only a few studies have assessed the
severity of GBS and its associated factors. In this
study, we found that age, presence of antecedent
infections, need for ICU admission and MV support,
complications, plasma CRP levels, NLR, and PLR
were significantly correlated with worse disability in
the acute phase of GBS.

The International Guillain-Barré Syndrome Outcome
Study pointed out that the median age of GBS patients
was 51 years and a male-to-female ratio of 1.5, with
the number of patients peaking between 50—69 years
of age (24). Unlike other autoimmune diseases, the
risk of GBS is higher in males than in females, and
there is a 20% increase in incidence with every 10-
year increase in age (3). Furthermore, many studies
evaluating GBS outcomes have shown that older
age is associated with worse prognoses (13, 24,
25). In our study, the mean age of the patients was
58 years, and the male-female ratio was 1.5, which
concurs with previous reports. While there was no
statistically significant relationship between gender
and the development of disability early in the disease
course, our results confirm that early severe disability
is associated with older age.

Epidemiological data establishing infection as an
aetiology of GBS are still ill-defined (3); however,
approximately half of the patients reportedly have
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a history of infection (15, 26). Many infections are
associated with GBS, the most common being
Campylobacterjejunigastroenteritis (5,27-29). Several
reports suggest that the presence of antecedent
infections, especially those leading to diarrhoea, is
associated with worse short-term outcomes of severe
GBS (12, 24, 30). In our study, approximately 40%
of the patients had a history of antecedent infection,
which was significantly associated with early worse
disability.

Additionally, cranial nerve involvement during
neurologic examination was observed in 38 patients
(31.4%), and was associated with early worse
disability. Tung A. reported a comparable rate of
cranial nerve involvement (27%) in GBS patients,
which was significantly correlated with worse early
disability (15). Furthermore, cranial nerve involvement
is high in GBS patients who require MV support (17),
which is strongly related to the short-term outcomes
of any serious disease (12). Respiratory failure is
seen in about 30% of GBS patients; consequently,
these patients need MV (31, 32). Therefore, patients
with severe GBS require close monitoring, even
outside the ICU, to determine the need for ventilation
assistance and to prevent respiratory insufficiency. In
our study, 33% of the patients needed ICU admission
and 9.9% of patients needed MV support on the first
day of hospital admission, and both factors were
closely associated with worse early disability.

Treatment-or autonomic dysfunction-related
complications are frequently observed in GBS, the
most common being cardiovascular involvement
as a consequence of autonomic dysfunction, which
is seen in two-thirds of these patients (33, 34).
Therefore, the treating clinician must be able to
recognise and manage the complications to reduce
mortality and morbidity in GBS patients (34). In our
study, complications were detected in 15.7% of the
patients, which was significantly associated with the
early development of severe disability.

It is known that inflammation is a significant factor in
the aetiopathogenesis of GBS (9, 31, 35). In our study,
GBS patients had raised plasma CRP levels, NLR,
and PLR, which are well-known inflammatory markers;
these factors were significantly correlated with early
worse disability, which has also been reported by
other studies (15, 36, 37). It is known that the increase
in inflammation triggered by autoimmune conditions,
such as GBS, may cause increased production of
CRP levels (38). Although the CRP response has no
specificity in terms of diagnosing a disease, elevated
values may contribute significantly to the prognosis
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and clinical management of the disease. On the other
hand, some studies have highlighted the role of NLR
and PLR as novel biomarkers for the presence of
inflammation (39-41). There is evidence suggesting
increased values for these biomarkers in certain
neurological diseases, such as multiple sclerosis,
stroke, and Becket's disease (42-44). By detecting
the presence of neutrophils, leukocytes, and T
lymphocytes, the probability of pure macrophage-
associated demyelination in spinal root sections (45)
was considered, which emphasises the importance
of lymphocytes and neutrophils in the pathogenesis
of GBS. Accordingly, studies have reported that NLR
and PLR are potential inflammatory biomarkers in
GBS patients (37, 46), with a possible role in disease
prognostication (16), as observed in our study.

However, our study has some limitations. The
most important of these is that it was designed
retrospectively and did not include a healthy control
group. Other limitations were that it was a single-center
study with a small sample size, included different
GBS subtypes, patients did not receive a standard
treatment, prognoses follow-up was limited to one
month, different pro-inflammatory cytokines (TNF-a,
IFN-g, IL-1b and IL-6) were not studied, laboratory
parameters of serological and CSF examinations
were not repeated after admission.

In conclusion, recognising the risk factors that may
result in severe disability in the early stages of GBS
can guide clinicians in devising an effective treatment
plan. This study consistently highlights the negative
impact of older age, cranial nerve involvement, the
presence of antecedent infections, the need for
ICU admission and MV support, treatment-related
complications, high plasma CRP levels, NLR, and
PLR on the development of severe disability in early
GBS.
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Oz

Amagc

Bu calismada obez ve normal kilolu bireylerin krani-
yofasiyal gelisim, dental yas ve servikal vertebra ma-
turasyonu (CVM) agisindan buyime ve gelisimlerinin
karsilastiriimasi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem

Ortodontik tedavi i¢in klinige basvuran 12-16 yas ara-
hgindaki hastalardan viicut kitle indeksi persentil de-
geri 2%95 olan 51 obez (31 kiz, 20 erkek) hasta ile
persentil degeri %16-85 olan 52 normal kilolu (32 kiz,
20 erkek) hasta calismaya dahil edildi. Tedavi basin-
da alinan sefalometrik ve panoramik radyografilerden
bireylerin kraniyofasiyal gelisimi, servikal vertebra
maturasyonu ve dental yasi degerlendirildi. Paramet-
rik varsayimlar saglanmadig icin gruplar arasi karsi-
lastirmada Mann-Whitney U testi kullanildi.

Bulgular

Kizlarin SNA, SNB, Y aksi agisi ve Pm-A degerleri-
ne ait ortalamalar gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklar gostermistir (p<0.05). SNA, SNB ve
Pm-A degiskeni icin obez kizlar daha yiiksek orta-
lamaya sahipken, Y aksi acisi degiskeni icin kontrol
grubundaki kizlar daha yiuksek ortalamaya sahiptir.
Erkeklerin SNA, SNB ve N-ANS degiskenlerine ait

ortalamalari iki grup arasinda istatistiksel anlamli bir
fark goOstermistir (p<0.05). Obez gruptaki erkeklerin
SNA ve SNB degerleri kontrol grubunda olanlara gore
daha yuksek ortalamaya sahiptir. N-ANS degeri icin
ise kontrol grubundaki erkekler obez gruba gore daha
yuksek ortalamaya sahiptir. Yas, dental yas ve CVM
arasinda orta siddetli ayni yonlu, anlamli bir iliski bu-
lunmustur (p<0.05). Regresyon analizi sonucunda
kronolojik yas ve dental yas ile obezite arasindaki
iliski istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p<0.05),
CVM ile obezite arasindaki iliski istatistiksel olarak
anlamli degildir (p>0.05).

Sonug

Kraniyofasiyal morfoloji, obez ve normal kilolu adole-
san bireyler arasinda bazi farkliliklar géstermektedir.
Ortodontistler obez bireylerde tedavi planlamasi ya-
parken kraniyofasiyal morfoloji ve dental gelisim 6zel-
liklerini g6z 6nunde bulundurmalhdir.

Anahtar Kelimeler: Adolesan, Obezite, Kraniyofasi-
yal gelisim

Abstract
Objective

This study aims to compare the growth and
development of obese and normal weight individuals
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in terms of craniofacial development, dental age and
cervical vertebral maturation (CVM).

Material and Method

Among the patients aged 12-16 who applied to the
clinic for orthodontic treatment, 51 obese (31 female,
20 male) patients with a body mass index at or
above the 95th percentile and 52 normal weight (32
female, 20 male) patients between the 16th and 85th
percentile were included in the study. The craniofacial
development, cervical vertebral maturation and
dental age of the individuals were evaluated from
the cephalometric and panoramic radiographs taken
at the beginning of the treatment. Since parametric
assumptions were not provided, the Mann-Whitney U
test was used for comparison between groups.

Results

The mean values of female patients’ SNA, SNB,
Y-Axis angle and Pm-A showed statistically significant
differences between the groups (p<0.05). Obese
females had a higher mean for the SNA, SNB and
Pm-A variant, while females in the control group had
a higher mean for the Y-Axis angle variable. The

Giris

Obezite, viicutta asir yag depolanmasi ile ortaya ¢i-
kan, fiziksel ve ruhsal problemlere sebep olan, cev-
resel ve genetik etkilesimlerin ortak oldugu kronik
enerji metabolizmasi bozuklugudur (1). Yag dokusu
hiicreleri fazla miktarda adipokin ve adipositokin sal-
giladigi icin hiperinflamatuvar cevaba neden olurlar.
Bu sebeple obezite sistemik ve kronik bir inflamatuvar
cevapla karakterizedir ve metabolizmada degisiklikle-
re sebep olabilmektedir (2).

Obezitenin etiyolojisi multifaktoriyel ve kompleks ol-
makla birlikte, viicuda alinan ve harcanan enerji ara-
sindaki dengenin alinan lehinde degismesiyle viicutta
yag birikiminin artisidir. Fiziksel aktivite yetersizliginin
yani sira ¢evresel, biyokimyasal, genetik, sosyo-kiil-
turel, psikolojik bircok faktér obeziteye sebep olabil-
mektedir (3, 4).

Son yillarda koruyucu hekimligin Uzerinde en cok
durdugu alanlardan biri ¢cocukluk cagi obezitesidir.
Cocukluk cagindaki obezite ile eriskin dénemde olan
cesitli sistemik hastaliklar arasinda ¢ok yakin iliski bu-
lunmustur. Organizmada obeziteden etkilenen bircok
sistem bulunmaktadir. Obezitenin kardiyovaskiler, en-
dokrinolojik, gastrointestinal, imminolojik ve norolojik
olmak Uizere bircok komplikasyonu belirtiimistir (5).
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mean of males’ SNA, SNB and N-ANS variables
showed a statistically significant difference between
the two groups (p<0.05). Males in the obese group
have higher mean SNA and SNB values than those
in the control group. Males in the control group had
a higher mean N-ANS value than the obese group.
A moderate, inverse and significant relationship was
found between age, dental age and CVM (p<0.05).
As a result of the regression analysis, while the
relationship between chronological age, dental age
and obesity was found to be statistically significant
(p<0.05), the relationship between CVM and obesity
was not statistically significant (p>0.05).

Conclusion

Craniofacial morphology shows some differences
between obese and normal weight adolescents.
Orthodontists should consider craniofacial
morphology and dental development characteristics
when planning treatment in obese individuals.

Keywords: Adolescent, Craniofacial development,
Obesity

Kraniyofasiyal bdlgenin biyiime ve gelisimi oldukca
komplekstir. Kraniyofasiyal kemiklere son sekilleri-
ni veren genler, hormonlar, beslenme ve epigenetik
faktorler arasindaki iliskilerden etkilenir. Bu faktorle-
rin herhangi birindeki eksiklik ya da bozukluk anor-
mal bilyime paternine neden olur (6). Herhangi bir
sebeple somatik buyumesi negatif yonde etkilenmis
bireylerde fasiyal yapilarin boyutlarinda azalma oldu-
gu bildirilmistir (7). Buyumedeki gerileme, tim krani-
yofasiyal yapilarl ayni oranda etkilememekle birlikte
anormal fasiyal morfoloji ile sonuglanabilmektedir (8).
Obez hastalarin fasiyal gelisimi, kraniyofasiyal anor-
mallikler nedeniyle farkhlik gosterebilmektedir. Obez
adolesan bireylerde kraniyofasiyal yapinin incelendigi
calismalarda, obez adolesan bireylerin normal kilolu
bireylere gore acgisal ve lineer 6lciimlerde farkliliklar
gosterdigi bildirilmistir (5). Ayni zamanda obezitenin
iskeletsel ve dental yas Uzerine de etkileri bulunmak-
tadir (9, 10). Bu calismada obez ve normal kilolu bi-
reylerin kraniyofasiyal gelisim, dental yas ve servikal
vertebra maturasyonu (CVM) acisindan biyiime ve
gelisimlerinin karsilastiriimasi amaclanmistir.

Gerecg ve Yontem
Bu retrospektif calismada Aydin Adnan Menderes

Universitesi Dis Hekimligi Fakiltesi Ortodonti Ana-
bilim Dali'nda ortodontik tedavi géren hastalardan



alinan panoramik ve sefalometrik radyografilerde
yapilan olgimler kullanildi. Etik kurulu onayi, Aydin
Adnan Menderes Universitesi Dis Hekimligi Fakiilte-
si Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alindi (Tarih:
21.04.2021/Sayi: E-98318678-020-28009).

Orneklem biyukligi Student T test analizi varsayi-
mi altinda Cohen tarafindan énerilen a= 0.05, 3=0.20
dikkate alinarak hesaplandi. Calismanin asil érnek-
leme ydntemi basit rastgele érneklemedir. Kriterlere
uyan kisiler belirlenen sayi neticesinde gonallilik
esasina bagl olarak secildi. Calismamizda a = 0.05,
guc (B — 1) = 0.80, etki biyuklugu (d) = 0.5 alinip, n =
102 olarak belirlendi.

Ortodontik tedavi i¢in klinije basvuran 12-16 yas
araligindaki hastalardan viicut kitle indeksi persentil
degeri =2%95 olan 51 obez (31 kiz, 20 erkek) hasta
calisma grubuna, viicut kitle indeksi persentil degeri
%16-85 olan 51 normal kilolu (31 kiz, 20 erkek) hasta
kontrol grubuna dahil edildi.

Sekil 1
Calismada kullanilan sefalometrik noktalar ve agisal
Olcumler

Ba: Basion, Ar: Articulare, Cd: Condylion, Go: Gonion, Pm:
Pterygomaksillare, Pns: Posterior nasal spina, Ans: Anterior nasal
spina, Ns: Pronasale, Ula: Upper incisiv apex, Ult: Upper incisiv
tip, L1t: Lower incisiv tip, L1a: Lower incisiv apex, Pr: Prosthion,
Id: Infradentale, Pg: Pogonion, Gn: Gnathion, Me: Menton, Pg’:
Yumusak doku pogonion, Gn: Yumusak doku gnathion, Me’
Yumusak doku menton, Ls: Labium superior, Li: Labium inferior,
PP: Palatal plane (Ans-Pns), U1: Upper incisiv long axis (Ula-U1t),
L1: Lower incisiv long axis Y Aksi acisi: SN/SGn, Saddle agisi:
SN/SAr, Gonial acl: GoAr/GoMe, Konveksite acisi: NA/APg, IMPA:
GoMe/L1

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

Her iki grup i¢in dahil edilme kriterleri; hastalarin te-
davi 6ncesi alinan kayitlar sirasinda 12-16 yas arali-
ginda olmasi, tg¢lincl azi disleri hari¢ tim mandibular
dislerin agizda olmasi, alinan sefalometrik ve panora-
mik radyografi kayitlarinin iyi kalitede olmasi, buyime
ve gelisime etki edecek sistemik hastalik dykusunin
olmamasi ve ciddi boyutta iskeletsel problemlerin ol-
mamasi olarak belirlendi.

Hastalarin vicut kitle indeksi ile ilgili veriler tedavi
oncesi alinan ortodontik tibbi kayitlardan edinildi. Bu
kayitlarda hastalarin agirliklari (kg) dijital bir tarti ile,
boylari ise (cm) mezura ile o6lculdi. Hastalar Neyzi
ve ark. (11)'nin “Turk ¢ocuklarinda vicut agirhgi, boy
uzunlugu, bas cevresi ve vicut kitle indeksi referans
degerleri” esas alinarak obez (¢alisma grubu; viicut
kitle indeksi persentil degeri =%95) ve normal kilo-
lu (kontrol grubu; vicut kitle indeksi persentil degeri
%16-85) olarak ayrildi.

Calismada yer alan dlgimler tek bir arastirmaci (M.U.)
tarafindan her sefalometrik ve panoramik radyogra-
fi zerinde standart bir sekilde yapildi. Sefalometrik
radyografide degerlendirilen kraniyofasiyal degisken-
ler Sekil 1 ve 2’ de gosterilen sefalometrik referans
noktalari ve cizgilerden olusmaktaydi.

Sekil 1

Calismada kullanilan lineer élgimler

S-N: Sella-Nasion, Pm-A: Pterygomaksillare-A noktasi, Cd-Gn:
Condylion-Gnathion,  Go-Me: Gonion-Menton, N-Me: Nasion-
Menton, N-ANS: Nasion-Anterior nasal spina, ANS-Me: Anterior
nasal spina-Menton, S-Go: Sella-Gonion, Ls-E Line: Labium
superior-E dizlemi, Li-E Line: Labium inferior-E dizlemi
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Lateral sefalometrik radyografiler Gzerinde servikal
vertebra maturasyon asamalarinin belirlenmesinde
Bacetti ve ark. (12) tarafindan gelistirilen “cervikal ver-
tebra maturation” (CVM) yéntemi kullanildi. Bu yénte-
me gore iskeletsel olgunlasma 6 safhada incelendi.

Panoramik radyografiler lizerinde dental yasi deger-
lendirmek icin Demirjian ve ark. (13) tarafindan ge-
listirilen yontem kullaniimistir. Bu metodda sol man-
dibular segmentteki 7 dis incelenerek her bir disin
kalsifikasyon durumu, kok ve apex acgikhginin kapan-
masini gosteren bir maturite skalasi kullaniimaktadir.

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, uy-
gun istatistiksel analizler icin SPSS 20 (Statistical Pac-
kage for Social Sciences) programi kullanildi. Olgiimle
elde edilen siirekli degiskenler (nicel degiskenler), orta-
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lama ve standart sapma seklinde sunuldu. Degiskenler
arasinda ortalama karsilastirmasi yapilirken normallik
varsayimlari saglanmadigi icin parametrik olmayan
testler uygulandi. iki grup karsilastiriirken Mann Whit-
ney U Testi kullanildi. Bitlin istatistiksel analizlerde an-
lamhhk diizeyi “p<0.05” olarak kabul edildi.

Bulgular

Kiz ve erkekler i¢in calisma ve kontrol grubuna ait kra-
niyofasiyal 6lcim degerlerinin karsilastiriimasi Tab-
lo 1'de gosterilmistir. Kizlarin SNA, SNB, Y aksi ve
Pm-A degerlerine ait ortalamalar kontrol ve c¢alisma
gruplarinda istatistiksel anlamli farklar gostermistir
(p=0.028, p=0.024, p=0.008, p=0.030; respectively).
SNA, SNB ve Pm-A degiskeni i¢in ¢calisma grubunda
yer alan kizlar kontrol grubundaki kizlara gére daha
yuksek ortalamaya sahipken, Y aksi degiskeni igin

Tablo 1 Calisma ve kontrol grubuna ait kraniyofasiyal 6lcim degerlerinin karsilastiriimasi

Calisma Grubu Kontrol Grubu p

Kiz Ortalama (n=31) SD Ortalama (n=31) SD

SNA(°) 84.5 3.7 81.7 3.9 0.008*
SNB(°) 79.8 3.3 77.6 3.6 0.030*
ANB(°) 4.8 2.9 4.0 25 0.289
Saddle(®) 124.1 6.0 124.2 5.7 0.858
Y aksi (°) 67.4 3.6 69.5 4.0 0.024*
SN-GoGn(°) 315 7.2 34.5 6.9 0.090
SN-PP(°) 9.1 3.8 8.7 3.8 0.598
Gonial(°) 125.9 7.0 123.3 8.1 0.186
U1/PP(°) 119.2 221 112.5 8.8 0.143
IMPA(°) 96.0 6.1 95.5 7.1 0.654
Konveksite(°) 9.4 6.1 7.1 6.3 0.250
N-S(mm) 65.1 3.4 63.9 3.4 0.081
Pm-A(mm) 49.6 5.8 48.5 315 0.028*
Cd-Gn(mm) 105.3 4.8 103.7 5.4 0.308
Go-Me(mm) 67.5 4.3 66.5 583 0.298
N-Me(mm) 109.6 6.5 109.5 583 0.815
N-ANS(mm) 49.9 3.8 50.0 3.6 0.699
ANS-Me(mm) 61.7 6.1 61.6 5.2 0.793
S-Go(mm) 72.2 583 71.3 4.9 0.311
Ls-E-Line(mm) 3.1 2.2 3.0 24 0.922
Li-E-Line(mm) 1.8 2.8 1.3 3.0 0.884
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kontrol grubundaki kizlar daha yuksek ortalamaya
sahiptir. Erkeklerin de SNA, SNB ve N-ANS degis-
kenlerine ait ortalamalari her iki grup arasinda istatis-
tiksel anlamli bir fark géstermistir (p=0.023, p=0.032,
p=0.022; respectively). SNA ve SNB degerleri i¢in ¢a-
isma grubunda yer alan erkeklerin kontrol grubunda
olanlara gore daha yuksek ortalamaya sahip oldugu
gordlmastar. N-ANS degeri icin ise kontrol grubundaki
erkekler ¢calisma grubundaki erkeklere gore daha yuik-
sek ortalamaya sahiptir (Tablo 1).

Tablo 2'de ¢alisma grubu ve kontrol grubu icin kiz ile
erkeklerde ayri ayri kronolojik yas, dental yas ve CVM
degiskenlerinin dagilimlari karsilastiriimistir. Kizlarin
kronolojik yaslarina ait dagihm calisma ve kontrol gru-
bu arasinda istatistiksel anlamh bir fark gdstermistir
(p=0.035). Dental yas ve CVM degiskeni ise hem kiz

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

hem de erkeklerde ¢alisma ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel anlamli bir fark gostermemistir (p>0.05).

Tablo 3'te farkli CVM asamalarinda bulunan hastala-
rin kronolojik ve dental yas ortalamalarina ait dagilim
verilmistir. Kronolojik yas, dental yas ve CVM asama-
sI arasinda orta siddetli ayni yonld, anlamli bir iligki
bulunmustur (p<0.05). Kronolojik yastaki artis, dental
yasta da anlamli artisa sebep olmaktadir. Ayni sekilde
kronolojik yas ve dental yastaki artis CVM'de de an-
laml artisa sebep olmustur (Tablo 4).

Obezitenin dental yas (p=0.024) ve kronolojik yas
(p<0.01) arasinda anlamli diizeyde bir farkhlik ya-
rattigi ortaya konmustur. Yapilan regresyon analizi ile
degiskenlerin calismada yer alma gecerlilikleri tespit
edilmistir (Tablo 5).

Tablo 1 Calisma ve kontrol grubuna ait kraniyofasiyal 6l¢ciim degerlerinin karsilastiriimasi-devam

Calisma Grubu Kontrol Grubu

Erkek Ortalama (n=20) SD Ortalama (n=20) SD P

SNA(°) 85.7 4.9 81.7 4.6 0.023*
SNB(°) 81.7 4.3 78.6 85 0.032*
ANB(°) 4.0 2.6 3.1 3.2 0.368
Saddle(°) 121.8 5.9 121.9 5.7 0.569
Y aksi (°) 65.4 43 67.3 3.4 0.197
SN-GoGn(°) 294 6.6 31.7 4.3 0.212
SN-PP(°) 6.2 3.7 8.6 4.5 0.170
Gonial(®) 125.2 8.0 123.4 4.4 0.207
U1/PP(°) 113.9 8.1 111.1 9.9 0.358
IMPA(°) 92.8 7.6 94.0 7.3 0.655
Konveksite(°) 6.6 5.2 9.0 25.3 0.255
N-S(mm) 66.9 4.3 68.3 4.0 0.230
Pm-A(mm) 51.1 4.4 50.0 5.1 0.400
Cd-Gn(mm) 109.0 6.4 108.9 7.6 0.978
Go-Me(mm) 69.5 5.3 69.7 5.2 0.989
N-Me(mm) 111.9 8.5 113.0 5.3 0.675
N-ANS(mm) 49.2 4.3 52.3 3.5 0.022*
ANS-Me(mm) 64.7 6.3 62.1 4.8 0.146
S-Go(mm) 77.6 7.6 75.5 5.1 0.260
Ls-E-Line(mm) 2.0 25 2.4 2.9 0.827
Li-E-Line(mm) 1.0 2.5 1.0 2.3 0.753

SD: Standart deviasyon; p: Mann Whitney U Test, *: p<0.05
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Calisma ve kontrol grubu icin kronolojik yas, dental yas ve CVM degiskenlerinin dagilimi

Calisma Grubu Kontrol Grubu
Kiz Ortalama (n=31) == Ortalama (n=31) sb P
Kronolojik Yas (yil) 13.9 1.3 14.6 1.3 0.035*
Dental Yas (yil) 15.1 0.9 14.9 1.1 0.882
CVM 4.7 0.8 4.9 0.9 0.328
Erkek Ortalama (n=20) SD Ortalama (n=20) SD p
Kronolojik Yas (yil) 13.8 1.4 14.5 11 0.076
Dental Yas (yil) 15.3 0.9 14.9 1.7 0.659
CVM 4.4 1.5 3.7 1.3 0.102
SD: Standart Deviasyon; p: Mann Whitney U Test, *: p<0.05
Farkli CVM asamalarinda bulunan hastalarin kronolojik ve dental yas ortalamalari
CVM Asamasi n Kronolojik Yas Dental Yas
Ortalama (y1l) Ortalama (yil)
1 1 12 12.9
2 7 13.8 14.4
3 12 13.3 14.6
4 23 13.6 14.8
5 41 14.5 153
6 18 15.2 15.4
Kronolojik yas, CVM ve dental yas degiskenlerine ait korelasyon tablosu
Kronolojik Yas CVM Dental Yas
r D r D r D
Kronolojik Yas - -
CVM 0.449 <0.001* - -
Dental Yas 0.421 <0.001* 0.318 0.001* - -

r: Pearson iliski Katsayisi; *: p<0.05
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Estimate Beta T p
Constant 0.975 1.447 0.151
Kronolojik Yas 0.173 0.461 4.235 <0.001*
CVM -0.083 -0.194 -1.865 0.065
Dental Yas -0.104 -0.236 -2.299 0.024*
*: p<0.05
Tartisma Obez bireylerde gozlenen azalmis GH diizeyine rag-

Tum dunyada giderek artan obezite, birgcok hastalik
ile iliskisi nedeniyle Diinya Saghk Orgiitii tarafindan
global saglik tehditlerinden biri olarak gosterilmek-
tedir. Son yillarda modern bati Ulkelerinde oldugu
gibi tlkemizde de sosyoekonomik durum ve yiyecek
aliskanliklarinin degismesi ile birlikte obezitede artis
gorilmastar (14). Turkiye Obezite Derneginin 1998-
2002 yillari arasinda yaptigi bir calismaya goére, Tirki-
ye nifusunun %22.3'linde obezite oldugu belirlenmis-
tir. Biyuk kentlerdeki adolesanlarda ise sismanligin %
10-15 gibi yiiksek oranlar gosterdigi bildirilmistir (15).

Kraniyofasiyal blylime ve gelismede genler, hormon-
lar, besinler ve epigenetik faktorler birbirleri ile etkile-
sim icindedir. Bu mekanizmalarin herhangi birindeki
bozukluk, anormal bir blylime paternine neden ola-
bilmektedir (16). Obez bireylerde buyime hormonu
(GH) salgisinin énemli dlgctide azaldigina dair bulgu-
lar vardir. Azalmanin kesin nedeni tam olarak belirlen-
memis olsa da, bu durum ile ¢ok sayida faktor iliskili
gorinmektedir. GH eksikligi olan ¢ocuklarda yapilan
sefalometrik calismalar; daha kisa 6n ve arka kafa
kaidesi, kisalmis posterior yuz yiksekligi, kisa ramus
yuksekligi ve daha kuguk maksiller ve mandibular
uzunluk oldugunu géstermistir. GH eksikligi olan has-
talarda kisa bir 6n kafa tabani ve uzun bir anterior ytiz
yuksekligi vardir. Maksillanin, mandibuladan daha az
etkilenmis oldugu bildirilmistir. Bu hastalarin mandibu-
lar diizlem acisinin normalden daha biiyiik oldugu da
rapor edilmistir (16, 17).

Bu bulgular, obez adolesanlarda gdzlenen kraniyo-
fasiyal boyutlarin artmasindan GH diuzeyi digsindaki
faktorlerin sorumlu olabilecegini disindirmektedir.
Hiperinsulinemi ve yuksek IGF-1 seviyesi buyime-
yi uyarici faktorler olabilir. Kraniyofasiyal buyimenin
GH seviyesinden ziyade serbest dolasimdaki IGF-1'e
daha bagiml olabilecegi teorisi bu baglamda etkili go-
rinmektedir (18).

men, calismamizin bulgulari kontrol grubuna kiyasla
¢alisma grubunda artmis kraniyofasiyal élcim deger-
leri gostermistir. Calisma grubundaki adolesanlarin
SNA ve SNB olciim degerleri istatistiksel anlamli yUk-
sek ortalamaya sahiptir. Maksiller uzunluk (Pm-A) de-
giskeni icin calisma grubunda yer alan kizlarda ista-
tistiksel olarak daha yuksek ortalama tespit edilmistir.
Obez adolesanlar, normal kilolu olanlara kiyasla art-
mis mandibular ve maksiller prognatizm gdstermistir.

Olszewska (18), obez ve normal kilolu adolesanlari
karsilastirdigi calismasinda obez adolesanlarda SNB,
SNPg and ML/SN agilarinin ve mandibuler uzunluk
(Cd-Gn), korpus uzunlugu (GO-Pg), orta yiz uzunlu-
gu (Cd-A) ve alt anterior yuz yiiksekliginin (ANS-Me)
normal kilolu adolesanlara gére daha fazla oldugunu
tespit etmistir. Obez grupta yer alan kizlar kontrol gru-
buna goére daha yuksek maksiller uzunluk (Pm-A) ve
SNA agisi gosterirken, erkekler kontrol grubuna gore
daha fazla posterior yiiz yiksekligi (S-Go) gOstermis-
tir.

Sadeghianrizi ve ark. (6) calismasinda obez erkek ve
kiz adolesanlarin kontrol grubunda yer alan adolesan-
lara gore daha biytik maksiller ve mandibular boyutlar
gosterdigi belirtiimistir. Mandibular uzunluk (Cd-Pgn),
kontrol grubuna kiyasla obez grupta daha uzun bu-
lunmustur. Obez adolesanlarda korpus uzunlugunun
(Go-Pg) kontrol grubuna gore daha fazla oldugu tespit
edilmistir. Maksiller uzunluk (Pm-A), kontrol grubuna
kiyasla obez grupta daha fazladir.

Ohrn ve ark. (19) yaptigi calismada, obez adolesanlar-
da normal kilolu bireylere gore bircok lineer ve acisal
Olcimde artis oldugu bildiriimistir. Mandibuler uzun-
luun obez adolesanlarda daha fazla oldugu tespit
edilmistir. Obez adolesanlar, normal kilolu bireylere
kiyasla artmis mandibular ve maksiller prognatizmin
yani sira artmis on kafa kaide boyutlari gostermistir.
Vertikal boyutlar incelendiginde ise, obez adolesan-
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larda 6n ylz yuksekliginin ve mandibular diizlem agi-
sinin azalmis oldugu bildirilmistir.

Hedayati ve Khalafinejad (10) obez ve normal kilo-
lu 6-15 yas arasi ortodonti hastalarini dental gelisim
ve iskeletsel maturasyon acgisindan karsilastirdiklari
calismalarinda obez grupta artmis dental gelisim ol-
dugunu ancak iskeletsel maturasyon ile obezite ara-
sinda herhangi bir iliski bulamadiklarini bildirmislerdir.
Ayni zamanda dental yas ile kronolojik yas arasinda
da gugli bir korelasyon oldugu 6ne suriimistdr.

Mack ve ark. (20) yaptiklari ¢calismada obez ve nor-
mal kilolu 8-17 yas arasi ortodonti hastalarini dental
gelisim ve iskeletsel maturasyon acisindan degerlen-
dirmislerdir. Vicut kitle indeksi artmis olan hastalarda
iskeletsel ve dental gelisimin daha ileride oldugunu
bildirmislerdir.

Calismamizda dental yas ve CVM degiskeni hem kiz
hem de erkeklerde ¢alisma ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel anlamli bir fark gdstermemistir.

Kili¢c ve ark. (21) obez ve normal kilolu 9-15 yas ara-
sI Turk hastalari dental ve iskeletsel yas acisindan
karsilastirdiklari calismalarinda dental yas ve obezite
arasinda anlamli bir iliski olmadigini; erkek obez has-
talarin normal kilolu olanlara gore iskeletsel yasinin
daha ileride oldugunu belirtmislerdir.

Eid ve ark. (22)' nin Brezilyal ¢ocuklarda yaptigi ¢a-
lismada dental gelisim ile viicut kitle indeksi arasinda
herhangi bir iliski bulunmamistir. Bu durumun sebebi
olarak genetik faktorler ya da diyet aliskanliklari olabi-
lecegi 6ne surilmustr.

Ortodontide; dogru tedavi zamanlamasinin belirlen-
mesi, tedavi yontemlerinin secilmesi ve retansiyon
periyodu boyunca stabilitenin saglanmasi kraniyofa-
siyal buyumenin kontrolii icin esastir. Obez bireylerde
bllyime modifikasyonu gibi ortopedik tedaviler plan-
landiginda normal kilolu yasitlarina kiyasla biyime
paternlerinin farkh oldugu dikkate alinarak tedavinin
zamanlamasi i¢in hastanin sadece cinsiyeti degil, kilo
durumunu da g6z 6niinde bulundurmak gerekir.

Sonug

Kraniyofasiyal morfoloji, obez ve normal kilolu adole-
san bireyler arasinda bazi farkliliklar gdstermektedir.
Ortodontistler obez bireylerde tedavi planlamasi ya-
parken kraniyofasiyal morfoloji ve dental gelisim 6zel-
liklerini gdz 6niinde bulundurmalidir. Obez bireylerde
kraniyodentofasiyal gelisim ve ortodontik dis hareket-
leriyle ilgili olarak daha ileri calismalara ihtiyac oldugu
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gorilmektedir.

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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Oz

Amac

Kolorektal kanserler, tiim diinyada sik gérilen ve mor-
talitesi yuksek kanserlerdendir. Bu kanserler ile ilgili
bircok prognostik faktor tanimlanmistir. Bunlardan bir
tanesi de lenf nodu pozitiflik oranidir. Bu ¢alismanin
amacl, Evre Il kolorektal kanserlerde lenf nodu po-
zitiflik oraninin prognostik 6nemini ortaya koymaktir.

Gerec ve Yontem

Ocak 1998 ile Mayis 2014 tarihleri arasinda kolorek-
tal kanser tanisi ile opere edilip adjuvan kemoterapi
alan, evre lll hastalarin kayitlari retrospektif olarak in-
celendi. Hastalar literatiire benzer sekilde lenf nodu
pozitiflik oranina goére 0-0,20 arasi olanlar 1. grup,
0,21-0,50 arasi olanlar 2. grup ve 0,51-1 arasi olanlar
3. grup seklinde U¢ gruba ayrildi. Hastalarin demog-
rafik ozellikleri, ¢ikarilan pozitif ve toplam lenf nodu
sayisl, lenf nodu pozitiflik orani, serbest timor nodilu
varli§i ve sag kalim verileri incelendi.

Bulgular

Calismaya 263 hasta dahil edildi. Hastalarin 163’0
(%61,9) erkek iken, yas ortanca degeri 62 (min:
25-max:85) idi. Ortalama cikarilan lenf nodu sayisi

17.46 (£11.55) ve ortalama pozitif lenf nodu sayisi
3.48 (£5.13) idi. Hastaliksiz sagkalim siiresi ortalama
65,2(x46,07) ay (min=6, max=223) idi. Genel sagka-
[im suresi ortalama 70,9 (x44,4) ay (min=6, max=223)
idi. Hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim ile lenf
nodu gruplar arasindaki iliski tek degiskenli analiz-
de incelendiginde; lenf nodu pozitiflik oranini arttikca
naksun ve mortalitenin istatistiksel olarak anlamli se-
kilde arttig1 gozlendi (p<0,001). Cok degiskenli analiz
sonuclarina gore de hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim ile lenf nodu pozitiflik oranini gruplari ara-
sindaki iligki [sirasiyla (p=0,030), (p=0,019)] istatistik-
sel olarak anlamli bulundu.

Sonug

Opere evre lll kolorektal kanserlerde lenf nodu pozi-
tiflik oranin hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim
tzerine, etkili bir prognostik faktordur.

Anahtar Kelimeler: Adjuvan kemoterapi, Kolorektal
kanser, Lenf nodu orani, Prognoz

Abstract

Objective
Colorectal cancers (CRCs) are among the most com-
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mon cancers all over the world with a high mortality
rate. Many prognostic factors have been identified for
these cancers, one of which is the lymph node ratio
(LNR). The purpose of this study was to reveal the
prognostic importance of the LNR in stage Ill CRCs.

Material and Method

The records of stage Il colorectal patients who rece-
ived adjuvant chemotherapy between January 1998
and May 2014 were examined retrospectively. Similar
to the literature, the patients were divided into three
groups according to their LNRs. Those with a ratio of
0-0.20 were in the 1st group, with 0.21-0.50 were in
the 2nd group, and with 0.51-1 were in the 3rd group.
Demographic characteristics of the patients, number
of positive and total lymph nodes removed, lymph
node positivity rate, presence of free tumor nodules,
and survival were evaluated.

Results
Atotal of 263 patients were included in the study. Whi-

Introduction

Colorectal cancers (CRCs) have become a global
problem worldwide, with the increasing population
and aging in developed and developing countries,
as well as the increase in the number of cases and
related deaths. It is the third most common cancer in
men and the second in women worldwide (1). CRCs
can be detected in the asymptomatic period as a
result of the examinations for the patient's symptom
or through screening programs (2).

Primary treatment in stage I-1ll CRCs is surgery. The
pathological stage of the tumor is the most important
prognostic factor. In addition, lymph node involvement
and the number of involved lymph nodes are also
important prognostic factors. Patients with lymph node
involvement are candidates for adjuvant chemotherapy
(3). Removal of 12 or more lymph nodes has been
shown to be associated with survival (4).

Recently, it was reported that the lymph node ratio
(LNR) (metastatic lymph node count/total lymph node
count) is a prognostic factor in addition to the positive
lymph node count and total lymph node count. In
a study that included stage Ill CRCs, the LNR was
shown to be an independent predictor of disease-free
survival (DFS) and overall survival (OS), and a better
prognostic factor than the number of metastatic lymph
nodes (5).
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le 163 (61.9%) of the patients were male, the median
age was 62 (min: 25—max: 85). The mean number
of lymph nodes removed was 17.46 (+11.55), and
the mean number of positive lymph nodes was 3.48
(¢5.13). The mean duration of disease-free survival
(DFS) was 65.2 (+46.07) months (min = 6, max =
223). The mean overall survival time (OS) was 70.9
(x44.4) months (min = 6, max = 223). In univariate
analysis, it was observed that as the LNR increased,
recurrence and mortality increased statistically signi-
ficantly (P < 0.001). According to the results of multi-
variate analysis, the relationship of DFS and OS with
the LNR groups was statistically significant (P = 0.030
and P = 0.019, respectively).

Conclusion
The LNR in operated stage Ill CRC is an effective
prognostic factor on DFS and OS.

Keywords: Adjuvant chemotherapy, Colorectal can-
cer, Lymph node ratio, Prognosis

The purpose of this study was to reveal the prognostic
importance of the LNR in stage Il CRCs.

Material and Method

In this study, the records of stage Il patients according
to the American Joint Committee on Cancer (AJCC)
tumor, node, metastasis (TNM) classification,
who were operated with the diagnosis of CRC and
received adjuvant chemotherapy in the Training and
Research Hospital, between January 1998 and May
2014, were analyzed retrospectively. A total of 263
patients were included in this study. Similar to the
literature, the patients were divided into three groups
according to their LNR. Those with a ratio of 0-0.20
were in the 1st group, with 0.21-0.50 were in the
2nd group, and with 0.51-1 were in the 3rd group.
Demographic characteristics of the patients, number
of positive and total lymph nodes removed, lymph
node positivity rate, presence of free tumor nodules,
and survival were evaluated. Approval was obtained
from the Ankara Numune Training and Research
Hospital Clinical Research Ethics Committee (2017-
1329 Date: 29.03.2017).

The inclusion criteria for the study were defined
as being >18 years of age, having a pathologically
confirmed diagnosis of adenocarcinoma, and having
received at least one cycle of adjuvant chemotherapy.
Patients with insufficient file data, who dropped out of



the follow-up, and who received neoadjuvant therapy
were excluded from the study.

Statistical Analysis

In the evaluation of the data, the mean + standard
deviation, median, quartiles, minimum and maximum
values were used for numerical measurements
from descriptive statistics. For the qualitative
measurements, numbers and percentages were used.
Kaplan-Meier Survival analysis was used to carry out
a univariate examination of factors affecting OS rates
and DFS rates. DFS was determined as the time from
operation to recurrence. In patients who died before
the recurrence assessment, the date of death was
considered the date of recurrence. The last date of
disease evaluation was used in patients who were
alive and did not show recurrence until the end of the
study. OS was determined as the time from operation
to death. In patients who were still alive at the end
of the study, the last date the patient was seen was
taken as a basis.

The survival curves of the groups were compared
according to the log-rank test, and bilateral
comparisons were made according to the log-rank
Mantel-Cox statistic for cases in which the difference
between the survival curves was significant. Univariate
Cox regression analysis was used to examine the
effects on the survival rates for the numerical values.
Variables that were found to be significant as a result
of univariate analyses were then analyzed with the
multivariate Cox regression model. Hazard ratios,
95% confidence intervals, and P-values were obtained
in the Cox regression analysis. For the statistical
analysis, P < 0.05 was considered significant and
IBM SPSS Statistics for Windows 21.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) was used in all analyses.

Results
Ofthe patients, 163 (61.9%)were male and 100 (38.1%)

were female. The median age was 62, and the age
range was between 25 and 85. Moreover, 22 (8.4%)
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of the patients had a history of CRC, and 69 (26.2%)
had a history of some type of cancer. Considering
the tumor localizations, 128 (48.7%) were in the
rectum, 58 (22.1%) in the sigmoid colon, 40 (15.2%)
in the right colon, 24 (9.1%) in the left colon, 8 (3%)
in the transverse colon, and 5 (1.9%) in the cecum.
When the operations performed on the patients were
examined, it was observed that segmental colectomy
was performed in 131 (49.8%) patients, low anterior
resection in 90 (34.2%) patients, abdominoperineal
resection in 36 (13.7%) patients, and total colectomy
in 6 (2.3%) patients. Of the patients, 23 (8.7%) were
operated on due to obstruction and 4 (1.5%) were
operated on for perforation.

When the pathology subtype was examined, non-
mucinous adeno ca was found in 231 (87.8%) patients,
and adeno ca with a mucinous component was found
in 32 (12.2%) patients. In terms of the pathological
grade, 112 (42.6%) patients were good, 113 (43%)
moderate, and 38 (14.4%) poor. There was lymphatic
invasion in 41 (20.2%) patients, while 162 (79.8%)
patients did not have lymphatic invasion. Vascular
invasion was present in 78 (33.5%) patients, and 8
(3%) patients had positive surgical margins. It was
found that 61 (48%) patients had free tumor nodules.

When the tumor staging of the patients according to
the cancer staging atlas published by the American
Joint Committee on Cancer (AJCC) in 2017 was
carried out, it was observed that 15 (5.7%) patients
were T2, 211 (80.2%) patients were T3, 37 (14.1%)
patients were T4. 187 (71.1%) patients were N1, and
76 (29.9%) were N2. When the TNM stages were
examined, it was seen that 11 (4.2%) patients were
Stage IlIA, 214 (81.4%) were Stage IlIB, and 38
(14.4%) were Stage llIC.

When the number of removed lymph nodes was
examined, it was seen that an average of 17.46
(x11.55) (min: 2-max: 85) lymph nodes were removed
from the patients. The mean number of positive lymph
nodes was 3.48 (£5.13) (min: 0—max: 57). The mean
LNR was 0.24 (£0.24) (min: 0.0 and max: 1.0).

Grouping of study patients according to the LNR (N: 263)

LNR Number Percentage (%)
1st Group (0-0.20) 163 62

2nd Group (0.21-0.50) 25.1

3rd Group (0.51-1.00) 12.9

LNR: Lymph Node Ratio
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The 1st group consisted of 163 (62%) patients, the
2nd group consisted of 66 (25.1%) patients, and the
3rd group consisted of 34 (12.9%) patients (Table 1).
Moreover, 60 (22.8%) of the patients received FU-FA
and 203 (77.2%) received FOLFOX regimens. A total
of 134 (51%) patients received radiotherapy.

When the survival of the patients was examined, it
was seen that 169 (64.3%) patients survived and
94 (35.7%) patients died. The mean DFS was 65.2
(x46.07) months, with a minimum of 6 months and
a maximum of 223 months. The mean OS was 70.9
(x44.4) months, with a minimum of 6 months and
a maximum of 223 months. When the presence
of recurrence was examined, it was found that 109
(41.4%) patients had recurrence and 154 (58.6%)
patients did not have recurrence. Of the 109 patients
that had recurrence, 54 (49.5%) had local recurrence
and 55 (50.5%) had distant recurrence.

When the univariate analyses of the data on DFS were
examined, the following results were obtained: sex (P
= 0.571), presence of tumor in the family (P = 0.383),
tumor localization (P = 0.569), type of operation (P =

Lymph Node Ratio in Stage Il Colorectal Cancers

0.259) and presence of obstruction (P = 0.105) and
perforation (P = 0.605) before surgery, lymphatic
invasion (P = 0.126), presence of vascular invasion
(P = 0.914) surgical margin positivity (P = 0.102) and
free tumor nodule (P = 0.254), chemotherapy regimen
(P = 0.067), radiotherapy status (P = 0.321), age (P
= 0.434), and number of lymph nodes removed (P
= 0.455) were not statistically correlated with DFS.
However, for those with a family history of colon
tumor (P = 0.022), mucinous component (P = 0.004)
as the grade of the tumor (P = 0.003), the T stage (P
=0.017), N stage (P = 0.001), TNM stage (P = 0.001),
LNR (P = 0.001), and positive lymph node number
(P = 0.001) increased, and recurrence increased
statistically significantly.

When the relationship between DFS and lymph node
groups was examined in the univariate analysis, there
was a statistically significant difference between the
groups in terms of recurrence (P =0.001). The mean
expected DFS of the 1st group was 144.6 (10.38)
months, it was 191.7 (8.31) months for the 2nd group,
and 52.6 (8.84) months for the 3rd group (Table 2).

Correlation between DFS and lymph node groups

P-value
Groups Total Had recurrence No reccurence
1st Group 0 0
(LNR:0-0.20) 163 52 (31.9%) 111 (68.1%)
0.001
2nd Group 0 0
(LNR: 0.21-0.50) ce £ (80 £ (802
3rd Group 5 .
(LNR: 0.51-1.00) 34 24 (70.6%) 10 (29.4%)
Mean Median
. 95%
. Standard | 95% confidence . Standard "
Estimate . . Estimate . confidence
deviaton interval deviaton .
interval
Lower | Upper Lower | Upper
limit limit limit limit

1st group 144.6 10.38 124.2 164.9 156
2nd group 91.7 8.31 75.3 108.0 109 10.56 88.29 | 129.7
3rd group 52.6 8.84 35.2 69.9 25 5.09 15.01 | 34.98
Overall 123.1 8.49 106.5 139.8 134 15.01 104.58 | 163.4

LNR: Lymph Node Ratio, DFS: disease-free survival
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P < 0.05 was statistically significant.
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Table 3 Multivariate analysis results for DFS

95% CI for Exp(B)
B SE Wald df Sig. Exp(B)

Lower Upper
ECOG 0.414 | 0.143 | 8.441 1 0.004 1.513 1.144 2.002
E::“I’I;y of Colon Tumorsinthe | , 513 | (309 | 2745 | 1 | 0098 | 1.670 | 0.910 3.062
Pathology Subtype 0.047 | 0.385 | 0.015 | 1 | 0.903 | 1.048 0.493 2.230
Grade 1.663 2 0.435
Grade 1 0.013 | 0.229 | 0.003 1 0.956 1.013 0.646 1.587
Grade 2 0.482 | 0.392 | 1.507 1 0.220 1.619 0.750 3.492
T 2.614 2 0.271
T1 0.474 | 0.516 ,843 1 0.359 1.606 0.584 4.418
T2 0.808 | 0.562 | 2.068 1 0.150 2.244 0.746 6.751
N 0.131 | 0.304 | 0.186 1 0.666 1.140 0.629 2.068
Lymph Node Group 7.046 2 0.030
Lymph Node Group 1 0.328 | 0.274 | 1.425 1 0.233 1.388 0.810 2.376
Lymph Node Group 2 0.943 | 0.357 | 6976 | 1 | 0.008 | 2.568 1.275 5.171
Positive Lymph Node Number | 0.013 | 0.023 | 0.346 1 0.556 1.014 0.969 1.060

ECOG :Eastern Cooperative Oncology Group, DFS: disease-free survival, T:Tumor, N:Node P < 0.05 was statistically significant.

Correlation between OS and the lymph node groups

Total Deceased Alive P-value
Groups
(15;'5:325_20) 163 42 (25.6%) 121 (%74.2%)
(ZSSR?’(;’_‘Z‘E_O_W) 66 32 (48.5%) 34 (51.5%) 000t
?Ezgrg;';_l_oo) 34 20 (58.8%) 14 (41.2%)
Mean Median
Estimate Star?dard 95%_confidence Estimate Star]dard 95%_confidence
deviaton interval deviaton interval
Lower | Upper Lower | Upper
limit limit limit limit
1st group 163.6 7.95 148.0 179.2
2nd group 102.0 9.65 83.1 120.9 109 13.75 82.05 135.9
3rd group 71.5 10.00 51.9 91.1 55 7.045 41.19 68.8
Overall 140.5 7.44 125.9 155.1 157

OS:overall survival , LNR: Lymph Node Ratio, P < 0.05 was statistically significant.
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Multivariate analysis results for OS

Lymph Node Ratio in Stage Il Colorectal Cancers

95% CI for
Exp(B)
B SE Wald | df | Sig. Exp(B)

Lower | Upper
Ef;‘:@’ of Colon Tumors in the 1165 | 0362 |10.363 | 1 |0.001| 3.206 1577 | 6516
ECOG 0.652 0.169 14925 | 1 | 0.001 1.919 1.379 2.671
Pathology Subtype —0.357 0.425 0.706 1 | 0.401 0.700 0.304 1.609
Grade 13.902 | 2 | 0.001
Grade 1 —-0.759 0.275 7.632 1 | 0.006 0.468 0.273 0.802
Grade 2 0.555 0.400 1.920 1 | 0.166 1.742 0.795 3.817
N 0.191 0.326 0.342 1 | 0.558 1.210 0.639 2.293
Lymph Node Group 7.915 2 |0.019
Lymph Node Group 1 0.637 0.293 4.728 1 | 0.030 1.890 1.065 3.355
Lymph Node Group 2 1.136 0.423 7.208 1 | 0.007 3.115 1.359 7.142
TNM Stage 3.863 2 | 0.145
TNM Stage 1 0.170 1.052 0.026 1 | 0.872 1.185 0.151 9.322
TNM Stage 2 -0.574 1.109 0.268 1 | 0.605 0.563 0.064 4.955
Chemotherapy Regimen 1.628 0.340 22965 | 1 | 0.001 5.095 2.618 9.915
Positive Lymph Node Number 0.016 0.026 0.397 1 | 0.528 1.016 0.967 1.069
Presence of Recurrence 13.845 | 52.687 0.069 1 | 0.793 | 1030013.4 0.000 7.252

OS:overall survival , P < 0.05 was statistically significant. TNM: Tumor, node, metastasis ECOG:

Eastern Cooperative Oncology Group, N:Node

For the 1st group, the 1st, 3rd, and 5th year DFS rates
were 95%, 81%, and 76%, respectively. It was 87%,
63%, and 59% for the 2nd group and 76%, 44%, and
28% for the 3rd group, respectively. In Figure 1, the
difference in the expected disease-free life expectancy
between the three groups is shown.
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The multivariate analysis evaluating the factors
affecting DFS, it was found that the LNR groups were
effective on DFS (Table 3).

When the univariate analyses of data on OS were
examined, the following results were obtained: sex (P
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Projection analysis between DFS and the lymph node
groups
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Projection analysis between OS and the lymph node
groups

= 0.865), presence of tumor in the family (P = 0.641),
presence of coronary artery disease (P =0.290), tumor
localization (P = 0.490), type of surgery performed (P
= 0.524) and presence of preoperative obstruction
(P =0.484) and perforation (P = 0.407), presence of
lymphatic invasion (P = 0.091), presence of vascular
invasion (P = 0.409), positive surgical margins (P
= 0.207), and presence of free tumor nodules (P =
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0.127) ), T-stage increase (P = 0.132), number of
cycles (P =0.160) and radiotherapy status (P =0.219),
age (P = 0.531), number of lymph nodes removed
(P = 0.471) were not in a statistically significantly
correlated with OS. However, it was observed that
for those with a family history of colon tumor (P =
0.012), those with mucinous component (P = 0.006),
poor grade of the tumor (P = 0.001), as N stage (P =
0.001) and TNM stage (P = 0.001) increased, those
with FOLFOX chemotherapy regimen (P = 0.024),
those with recurrence (P = 0.001), as LNR (P =
0.001) and the number of positive lymph nodes (P =
0.001) increased, and mortality increased statistically
significantly as well.

When the relationship between OS and lymph node
groups was examined, it was determined that 42
(25.6%) patients in the 1st group, 32 (48.5%) patients
in the 2nd group, and 20 (58.8%) patients in the 3rd
group died. In the univariate analysis, there was a
statistically significant difference between the groups
in terms of survival. The mean expected survival
time of the 1st group was 163.6 (x7.95) months. This
was 102 (+9.65) months for the 2nd group and 71.5
(x10.0) months for the 3rd group (Table 4).

For the 1st group, the 1-year, 3-year, 5-year, and 10-
year survival rates were 97%, 87%, 78%, and 69%,
respectively. These rates were 95%, 83%, 60%, and
43% for the 2nd group and 85%, 58%, 42%, and
37% for the 3rd group, respectively. The difference
in the expected OS time between the three groups is
presented in Figure 2.

When the factors affecting OS were evaluated by
multivariate analysis, it was determined that ECOG
performance status, presence of colorectal tumor in
the family, tumor grade, chemotherapy regimen, and
LNR groups had an effect on OS (P < 0.05) (Table 5).

Discussion

CRCs are the most common cancers of the
gastrointestinal tract. For CRCs, which are very
common and have a mortal course, screening
programs have been developed (6). As a result of
the screening programs for CRC, both mortality
decreased and prognostic factors gained importance
with the prolongation of the survival time, as the
diagnosis could be made in young people. The most
important prognostic factor in determining long-term
survival is the stage at diagnosis (2, 7). In the present
study, it was observed that 81.4% of the patients were
stage IlIB, and DFS and OS decreased as the tumor
stage increased. Apart from these, studies have been
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conducted on many prognostic factors, such as the
lymph node number, perineural invasion, vascular
invasion, histological type, and age (8).

The number of positive lymph nodes is a strong
prognostic factor in CRCs (3). In the present study,
a significant correlation was found between the N
stage, DFS, and OS, consistent with the literature. It
was observed that mortality and recurrence increased
as the N stage increased.

Removal of at least 12 lymph nodes is recommended
for accurate staging (4, 7). In this study, mean number
of removed lymph nodes was 17.46 (+ 11.55).

The study of Chang et al., showed that the total
number of removed lymph nodes has a positive effect
on survival in stage Il and stage lll patients (9). In
the present study, when the correlation between the
total number of removed lymph nodes and OS was
examined, it was observed that the total number of
removed lymph nodes in the surviving patients was
higher than in those who died. When the correlation
between DFS and the number of removed lymph
nodes was examined, it was seen that the total
number of lymph nodes was higher in patients without
recurrence, but this difference was not statistically
significant. The possible reason for the positive effect
of the total number of removed lymph nodes on OS
and DFS may be that standard adequate surgery was
performed in these patients and as a result, staging
and correct treatment were possible.

In 2010, free tumor nodules began to be used in TNM
staging. Thus, although the lymph node is negative,
in the presence of a free tumor nodule, the N stage of
the patients becomes N1c and shifts to TNM stages
Il A and Ill B, and consequently affects the prognosis
(20). In the present study, 61 patients had positive
free tumor nodules, of which 14 patients shifted from
stage Il to stage lll, and these patients were given
adjuvant chemotherapy.

Neoadjuvant chemotherapy has been widely used
recently, and accordingly, the number of removed
lymph nodes is decreasing. Therefore, the LNR,
which is independent of the number of lymph nodes
removed, gains importance in staging and prognosis
(11-13).

Studies showing that LNR may be a prognostic factor
were primarily performed on breast and stomach
cancers, followed by studies on colorectal cancers
(14-15).
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The correlation between the LNR and survival in CRCs
was first suggested by Berger et al. in their study, who
received adjuvant fluorouracil-based chemotherapy,
the patients were divided into four groups according
to their LNR. The LNR was shown to be statistically
significant for OS, DFS, and cancer-specific survival
in patients with more than 10 lymph nodes removed
(16). In the study of Klos et al., it was emphasized
that despite a good surgery in patients receiving
neoadjuvant chemoradiotherapy, the number of
removed lymph nodes was less than 12 and the LNR
was a better prognostic marker than the number of
positive lymph nodes in these patients (17). In a study
by Garcia et al., the effect of lymph node excision and
LNR on survival and treatment plan was researched
retrospectively. It was observed that the LNR had an
effect on OS and cancer-specific survival in patients
with sufficient lymph node removal (12 or more). It
was shown that survival markedly reduced in cases
with a LNR of 0.16 and above, and suggested that
an aggressive treatment plan should be implemented
(18).

In a study by Leonard et al., the cut-off value for the
LNR was accepted as 0.2 and patients were divided
into high and low risk groups. The LNR was observed
to be an independent prognostic factor for OS and
ORFS (overall recurrence-free survival) if technical
requirements such as optimal surgery, and adequate
and precise lymph node removal were met (19).

In the present study, the effects of the LNR on OS and
DFS in patients with stage 11l CRCs were evaluated. In
the univariate analysis, the 5-year DFS rate was 76%
in the group with a LNR of 0-0.20, 59% in the group
with a LNR of 0.21-0.50, and 28% in the group with a
LNR of 0.51-1.0. There was a difference between the
three groups in terms of DFS. When the relationship
between OS and the LNR was examined, it was seen
that the 5-year survival rate was 78% for the 1st
group, 60% for the 2nd group, and 42% for the 3rd
group. It was determined that there was a difference
between the three groups in terms of the expected OS
time. In these groups, OS and DFS decreased as the
LNR increased. In the results of multivariate analysis,
a statistically significant decrease was found in DFS
and OS with the increase in the LNR. The results of
the present study for patients who received lymph
node-positive adjuvant therapy were congruent with
the literature data.

Many factors determine the number of lymph nodes
removed in CRCs, together with neoadjuvant
chemoradiotherapy. Among these, the factors related
to the patients are age, weight, and geographical



location, and the factors related to the tumor are the
T stage and localization of the tumor. It also varies
depending on the experience of the surgeon, the
length of the removed specimen, and the experience
of the pathologist (17, 20-21). While there are so
many factors affecting the number of lymph nodes
removed, it is thought that using the positive lymph
node number as a prognostic factor together with
the LNR, which is an easily calculated method, will
provide a more effective result.

The fact that the present study was retrospective, and
thus it was not possible to fully obtain some data, was
one of the limiting factors of this study.

Conclusion

In conclusion, CRCs are the most common cancers of
the gastrointestinal tract. Prognostic factors for these
cancers have also gained importance. The present
study also revealed that the LNR is an effective
prognostic factor on DFS and OS.
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Oz

Amagc

Doksorubisin (Dox) kemoterapide kullanilan antine-
oplastik bir ilactir. Nefrotoksisite, Dox’un kullanimini
kisitlayan énemli yan etkilerden biridir. Bir kalsiyum
kanal blokeri olan lerkanidipinin (Ler) antioksidan ve
antiapoptotik 6zellik gosterdigi bilinmektedir. Calis-
mamizda, siganlarda olusturulan Dox uygulamasi ile
tetiklenen bobrek hasarinda Ler’in oksidatif stres ve
apoptoz Uzerine etkilerini degerlendirmeyi amagladik.

Gerec ve Yontem

Yirmi dort adet eriskin erkek sigan; kontrol, Dox (8.
gunde bir kez intraperitoneal 20 mg/kg) ve Dox+Ler
(8. guinde bir kez intraperitoneal 20 mg/kg Dox, her
gln oral gavaj ile 2 mg/kg Ler 10 giin boyunca) seklin-
de 3 esit gruba ayriimistir. Calisma sonunda sakrifiye
edilen sigcanlarin kanlarindan kan tre azotu (BUN) ve
kreatinin ile alinan bobrek dokusundan total oksidan
seviyesi (TOS), total antioksidan seviyesi (TAS) ve

superoksid dismutaz (SOD) enzim aktivitesi ol¢ul-
mustur. Ayrica, bdbrek dokusunda Bcl-2-iliskili X pro-
teini (Bax), B hucreli lenfoma-2 (Bcl-2), sitokrom c (sit
c) ve kaspaz-3 (Cas-3) mMRNA ekspresyon diizeyleri
kantitatif gergcek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
yontemiyle o6lclimustir. Ek olarak hematoksilen-e-
ozin boyama ile bobrekteki histopatolojik degisimler
incelenmigtir.

Bulgular

Calismamizda, Dox uygulamasi BUN, kreatinin, TOS
ve oksidatif stres indeks seviyelerini yukseltirken,
SOD aktivitesi ve TAS seviyelerini azaltmistir. Ayrica
Dox grubunda proapoptotik belirteclerin (Bax, sit ¢ ve
Cas-3) ekspresyonu artarken antiapoptotik bir faktor
olan Bcl-2'nin ekspresyonu azalmistir. Histolojik in-
celemelerde ise Dox'a bagh boébrek hasarini gdste-
ren bulgular gdzlenmistir. Ler uygulamasi, bobrekte
Dox’a bagl tum degisiklikleri sinirlayarak koruyucu
etkiler gdstermistir.
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Sonug¢

Calismamiz Ler’in antioksidan ve antiapoptotik 6zel-
likler gdstererek Dox’un neden oldugu bébrek hasari-
ni 6nlemede potansiyel bir aday olabilecegini goster-
mektedir.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, Doksorubisin, Lerkani-
dipin, Oksidatif stres.

Abstract

Objective

Doxorubicin (Dox) is an antineoplastic drug used in
chemotherapy. Nephrotoxicity is one of the important
side effects that limit the use of Dox. It is known that
lercanidipine (Ler), a calcium channel blocker, has an-
tioxidant and antiapoptotic properties. In our study, we
aimed to evaluate the effects of Lercanidipine (Ler) on
oxidative stress and apoptosis in Dox-induced kidney
damage in rats.

Material and Method

Twenty-four adult male rats were divided into 3 equal
groups: control, Dox (20 mg/kg Dox intraperitoneally
once on day 8) and Dox+Ler (20 mg/kg Dox intrape-
ritoneally once on day 8, 2 mg/kg Ler by oral gavage
every day for 10 days). At the end of the study, blood
urea nitrogen (BUN) and creatinine levels were mea-
sured from the serum of rats. Also, total oxidant sta-

Giris

Doksorubisin (Dox), antrasiklin grubunda yer alan ve
uzun suredir cesitli kanser tdrlerinin tedavisinde kul-
lanilan antineoplastik bir ilagtir (1). Dox, antitimor et-
kinligi gugli bir ajan olmasina ragmen kullanima bagh
akut, subakut ve kronik olarak kalp, akciger, karaciger
ve bébrek toksisitesi gibi ciddi yan etkilere neden ola-
bilmektedir (2). Dox kaynakh dokularda goérilen ha-
sarin mekanizmasi net olarak bilinmemekle birlikte,
artan oksidatif stresin 6zellikle kalp ve bdbrek toksisi-
tesinde dnemli oldugu dusindlmektedir (3, 4).

Oksidatif stres, reaktif oksijen turlerinin (ROS) zararli
etkilerinin hlcrelerdeki antioksidan savunma meka-
nizmanin koruyucu etkisine kiyasla daha gugcli oldu-
gu durumda meydana gelen dengesizligi ifade eder.
Bozulan denge sonrasi artis gosteren ROS hiicredeki
lipid, protein ve DNA gibi yapilara hasar verir (5). Ca-
lismalar, doksorubisine bagli hucredeki tiyol gruplari-
nin oksidasyonu ve membran lipidlerinin peroksidas-
yonu ile sonuglanan oksidatif stres artisinin bobrek
hasarinda 6nemli olabilecegini gdstermektedir (6).
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tus (TOS), total antioxidant status (TAS) and supe-
roxide dismutase (SOD) enzyme activity determined
from kidney tissues. In addition, Bcl-2-associated X
protein (Bax), B-cell-lymphoma-2 (Bcl-2) cytochrome
¢ (sit c) and caspase-3 (Cas-3) MRNA expression le-
vels in kidney tissue were analyzed by quantitative
real time polymerase chain reaction method. Also,
histopathological changes were examined by hema-
toxylin-eosin staining.

Results

In our study, Dox administration elevated BUN, cre-
atinine, TOS and oxidative stress index, while decre-
asing SOD activity and TAS levels. In addition, while
the expression of proapoptotic markers (Bax, sit ¢ and
Cas-3) increased in the Dox group, the expression of
Bcl-2, an antiapoptotic factor, decreased. In histologi-
cal examinations, findings indicating kidney damage
due to Dox exposure were observed. But, the Ler ad-
ministration showed protective effects by limiting all
the changes related to Dox in the kidney.

Conclusion

Our study shows that Ler may be a potential candi-
date drug for preventing Dox-induced kidney damage
by showing antioxidant and antiapoptotic properties.

Keywords: Apoptosis, Doxorubicin, Lercanidipine,
Oxidative stress.

Ayrica bdbrekte artmis oksidatif stres ozellikle renal
tibuler epitel hiicrelerinde apoptozu indiikleyebilmek-
tedir (7). Bunun haricinde Dox uygulamasi bobrek
tibul epitelinde bulunan mitokondrilerde direk olarak
hasara ve fonksiyon bozukluguna da yol agabilmek-
tedir (8). Ek olarak, hasarli mitokondri, daha fazla
ROS Uretimine ve hiicrelerde mitokondriyal apoptoz
yolunun (Bcl-2-iligkili X proteini [Bax] aktivasyonu, B
hicreli lenfoma-2'nin [Bcl-2] azalmasi ve sitokrom
c’nin [sit c] mitokondri disina ¢ikmasi) aktivasyonuna
neden olmaktadir (9).

Mitokondriden disari ¢ikan sit ¢ apoptozom olustura-
rak kaspaz enzimlerini (kaspaz-9 [Cas-9] ve kaspaz-3
[Cas-3]) aktiflemekte ve DNA parcalanmasi ile hiicre
olimine yol agmaktadir (10). Bu nedenle antiapop-
totik ve antioksidan etkiye sahip ilaglarin kullaniima-
si Dox'un bobrekte ortaya c¢ikarabilecedi yan etkileri
azaltabilir.

Lerkanidipin (Ler), L-tipi kalsiyum kanallarini inhibe
eden ve antihipertansif amacla kullanilan dihidro-
piridin tdrevi bir kalsiyum kanal blokéradir (11). Ler



dusuk yan etki, uzun etki siresi ve yiiksek lipofilik
Ozellikleri bakimindan birgok dihidropiridin tlrevi an-
tihipertansife gére Ustlnlik gostermektedir (12, 13).
Ayrica Ler lipofilik yapida oldudu i¢in membranlarda
birikerek dogrudan bir antioksidan gérevi gérebilmek-
tedir. Ozellikle mitokondri membraninda lipid perok-
sidasyonunu azaltarak mitokondriyal fonksiyonlarin
devamliigini saglamaktadir (14). Ek olarak yapilan
calismalar, Ler’in gicli anti-inflamatuvar ve antiapop-
totik etkileri oldugunu gostermektedir (15, 16).

Bobrek yetmezligi, 6énemli bir kemoterapotik olan
Dox'un kanser tedavisinde kullanimini sinirlayan ciddi
yan etkilerinden biridir ve bobrek toksisitesini azalta-
cak bir ajanin bulunmasi tedavide fayda saglayabilir.
Calismamizda Dox’un sicanlarda neden oldugu bdb-
rek hasarinda, Ler’in olasi koruyucu etkilerini oksidatif
stres ve apoptoz yolaklari (izerinden degerlendirmeyi
amagladik.

Gerecg ve Yontem

Deney Protokolii

Calismamiz Silleyman Demirel Universitesi Tip Fa-
kiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan,
15.09.2022 tarih ve 82 sayil karari ile onaylanmistir.
Tum deney, etik kurul tarafindan belirlenmis kurallara
uygun bir sekilde yirutilmuastir. Hayvan deneyi uygu-
lamalari Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Hayvan Uretimi ve Deneysel Arastirma Merkezinde
gerceklestirilmistir.

Calismamizda 24 adet eriskin Wistar Albino cinsi er-
kek sican kullaniimistir. Deney siresince standart 1s1k
(12 saat aydinlik / 12 saat karanlik) ve is1 (23°C) ko-
sullari ile yeterli su ve yem si¢anlara saglanmistir.

Sicanlar, her grupta esit hayvan (n=8) olacak sekilde
rastgele kontrol, Dox ve Dox+Ler gruplarina ayriimis-
tir. Bunlardan;

Kontrol grubuna, 10 giin boyunca oral gavaj ile ve 8.
glin de intraperitoneal (ip) olarak serum fizyolojik (SF)
verilmistir.

Dox grubuna, deney stresince her giin oral gavaj ile
SF ve 8. giin 20 mg/kg Dox ip olarak verilmistir (17).

Dox+Ler grubuna 10 giin boyunca her giin oral gavaj
ile 2 mg/kg Ler ve 8. giin 20 mg/kg Dox ip olarak ve-
rilmistir.

Ler insan icin tedavi amaciyla en yiksek ginlik 20
mg dozunda kullanilabilmektedir. Bu degerin sican-
lar icin kullanilan hayvan esdeger dozu (animal equ-

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

ivalent dose) 2,05 mg/kg olarak hesaplanmistir (18).
Calismamizda Ler hesaplama kolayligi acisindan bu
degere yakin olan 2 mg/kg dozunda kullaniimistir.

Deney sonunda si¢anlar, ip olarak verilen % 2 ksi-
lazin HCI (10 mg/kg) ve % 10 ketamin HCI (90 mg/
kg) anestezisi altinda sakrifiye edildi. Si¢canlarin vena
kava inferiorundan alinan kanlar, rutin bébrek fonksi-
yon gostergeleri olan kan ire azotu (BUN) ve kreati-
nin diizeylerinin élctlmesi icin jelli biyokimya tliplerine
alindi. Ayrica alinan bobrek dokulari, biyokimyasal
oksidatif stres parametreleri olan total oksidan sevi-
yesi (TOS), total antioksidan seviyesi (TAS), oksidatif
stres indeksi (OSI) diizeylerini ve gRT-PCR yontemiy-
le mitokondriyal hasar gostergeleri olan Bax, Bcl-2,
sit ¢ ve Cas-3 mRNA ekspresyon dizeylerini analiz
etmek i¢in -80°C sicaklik kosullarinda buzdolabinda
saklandi. Alinan diger bébrek dokusu ise histopatolo-
jik inceleme icin ayrildi.

Histopatolojik Analizler

Siganlardan alinan bdbrek dokulari %10 formaldehit
iceren sivi icinde tespit edilip, histolojik takip yon-
temleri uygulanmasinin ardindan parafinde bloklan-
di. Elde edilen bloklardan 5 um kalinhginda kesitler
alinarak Hematoksilen-Eozin (H-E) boyama ydntemi
ile boyandi. Hazirlanan érnekler ZEISS AX10 fotomik-
roskop (Almanya) kullanilarak incelendi ve degerlen-
dirme, hasar derecesi 0 ile 3+ arasinda skorlanarak
yapildi.

Biyokimyasal Analizler

Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in sicanlar-
dan alinan kanlar 3000 RPM’'de 15 dk santriflj edildi
ve serum BUN ve kreatinin diizeyleri Beckman Coul-
ter AU5800 (Beckman Coulter, ABD) otoanalizériinde
spektrofotometrik olarak ol¢uldu.

Siganlarin bébrek dokulari Ultra Turrax Janke & Kun-
kel T-25 homojenizatér (IKA® Werke, Almanya) ile
PBS (10 mM Na2HPO04, 1.8 mM KH2P04, 2.7 mM
KCI, 137 mM NacCl, pH: 7.4).) icinde homojenize edil-
di. Daha sonra homojenize edilen dokularin stper-
natantlarr 10000 RPM'de 10 dakika santriflij edilerek
ayrildi. Oksidatif stresi degerlendirmek amaciyla bob-
rek dokusu slpernatantlarinin TAS ve TOS diizeyleri
ticari kitler kullanilarak (Rel Assay Diagnostics, Tar-
kiye) spektrofotometrik yontem ile Beckman Coulter
AU5800 (Beckman Coulter, ABD) otoanalizériinde 6l-
culdii (19, 20). Olgiilen TOS ve TAS sonuglari ile OSI
asagidaki denkleme goére hesaplandi:

OSI (arbitrary unit) =TOS (umol H202 Eq/L) / TAS
(mmol Trolox Eqg/L) x 100.
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Ayrica ayrilan supernatantlarin siperoksit dismutaz
(SOD) aktivitesi Ransod ticari kiti (Randox Labora-
tories, Birlesik Krallik) kullanilarak ksantin oksidaz
yontemiyle analiz edildi (21). Protein konsantrasyon-
lari ise Beckman Coulter AU5800 (Beckman Coulter,
ABD) otoanalizériinde 6l¢uldu.

Genetik Analizler

Genetik analiz igin doku 6rneklerinin RNA izolasyonu
GeneAll Ribospin RNA izolasyon kiti (Kore) ile yapil-
di. Elde edilen RNA'larin miktari ve safligi nanodrop
(Thermo-Fisher, ABD) cihazi ile 6l¢uldi. Her izole
edilmis RNA 6rneginin konsantrasyonu 500 ng/ul'de
standardize edildi.

cDNA sentezi, A.B.T. ™ cDNA Sentez Kiti (Atlas Bi-
yoteknoloji, Tirkiye) kullanilarak dreticinin 6nerdigi
protokole gore thermal cycler (Thermo-Fisher, ABD)
cihazinda gerceklestirildi. Tim asamalar bir déngulde
gerceklestirildi ve elde edilen cDNA'lar -20 °C'de sak-
landi.

Primer tasarimlari, spesifik mRNA sekanslari tespit
edilerek ve NCBI web sitesi kullanilarak yapildi. Eks-
presyon adiminda kullanilan genler ve spesifik primer
sekanslari Tablo 1'de verilmistir. Genlerin ekspresyon
seviyeleri Biorad CFX96 RT-PCR (Biorad, ABD) ci-
hazinda A.B.T.™ 2xqPCR CYBR-Green MasterMix
(Atlas Biyoteknoloji, Turkiye) kiti kullanilarak reticinin
protokoliine gore olcildi. Calismada housekeeping
gen olarak Beta-aktin geni ve normalizasyon i¢in bu
genin ct degerleri kullanildi. g-PCR i¢in uygulanan

Doksorubisine Bagli Nefrotoksisitede
Lerkanidipinin Koruyucu Rolu

basamaklar ise 95 °C'de 5 dakika 6n denatlirasyon,
ardindan 95 °C'de 20 sn ve 60 °C'de 30 sn'lik 40 don-
gldir. Gen ekspresyonunun nispi nicelemesi, AACt
karsilastirma ydntemi kullanilarak yapildi.

istatistiksel Analizler

istatistiksel analizler ise veriler normal dagihm gés-
terdigi icin One-way ANOVA, post-hoc Tukey’s HSD
testi kullanilarak IBM SPSS 20 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) programi ile yapildi ve p<0.05 anlaml olarak
kabul edildi. Degiskenler ortalama + standart sapma-
lar olarak sunuldu.

Bulgular

Histopatolojik Analizler

Histolojik degerlendirme sonucunda kontrol grubun-
da bulunan sicanlarin bébrek dokularinda herhangi
bir patolojik bulguya rastlanmamistir (Sekil 1A-10X
blyutme ve Sekil 1B-40X blyitme). Dox verilen si-
¢anlarin bébrek dokulari incelendiginde ise bobrek
hasari ile uyumlu bulgular saptanmistir. Mikroskopik
incelememizde yesil ok ile gosterilen alanda glome-
ruler dejenerasyon, kirmizi ok ile tubdler dilatasyon,
siyah ok ile damardaki hemoraji ve konjesyon ile mo-
nontkleer hicre infiltrasyon alanlari, mavi ok ile de
nekroz alanlari gosterilmistir (Sekil 1C-10X blyltme
ve Sekil 1D-40X blyitme). Dox+Ler uygulanan gru-
bun bébrek dokular degerlendirildiginde ise sadece
Dox uygulanan gruba gore bébrek hasarinin azaldigi
gOrulmustir (p<0.05) (Sekil LE-10X blyitme ve Sekil
1F-40X biyttme) (Tablo 2).

Sekil 1
Sican bobrek dokularinin histolojik degerlendirmesi

Kontrol grubuna ait bébrek dokusu goruntulerinde herhangi bir patolojik yapi gorilmemistir (A,B). Dox grubunda
siyah okla damardaki hemoraji ile mononikleer hiicre infiltrasyonu, kirmizi ok ile tibullerde dilatasyon, mavi
okla hticrelerdeki nekroz ve yesil okla da glomertler dejenerasyon gosterilmistir (C, D). Dox+Ler grubunda
siyah okla damardaki hemoraji ile mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve mavi okla da hiicrelerdeki nekroz
bulgulari gosterilmektedir (E, F). Hematoksilen-Eozin boyama. Ust siradaki goruntiiler X10 buyitme (6lgek
¢ubugu: 100 um) ile alt siradaki gorintiler ise X40 biyltme (6lcek cubugu: 20 um) ile gosterilmistir.
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Tablo 1 PCR analizinde kullanilan primer sekanslari

Gen Primer Sekansi Uriin boyutu Ort. Tm degerleri
-akti F: CATGTACGTTGCTATCCAGGC
Beta-aktin ) 250 bp 60.6 °C
(HouseKeeping) R: CTCCTTAATGTCACGCACGAT
F: GGCCGACTTCCTGTATGCTT
Caspase-3 110 bp 62.3°C
R: CGTACAGTTTCAGCATGGCG
F: TAAATATGAGGGTGTCGC
Sitokrom C 192 bp 50.4 °C
R: AAGAATAGTTCCGTCCTG
F: ATCGCTCTGTGGATGACTGAGTAC
Bcl-2 134 bp 62.2 °C
R: AGAGACAGCCAGGAGAAATCAAA
F: AGGGTGGCTGGGAAGGC
Bax 93 bp 64.4 °C
R: TGAGCGAGGCGGTGAGG
F: ileri (Forward), R: Geri (Reverse), Bp: Baz cifti, Tm: Erime noktasi,
Bcl-2: B-cell ymphoma 2, Bax: Bcl-2-associated X protein
Tablo 2 Bobrek dokusunda histokimyasal skorlamalarin gruplar arasi karsilastiriimasi
Kontrol DOX DOX+LER
(Ort+SD) (Ort+SD) (Ort+SD)
Tiibliler Dilatasyon 0,13+0,13 2,25+0,25** 1,25+0,25*#
Nekroz 0,25+0,16 2,13+0,23** 1,25+0,16*#
Glomeriiler Dejenerasyon 0,13+0,13 2,38+0,18** 1,63+0,18**#
Mononiikleer Hiicre infiltrasyonu 0,13+0,13 1,63+0,18** 0,88+0,13*#
Hemoraji ve Konjesyon 0,13+0,13 2,50+0,19** 1,75+0,16**##

Dox: Doksorubisin; Ler: Lerkanidipin **=p<0.001, *=p<0.05 *' kontrol grubu ile karsilastirmayi, ##=p<0.001, #=p<0.05,

'# Dox grubu ile karsilastirmayi temsil etmektedir.

Biyokimyasal Analizler

Bobrek fonksiyon gostergeleri olarak kullanilan se-
rum BUN ve kreatinin dizeyleri, Dox grubunda kont-
rol grubuna gore sirasiyla %214 ve %72 oranlarinda
anlamli olarak artmistir (p<0.05). Bununla birlikte
Dox+Ler grubunda 6lgulen kreatinin ve BUN seviye-
leri sadece Dox uygulanan gruba gore sirasiyla %30
ve %41 oranlarinda anlaml olarak azalmistir (p<0.05)
(Tablo 3).

Bobrek dokusunda oksidatif stres parametreleri in-
celendiginde ise TOS ve OSi seviyelerinde Dox igin
siraslyla %167 ve %223 oranlarinda ve Dox+Ler gru-
bunda ise iki parametre i¢in de %82 oraninda kontrole
gore anlamli artis bulunmustur (p<0.05). Dox grubu-

nun SOD aktivitesinde ve TAS seviyesinde ise kont-
role gore sirasiyla %40 ve %17 oranlarinda Dox+Ler
grubuna gore ise sirasiyla %39 ve %16 oranlarinda
anlaml azalma saptanmistir (p<0.05). Ayrica Dox
grubu ile Dox+Ler grubu karsilastinidiginda TOS ve
OSi seviyeleri Dox+Ler grubunda Dox gruba gore si-
rasiyla %32 ve %44 oranlarinda daha dusuk bulun-
mustur (p<0.05) (Tablo 3).

Genetik Analizler

Bodbrek dokusunun genetik analizinde ise apoptoz
gOstergelerinden olan Bax, sit ¢ ve Cas-3 mRNA
ekspresyon seviyeleri Dox grubunda kontrole gore
sirasiyla %147, %136 ve %159 oranlarinda artarken
Bcl-2 ekspresyonu kontrole gore %55 oraninda an-
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Doksorubisine Bagli Nefrotoksisitede
Lerkanidipinin Koruyucu Roli

Bobrek fonksiyon testlerinin ve oksidatif stres parametrelerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Kontrol DOX DOX+LER

(Ort+SD) (Ort+SD) (Ort+SD)
Kreatinin (mg/dl) 0,29+0,08 0,79+0,24** 0,55+0,2*#
BUN (mg/dl) 21,71+4,45 68,16+28,63** 40,2+17,37#
TOS (umol H202 Eq/L) 15,56+4,70 41,56+6,01** 28,29+7,5%##
TAS (mmol Trolox Eq/L) 1,9040,15 1,57+0,14** 1,88+0,13%#
osi 0,83+0,27 2,68+0,48** 1,51+0,39*##
SOD enzim aktivitesi (U/mgr protein) 2,28+0,73 1,36+0,21* 2,24+0,19%

Dox: Doksorubisin; Ler: Lerkanadipin; TOS: Total oksidan seviyesi; TAS: Total antioksidan seviyesi; OSI, Oksidatif stres indeksi;
SOD: Superoksit dismutaz. **=p<0.001, *=p<0.05 "*' kontrol grubu ile karsilastirmayi, ##=p<0.001, #=p<0.05, '# Dox grubu ile

karsilastirmayi temsil etmektedir.

Bobrek dokusunda rolatif mRNA ekspresyon seviyelerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Kontrol DOX DOX+LER

(Ort+SD) (Ort+SD) (Ort+SD)
Bax 1.02+0.24 2.52+0.34" 1.61+0.17"##
Bcl-2 1.03+0.28 0.46+0.18" 0.74+0.12"#
Sitc 1.07+£0.40 2.53+0.41" 1.67+0.33"#
Cas-3 1.02+0.20 2.64+0.41" 1.40+0.20"##

Dox: Doksorubisin; Ler: Lerkanidipin; Bax: Bcl-2 iligkili X proteini, Bcl-2: B hiicreli lenfoma-2, Sit c: Sitokrom c; Cas-3: kaspaz-3.
**=p<0.001, *=p<0.05 *' kontrol grubu ile karsilastirmayi, ##=p<0.001, #=p<0.05, '#' Dox grubu ile karsilastirmay temsil etmektedir.

lamh olarak azalmistir (p<0.05). Dox+Ler grubunda
ise Bax, sit ¢ ve Cas-3 ekspresyon seviyeleri kontrole
gore sirasiyla %58, %56 ve %37 oranlarinda artar-
ken Bcl-2 ekspresyonu %28 oraninda anlamli olarak
azalmistir (p<0.05). Ek olarak, Dox grubu ile Dox+Ler
grubu karsilastirildiginda Bax, sit ¢ ve Cas-3 mRNA
ekspresyon seviyeleri Dox+Ler grubunda Dox gru-
buna gore sirasiyla %36, %34 ve %47 oranlarinda
azalirken Bcl-2 ekspresyonu %61 oraninda anlamli
olarak artmistir (p<0.05) (Tablo 4).

Tartisma

Dox cesitli kanserlerde tek basina veya diger kemo-
terapotiklerle kombinasyon halinde kullanilan etkili bir
antineoplastik ilagtir (22). Ancak bobrek dokusu gibi
bazi dokularda birikerek dogrudan toksik etkiler gés-
terebilmektedir (23). Dox'un dokularda hangi meka-
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nizmalarla hasar olusturdugu kesin olarak bilinmese
de literatirde Dox toksisitesinde oksidatif stres, inf-
lamatuar yanit ve hiicre apoptozunun rol oynadigini
ileri suren calismalar bulunmaktadir (24, 25). Calis-
mamizda Dox ve Ler’in bébrek izerinde olusturdugu
etkiler histolojik, biyokimyasal ve genetik analizler ile
degerlendirilmistir.

Klinikte boébrek fonksiyonlarini degerlendirmek ama-
ciyla en sik serum BUN ve kreatinin parametreleri
kullaniimaktadir. Calismamizda BUN ve kreatinin se-
viyelerinin Dox grubunda kontrole gore artmasi ilaca
bagll olarak bobrek fonksiyon bozuklugunun gelis-
tigini gostermektedir. Al Asmari ve ark. yaptigi calis-
mada tek doz 20 mg/kg Dox uygulanmasi ¢alisma-
miza benzer olarak sicanlarda bdbrek fonksiyonlarini
bozmus ve BUN ile kreatinin seviyelerini artirmistir.
Ayrica bu calismada Dox uygulamasinin, bébrek



fonksiyon bozukluguna bagli olarak proteintriye yol
actigi gosterilmistir (26). Ek olarak calismamizda Ler
uygulamasinin Dox’'a bagli gelisen BUN ve kreatinin
artisini sinirladigr gosterilmistir. Yapilan kapsamli kli-
nik calismalarda Ler’in hastalarda kreatinin klirensini
artirdig1 ve proteinlri gelisimini azalttigi bulunmustur
(27, 28). Literatirde Ler ile ilgili hayvan calismalari ki-
sith olmakla birlikte diger dihidropiridin tirevi kalsiyum
kanal blokorlerinin (amilodipin, nifedipin) ilaglara bagh
gelisen bdbrek toksisitelerine karsi koruyucu oldugu
gosterilmistir (29).

Bir¢ok arastirmaci tarafindan Dox kaynakl nefrotoksi-
sitenin patogenezinde asil olarak serbest radikallerin
artisi ve oksidatif stresin oldugu dne surilmektedir (30,
31). Dox'un halkasal yapisinin hiicrede bazi enzimler
ile radikal hale donustigu ve bu radikalin molekdler
oksijeni, stiperoksit anyon radikali ile hidrojen perok-
site indirgedigi bilinmektedir (32). Calismamizda TOS
ve OSI parametrelerinin Dox grubunda artisi Dox'a
bagli bobrekte oksidanlarin arttigini géstermektedir.
Ayrica TAS diizeyinin ve SOD enzim aktivitesinin azal-
mas! da hiicresel antioksidan savunma mekanizma-
sinda bozulmanin gercgeklestigini gostermistir. Bu ve-
rilerin 1s13inda ¢calismamizda literatlirle uyumlu olarak
Dox uygulamasinin bdbrek dokusunda oksidatif stre-
si arttirdigi sdylenebilir. Altinoz ve ark. yaptigi sican
calismasinda 20 mg/kg Dox uygulamasinin bébrekte
lipid peroksidasyonun gostergesi olan malondialdehid
(MDA) artisina ve SOD, katalaz gibi antioksidan en-
zimlerin seviyesinin azalmasina yol actigini bulmuslar-
dir. Ek olarak verdikleri antioksidan bir bilesik olan lina-
lool maddesinin oksidatif stresi azaltarak Dox’a bagh
boébrek hasarini azalttigini 6ne sirmuslerdir (33). De-
neyimizde benzer sekilde antioksidan 6zellikler tasi-
yan Ler’'in Dox’a bagl bobrekte gelisen oksidatif stresi
azalttigi bulunmustur. Ler’'in antioksidan 6zellikleri ile
ilgili literatirde cesitli calismalar bulunmaktadir. Rach-
mani ve ark. yaptiklar klinik ¢alismada Ler kullanan
hipertansif ve diyabetik hastalarda okside LDL mikta-
rinin dustiguni gostermislerdir (34). Ayrica Ler, oksi-
de LDL tarafindan uyarilan hiicre ici ROS artisini da
engellemektedir (35). Oksidatif stres, hipertansif has-
talarda matriks metalloproteinaz (MMP) enzimlerini
uyarmaktadir. Bu hastalarda yapilan bir calismada Ler
oksidatif stres tarafindan indiiklenen MMP-9 miktarini
antioksidan etkilerle azaltmistir. Ayrica Ler kullanan hi-
pertansif hastalarda plazma MDA diizeyi daha disuk
bulunmustur (36). Bir baska ¢alismada Taddei ve ark.
Ler kullanan hastalarda plazma lipoperoksit, izopros-
tan ve MDA seviyelerinin azaldigini ve plazma antiok-
sidan kapasitesinin arttigini bulmuslardir (37). Ayrica
Ler’in antioksidan 6zelligi ile lipid peroksidasyonu ve
mitokondriyal hasari da azalttigi 6ne surilmektedir
(14).

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

Mitokondri, hiicre i¢in enerji kaynagidir ve apoptozun
anahtar dizenleyicisidir. Bu sebeple, mitokondrinin
hasar gbérmesi velveya fonksiyonlarinin bozulmasi
bdbrek hastaliklarinin gelisimi igin kritik bir Sneme sa-
hiptir (38). Dox hicre igcinde mitokondrilerde birikerek
hasara ve fonksiyon bozukluguna yol agabilmekte-
dir. Bunun yaninda Dox'un hicre ici kalsiyum artisi-
na sebep olarak mitokondri bagimli apoptotik yolun
aktivasyonunu uyardigi bildirilmistir (39). Sicanlarda
yapilan calismalara gore 20 mg/kg dozunda (i.p) ve-
rilen Dox, bodbrekte proapoptotik faktorlerden Bax ve
cas-3’ekspresyonunda artmaya, antiapoptotik protein
Bcl-2 ekspresyonunda azalmaya yol agmistir (40, 41).
Literatirdeki verilere benzer olarak ¢alismamizda Dox
uygulanan sicanlarin bobreklerinde proapoptotik fak-
torlerin (Bax, sit-c ve cas-3) ekspresyonunda artma,
antiapoptotik bir faktér olan Bcl-2 ekspresyonunda
azalma tespit edilmistir. Ler uygulamasi ise bu faktor-
ler Gizerine ters yonde etki gostererek bébrek dokusun-
da Dox'a bagli apoptozu azaltmistir. Literatirde Ler’in
apoptoz Uzerine etkilerini arastiran calismalar daha
¢ok sinir sistemiyle ilgilidir. Gupta ve ark.’nin inme mo-
deli olusturdugu sicanlarda 0,5 mg/kg dozunda Ler’in
beyin dokusunda hiicre i¢i kalsiyum diizeyi ve cas-3
seviyelerini azaltarak hiicreleri korudugu gosterilmis-
tir (16). Elbaz ve ark. ise Huntington hastaliyi mode-
li olusturdugu siganlarda 0,5 mg/kg dozunda verilen
Ler'in, Bax ekspresyon artisini ve Bcl-2 ekspresyon
azahsini sinirladigini raporlamislardir (42).

Histopatolojik degerlendirmelerimizde ise Dox grubu-
nun bobreklerinde mononiikleer hiicre infiltrasyonun-
da artis, tubuler dilatasyon, glomeriler lezyonlar ve
nekroz alanlari gibi bébrek hasari ile iliskili bulgular
tespit edilmistir. Yapilan hayvan c¢alismalarinda bizim
bulgularimizla uyumlu olarak Dox uygulamasinin ti-
buler degisiklikler ve glomeriler hasara yol actigi bil-
dirilmistir (33, 43). Ayrica bulgularimiz Ler’'in Dox'a
bagli gelisen bobrek hasarini histolojik olarak da
azalttigini gostermektedir. Rosenthal ve ark.’nin diya-
betik ve hipertansif sican kullanarak yaptiklari ¢alis-
mada Ler’in bobrekte glomerilleri koruyarak yapisal
hasar olusumunu azalttigi bulunmustur (44). Parase-
tamol ve alkol ile olusturulan karaciger hasarinda da
ise Ler 1,8 mg/kg dozunda histolojik yapiyi koruyucu
etkiler gostermistir (45).

Dox ve Ler uygulamasina bagli olarak siganlarin béb-
rek dokusundaki apoptotik ve antiapoptotik faktorlerin
genetik ekspresyonlarinda gdzlenen degisimlerin bu
faktorlerin kendisinin veya aktivitelerinden sorum-
lu formlarinin konsantrasyonlarina nasil yansidigini
gostermeye yonelik Western Blot veya immunohisto-
kimya testlerinin yapilamamasi ¢alismamizdaki kisit-
lamalar arasinda yer almaktadir.

677



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

Sonug

Calismamizda elde edilen veriler, Dox'un neden oldu-
gu bobrek hasarina karsi Ler' in faydali olabilecegini
gOstermektedir. Ler’in bdbrekteki koruyucu etkisi anti-
oksidan ve antiapoptotik dzellikler ile birlikte, kalsiyum
kanallarini bloke etme aktivitesine bagl olabilir. Ancak
Ler’in klinikte kullanimi icin daha detayl ileri calisma-
lar gerekmektedir.
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Oz

Sifiliz, Treponema Pallidum adli spiroketle cinsel yolla
bulasan enfeksiy6z bir hastaliktir. Santral sinir sistemi
tutulumu her dénemde gozlenebilir. Depresyon, mani,
deliryum, demans ve Kkisilik degisiklikleri gibi ¢cok sa-
yida psikiyatrik bozukluklara benzer klinik gériinim-
lere neden olabilen noérosifiliz tani ile ilgili degerlen-
dirmelerde bazi gucliklere neden olabilmektedir. Bu
nedenle 6zellikle ani ve ge¢ baslangigli norolojik ve
psikiyatrik bozukluklarin ayirici tanisinda nérosifiliz
dusunulmelidir. Her ne kadar glinimuzde antibiyotik-
lerin yaygin kullanimi ile nadir olarak gortlse de noéro-
sifilizin erken tani ve tedavisi 6nemlidir. Genellikle bi-
rincil enfeksiyondan 4-10 yil sonra, tedavi edilmeyen
veya yetersiz tedavi goren olgularda nérosifiliz riski
artmistir Bu yazida geg baslangi¢li mani belirtileri ile
servisimize kabul edilen ve tetkikleri sirasinda néro-
sifiliz tanisi konulan 50 yasindaki kadin olgu literatir
bulgularn esliginde tartisilarak, mevcut yazina katki
sunulmasi amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Norosifiliz, Psikiyatrik belirti, Tre-
ponema pallidum

Giris

Sifiliz, Treponema Pallidum’un neden oldugu kronik
seyirli, cinsel yolla ile bulasan ¢ok sayida sistem tu-
tulumu olan bir hastahktir (1). Tarihsel bir ge¢cmise

Abstract

Syphilis is an infectious disease transmitted sexually
by spirochetes called Treponema Pallidum. Central
nervous system involvement can be observed in
any period. Neurosyphilis, which can cause clinical
manifestations similar to many psychiatric disorders
such as depression, mania, delirium, dementia and
personality changes, may cause some difficulties
in diagnostic evaluations. Therefore, neurosyphilis
should be considered in the differential diagnosis of
especially sudden and late-onset neurological and
psychiatric disorders. Although it is rarely seen today
with the widespread use of antibiotics, early diagnosis
and treatment of neurosyphilis is important. In this
paper, it is aimed to contribute to the current literature
by discussing the case of a 50-year-old female patient
who was admitted to our service with late-onset mania
symptoms and was diagnosed with neurosyphilis
during the examinations, in the light of the literature
findings.

Keywords: Neurosyphilis,
Treponema pallidum

Psychiatric symptom,

sahip ve dinyanin en eski hastaligi olarak bilinen
sifiliz, c¢ok sayida kisinin 6limune neden olmustur.
Yayginhgi 1945’lerden sonra penisilinin kullaniimasiy-
la azalmistir (2, 3). Ancak, son yillarda HIV (Human
Immmunodeficiency Virus) seropozitifligi ile birlikte
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gorilme sikhginin hizla arttigi, gelismekte olan (il-
kelerde ise HIV seropozitifligi olmaksizin cinsel yolla
bulasan hastaliklardan biri olarak énemini korudugu
belirtilmistir (4-6). Sifilizin birincil, ikincil, latent ve
Ucuncil olmak tzere dort evresi vardir. Hastalik her
doéneminde santral sinir sistemi tutulumu yapabilir.
Genellikle birincil enfeksiyondan 4-10 yil sonra, te-
davi edilmeyen veya yetersiz tedavi géren olgularda
norosifiliz riski artmistir. ikincil dénemde tedavisiz ka-
lan olgularin 1/3'Unde grantlomat6z (gom) lezyonlar,
kardiyovaskiler tutulum ve nérosifilizin sikhkla g6z-
lendigi G¢incul doneme ilerlemektedir (7). Norosifiliz
ile ilgili geriye donuk bir calismada en yaygin belir-
tilerin kisilik degisikligi ve bellek bozukluklari oldugu
bildirilmistir (8). Erken norosifiliz meninks ve vaskiiler
yapilari etkilerken; gec¢ norosifiliz ise psikiyatrik belir-
tiler ile en ¢ok iliskilendirilen parenkimattz tutulumun
oldugu genel parezi ve tabes dorsalis ile seyretmek-
tedir. Her déneminde penisiline duyarh olan spiroke-
tin erken dénem norosifilizde tedaviye verilen yaniti
gec doneme gore daha yuksektir (8). Bazi hastalarda
erken ve yeterli tedaviye ragmen, norosifiliz evresine
hizli ilerleme de goérulebilmektedir (4). Antibiyotiklerin
yaygin bir sekilde kullanimi hastahgin dogal seyrinde
degisikliklere, 6zellikle ge¢ donem ndrosifilizin birbi-
rinden cok farkli néropsikiyatrik gérinimler seklinde
ortaya ¢cikmasina neden olmustur. Bu yazida ge¢ bas-
langich mani belirtileri ile basvuran norosifiliz olgusu
sunulmustur.

Olgu Sunumu

Bayan E, 50 yasinda, evli, iki cocuk annesi, ev hani-
mi, ilkokul mezunu, ailesi ile yasiyor.

Son iki haftadir aniden ortaya ¢ikan uykusuzluk, asiri
hareketlilik, cok konusma, insanlardan stiphelenme,
biyiklenmeci tavirlar, saldirganhk, kendi kendine
konusmalarinin olmasi Uzerine ailesi tarafindan acil
servise getirildi.

ik kez bes yil 6nce bas agrisi, kaygl yakinmalart ile
psikiyatri poliklinigine basvuran ve kisa bir siure yay-
gin anksiyete bozuklugu tanisi ile tedavi géren has-
tanin son bir yildir unutkanhk yakinmalarinin oldugu
Ogrenildi. Son iki haftadir ise aniden ortaya ¢ikan
davranis dedgisikliklerinin oldugu yuksek sesle c¢ok
konusma, yerinde duramama, komsularinin kendisi-
ne kotulik yapacagini disiinme, kendisini bir din bu-
yugu olarak gérme, uygusuz saatlerde ev isleri yap-
ma ve saldirganlik yakinmalarinin oldugu belirtildi.
Yakinmalarinin artmasi uzerine hastanemiz acil ser-
visine getirilen hasta psikiyatri konsiltasyonu sonrasi
ayni gin ileri tetkik ve tedavi amaci ile servisimize
yatirildi.
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Oz ve Soygecmis: Bes cocuklu bir ailenin 4.cocugu
olarak normal dogumla dogan hastanin biyime ve
gelismesinde sorun yasanmamis. Kdydeki ilkokulu bi-
tiren hastanin dersleri iyiymis. Otuz iki yil 6nce uzak-
tan akraba oldugu esi ile gortict usuli tanisip, evlen-
mis. Evliligin ilk yillarindan bu yana esi ve esinin ailesi
ile sorunlar yasayan hastanin son bir yildir esinden
ayri yasadigi, bosanma asamasinda oldugu dgrenildi.
Ek tibbi hastali§i olmayan hastanin, ailesinde néro-
lojik ve psikiyatrik hastalik dykisu tanimlanmamistir.
Alkol, sigara ve psikoaktif madde kullaniminin olmadi-
g1 belirtilen hastanin yakinlarindan alinan bilgiye gore
hastalanmadan 6nce disa donik, neseli biriymis.

Ruhsal Durum Muayenesi: Dis goriniminde yasin-
dan blyuk gosteren, 6z bakiminda yetersizlikleri olan
hastanin giyimi sosyokidltiirel seviyesiyle uyumluy-
du. Goz temas! kuran hasta ile iletisim kurulmakta
zorlanildi. Konusma miktarinda artis, fonasyonunda
bozulmalar, ses tonu yiiksek ve sicrayiciydi. Duygu-
durumu 6forik, duygulanimi duygudurumuyla uyum-
luydu. Bilin¢ acik, oryante, koopere olan hastanin bi-
lissel yetilerinde distraktibilite, dikkati strdirememe,
kisa sureli bellekte ve yuritict islevlerde bozulmalar
mevcuttu. Dlsilince iceriginde alinma, kotilik gérme
ve biyuklik sanrilari vardil. Dislince miktarinin artti-
g1, cagrisimlarin hizlandigi, fikir ugusmalari, basingli
konusma, tegetsellik, ekolali gbzlendi. Soyut diisiince
yetisi, yargilama, muhakeme bozulmustu. Algilama-
da gorsel ve isitsel varsanilar mevcuttu. Disa vuran
davraniglarda psikomotor aktivite artisi ve stereotipik
hareketler gozlendi.

Klinik seyir: Psikiyatrik degerlendirme sonrasi DSM-
5’'e gore baska bir tibbi duruma bagh bipolar bozuk-
luk mani dénemi tanisi dusunilen hastaya servise
yatisinda psikomotor eksitasyonu nedeniyle ilk iki
gln haloperidol 10 mg/gln ve biperiden 5 mg/gin IM
uygulandi. Daha sonra olanzapin 5mg/giin baslanip,
kademeli olarak ila¢ dozu 10 mg/giin olarak arttiril-
di. Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (KPDO):23,
Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO):33 ve
Mini Mental Durum Test (MMDT):21/30 puan olarak
degerlendirildi. Tedavisinin ilk gtinlerinde servis kural-
larina uyumda zorlanan, diger hasta ve saglik ¢alisan-
lari ile sik sik sorun yasayan hastanin servis icinde
zaman zaman odasini ve tuvaleti bulmakta zorlan-
dig1, esyalarini bulamadigi izlendi. Hastanin mevcut
klinik gorinim dikkate alinarak, ge¢ baslangich psi-
kiyatrik yakinmalarinin etiyolojisini arastirmak amaci
ile tim tibbi incelemelerinin yapilmasi planlandi. Fizik
muayenesi ve sistem muayeneleri ile tam kan sayi-
mi, endokrinolojik belirteglerin incelendigi biyokim-
yasal periferik kan, idrar tetkiklerinde patolojik bulgu
saptanmadi. Noérolojik muayenesinde pupilleri izoko-



rik, 1sik refleksi +/+, plantar yanit bilateral fleksord.
Motor, duyu ve serebellar muayene normal olarak
degerlendirildi. Konusmasinda ekolali ve afazi vardi.
Hastanin elektroensefalografi (EEG)’'sinde ve beyin
manyetik rezonans gorintileme (MRG)'sinde her-
hangi bir patolojik bulgu saptanmadi. Sedimentasyon,
C-Reaktif Protein (CRP), Human Immunodeficiency
Virus (AntiHIV), Hepatit B ylzey antijeni (HBsAQ),
Hepatit B yilizey antikoru (antiHBs), Hepatit C Virls
(HCV), Treponema Pallidum Hemaglitinasyon Testi
(TPHA), Rapid Plasma Reagin (RPR) ve Venereal Di-
seases Research Laboratory (VDRL) tetkikleri istendi.
Serumda RPR 1/32 titrede ve TPHA pozititif gelmesi
Uzerine norosifiliz 6n tanisiyla enfeksiyon hastalikla-
ri bélimine konsilte edildi. Hastanin énce goz dibi
muayenesin yapilmasi, sonrasinda ise lomber ponk-
siyonu (LP) yapilarak kesin tanisinin konmasi, ikincil
sfiliz bulgularinin (isitme, gérme kaybi, kardiyak kom-
ponentlerin) arastiriimasi Viral Yk (HIV-RNA) isten-
mesi Onerildi. Hastanin g6z muayenesi normal olarak
degerlendirildi ve papil 6dem izlenmedi. HIV-RNA
negatif saptandi. LP icin kontrendikasyonu olmayan
hastada beyin omurilik sivisinda (BOS) hiicre sayimi
ve biyokimya c¢alisildi. BOS VDRL 1/8 titrede pozitif,
FTA-ABS pozitif, hiicre sayiminda 20/mm3 lokosit
(MNL), 110/mm3 eritrosit, 81 mg/dL protein saptandi.
Mycobacterium tuberculosis kompleksi DNA'sI ve asi-
de direncli basiller (ARB) tespit edilemedi. Hastanin
tanisi LP ile norosifiliz olarak dogrulandi ve enfeksi-
yon hastaliklari servisine devredilerek, kristalize peni-
silin 24 milyon Unite/gln iv tedavisi baslandi. Hastanin
psikiyatrik belirtileri icin 10 mg/gin olanzapin tedavi-
sine devam edilmesi onerildi. Tedavinin 14.gunln-
de yapilan kontrol LP’de BOS protein 75mg/dL,100
eritrosit/mm3, 0 l6kosit,VDRL 1/4 , RPR 1/32, TPHA
pozitif saptandi. Hastanin uyku suresinin uzadigi, psi-
komotor aktivitesinde ve cagrisimlarinda yavaslama,
enerjisinde azalma, duygudurumunun 6timik oldugu,
varsanilarinin kayboldugu, gercegi degerlendirme,
soyut duslince ve yargilamasinin olagan hale don-
dugi izlendi. Taburculuk oncesi KPDO:13, YMDO:10
ve MMDT:21/30 puan olarak degerlendiriimesi de bu
bulgulari destekler nitelikte idi. Hastanin tedavisi 21
gune tamamlandi ve poliklinik kontrollerine ¢agrildi.
Poliklinik takiplerinde taburculuk sonrasi ilk iki haf-
ta icinde hastanin konusma miktarinda ve hizindaki
artisin halen devam etmesi Uzerine olanzapin 10mg/
glin tedavisine 600mg/gun lityum eklendi. Norosifiliz
tedavisinin t¢tinct ayinda kontrol BOS drnegi alina-
rak VDRL, RPR, hiicre sayimi, protein diizeyi tetkik-
leri yapilan hastanin BOS bulgulari degerlendirilmis
olup, tedavinin tekrarlanmasi uygun bulunmamistir.
Noroloji poliklinik takiplerinde sol periferik fasial para-
lizi, inkontinas gelistigi 6grenilen hastanin halen ayak-
tan izlem birimimizde tedavisine devam edilmektedir.

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

Uyum saglayamadigi icin hastaya noropsikolojik test-
ler uygulanamamistir. Calisma dncesi hasta ve hasta
yakini olgu sunumunda yer alan bilgilerin akademik
amach kullanimi hakkinda bilgilendirilerek, onamlari
alindi.

Tartisma

Norosifiliz hastalarinin erken taninmasini ve tedavi
almasini saglamak i¢in hastaligin sosyodemografik
ve klinik 6zelliklerinin daha ayrintili olarak ortaya ko-
nulmasi gerekmektedir (4). GinUimizde nérosifilizin
tek klinik belirtisi olarak psikiyatrik belirtilere nadiren
rastlanmasina ragmen, bu olgu sunumu nérosifilizin
mevcut psikiyatri pratiginde, noéropsikiyatrik belirti-
lerin potansiyel bir ayirici tanisi olarak degerlendi-
rilmesi gerektigini vurgulamaktadir. 1965'ten 2005'e
kadar hastanede yatarak tedavi géren 81 norosifiliz
tanili hastanin tibbi kayitlarinin geriye donik gézden
gecirildigi bir calismada 1965-1984 ddéneminde olgu-
larin sadece % 27.4'Unde psikiyatrik belirtilerin bu-
lundugu, 1985-2005 déneminde ise, bu oranin %86
oldugu bildirilmistir (9). Norosifiliz kisilik degisiklikleri,
deliryum, bellek bozukluklari, pupiller 1sik refleksi ve
bukkolingual cigneme hareketlerinin olmamasi gibi
¢ok sayida farkli néropsikiyatrik belirti ve bulgulara
neden olabilmektedir (8, 10). Ayrica paranoya, psi-
kotik bozukluk ve duygudurum bozuklugu olarak or-
taya ¢ikan norosifiliz olgulari da bildirilmistir (11-15).
Norosifiliz olgularinda varsanilar ile sizofreni benze-
ri klinik gérinamlerin yani sira depresif ve mani gibi
duygudurum dénemleri de godzlenmistir. (12, 16-19).
Literatlirde norosifilizin psikiyatrik gériinimleri ile ilgi-
li bildirimler genellikle olgu sunumu seklindedir (20).
Calismamizda da mani belirtileri ile basvuran bir olgu
sunulmustur. Hastamizin éykisinde birincil ve ikincil
sifiliz dénemlerine ait herhangi bir klinik ve dermatolo-
jik yakinma/belirti olmaksizin klinik tablonun ilk olarak
latent sifiliz olarak ortaya ¢ikmis olmasi dikkat ¢ekici-
dir. Benzer sekilde Acarel ve arkadaslarinin sundugu
HIV negatif norosifiliz olgusu ile Ozselek ve arkadas-
larinin sundugu demans tablosu ile gelen olgu da bi-
rincil ve ikincil sifiliz dénemlerine ait belirti ve bulgu
olmadigi bildirilmistir (21, 22). Bu durum antibiyotik-
lerin yaygin kullanimi sonucu hastaliin dogal seyri-
nin degismesi, hastanin ve ailesinin ge¢gmise yonelik
bilgileri tam olarak animsayamamasi ile aciklanabilir.
Ayrica ginimuize kadar yapilan ¢alismalarda sifilizin
birincil ddneminde hastaliga ait belirtiler gorilmesine
karsin, ikincil dénemde olgularin sadece %1-2'sinde
belirti izlenmektedir (23). ikincil dénemin sonunda
hastalik belirtilerinin olmadigi sadece serolojik incele-
me ile belirlenebilen Gglncil donem gelmektedir. Tani
almamis, tedavi gdrmemis olgularin 1/3'Gnden fazla-
sinda norosifiliz gelismektedir (24). Norosifilize 6zgu
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herhangi bir beyin goriintileme bulgusu tanimlanma-
mis olmasina ragmen, bazi calismalarda serebral at-
rofi ve T2 agirhkli gorintulerde intensite artisi dahil
olmak Uzere patolojik beyin MRG bulgulari bildirilmis-
tir (21, 25, 26). Olgumuzun EEG ve beyin MRG’sinde
ise, patolojik bir bulgu saptanmamistir. Bugiine kadar
bildirilen norosifiliz olgularinin énemli bir kisminin er-
kek olmasina karsin, ¢alismamizdaki olgunun kadin
olmasi da bir diger dikkat ¢ekici bulgudur. Bu nedenle
norosifilizin cinsiyetlere 6zgl klinik gortinimlerine ait
farkliliklar yeterince bilinmemektedir. Kadin olgular ile
ilgili sinirh bilgilerin olmasi, nérosifiliz tanisinin kadin-
larda g6z ardi edilmesine ya da geg tani konulmasina
yol acabilir.

Norosifiliz hemen hemen her psikiyatrik belirti ile or-
taya cikabilse de, belirgin bilissel ve noérolojik bulgu
olmaksizin psikotik mani 6zellikleri gésteren az sayi-
da olgu bildirilmistir (16, 17, 27). Psikiyatrik degerlen-
dirmesinde bipolar bozukluk mani dénemi tani 6lgit-
lerini karsilanmasina ragmen, hastanin ve ailesinin
gecmisinde herhangi bir duygudurum bozuklugu 6y-
kiistinin olmamasi, olgumuzdaki ilk mani déneminin
50'li yaslarin basinda ortaya ¢ikmis olmasi gibi 6zel-
likler mevcut klinik gériinimdn tibbi bir nedene bagl
gelisebilecegini dustndirdi. Cunkd bipolar bozukluk
tanili olgularin ailelerinde de benzer tirde psikiyatrik
hastalik dykusu siktir ve hastaligin kadinlarda ortala-
ma baslangi¢ yasi 24.8 yil olarak bildirilmistir (28). Bu-
tin bu oOzellikler dikkate alindiginda olgumuzun geg
baslangicl atipik mani donemi belirtileri bizi baska bir
hastaliga ait tanisal degerlendirmeye yoneltti. Nérosi-
filizin tanisi BOS incelemelerine (BOS VDRL, l6kosit
ve protein), treponemal (TPHA, FTAABS) ve nontre-
ponemal (VDRL, RPR) serolojik testlere dayanmakta-
dir. Olgumuzda da sifilize 6zgl serolojik testler ile LP
incelemesi sonrasi norosifiliz tanisi konulmustur. Ca-
lismamiza benzer sekilde Barbosa ve arkadaslarinin
calismasindaki 53 yasindaki kadin olgu ile diger iki
calismada yer alan 40'li yaslarindaki iki erkek olguda
da ilk mani donemi gec baslangich olup, serolojik test-
ler sonucu norosifiliz tanilarini almislardir (16, 17, 27).

Treponema pallidum penisiline olduk¢a duyarlidir ve
her evre sifiliz tedavisinde yiksek doz penisilin etkin
bicimde kullanilir. Bu nedenle penisilin, ndrosifiliz icin
ilk sirada tercih edilen tedavi secenegi olarak bilinmek-
tedir (23). Norosifiliz tedavisi icin 18-24 milyon unite/
gln intravendz kristalize penisilin (3-4 milyon Unite
her dort saatte bir) 10-14 ginluk tedavi 6nerilmektedir
(29,30). Olgumuzun tedavisinde de benzer sekilde
14 giin stre ile kristalize penisilin 24 milyon tnite/giin
iv tedavisi uygulanmistir. Psikiyatrik semptomatolojiyi
ele alan 6zel bir kilavuz olmamasina ragmen, dnceki
vaka serilerinde norosifilizle iligkili psikotik semptom-
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larin, tipik (haloperidol) veya atipik antipsikotik (keti-
apin, aripiprazol) ilaglarla basarili bir sekilde tedavi
edildigi bildirilmistir (13, 14, 16, 30). Bu ¢alismalarda
antipsikotik ilaglarin penisilin ile es zamanh birlik-
te kullanilmis olmasi da dikkat ¢ekicidir. Olgumuzda
servise kabul edildigi ilk iki giin hastanin oral ila¢ al-
mini kabul etmemesi ve eksitasyonu nedeni ile halo-
peridol 10mg/gin IM uygulanmis daha sonra tedavisi
olanzapin 10 mg/giin olarak dizenlenmistir. Penisillin
tedavisi sirasinda da antipsikotik tedavisine devam
edilmistir. Seo ve arkadaslar tarafindan psikotik mani
tanisi ile izledikleri bir olguda intravenoz kristalize pe-
nisilin tedavisi ile birlikte blonanserin uygulandigi ve
birkac giin icinde psikiyatrik belirtilerin diizeldigi bil-
dirilmistir (18). Bugline kadar norosifiliz tedavisinde
blonanserinin etkililigine iliskin herhangi bir bildirim
yapilmamistir. Ulkemizde heniiz bulunmayan blonan-
serin, Japonya ve Kore'de 8-24 mg / giin doz arali-
ginda sizofreni tedavisi igcin onaylanmis yeni bir ati-
pik antipsikotik ilactir (31). Dopamin D2 ve serotonin
5-HT2A reseptorlerinde gigli antagonistik 6zelliklere
sahip oldugu ve sizofreninin pozitif ve negatif belirtile-
rini hafifletmede etkili oldugu gosterilmistir (32). Seo
ve arkadaslari 6zellikle hastaneye yatmayi gerekti-
ren agir olgularin tedavisinde blonanserin ile penisilin
kombinasyonunun penisilin monoterapisinden daha
etkili olabilecegini, antipsikotik ilaglarin nérosifilizin
eslik ettigi psikiyatrik belirtilerin tedavisinde potansiyel
bir rol Ustelenebilecegini ileri stirmiislerdir (18). Ayrica
calismalarda antipsikotik ila¢ dozlarinin disik doz-
larda baslanmasi, ilac yan etkileri agisindan olgularin
izlenmesinin gerekliligi izerinde de durulmustur (33).
Norosifiliz tanili olgularin tedavisinde duygudurum
dengeleyici ilaclarin kullanimi ile ilgili bilgiler sinirhdir.
Olgumuzda taburculuk sonrasi dénem mani dénemi
belirtilerinin devam etmesi nedeni ile olanzapin teda-
visinde lityum 600mg/giin eklenmistir. Cogu durumda
penisilin ve psikotrop ilacla tedavi etkilidir. Norosifili-
zin psikiyatrik belirtileri icin nadiren elektrokonviilsif
tedavi (EKT) kullaniimaktadir. Bir ¢calismada psikotik
Ozellikli depresif bozukluk tanisi ile basvuran hastane-
ye yattigi sirada norosifiliz tanisi almis 40 yasindaki
erkek hastaya antipsikotik tedaviye iyi yanit vermedigi
ve ylksek tehlikeli davranis riski gelistirdigi icin sekiz
seans EKT uygulandigi ve psikotik belirtilerin diizeldi-
gi bildirilmistir (34).

Norosifilizde erken donem tani ve tedavisi 6nemlidir.
Ayrica, olgularin uzun dénemde yakin izlemi ile tedavi
yaniti ile hastaligin seyrini degerlendirmek de mim-
kiin olabilir. Cunku tedaviye yanit ndrolojik hasarin
kroniklesmesi ile iliskilidir. Norosifilizin erken donem-
deki bilissel ve psikiyatrik belirtileri tedavi ile dlizelebi-
lir. Ancak gec¢ donem olgularda tedavi yaniti iyi degil-
dir ve hastalik sekelleri kalicidir (35, 36).



Bu olgu sunumunun bazi sinirliliklart vardir. Cunki
olgumuzdaki mani dénemi belirtileri norosifiliz dncesi
var olan bipolar bozukluk ile iligkili olabilir. Bagka bir
deyisle olgumuzdaki mevcut durum tani almamis bi-
polar bozuklugun mani dénemi belirtilerinden kaynak-
lanmis olabilecegi g6z ardi edilemez. Ayrica olgumu-
zun bilissel islevlerinin yeterince degerlendiriimemis
olmasi da bir diger kisithhktir.

Sonug olarak, norosifiliz, gok farkli psikiyatrik sempto-
matolojisi nedeniyle klinik psikiyatri alaninda bir sorun
olmaya devam etmektedir. Ancak yine de norosifilizin
erken tani ile tedavi edilebilir bir tibbi durum oldugu
unutulmamalhdir. Olgumuz, mani benzeri belirtileri ne-
deniyle ndrosifilizin tanisindaki zorlugu gostermekte-
dir. Bu nedenle 6zellikle ailesinde psikiyatrik hastalik
Oykusu bulunmayan, ani baslangich, atipik psikiyatrik
belirtilerle basvuran hastalarda olasi norosifiliz tani-
si ve kapsamli laboratuar arastirmasina olan ihtiyag
akilda tutulmalidir. Ayrica bu olgu sunumu antibiyotik
tedavisi ile antipsikotik ilag kombinasyonunun, norosi-
filiz ile iliskili mani benzeri belirtiler icin etkili bir tedavi
secenegi olabilecegdini disindirmektedir.

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Bilgilendirilmis Onam
Calismada yer alan bireyden bilgilendiriimis onam ve
verilerin yayinlamasi icin yazili izin alinmistir.

Finansman

Bu arastirma, kamu, ticari veya kar amaci gitmeyen
sektorlerdeki finansman kuruluslarindan herhangi bir
finansal destek almamistir.

Yazar Katkilari

S.G: CGalismanin planlanmasi; Literatir taranmasi;
Makalenin yazimi

C.H: Calismanin planlanmasi; Makalenin yazimi; Ma-
kalenin duzenlenmesi

Kaynaklar

1. Ghanem KG. Neurosyphilis: a historical perspective and re-
view. CNS Neurosci Ther 2010;16(5):157-68.

2. Timmermans M, Carr J. Neurosyphilis in the modern era. J
Neurol Neuro surg Psychiatry 2004;75(12):1727-30.

3. Nguyen TV, Kompanje EJ, van Praag MC. A few miles-
tones in the history of syphilis. Ned Tijdschr Geneeskd
2013;157(12):A6024.

4. Gokengin D. Norosifiliz. Turkiye Klinikleri J Int Med Sci
2006;2(28):94-9.

5. Karp G, Schlaeffer F, Jotkowitz A, Riesenberg K. Syphilis and
HIV co-infection. Eur J Intern Med 2009;20(1):9-13.

6. Stevenson J, Heath M. Syphilis and HIV infection: an update.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakdltesi Dergisi

Dermatol Clin 2006;24(4):497-507.

Domantay-Apostol GP, Handog EB, Gabriel MT. Syphilis: the
international challenge of the great imitator. Dermatol Clin
2008;26(2):191-202.

Roberts MC, Emsley RA. Psychiatric manifestations of neuros-
yphilis. S Afr Med J 1992;82(5):335-7.

Mitsonis C, Kararizou E, Dimopoulos N, Triantafyllou N, Kapaki
E, Mitro poulos P, et al. Incidence and clinical presentation of
neurosyphilis: a retrospective study of 81 cases. Int J Neurosci
2008;118(9):1251-7.

Loseva OK, Zalevskaya OV, Bokhonovich DV, Matynkina NV,
Maksimova IV. Late neurosyphilis in a psychiatric hospital. Zh
Nevrol Psikhiatr Im S S Korsakova 2018;118(10):19-24.

Mirsal H, Kalyoncu A, Pektas O, Beyazylrek M. Neurosyphilis
presenting as psychiatric symptoms: an unusual case report.
Acta Neuropsychiatr 2007;19(4):251-3.

Friedrich F, Geusau A, Greisenegger S, Ossege M, Aigner
M. Manifest psychosis in neurosyphilis. Gen Hosp Psychiatry
2009;31(4):379-81.

Akinci E, Oncii F, Topgular B. Neurosyphilis in Psychiatric Settin-
gs: Three Case Reports. Turk Psikiyatri Derg 2017;28(1):61-66.
Toptan T, Ozdilek B, Kenangil G, Ulker M, Domac FM. Neurosy-
philis: a case report. North Clin Istanb 2015;24;2(1):66-8.
Wahab S, Md Rani SA, Sharis Othman S. Neurosyphilis and
psychosis. Asia Pac Psychiatry 2013;5 Suppl 1:90-4.

Kinson RM, Chan LG. Psychiatric symptoms as the sole ma-
nifestation of neurosyphilis. J Neuropsychiatry Clin Neurosci
2013;25(4):39-40.

Tulachan P, Chapagain M, Sharma V. Psychiatric manifestation
of neuro syphilis. J Psychiatr Assoc Nepal 2014;1(1):26-7.
Seo EH, Yang HJ, Kim SH, Park JH, Yoon HJ. Psychotic mania
as the solitary manifestation of neurosyphilis. Ann Gen Psychi-
atry 2018;6;17:24.

Bozdemir H, Tamam L, Ozeren A, Zeren M, Sarica Y.Neuros-
yphilis: Report of two patients. Annals of Medical Sciences
2000;9:27-30.

Skalnaya A, Fominykh V, lvashchenko R, Averchenkov D,
Grazhdantseva L, Frigo N, et al. Neurosyphilis in the mo-
dern era: Literature review and case series. J Clin Neurosci
2019;69:67-73.

Acarel EE, Aslan IK, Karag6z N, Altin U, Ornek i, Kirbas D. HIV
negatif norosifiliz olgu sunumu. Demans Dergisi 2002;2:27-31.

. Ozselek S, Erdem M, Uzun O, llica TA, Ozsahin A. A neurosy-

philis case presenting with dementia. Diistinen Adam:The Jour-
nal of Psychiatry and Neurological Sciences 2011;24:145-48.
Ropper AH. Neurosyphilis. N Engl J Med 2019;381(14):1358-
63.

Gonzalez H, Koralnik 13, Marra CM. Neurosyphilis. Semin
Neurol 2019;39(4):448-5.

Russouw HG, Roberts MC, Emsley RA, Truter R. Psychiatric
manifestations and magnetic resonance imaging in HIV-negati-
ve neurosyphilis. Biol Psychiatry 1997;41(4):467-73.

Jeong YM, Hwang HY, Kim HS. MRI of neurosyphilis presen-
ting as mesiotemporal abnormalities: a case report. Korean J
Radiol 2009;10(3):310-2.

Barbosa IG, Vale TC, de Macedo DL, Gomez RS, Teixei-
ra AL. Neurosyphilis presenting as mania. Bipolar Disord
2012;14(3):309-12.

Yeloglu C, Hocaoglu C. Onemli bir ruh saghigr sorunu: Bipolar
Bozukluk. Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi 2017; 41-54.
Clement ME, Okeke NL, Hicks CB. Treatment of syphilis: a sys-
tematic review. JAMA 2014; 312(18):1905-17.

Buitrago-Garcia D, Marti-Carvajal AJ, Jimenez A, Conterno LO,
Pardo R. Antibiotic therapy for adults with neurosyphilis. Coch-
rane Database Syst Rev 2019; 27;5(5):CD011399.

Andrade C, Harshe D, Tharayil HM, Tekkalaki B. Blonanserin
patch for schizophrenia. Schizophr Res 2020;215:445.

Iwata N, Ishigooka J, Kim WH, Yoon BH, Lin SK, Sulaiman
AH, et al. Efficacy and safety of blonanserin transdermal patch

685



33.

34.

35.

36.

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

in patients with schizophrenia: A 6-week randomized, doub-
le-blind, placebo-controlled, multicenter study. Schizophr Res
2020 215:408-15.

Sanchez FM, Zisselman MH. Treatment of psychiatric sy-
mptoms associated with neurosyphilis. Psychosomatics
2007:48(5):440-5.

Pecenak J, Janik P, Vaseckova B, Trebulova K. Electrocon-
vulsive therapy treatment in a patient with neurosyphilis and
psychotic disorder: Case report and literature review. J ECT
2015;31(4):268-70.

Yanhua W, Haishan S, Le H, Xiaomei Z, Xinru C, Ling L, et
al. Clinical and neuropsychological characteristics of general
paresis misdiagnosed as primary psychiatric disease. BMC Ps-
ychiatry 2016;11;16:230.

Crozatti LL, de Brito MH, Lopes BN, de Campos FP. Atypical
behavioral and psychiatric symptoms: Neurosyphilis should
always be considered. Autops Case Rep 2015;5(3):43-7.

686

Psikiyatrik Belirtiler ve Norosifiliz



OLGU SUNUMU CASE REPORT

Med J SDU / SDU Tip Fak Derg b 2022:29(4):687-689 doi: 10.17343/sdutfd.1131304

KONJENITAL DUZELTILMiS BUYUK ARTER
TRANSPOZiSYONLU GEBEDE PERIKARDIYAL

EFFUZYON NEDENI ILE ACIL SEZERYAN
EMERGENCY CESAREAN SECTION DUE TO PERICARDIAL EFFUSION IN
PREGNANT WITH CONGENITAL CORRECTED GREATER ARTERY TRANSPOSITION
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Oz

Dogustan kalp anomalisi olan hastalarda gebelikteki
kardiyak fizyolojik degisiklikler riskli doguma neden
olabilir. Bu olgu ile c-TGA'lI gebede perikardiyal eftiz-
yona bagli kardiyak tamponad ve ani 6lum riski geli-
sebilecek hastada acil sezeryan sirasindaki anestezi
yonetimini sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Blyik Arter Transpozisyonu,
Gebe, Konjenital, Perikardiyal Eftizyon

Giris

Buyuk damarlarin konjenital duzeltilmis transpozis-
yonu (c-TGA); ters bir atriyo-ventrikiler baglanti ve
ters bir ventrikulo-arteriyal baglanti birlikteligidir. Mor-
folojik sag ventrikul, morfolojik sol ventrikuliin yerine
gecmistir. Morfolojik sag ventrikil aortaya, morfolo-
jik sol ventrikul ise pulmoner artere acilir ve bu cifte
uyumsuzluk fizyolojik olarak dizeltiimis kan akimini
saglar (1). c-TGA konjenital kalp hastaliklar iginde
<%0,1 oranda gorilur. izole c-TGA goérilebilir ancak
¢cogunlukla baska anomaliler eslik eder (2, 3). En sik
dekstrokardi (%25) ile birliktedir. Ventrikiler septal
defekt %80, pulmoner stenoz %50 ve trikispid kapak
anomalileri %14-56, AV tam blok eslik edebilir. EK pa-

Abstract

Cardiac physiologic changes during pregnancy may
cause risky delivery in patients with congenital cardiac
anomalies. In this case, we present the anesthesia
management during emergency cesarean section
in a pregnant woman with c-TGA who may develop
cardiac tamponade and sudden death risk due to
pericardial effusion.

Keywords: Congenital, Great artery transposition,
Pericardial effusion, Pregnant

toloji yoksa kan akimi fizyolojiktir ve ileri yasa kadar
bulgu vermez. Mortaliteyi belirleyen sag ventrikil dis-
fonksiyonu, AV blok ve ciddi trikiispid yetersizligi gibi
patolojilerin eslik etmesidir. Gebelikte kan hacmi, kalp
hizi, kalp debisi, sol ventrikil boyutu artar sistemik
vaskuler direnc duser. Bu hastalarda sistemik dolasi-
ma maruz kalan sag ventrikilde islev bozuklugu mey-
dana gelir buna bagl olarak kalp yetmezligi, aritmi,
inme kardiyak arest ve ani 6lum gelisebilir (4).

Bu olgu ile c-TGA' II gebede perikardiyal eflizyona
bagh kardiyak tamponad ve ani 6lum riski gelisebile-
cek hastada acil sezeryan sirasindaki anestezi yone-
timine vurgu yapilacaktir.
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Olgu Sunumu

34. gestasyonel haftadaki, 27 yasinda gebe, kontrol
icin Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigine bas-
vurdu. Hikayesinde aktif sikayeti olmayan, astim ve
c-TGA mevcut olan hasta, hastaliklarina yonelik her-
hangi bir ilac kullanmiyordu. Laboratuar degerleri
normaldi. Kan basinci (165-100 mm/Hg) yuksekligi
disinda, nabiz, saturasyon, solunum sayisi normal
degerlerde idi. Hastanin muayenesinde solunum ve
kardiyak sesleri normaldi. Kalp yetmezligine ait nefes
darhdi, siyanoz gibi bulgulari yoktu. Daha énce yapi-
lan anjiyo ve ekokardiyografisi (EKO) normal olmasi-
na karsin preoperatif degerlendirme sirasinda kardi-
yolojiye danisilan hastanin yeni EKO’sunda 13 mm’ye
ulasan perikardiyal efflizyon ve pulmoner arter basin-
¢l (PAB) 50mmHg saptandi. Elektrokardiyografisin-
de (EKG) sag dal blogu disinda patoloji g6zlenmedi.
Gebelik devaminda gelisebilecek masif perikardiyal
eflizyon, kardiyak tamponad, ani 6lum riskinin artma-
sI nedeniyle tum riskler anlatilarak hastadan cerrahi
ve anesteziye ait aydinlatiimis hasta onami alindi
ve acil sezeryan operasyonu gerceklestirildi. Enfektif
endokardit profilaksisi icin serviste amikasin+ampisi-
lin+sulbaktam uygulanan hastaya ek antibiyoterapi
yapilmadi. Mallampati skoru 2, agiz acikligi ve boyun
hareketleri normal, ASA skoru llI-E olarak degerlen-
dirildi. Rutin monitorizasyona ek olarak invaziv kan
basinci monitdrizasyonu yapildi. Hastada indiiksiyon
sirasinda ve sonrasinda kollaps gelisirse diye kardi-
yoloji perikardiyosentez yapmak icin steril olarak ha-
zir bulundu. SpO2: %99 kalp hizi:105/dk kan basin-
€1:165/100 mmHg. Kan gazinda PH: 7,46 HCO3: 16,4
mmol/m BE:-5,4 mmol/L SpO2: % 98,7 PO2: 141,4
mmHg PCO2: 23,1 mmHg. Hastaya rejyonel anestezi
planlandi ancak hastanin istememesi lizerine hastaya
entlibasyon ile ilgili riskler anlatildi ve hasta bu riskleri
kabul etti. Preoksijenasyonu takiben hizh seri indiksi-
yon (propofol 140 mg, rokuronyum 80mg) uygulandi,
entiibe edildi. Anestezi idamesi 4 L/dk %50 O2-ha-
va, desfluran karisimi ile saglandi. Entiibasyon son-
rasi SpO2: %98 kalp hizi:112/dk kan basinci:145/85
mmHg, kan gazindaise PH: 7,42 HCO3: 23,5 mmol/m
BE:-1,2 mmol/L SpO2: % 98,7 PO2: 157,7 mmHg
PCO2: 35,4 mmHg idi. Dogum olayi gerceklestikten
sonra 100ug+100ug fentanil, 20 pug remifentanil, 30
mg esmolol yikleme sonrasi, 24cc/h inflzyon uygu-
landi. Esmolol uygulamasi sonrasi kalp hiz1:85-96/dk,
kan basinci 130/68- 142/90 mmHg arasinda seyretti.
Plesanta cikarildiktan sonra 25 U oksitosin inflizyonu
baslandi. Antiemetik amacl 4 mg ondansetron, 8mg
deksametazon ve analjezi amacl 1gr parasetamol in-
fuzyon ve 50mg tramadol uygulandi. Operasyon sira-
sinda hemodinamik dengesizlik ve kollaps gelismedi.
intraoperatif yapilan EKO’ da degisiklik saptanmadi.
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Perioperatif dénemde toplam 400 ml kristaloid sivi ve-
rildi idrar ¢ikisi olmamasi nedeniyle 40 mg furosemid
uygulandi. Rokironyumun etkisini sonlandirmak igin
iv 200 mg sugammadeks uygulandiktan sonra has-
ta ekstlibe edildi. Cerrahi suresi 60 dakika, anestezi
suresi 70 dk surdi. Postoperatif analjezi amaciyla iv
tramadol + parasetamol hasta kontrollii analjezi ciha-
zi1 ile uygulandi. Postoperatif dénemde yogun bakim
Unitesinde 1 gun takip edildi. Hasta serviste de 2 glin
yakin takibin ardindan sifa ile taburcu edildi.

Tartisma

Olgumuzda cTGA ‘ya eslik eden ek anomaliler olma-
dig1 icin gebelik iyi tolere edilmis fakat gebelik sonu
gelisen perikardiyal efiizyona bagh kardiyak tampo-
nad ve ani 6lim riski olmasindan dolay! acil sezeryan
operasyonu iyi ve kontrollii anestezi yonetimi sagla-
narak saglikl bir bebek dogurtulmustur.

c-TGA'll hastalarin yasam beklentisi, buyuk dlglide ek
anomalilerin varligina ve ciddiyetine baglidir. Aslinda,
ek intrakardiyak lezyonu olmayan hastalar genellikle
normal bir yasam siresine ulasirlar (5,6). Gebelikte
sistemik vaskiiler direncteki (SVR) azalma, sistemik
(morfolojik sag) ventrikliin is yukuna ve (trikiispit) AV
kapak yetersizligini azaltir. Bu da kadinlarin hamilelik
ve dogumu ¢ogunlukla sorunsuz gecirmelerini agiklar.
Ayni sekilde, c-TGA'll hastalar, ndraksiyel anestezi ile
iliskili SVR'deki dususleri tolere edebilirler. Sistemik
ventrikiler fonksiyon c-TGA'll gebelerin dogum ris-
kini belirler. Normal ventrikiler fonksiyon basarili bir
gebelik ve dogum icin dnemlidir. Ejeksiyon fraksiyonu
<%40 olan c-TGA hastalarina genellikle gebelikten
kacinmalari tavsiye edilir (7).

Arendt ve ark. cTGA olan kadinlarin gebelik ve dogum
sureclerinin uygun anestezik yaklasim ve takiple so-
runsuz seyredebilecegini ifade etmislerdir (8). Ancak
hamilelik sirasinda kardiyak output 6nemli él¢lide art-
tigindan, c-TGA gebelerinde sistemik (morfolojik sag)
ventrikil genisleyebilir ve islevide azalabilir. Sistemik
ventrikiiliin genislemesiyle gebelik sirasinda ilerleyici
trikispit yetersizligi gelisebilir ve bu gebelikten sonra
dizelmez (9).

cTGA'li gebelerin dogum siirecinde anestezi secimi
onemlidir. Hastalarda agri nedeniyle gelisen sempa-
tik desarj, aritmiye ve ventrikill yUkinin artmasina
neden olur. Bu nedenle agrinin kesilmesi énemlidir.
Kontrendike bir durum yoksa vajinal yolla dogum uy-
gulanabilir. Sezaryen ile dogum icin genellikle noro-
aksiyel anestezi tercih edilmektedir (10). Bizim olgu-
da hastanin rejyonel anesteziyi istememesi nedeni ile
genel anestezi basarili bir sekilde yonetilmistir.



Hastamizda gebelikde meydana gelen perikardiyal
eflizyon ilerleyerek kardiyak tamponada ve ani 6lime
neden olabilecegi igin acil sezeryana alinmistir. intra-
operatif ve postoperatif donemde dengeli hemodina-
mi multidisipliner yaklasimla saglanmis, fazla sividan
kacinilmis, idrar ¢ikisi saglanmistir.

Sonug¢

C-TGA'l gebelerde gebelik, dogum ve dogumun uzun
vadeli kardiyak sekelleri bilinmemektedir. C-TGA'h
gebelere, anne ve bebek icin miimkin olan en guven-
li dogumu tesvik etmek icin anesteziyolog, kardiyolog
ve jinekolog tarafindan multidisipliner peripartum yo-
netim plani olusturulmalidir.

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Bilgilendirilmis Onam
Calismada yer alan bireyden bilgilendiriimis onam ve
verilerin yayinlamasi icin yazili izin alinmistir.

Finansman

Bu arastirma, kamu, ticari veya kar amaci gitmeyen
sektorlerdeki finansman kuruluslarindan herhangi bir
finansal destek almamistir.
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Oz

insan embriyonik kok hicreleri, embriyolarin erken
blastokist evresindeki i¢ hiicre kutlesinden tiretilen
hiicrelerdir. Pluripotent dzellikte olan bu hicreler, uy-
gun kosullar altinda fonksiyonel néronlara ve farkli
tipte sinir hicrelerine farklilastirilabilmektedir. Ancak
bu alandaki en buyuk zorluklardan biri, yenilenebi-
lir, kultlri kolay, noral soylara bagh noral prekirsor
hiicre populasyonu olusturmaktir. Bu nedenle, insan
embriyonik kok hicrelerini prekirsor hicrelere en
uygun sekilde farklilastirmak, bunlarin kendi kendi-
ni yenileyen bir populasyon olarak devam etmesi ve
farkh bolgelerdeki sinir hiicre tiplerini saf bir populas-
yon seklinde tretmek igin kritik 6neme sahiptir. Hucre
sinyalleri ve bunlarla iliskili molekuller de bu olaylarda
onemli bir rol oynamaktadir. Noral prekursor hiicre-
lerinin Uretilmesi igin kok htcre biyolojisinin ve noral
hiicrelere farklilasmada rol oynayan dnemli yolakla-
rin daha iyi anlasiimasi gerekmektedir. Bu derlemede
kok hucrelerden noral hucrelere farklilastirma yon-
temlerine ve bu strecte dnemli olan sinyal yolaklarina
ve molekillere odaklaniimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Noronal farklilasma, Pluripotent
kok hicre, Sinyal yolaklar

Abstract

Human embryonic stem cells are derived from inner
cell mass of early stage blastocyst embryos. These
cells are pluripotent and can differentiate into functional
neurons and various nerve cells under appropriate
conditions. However, one of the biggest challenges in
this area is to establish a renewable, easy-to-culture,
neural lineage-linked neural precursor cell population.
Therefore, it is crucial to conveniently differentiate
human embryonic stem cells into precursor cells,
maintain them as a self-renewing population, and
achieve nerve cell types from different regions as a
pure population. Cell signals and their associated
molecules also play an important role in these events.
For the generation of neural precursor cells, a better
understanding of stem cell biology and the important
pathways involved in differentiation into neural cells
is required. This review focuses on the differentiation
methods from stem cells to neural cells and the
important signaling pathways and molecules in this
process.

Keywords: Neuronal Differentiation, Pluripotent Stem
Cell, Signaling pathways
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Giris

Blastosistin i¢ hiicre kiutlesinden elde edilen embriyo-
nik kék hucreleri (EKH) pluripotent 6zellige sahiptir ve
her tarlii embriyonik dokuya teorik olarak farklilasa-
bilmektedirler. In vitro EKH’lerden farklilasan hticreler
ve ndronlar in vivo'dakine benzer bir patern gosterdi-
ginden dolayi kék hiicre calismalari tibbi uygulamalar
acisindan umut verici bir alan haline gelmistir. GUni-
mizde 6zellikle G¢ boyutlu hiicre teknolojileri ve yazi-
cilari kullanilarak tedaviler denenmektedir [1].

Embriyonik kdk hicrelerde pluripotent durumun sir-
dirtlmesi, diger hicre tiarlerine farklilasmayi onler-
ken, kendilerinin kultirde sirekli olarak cogalmasina
olanak saglamaktadir. Pluripotensinin herhangi bir se-
kilde bozulmasi (temel faktorlerin ortamdan ¢ekilmesi
veya EKH'lerin slispansiyonda bilyimeye zorlanmasi
vb. gibi) ile bu hicreler (¢ germ yapragina ait baska
bircok hiicre tipine spontan olarak farklilasabilmekte-
dir. Ancak bu tip bir farklilasma sireci, spesifik olarak
ndral hicrelerinin Uretilmesi icin etkili bir yéntem de-
gildir. Ozgllligu saglamak icin embriyonik kék hiic-
relerden noral gruplara farklilasmasina yénlendiren
Ozellikle bazi faktorlerin veya kimyasal maddelerin
kullaniimasi gerekmektedir. insan EKH’leri, néronal
prektrsor/progenitér (NP) hicrelerine farkhlastiginda,
hiicreler Sox-2, Pax-6, Tuj ve Nestin gibi ndroepitel-
yal markerleri eksprese ederken Oct-4 gibi pluripo-
tensi belirtecleri azalmaya baslamaktadir [2]. ‘Noral
rozet'lerin olusmasi, insan EKH 'nin noéral hicrelere
farklilasmasinin gosteren bir morfolojik belirte¢ olup
bu asama icin Notch ve Sonic Hedgehog (SHH) sinyal
yolaklari 6nemli rol oynamaktadir. Néroektodermal
kolumnar hucreler, kendilerine has belirtecleri de eks-
prese etmekte ve gelisen noral tipun in vivo yapisal
olusumunu hatirlatan rozet benzeri bir yapi olustur-
mak icin radyal olarak dizenlenmektedir [3]. Olusan
bu ndral rozet hucreleri, laboratuar ortaminda uzun
suire boyunca c¢ogalabilmektedirler ve farkli bélgelere
6zgl noronal ve glial hiicre tiplerine farklilasma yete-
negine sahiptirler [3].

Merkezi sinir sistemi hastaliklari (Ornegin Parkinson,
Alzheimer, Huntington, inme vs.), bir hastanin yasa-
mini dogrudan tehdit etmenin yani sira, duyu kaybina,
motor fonksiyon kaybina ve hafiza kaybina neden ola-
bilen kronik ve tedavisi zor hastaliklardir. GUnimuz-
de, bu hastaliklarin bazilarinda rol oynayan patojenik
faktorler ve iliskili patogenezi hentiz belirsizdir. Tibbi
ilac tedavileri daha cok hastaligin ilerlemesini gecik-
tirmek icin kullanilmakta, ancak kaybedilen islevi geri
getirememekte veya dokulari rejenere edememekte-
dir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, sinir sistemi
ile baglantih hastaliklarda kék hicrelerden tiretilmis

692

Sinir Hiicrelerine Farklilagtirma Yontemleri

veya saf haldeki néral hicrelerinin nakledilmesinin,
bu bdélgelerdeki hicrelerin veya ortamin yenilenmesi
icin umut verici bir tedavi yontemi oldugunu goster-
mistir [1,4]. Bu nedenle farklilastiriimasi distnilen
noral hucreler icin uygun maddelerin kullaniimasi ve
elverigli kosullarin saglanmasi gerekmektedir. Bu der-
lemede de insan EKH ve induklenebilir pluripotent kok
hicreler (iPKH) gibi pluripotent 6zellie sahip hicre-
lerden ndral hiicrelerin farkhlastiriimasinda kullanilan
metodlarina ve bu siregte énemli olan sinyal yolaklar
ve molekillere odaklaniimaktadir.

Noral ve Glial Progenitorlerden
Spesifik Noral Hiicrelere Farklilastirma

Dopaminerjik Néronlara Farkhlastirma

Parkinson hastali§i Alzheimer hastaligi ile birlikte go-
rilen en yaygin kronik nérodejeneratif hastaliklardan-
dir. Bu hastalik i¢in genel nifus yaslandik¢a preva-
lansinin artmasi beklenen bir durumdur. Ginimuzde
Parkinson hastahginda denenen hiicre tedavileri, kli-
nik 6ncesi ve klinik calismalarda umut verici sonuglar
gostermistir [4]. insan pluripotent kk hiicreleri (EKH
ve iPKH), dopaminerjik néronlar da (DA) dahil olmak
Uzere viicudumuzdaki ¢cogu hiicre tipine in vitro olarak
farkllastirilabilmektedir. In vitro DA néronal farkhlas-
ma protokollerinde stromal hiicrelerle (PA6 ve MS5
hicreleri) insan EKH'lerin hiicre-hiicre temasli kokul-
tard kullaniimistir [5, 6]. Bu kiltirlerde 6zellikle ¢ok
etkili bir sekilde noral rozet yapilari olusmustur. Kokdl-
ture fibroblast blytume faktoru (FGF-8), SHH, kemik
morfojenik protein (BMP) ve beyin kdkenli nérotrofik
faktor (BDNF) gibi faktorlerin eklenmesi genellikle
stabil DA néron popllasyonlari vermistir [5, 6]. Roy
ve ark. insan EKH'leri orta beyin astrositleri ile birlikte
kiltirleyerek DA noronlarina farklilastirmayi saglayan
bir protokol de bildirmistir. Sonrasinda siganlara uy-
guladiklari dopaminerjik implantlar ile motor islevinde
onemli ve uzun sdreli bir geri donis raporlamislardir
[7]. Yine baska bir ¢calismada insan EKH 'den tiiretilen
dopaminerjik néronlarin lezyonlu striatuma transplan-
te edildiklerinde saghkl kaldiklari ve lokomotif fonksi-
yon gdosterebildikleri bildirilmistir. Ek olarak, farkhlas-
ma yéntemleri ile orta beyin veya substantia nigradaki
dopamin néronlarina ait fenotip gosterdiklerinden or-
tabeyindeki dopamin néronlarinin tamirde énemli ol-
dugu dusundlmustar [8].

Astrositlere Farklilastirma

Astrositler beyinde en ¢ok gortilen néral hiicre tiplerin-
den biridir. Bu hiicrelerin biyolojisi ve islevselligi konu-
sundaki bilgilerin artmasi ile nérolojik hastaliklardaki
roli daha iyi anlasilabilecektir [9]. Astrositler merkezi
sinir sistemi savunmasinin temel unsurlari olup bu
hicrelerin homeostatik islevi néroprotektif yetenek-



leriyle baglantihdir. Astrositler tipik olarak yildizsi bir
morfolojiye sahip olup S10003 ve glial fibriler asidik
protein (GFAP) eksprese etmektedirler [10]. Astroglial
islevlerin kaybi sonrasi amyotrofik lateral skleroz, tok-
sik ensefalopati veya Alzheimer hastaligi gibi cesitli
hastaliklar ilerlemekte veya siddetlenmektedir [9]. in-
san pluripotent kok hiicrelerden astrositlere dogrudan
farklilasma icin ilk ve etkin protokollerden biri Krencik
ve ark. tarafindan gelistirilmistir. Progenitorler olustuk-
tan sonraki fazda mediumda epitelial blyume faktori
(EGF) ve FGF-2 kullaniimis ve yaklasik 90 giin sonra
astroglial progenitorleri veya astrositler sekillenmistir
[10]. Néral induksiyon ortamlari genellikle nérobazal
ortamdan veya DMEM/F12 ortamindan veya her ikisi-
nin kombinasyonundan olusmaktadir. Ayrica cogu no-
ral indiksiyon protokolleri embriyoid cisimcikler (EB)
olusumuna neden olup besleyici katman kullaniima-
sini gerektirmektedir. Giniimizde EKH ve iPKH'den
noéronal progenitorleri gelistirmek i¢cin BMP yolunu
inhibe eden noggin ve TGF- yolunu inhibe eden
SB431542 gibi antagonistlerle néral donisim hizi
artmakta ve EB protokolleri veya stromal layer ge-
reksinimi azalmaktadir [11]. Primitif néroektodermal
agregatlar veya noéroepitelyal tabakalar néroektoderm
olusumunu tesvik etmekte ve ardindan noral kok hiic-
reler, noral rozet adi verilen polarize yapilar halinde
dizenlenmektedir [12]. Bu ndral rozetler birkag pasaj-
da kdltirlenmekte ve daha sonra tanimlanmis kalttr
ortaminda cesitli faktorler ile astroglial progenitérlere
yonlendiriimektedir. Zhang ve arkadaslarinin; néron-
lari, astrositleri ve oligodendrositleri izole etmek ve
kaltirlemek icin kullandiklari teknikte hiicreler FGF-
2 iceren kimyasal ortamda kdltirlenmis, farklilasma
baslatiimis ve sonrasinda gelisen EB'ler kulttrde bu-
yutulerek noéral rozet olusumu hedeflenmistir. Embri-
yoid cisimciklerden gelisen bu néral progenitor hiicre-
ler ve noral hiicreler Nestin, Musashi-1 ve polisiyalize
noral hiicre yapisma molekili (PSA-NCAM) ve astro-
sitler de yaklasik 45 giin sonra GFAP ve NF200 eks-
prese etmislerdir [12].

insan iPKH'den tiiretilen néral hiicrelerin astrositle-
re farklilasmasi icin de astrosit progenitdr hiicrelerin
S100p pozitif (4.haftadan sonra) ve GFAP pozitif (yak-
lasik 3.ay civarinda) oldugu rapor edilmistir [13]. Bu
yontemde glial farklilasmayi daha da gelistirmek igin
progenitorler, ek faktorler (N1 supplement ve cAMP)
ile de inkibe edilmistir; ayrica oligodendrosit olusumu
icin de T3, trombosit kbkenli buylime faktorii (PDGF),
insulin benzeri buytme faktérleri (IGF'ler) ve norotro-
fin-3 (NT-3) iceren ortamda kiilttire edilmistir [13].

Lafaille ve arkadaslari ise HSV-1 ensefaliti patogene-
zine yonelik yaptiklar ¢alismada noral farklilasmayi
gelistirmek icin daha 6nce aciklanan protokollerden

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

uyarlayarak yiksek verimlilikte astroglial hicrelerin
olusumunu (10 hafta icinde) saglamislardir. insan
PKH'lerden elde edilen noral progenitér hiicreler, 40-
60 guin boyunca EGF ve FGF-2 ile desteklenmis ve
ardindan 15-20 gin boyunca %5 FBS’li N2 mediu-
munda tutularak GFAP+ hicreleri Uretilmistir [14].

Mormone ve arkadaslar ise insan EKH ve iPKHye
FGF-2, EGF'ye ek olarak silier norotrofik faktor
(CNTF) ile de destekleyerek ndral rozet olusturmuslar
ve sonrasinda Noggin ve SB431542 ekleyerek astro-
sitleri Uretmislerdir. Calismada fizyolojik belirte¢ ola-
rak Aldolaz c (ALDOC) ve glutamat tasiyici-1 (GLT1)
kullanilmistir. Bu iki belirte¢ sadece tam fonksiyon
goren astrositlerde bulunmakta olup sinaptik araliktan
salinan glutamati uzaklastirmakta (GLT1) ve glikoliz
gerceklestirebilmektedir (ALDOC) [15].

Mevcut astrosit farklilasma protokollerinde, in vivo
gelisim ile uyumlu biiyime faktérleri kullaniimaktadir.
Buna karsin farklilasma periyotlari, protokoller arasin-
da buyuk ol¢ude degisiklik gdstermekte ve bu durum
ilgili deneyler i¢in Uretilen astrositlerin fenotipi hakkin-
daki belirsizlige yol agmaktadir.

Gamma-Aminobitirik Asiterjik

internéronlara Farklilastirma

Gamma-aminobutirik asit (GABA)'erjik internéronlar
beyin ve omurilikteki ana inhibitdr néronal sistemi
olusturmaktadir. Morfolojilerine, molekdiler belirtecleri-
ne, kdken aldiklari yere, intrensek fizyolojik 6zellikleri-
ne ve fonksiyonlarina baglh olarak insan serebral kor-
teksinde bu hiicrelerin ¢ok sayida alt tipi vardir. GABA
interndronlarinin prenatal ve postanatal gelisimde
gerceklesen sinaptik entegrasyon, sinir ag faaliyetleri
ve plastisitenin diizenlenmesinde énemli rolleri vardir
[16]. Serebral kortekste GABA interndronlarinin islev
bozuklugu, sizofreni, otizm ve epilepsiye kadar cesitli
gelisimsel ve psikiyatrik bozukluklara neden olmakta-
dir [16, 17].

Transkripsiyon faktorleri olan ASCL ve DLX2'nin
EKH'den GABAerjik néron olusturmak icin gerekli
oldugu gosterilmistir [18]. Gonzalez-Ramos ve arka-
daslarinin yaptigi calismada, insan EKH’dan tiireyen
GABAerjik interndronlarinin insan konak néron aginin
aktivitesini entegre ve modile edebildigi distnilmus-
tir. Bu calismada uzun sireli (yaklasik 49 gin) bir
farklilasma protokoli uygulanarak MAP pozitif ve fonk-
siyonel GABAerjik interndronlar elde edilmistir [19].

Baska bir protokolde, insan PKH'leri 6nce primitif
noroepitelyal hiicrelere dogru indiklenmekte (10 gln-
den fazla) ve daha sonraki 2 hafta boyunca SHH veya
onun agonisti olan purmorfamin uygulanarak NKX2.1
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eksprese eden medial ganglionik progenitérlere mo-
dellenmistir. Bu progenitorler de altinci haftada nere-
deyse saf bir 6n beyin GABA interndron popilasyonu
olusturmustur [20]. Onceki protokollere dayanarak
Sun ve arkadaslar da insan PKH’lerini etkili bir se-
kilde GABAerjik noronlara yiksek verimlilikle indik-
leyecek tek basamakl bir protokol belirlemislerdir.
insan EKH'leri dogrudan GABAerjik néronlara doniis-
tlrebilen dort adet transkripsiyon faktori kullanmislar
(ASCL1, DLX2, NKX2.1 ve LIM homeobox6-LHX6) ve
sonucunda FOXG1, GAD1 ve VGAT eksprese eden
GABAerjik interndronlar elde etmislerdir [21].

Oligodendrosit Farkhlastirma

Oligodendrositler, merkezi sinir sistemindeki néronla-
rin aksonlari araciligi ile miyelin kilifini olusturmakta
ve bu sayede verimli aksiyon potansiyeli iletimini sag-
lamaktadirlar [22-24]. Oligodendrosit progenitérleri
(OPCller), erken gelisim sirasinda SHH'nin indiksiyo-
nu altinda 6n beyin bélgesinden ve omurilikten orta-
ya cikmaktadir. OPC'ler, NKX2.1 ve GSH2 etkisi ile
beynin cesitli bolgelerine go¢ etmektedirler [22]. Son-
rasinda da cevresel etki ve ayrica néronal aktiviteler
tarafindan siki dizenleme altinda oligodendrositlere
ve miyelinli aksonlara olgunlasmaktadir [23].

IPKH'lerden oligodendrosit farklilasma yontemlerinde
noral epitel hiicrelerinin RA ve FGF tarafindan sira-
siyla indiklenmesi, SHH kullanilarak ventralizasyon
ve OPC genislemesini iyilestirmek amaciyla PDGF
uygulanmaktadir [24]. Ehrlich ve ark. yaklasik 28
ginde iPKH'den néral progenitor hiicre tiretiimesini
saglayan hizl ve etkili bir yontem saptamislardir [25].
Bu calismada iPKH'nin SOX10, OLIG2 ve NKX6.2
gibi transkripsiyon faktorleri ile indiklenmesi sonrasi
%70'e kadar O4* verecek sekilde OPC farklilasma-
sini iyilestirebildigini gostermislerdir. Ayrica, iPSC'den
turetilen O4* oligodendrositlerin %30'unun ek 7 gin
icinde de miyelin bazik protein pozitif (MBP+) olgun
oligodendrosite farklilastigini belirlemislerdir [25].

Yakin zamanda SOX10 ekspresyonu yapan bir insan
pluripotent kdk hiicre hattindan yararlanarak olustu-
rulan néroektoderm tirevli organoidler 42 ginlik bir
protokol ile blyume faktorleri ve kicuk molekullere
maruz kalmis ve bu sayede oligodendrositlerin spe-
sifikasyonunu ve hayatta kalmasinin desteklendigi
gosterilmistir [26].

Motor Noronlara Farkhlastirma

Motor néron (MN), omurilikte bulunan ve aksonlari
ile kaslarin aktivitelerini kontrol eden 6zellesmis bir
ndron tipi olup, hasarlarinda spinal muskiler atro-
fi ve amyotrofik lateral skleroz (ALS) gibi hastaliklar
gorulmektedir. Pluripotent kok hicrelerin MN’lere ve-
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rimli bir sekilde farkhlastiriimasi, sinir hastaliklarinin
modellenmesi ve hiicre tedavilerinin gelistiriimesi icin
kritik bir 6neme sahiptir [27]. insan PKH’lerin hiicrele-
rinin MN'lere farkllastiriimasinda son yillarda 6nemli
ilerleme kaydedilmistir. Mevcut insan iPKH MN fark-
hlasma protokolleri zaman ve verimlilik acisindan
farklihk gostermektedirler. Genelde matrijel Gizerinde
embriyonik kdk hiicrelerden énce néral progenitorlere
farkhlastiriimakta sonrasinda da norotrofik faktorler
kullanilarak motor ndronlar olusturulmaktadir. Calis-
malarda farkli faktérler (C-compound gibi) de denen-
mekte ve belirte¢ olarak homeobox9 (HB9) antikoru/
geni kullaniimaktadir [27]. Protokollerde, iPKH'ler
EB olusumu veya ikili SMAD inhibisyonu aracihgiyla
noral progenitdr hiicrelere indiklenmektedir. Pluripo-
tensiyi destekleyen faktorlerin geri ¢ekilmesi tzerine
suspanse hucrelerin G¢ boyutlu kiimeler halinde ken-
diliginden duzenlenip blylyerek EB olusturmasi, no-
ralizasyon yontemi icin en sik kullanilan yoldur. Buna
karsin, EB olusumu genellikle hayvan serumu da da-
hil olmak tzere tanimlanmamis kiltir kosullari kulla-
nilmakta ve uzun siiren protokoller gerektirmektedir
[28]. Bianchi ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada insan
iPKH'lerinin fonksiyonel spinal MN'lere farklilasmasi
icin basit, hizli bir protokol gelistirilmis ve dogrudan
farklilasma icin kii¢gtik molekdller (CHIR-99021, com-
pound-E, RA, SHH, SAG) kullanilarak elektrofizyolojik
olarak fonksiyonel hiicrelerin elde edilebildigi goste-
rilmistir [28]. induklenmis PKH'den dogrudan motor
noronlara farkhlastirma yontemleri ile ALS gibi has-
taliklar da modellenir hale gelmistir [29]. Ayrica son
yillarda ALS’li hastalarin iPKH’lerinden tiretilen noral
kok hiicreler ve motor néronlar ¢ip teknolojisi Gizerinde
kiltire edilmekte ve ilag arastirmalari icin kullanilabil-
mektedir [30].

SMAD inhibitérleri ve Kiigiik Molekiiller

Chambers ve ark.’nin gelistirdigi yontemde SMAD
inhibitdrleri olan Noggin ve TGF-[3 reseptor inhibitor
(SB431542)'niin sinerjistik etki ile adherent kiiltlr ko-
sullari altinda insan EKH’lerinin hizli ve tam noral do-
nisumand induklemek icin yeterli oldugu rapor edil-
mistir [31]. Gunimuzde ikili SMAD inhibisyonu teknigi,
hem insan EKH’lerinden hem de iPKH'lerden néral
progenitdr hicreleri tiretmek icin cokga kullanilan bir
yontem haline gelmistir. Bu ydntem stromal besleyici
tabakasi veya EB bazli protokollerin 6niine ge¢gmis ve
gereksinimlerini azaltmistir. Noggin bir BMP inhibito-
ru olarak gorev yaparken, SB431542, ALK4, ALK5 ve
ALK7 reseptorlerinin fosforilasyonunu bloke ederek
Lefty/Activin/TGF-3 yollarini inhibe etmektedir [31].
Ayrica SB431542 uygulamasinin hizli bir Nanog eks-
presyonu kaybina (pluripotensi kaybi) ve CDX2 eks-
presyonunda buyuk bir artisa neden oldugu, Noggin/
SB431542 ikili uygulamasinin ise belirgin bir SOX1



indiksiyonuna neden olarak noroektodermal soya
dogru gugli bir egilime yol actigi saptanmistir [31].

Li ve arkadaslari, kiigik molekdller kullanarak GSK-3,
TGFB ve Notch sinyal yollarini sinerjistik olarak inhi-
be ederek olusturduklari kimyasal kosullarda bir hafta
icerisinde insan EKH’larinin primitif ndroepitele farkli-
lastigini rapor etmislerdir [32]. Lésemi inhibitor faktor,
GSK3 inhibitori (CHIR99021) ve SB431542 varligin-
da bu noroepitel kararli bir sekilde kendini yenileye-
bilmistir [32]. CHIR99021, GSK3'lin kii¢ik bir molekdl
inhibitdrd olup embriyonik kok hticresinin kendi ken-
dini yenilemesinde gorev alan kanonik Wnt sinyalini
aktive edebilmekte, SB431542 ise TGF-3 ve Activin
reseptorlerinin ki¢tk molekllld inhibitéri olup me-
zenkimal-epitelyal gegis ve yeniden programlamada
rol oynamaktadir [32]. Sinyal mekanizmalarinin fark-
hlasma stirecindeki etkilerinin daha iyi anlasiimasiyla
birlikte burada gorev alan molekdillerin protokollerdeki
kombinasyonlari farklilik gésterebilecektir.

Sonug¢

Beyin veya omurilikteki néronal veya glial hiicre de-
fektleri nérodejeneratif hastaliklara neden olmaktadir.
Bu durumlar sonrasi gelisen hafiza kayiplari, bilissel
bozukluklar, demans veya viicut hareket bozukluklar
ile birlikte esas olarak Parkinson, Huntington hasta-
g1, Alzheimer hastali§i ve Amyotrofik lateral skleroz
gibi hastaliklara neden olmaktadir. Son yillarda plu-
ripotent hiicrelerin noral hicrelere farklilastiriimasi
ile ilgili calismalar ve cgesitli hastalik modelleri gelis-
tirilmistir. Bu calismalarin sonuglari Gmit vericidir ve
gelecekteki tedavi stratejileri icin degerli bilgiler sagla-
yacaktir. Bu nedenle randomize, cift kdr calismalarin
sayisinin artmasi ve merkezi sinir sistemi hastaliklari-
nin tedavisi icin hiicre terapisinin etkinliginin kanitlan-
masi gerekmektedir.

Onceki yillarda, noral kok hiicreleri sadece embriyo-
nik beyinlerden elde edilebilmistir. Ayrica teknik so-
runlar (sinirli kaynak, izolasyon sorunlari ve duisuk
saflik) nedeniyle hiicre terapileri istenilen duzeylere
ulasamamis ve bu sorunlara etik kaygilar da eslik et-
mistir. Yeni ortaya ¢ikan teknolojiler, pluripotent kdk
hiicrelerden (iEKH ve iPKH) ¢ok sayida sinir hiicresi-
nin (progenitér, olgun néron, glia ve noéral kok hicre)
elde edilmesini kolaylastirmakta ve temel-klinik aras-
tirmalarin tesvik edilmesini saglamaktadir. Buna kar-
sin, pluripotent kok hiicrelerin ylksek safliktaki sinir
hiicresi veya glia hiicresine farklilasmasi genellikle
uzun zaman gerektirmektedir. Bu durum bu prose-
darlerin klinik bir tedavide kullanilmasini kisitlamakta
veya zorlastirmaktadir.
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Her ne kadar néron ve glia tedavileri cesitli hayvan
hastaligi modellerinde bir miktar basari gostermis
olsa da insanlarda klinik uygulamalarda bir¢cok sorun
gorilmeye devam etmektedir. Bu sorunlarin basinda
klinik tedavi protokollerinin standardizasyonu gel-
mektedir. Bu amag¢ dogrultusunda kok hiicre tipleri,
transplantasyon zamani ve hiicre miktari dahil olmak
Uzere terapotik rutinler icin detayli ve etkin standart-
lar olusturulmaldir. Sinir hiicrelerinin, glia htcreleri-
nin gelisiminde noéral kdk hucrelerin safligr dncelikli
oldugundan ve diger hticrelerin kontaminasyonu bek-
lenmeyen yan etkilere neden olabileceginden, saflik
duzeyleri cok sayida yontemle gosterilerek konfirme
edilmelidir. Ayrica bu hiicreler icin optimal nakil za-
mani, her akut veya kronik hastalik tiird icin ayri ayr
degerlendirilmelidir. Sinir hiicreleri ve iligkili kbk hiicre
tedavisinin sonuglari ve gelisebilecek sorunlar halen
belirsizdir ve bu nedenle ¢ok sayida ¢alismaya ihtiyac
vardir.
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Oz

Prostat kanseri diinya genelinde erkeklerde akci-
ger karsinomundan sonra 2. en sik 6lime yol acan
kanserlerdir. Her ne kadar erken tedavi ve koruyucu
hekimlik uygulamalarinin PSA takibi seklinde 6n pla-
na cikmasiyla, devaminda igne biyopsilerle hasta-
larin tumor gelisiminin saptanmasi kolaylasmis olsa
da tumorin ozellikle tedavi dncesinde, sirasinda ve
sonrasindaki davranislarinin belirlenmesi anlaminda
elimizde risk skorlama semalari disinda pek bir sansi-
miz yoktu. Gunumuzde kisiye 6zgi tedavi modellerini
belirlemede ve hastahgin ileri evre olmadan progno-
zunu tahmin etmede kullanabilecegimiz molekuler im-
zasl ve molekdler biyolojisi 5nem arz etmektedir. TUm
bu nedenlerle prostat kanserinin molekiler patogene-
zi ve biyolojik davranisinin medikal profesyoneller ta-
rafindan bilinmesi hastaligi ve seyrini anlamada bize
yardimci olacaktir.

Anahtar Kelimeler: ETS pozitif ve negatif PCa, ileri
evre hastalik, Molekuler patogenez, Prostat biyolojisi,
Prostat kanseri

Giris

Diinya Saglik Orgutii (WHO) GLOBOCAN verilerine
gore prostat karsinomu diinya genelinde erkeklerde 2.
en sik gorilen kanser tirt olup, akciger kanserinden
sonra kanserden olumlere 2. siklikta neden olmaktadir.
Hayat boyu gorilme riski 8 kiside 1 ve prostat kanse-

Abstract

Prostate cancer is the second most common cause
of death in men worldwide, after lung carcinoma.
Although early treatment and preventive medicine
practices came to the fore in the era of PSA follow-
up, and subsequent needle biopsies made it easier
to detect the tumor development of the patients, but
we did not have much chance in terms of determining
the behavior of the tumor especially before, during
and after the treatment, except for risk scoring
schemes. Today, the molecular signature and
molecular biology of the disease, which we can use to
determine individual treatment models and to predict
the prognosis of the disease, are important. For all
these reasons, medical professional's knowledge of
the molecular pathogenesis and biological attitude of
prostate cancer will help to understand the disease
and its course.

Keywords: Advanced disease, Biology of prostate,
ETS positive and negative PCa, Molecular
pathogenesis, Prostate cancer

rinden 6lum riski de 37 kiside 1 olarak bildiriimektedir
(1). Batida prostat kanseri insidansi yiz bin kiside 70-
100 kisi iken Turkiye'de her yuz bin kisiden 35'i sek-
linde izlenmis olup, bu ytz bin kisiden sadece biri 40
yasindan dnce prostat kanserine yakalanmaktadir (2).
Prostat kanseri risk faktorlerinden bilinen en dnemlileri
yas, etnik koken, genetik faktorler ve diyet faktorleridir.
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Prostat kanseri bilinen diger kanser tiirlerinden daha
kuvvetli olarak yas ile iliski gdostermektedir. 40 yas on-
cesi prostat kanseri gorilmesi son derece nadir ve bir
takim etnik, genetik faktorlerle iliski gostermektedir.
“Ulusal Kanser Enstitiisi Gozetim, Epidemiyoloji ve
Sonug” (NCI, SEER) programi verilerine gore 65 - 74
yaslari arasinda pik yapmaktadir (3, 4).

Prostat timortinde diger kanserlerde oldugu gibi prog-
nostik parametrelere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu anlam-
da serumda prostat-spesifik antijen (PSA) 1990’larin
basinda test olarak yapilmaya baslanmis ve Amerika
Birlesik Devletleri’'nde lokalize prostat kanserli vaka-
larda élimlerin primer tedaviyle birlikte %40 oraninda
azalmasina neden olmustur (5).

Prostat adenokarsinomu heterojen bir grup hastalik
olup, bazi hastalarda sessiz seyir gosterirken bazi-
larinda da agresif seyir gosterebilmektedir. TUmor ile
ilgili bilinen en iyi prognostik faktérler preoperatif PSA
skoru, Gleason skoru (histolojik derece), tumor voli-
md, cerrahi sinir durumu ve patolojik evredir. Tim bu
veriler 1siginda Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi ve Ulu-
sal Kapsamli Kanser Agi (NCCN) risk dagilim semasi
lokalize prostat kanserinin tedavisi agisindan kullanil-
maktadir (6). Bununla birlikte hormon refrakter pros-
tat kanserleri kotli prognoz géstermektedir. Ortalama
beklenen yasam bu grup hastalarda 1 yildir. Tedavi-
ye yanitlari farkli olan heterojen grup timorler olmasi
nedeniyle, yiksek riskli lokalize hastalikli hastalarda
tedavi yaklasiminin belirsizligini strdirmesi, prostat
kanserinin Afrikan-Amerikan’larda erken yasta ve kot
prognozlu seyretmesi (7) son dénemde timaorin mo-
lekller karsinogenez ile olan iliskisini daha fazla 6ne
¢ikartmakta ve molekiler yolaklardaki degisikliklerin
prognozla iliskisinin énemini arttirmaktadir. Bu neden-
le doku bazli molekuler testler (Tablo-2; Oncotype DX,
Prolaris, ConfirmMDx, Decipher gibi) ve germline test-
ler (BRCAL, BRCA2, ATM, CHEK2 gibi) farkli uzman
gruplarca (NCCN, ASCO, ASTRO, SUO, AUA, CAP-
RA gibi) 6nerilmektedir (6).

Ayrica vakalarin %9 kadari ailesel olup, birinci derece
akrabalarinda 60 yasindan dnce prostat kanseri olan-
larda 2-2,5 kat oraninda prostat kanserine yakalanma
riskinin arttigi gérilmektedir. Bunun yani sira germline
mutasyon varliginda da kanser gelisiminin daha erken
oldugu ve agresif seyrettigi bilinmektedir (8, 9).

Patogenez

Prostat kanserinin olusumu ve progresyonu boyunca
normal prostat bezi epitelinde (Sekil-1) luminal hiicre-
lerde artis, bazal hiicrelerde kayip olmaktadir. Prostat
timordnin olusumunda ortaya konulan 3 evre vardir.
Bunlar: a) intraepitelyal neoplazi (prekanseréz donem)
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bu dénem liminal hiicrelerde hiperplazi ve bazal hiic-
relerde devam eden bazal hiicre kaybi ile karakteri-
zedir, androjen azaltimi tedavisine yanit verir; b) and-
rojen bagimli adenokarsinom gelisimi bu dénemde
bazal hiicrelerde tamamen kayip ve kuvvetli luminal
hiicre fenotipi hakimiyeti gortlir; ¢) androjen bagimsiz
adenokarsinom gelisimi (kastrasyon direngli). Geg ev-
rede metastaz kabiliyeti kazanan kastrasyon direncli
prostat kanseri farkli olarak bazal hiicre genleri ve kok
hiicre genleri agisinda zenginlesir (10).
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Sekil 1
Normal prostat bezi epiteli immunohistokimyasal
protein ekspresyonu (16, 21)

Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) ilk kez 1969 yi-
inda (11) prostat epitel hiicrelerinin neoplastik proli-
ferasyonu olarak tanimlanmis olup 1989'da da termi-
nolojik olarak kabul gérmustir (12). Prostat kanserinin
en iyi bilinen prekirsoér lezyonu olup, histolojik olarak
epitelde psoédostratifikasyonun izlendigi; nikleome-
gali, hiperkromazi ve belirgin nikleol gibi sitolojik ati-
pi gbsteren, invaziv prostat kanseri hiicrelerine ben-
zer Ozellikte bir lezyondur. Yuksek dereceli prostatik
intraepitelyal neoplazi (HGPIN) disinda prekanserdz
ozellik gosterebilecek diger lezyonlar atipik adeno-
mat6z hiperplazi (AAH), post atrofik hiperplazi (PAH,
PIA: proliferatif inflamatuar atrofi) yani sira intraduktal
prostat karsinomunun (IDC) ve atipik intraduktal pro-
liferasyonlarin prekirsor potansiyellerininin olduguna
literattirde bahsedilmektedir (13—15).

Testosterondan daha gti¢li bir androjen olan dihidro-
testosteron (DHT) hucre i¢i androjen reseptorlerine
(AR) baglanarak androjen reseptdr konformasyonunu
saperon proteinler araciligiyla degistirir, hiicre nikleu-
sunda androjen reseptdr dimerizasyonunu ve niikleu-
sa girisi agar. BOylece hedef genlerin ekspresyonunu



transkripsiyonel diizenleyici bolgeler marifetiyle andro-
jen reseptori tarafindan aktive edilir. Androjen ile aktive
edilen KLK3 (PSA kodlayan) geninde oldugu gibi pros-
tat hiicrelerine segici olarak prostata 6zgi ekspresyon
artirici bolgeler ile transkripsiyon regilator bélgelerinin
de aktivasyonunu artirir. Neoplastik hiicreler androjen
reseptor sinyalini bu nedenle sadece proliferasyon igin
degil diferansiyasyon icin de kullanmis olur. Kromo-
zom 21922 lokusu Uzerinde androjen ile diizenlenen
bir bélge olan TMPRSS?2 ile ETS transkripsiyon faktor-
leri ailesinin tyelerini kodlayan genler izerinden pros-
tat kanserinde yaygin gorilen somatik flizyonlar olur.
ETS fluzyonu pozitif timorlerde, AR-splice variant7
degisikligi iceren timorlerde, SPOP geni ve FOXA1l
geni mutasyonu pozitif timorlerde AR ile kontrol edi-
len transkripsiyonel aktivite degiskenlik gostermekte-
dir. AR sinyali gerek lokal gerekse ileri evre metastatik
hastalikta prostat kanseri gelisimi icin gereklidir (16).
Yine biyime faktort reseptori aracil tirozin kinaz ak-
tivasyonu gosteren sinyal iletimleri androjen bagimsiz
olarak transkripsiyonel aktiviteyi prostat kanserinde
arttirmaktadir (17). Bu da AR ile diizenlenen transkrip-
siyonel aktivitenin surekliliginin distk seviyelerde and-
rojen varhginda ya da reseptérden bagimsiz otonom
olarak surekli transkripsiyonel aktivitenin olusu ile ileri
evre metastatik hastalik gelisimi bu hastalarda andro-
jen eksiltme tedavilerine (ADT) bir miiddet sonra yanit-
sizligr agiklamaktadir. Bunun yaninda MYC onkogeni
aktivasyonu, telomer kisalmasi ve GSTP1 geninin hi-
permetilasyonla inaktivasyonunun karsinogenezi bas-
lattigi, TMPRSS2 ve ETS ailesi transkripsiyon faktor
genlerini iceren gen flzyonlarinin prostat kanserinde
androjen bagimliligina ve timor gelisimine katkida bu-
lundugu distnulmektedir (16, 18, 19).

ADT bir middet sonra yanitsizlik goésteren lokali-
ze-metastatik hastaliktan kastrasyona direncli prostat
kanserine (CRPC) geciste ADT'ye diren¢ molekdler
mekanizmalar ile timérin molekdler biyolojik alt sinif-
lari (Sekil-3,4,5), intertimoral ve intratimoral heteroje-
nite ile iliskilidir (10). Yine 6zellikle metastatik hastalar-
da androjen supresyonu ile birlikte timor hiicrelerinde
meydana geldigi distnulen néroendokrin diferansi-
yasyon MAPK/ERK yolaginin aktiflesmesiyle spesifik
bir takim transkripsiyonel faktérlerin ve gen ekspres-
yonlarinin artigiyla birlikte kétt prognozla iligkilendiril-
mektedir (20).

Sporadik Prostat Kanseri iliskili

Somatik Genetik Alterasyonlar

Prostat karsinogenezinde DNA kopya sayisi degisik-
likleri (CNV) olur. TUmor baskilayici genlerin inaktivas-
yonu, spesifik genomik dizilerin kaybi ve onkogenlerin
aktivasyonu ile baglantili diger genlerin kazaniimasi
da dahil olmak Uzere coklu genetik degisiklikler ger-
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ceklesir (Tablo-1). Baslica tumor baskilayici genlerde
meydana gelen ve iki alelde fonksiyon kaybiyla ilgili
degisiklikler karsinogenez i¢in gerekli olup; 69, 79, 8p,
10q, 12q, 13q, 16q, 17p, 17q ve 18q kromozomlarinda
somatik genetik materyal kaybi degisiklikleri seklinde
gorulmektedir. Yine onkogenlerin amplifikasyonu ile
sonuclanan 7p ve 8g kromozomlarinda somatik degi-
siklikler s6z konusu olup, genetik predispoziyon olus-
turan 1q kromozomunda delesyon izlenebilmektedir
(Sekil-2) (23,24).

Germ hatt1 mutasyonlar:

RNASEL, MSR1, HOXB13,
BRCA2

Normal Prostat
Gland Epiteli

GSTPI CpG adast
hipermetilasyonu

8p kromozomu kaybi
p27 protein azalmasi
NKX3.1 homeobox, 8p21 heterozigozite lakybr (LOH)

ve protein azahst
TMPRSS2-ETS ailesi gen fiizyonu

Prostatik
intraepitelyal Neoplazi

PTEN kayb1

10q, 13q, 16q dizi kayiplar:

TP53 mutasyonu

hAR geni mutasyonu/amplifikasyonu

Androjen
Bagimsiz Kanser

Sekil 2
Prostat kanseri molekiler patogenezi (16, 22)

Prostat kanserinde siklikla tespit edilen kromozomal
alterasyon 8. kromozomun “p” kolunda kayip ve “q”
kolunda artis seklindedir. 8p22 lokusu primer timorde
genellikle %65'lere kadar ¢ikan oranlarda, metastatik
timorlerde ise %100’e varan oranlarda delesyona ug-
rar. 8p Uzerinde bircok timdor supresdr gen bdlgesini
iceren iki ya da ¢ boélgede bu delesyonlardan etkile-
nir. Bir diger etkilenen timér supresor gen boélgesi de
8p21'de lokalize homeobox geni NKX3.1'dir. NKX3.1
tek bir alelinin kaybiyla prostat dokusunda hiperplazi
ve PIN olusumu tetiklenir. NKX3.1 protein seviyesi er-
ken prostat kanseri ve PIN lezyonlarinda distkken,
CRPC ve metastatik prostat kanserinde gérece retan-
siyona ugrar. AR aktivitesi ve FOXA1 transkripsiyon
faktori ile koregllasyonu vardir. Bu 6zelligi nedeniyle
gUnlik pratikte NKX3.1 immunohistokimyasal bir belir-
teg olarak kullanilir (16,24).

89 kromozomu bazen timiyle kazanimi seklinde,
izokromozom 8q seklinde karsimiza ¢ikabilir. Bu ileri
evre prostat kanserinde siklikla goérilen bir anormal-
liktir. Bu kromozomda 824 lokusunda yer alan MYC
protoonkogeninde de kazanim s6z konusudur. Ayrica
fare calismalari MYC'in PIN gelisiminden ve invaziv
adenokarsinom gelisiminden sorumlu oldugunu gos-
termektedir (25). Yine MYC genindeki amplifikasyo-
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Sporadik prostat kanserinde rol alan onkogenler ve timor supresor genler [34]

Gen Kromozoml/lokus Fonksiyonu

PCA3 (DD3) 9g21-22 bilinmeyen islevli ncRNA Onkogen
EZH2 7935 Histon modifikasyonu ile gen susturma Onkogen
NKX3-1 (NKX3.1) 8p21 H°m;?ebrgﬁggg;oiﬁjtig’;'rgluggge Ve | Tumor stipresor
PTEN 10923 Dual spesifik protein/3-lipid fosfataz TUmor stpresor
CDKN1B (p27) 12p11-13 Sikline bagimlh kinaz inhibitor TUmor stipresor
KLF6 10p15 Zn parmak transkripsiyon faktoru Tuamor stipresor

ERG/ETV1 ( ETS family
TMPRSS2-ERG )

21q22.3/7p21.2

Androjene duyarli flizyon proteini

Flzyon onkogen

RB1 (RB) 13q14-1-14-2 Hucre bélinmesini durdurur TUmor slipresor
TP53 (p53) 17p13 hiicre dongusu kontroli TUmor stipresor
CSMD1 8p23 kaybi CUB ve Sushi multipl domainleri 1 TUmor stipresor
MAP4K2 11913.1 kazanimi Mitojen aktive protein kinaz 2 Onkogen
MEN1 11913.1 kazanimi Multipl endokrin neoplazi Onkogen
SF1 11g13.1 kazanimi Splicing faktor 1 Onkogen
PPP2R5B 11g13.1 kazanimi A fosfataizzgf,otari‘i]zenleyici Ul Onkogen
NAALADASEL 11q13.1 kazanim | |\ -asetillenmis “l;:sggrf‘smik dlpeRiliag Onkogen
EHD1 11913.1 kazanimi EH-domain iceren 1 Onkogen

MYC (c-myc, n-myc)

8024.21 kazanimi

hiicre proliferasyonunda regulatuar gen,
transkripsiyon faktori

Proto-Onkogen

nun ¢ok biytk serilerde gosteriimemekle birlikte kot
prognozla iliskili oldugu bildirilmistir. 824 bolgesine
yakin TRPS1, EIF3S3, RAD21, KIAA0916 ve PSCA
gibi genlerinde prostat kanserinde amplifiye oldugu iz-
lenmektedir (26).

Kromozom 7 anormallikleri de oldukga sik olarak kar-
simiza gikmaktadir. Anozomi (trizomi 7) PIN ve prostat
kanserinde izlenebilmekte ve kotl prognozla iliskilen-
dirilmektedir. 7931.1 bolgesi timor supresor boélge ola-
rak bilinmekte olup, bu bélgede EZH2 geninde yiksek
ekspresyon metastatik prostat kanseri ve biyokimya-
sal rekirrens ile iliskili olarak literatirde bahsedilmek-
tedir (27,28).

Kromozom 10 bir baska alterasyonun oldugu kromo-
zom olup, 10p11.2 ve 10g23-g24 bolgelerinde kayip-
lar izlenmektedir. 10923 bolgesinde PTEN iki alelini ya
da alellerden birini kaybedebilir (LOH: heterozigozite
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kaybi), mutasyona ugrayabilir ve promotor bélgesi hi-
permetile olabilir. PTEN &zellikle ileri hastalikta %60,
hatta %100 oranlarda alterasyona ugrayabilir. PTEN,
PISK/AKT sinyal yolagini negatif regiile eder (antogo-
nize eder). PTEN'in kaybi apoptozu inhibe eden ve
hiicre proliferasyonunu indiikleyen PISK/AKT yolagi-
nin tim alt basamaklarda aktivasyonu ve fosforilasyo-
nu ile sonuglanir (17,29). PTEN kaybi PIN lezyonla-
rindan invaziv karsinoma ve metastaz kazanimina yol
acmaktadir (30). PTEN kaybi ayrica ERG geni yeni-
den dizenlenmesi (flizyonu) sonrasi en ¢ok karsimiza
¢ikan genetik anormalliktir ve sinerjistik olarak pros-
tat kanser gelisimini ve progresyonunu uyarmaktadir
(Seki-3,4,5) (31,32).

Ayrica 13. kromozom uzun kolunda (q) tariflenen LOH
prostat kanserinde %50’lere varan oranda bildirimi ya-
pilmaktadir. Potansiyel kanser genleri olan BRCA2,
RB1, EDNRB ve KLF5 buradaki kayip bolgelere



Sekil 3
Primer Prostat Kanseri, lokalize hastalikta TCGA'a
g6re molekdler alt tipler (18, 45)

Heterojenik tiimér gelisimi

Radyasyon.Cerrahi

ADT+doksataksel, 2.jenerasyon AR yolag: inhibitérleri

Sekil 4

Prostatin klinik evreleri, zamanla gelisen kanser ve
mevcut tedavi segenekleri asamalarina karsilik gelen
molekiler degisiklikler (19)

denk gelen genlerden bazilaridir. Ozellikle RB1 kaybi
%80’lere varan oranda bildirilmekle birlikte retinoblas-
tom geni mutasyonu orani nisbeten daha dusuktir.
Bununla birlikte RB1 geni ekspresyonu gen dozaji ve
hastalik durumuyla tam korele degildir. Literatiirde dii-
suk retinoblastom preotein ekspresyonun disuk sur-
vi ile korele oldugundan bahsedilmektedir. 16q kaybi
da yaklasik %30-60 oranlarinda gorulmekte olup, bu
bolgede 16g22-9g24 kaybi, 16¢g22.1'de bulunan CDH1
genin (E-cadherin hicre adezyon proteinin kodlayan
gen) kaybi ile sonuclanabilir. Bu genin kaybindan da
da metastatik prostat kanseri gelisimiyle iliskili olarak
literatiirde bahsedilmektedir (Sekil 4,5). 17. kromozo-
mun kisa kolunda (p) TP53 geninde metastatik pros-
tat kanserinde daha sik izlenen primer timaorde sikligi
degisen kayiplar bildiriimistir. TP53 geni kaybi disinda
yine 6zellikle metastatik timoérde ~ %40’lar seviyesin-
de izlenen TP53 mutasyonlari bildirilmistir. Sikline ba-
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Primer Prostat
Kanseri

Metastatik
Prostat Kanseri

Sekil 5
Prostat kanseri primer ve metastatik arasindaki gen
alterasyonu farkliliklari sematik gosterimi (41)

gimh kinaz inhibitdri p16'y1 kodlayan 9p21 bdélgesin-
deki hucre dongusu dizenleyici CDKN2Anin kaybinin
primer prostat kanserlerinin %20'sinde ve ilerlemis
hastalikta iki kati siklikta oldugu bildirilmistir. p27 pro-
teinini kodlayan 12p13.1-p12 tGzerindeki CDKN1B’nin
LOH ve azalmis ekspresyonunun prostat kanserinde
ileri hastalikla iligkisi bilinmektedir (24).

Diger karakteristik somatik alterasyon ise 21g22 bdl-
gesindeki androjen tarafindan regile edilen TMPR-
SS2 geninin ETS transkripsiyon faktor ailesi genleriyle
flizyon yapmasidir. ~%20 oraninda PIN lezyonlarda ve
yine %60’a yakin oranlarda prostat kanserinde izlenir.
TMPRSS2-ERG flzyonunun PIN lezyonlarinda 6zel-
likle invaziv kansere meyil varsa ve intraduktal yayilim
gosteren timdrlerde yukseldigi bildirilmektedir (16).

Kromozom amplifikasyonunun MYC gen lokusu (8924)
disinda gerseklestigi bir diger kromozom da Xql2
(Xg11-g13 aras! bdlgede) bolgesi olup, 6zellikle ileri
hastalik iligkili vakalarda bu bdlgedeki AR geni amplifi-
kasyonu %30’a kadar ¢ikan oranlarda gézlemlenmek-
tedir. Hormon tedavisi (ADT) almayan vakalarda bu
amplifikasyonun olusmadi@i dikkat cekicidir (33).

Kallikrein ailesine ait genler androjen sinyali etkisi ile

Ozellikle prostat glandiler epitelinde yiksek dizeyde
eksprese olurlar. Bu ekspresyondan KLK3 (PSA) ve
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insan kallikrein 2 (KLK2 geni) sorumludur. Normal kisi-
lerde total PSA ¢ogunlukla dusik, serum serbest PSA
ona oranla daha yuksektir (%10-30 gibi) ve intakt PSA
tipik olarak dusuktir. Prostat kanserinde ise total PSA
yuksek, serbest PSA gorece dusuk, intakt PSA'da
proPSA formu oldugu i¢in o da siklikla yiksek olarak
saptanir (34).

Sporadik prostat kanserinde en ¢ok somatik mutasyon
gorulen genler TP53, PTEN ve AR’dir. Son prostat
kanseri genom dizileme calismalari kopya sayisi kay-
bindan en cok etkilenen genlerin CHD1, PTEN, RB1,
APC, ZFH3, MLL2, CDK12, OR5L1 ve TP53 oldugu-
nu ve en cok kazanilan genlerin ise AR, MYC, PIK-
3CA ve HOXA3 kiimesi oldugunu gostermektedir. Bu
anormallikler, lokalize hastalia kiyasla kastrasyona
direncli prostat kanserinde daha belirgindir. Cogunluk-
la genetik alterasyonlarla etkilenen sinyal yolaklari ise
WNT/B-catenin sinyal yolagi (TP53, APC, CTNNB1,
MYC ve SMADA4) ile PTEN interaksiyonun oldugu gen-
ler (PTEN, MAGI3 ve HDAC11) ve PI3K/AKT sinyal
yolagidir (35-37).

Prostat kanseri ile iliskili aday lokuslarin birden fazla
¢alismayla dogrulanan 3, 5, 6, 7, 8, 9, 11, 15, 16, 17,
19 ve 22 nolu kromozomlarla baglantili oldugu goste-
rilmistir. Prostat kanserini genom ¢apinda iliskilendir-
me calismalari ile belirlenmis bu genetik degisiklikler
tek basina klinik anlamli bir etki olusturmazken milyon-
larca tek nikleotid polimorfizmi (SNP) ve riskli alellerin
varliginda kanser gelisimi icin yaklasik 3 ila 6 kat ku-
mulatif risk artisi s6z konusudur (18).

Ailesel Germ Hatti, SNP ve DNA Tamir Genleri
iliskili Genetik Alterasyonlar

%9-10 oraninda ailesel, kalitimsal prostat kanse-
ri gorilmektedir ve yaklasik %8 oraninda metastatik
prostat kanseri vakasinda germ hatti alterasyonlari
bildiriimektedir. Ozellikle metastatik timdérlerde lokal
hastalija gore daha yuksek oranlarda yaklasik %20
civarinda BRCA2, BRCAL1 ve ATM timor supresor
genlerinde alterasyonlar izlenmistir (8,38,39).

Birinci derece akrabalarinda prostat kanseri gorilen
vakalarda yasam boyu riskin 2-3 kat arttigi ikiden faz-
la birinci derece akrabasinda prostat kanseri gorilen
vakalarda ise bu artisin 5-11 kat oldugu bildirilmistir.
Sporadik forma gore 6-7 yil daha erken gelistigi gordil-
mektedir (40).

GWAS (genom capinda iliskilendirme calismalari)
ile prostat kanseri i¢in 100'den fazla duyarlilik loku-
su tanimlanmis ve bu lokuslarla ilgili degisiklikler ai-
lesel prostat kanseri gelisimi riski olanlarin yaklasik
%30'unda izlenmektedir. Bir¢ok varyant bu anlamda
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yiiksek prevalans gosterse de sessiz prostat kanserin-
den agresif prostat kanserine gecisde risk agisindan
disuk penetrans gostermektedir. Ozellikle HOXB13
G84E ve BRCA2 germ hatti mutasyonlari olasi pato-
jenik varyantlar olarak disuk prevalansh prostat kan-
seri riskini arttiran duyarlilik lokuslari olarak karsimiza
cikmaktadir. Kanser Genom Atlasi (TCGA) verilerine
gO6re metastatik prostat kanseri vakalarinda germ hatti
mutasyonunun yaklasik %13 civarinda oldugu izlen-
mistir. Bu oran lokalize prostat kanseri olgularinda
yaklasik olarak %5'tir (38). Yine HOXB13 GB84E er-
ken donem prostat kanseri gelisimiyle anlaml olarak
iliskilidir. Sasirtici bir sekilde bu mutasyonu iceren tu-
morlerde ERG gen yeniden diizenlenmesi diisik olup,
SPINK1 yiksek ekspresyonu izlenmektedir (34).

Germ hatti polimorfizmi ve mutasyonlari erken bas-
langicli artmis prostat kanseri riskiyle ve agresif gi-
disle birlikte olup, siklikla mutasyona ugrayan genler
DNA tamir genlerinden olan BRCA1, BRCA2, ATM,
CHEKZ2, PALB2, FANCA, RAD51D, CDK12 ve fankoni
anemi genleri yani sira HPC1 (1g24.25) lokusu lze-
rindeki RNASEL geni ile digerleri MSR1 ve HOXB13
genleridir. Tek nikleotid polimorfizmi (SNP) genellikle
germ hatti genlerini iceren lokuslarda ve 8q24 kromo-
zom bdlgesinde tespit edilmektedir. Yanlis eslesme
onarimi ve mikrosatellit instabilite (MMR, MSI) iliskili
genlerde somatik ve germline mutasyonlar izlenmekte
olup, bunlar genellikle CRPC ile birlikte yiiksek pre-
valans gostermektedir. Her ne kadar prostat kanseri
Lynch sendromuyla (MMR genlerinde kaltsal defekt:
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) tanimlanan geleneksel
bir kanser olmasa da DNA yanlis eslesme onarimi
genleri (MMR) ile ilgili literatlirde artan sayida bildirilen
artmis prostat kanseri riskiyle ve %10’ a kadar artan
oranda CRPC ile iliskili oldugu stylenmektedir. Ayni
sekilde %20-25 gibi ylksek oranlarda DNA tamir gen-
lerinde somatik mutasyonlarin da izlendigine literatir-
de bahsedilmektedir (16, 19, 22, 24, 29, 38, 39).

Prostat Kanserinin Molekuler

Klasifikasyonu

Primer prostat kanserinde buyik bir c¢ogunlukla
ETS gen yeniden diizenlenmesi ve ¢cogunda TMPR-
SS2-ERG flizyonu gergeklesmekte olup (~%50-60)
(Sekil-3), buna PTEN ve TP53 timor supresor genle-
rinde delesyon ve mutasyon ~ %20-40 oraninda eslik
etmektedir. SPOP mutasyonu ki ETS geni yeniden
dizenlenmesi ile birlikte olmayan bir mutasyon olup
~%10-15 sikhkla gorilmektedir. Eslik eden CHD1
delesyonu izlenmekle birlikte PTEN geninde genel-
likle delesyon yoktur. Ozellikle Metastatik tiimorlerde
PTEN ve diger PI3K yolagi komponentlerinde artmis
genomik anormallikler s6z konusudur. Yine AR ge-
ninde mutasyon ve amplifikasyon 6zellikle ADT almis



Tablo 2

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

Hastalik riski hesaplayan biomarkerler [36,38,42]

Test Decipher Oncotype DX | PorMark Polaris AR-V7 Liquid CDx
. . Johns Hopkins
Sirket GenomeDx Gl Metamark Myrla_d Molecular FoundationOne
Health Genetics . .
Diagnostic Lab
Tahmin . . .
icin Ggpomlk Genomik hucre siklus AR-V7 (+/-)
klasifikasyon — progresyon —
kullanilan prostat skoru ekspresyonu
skoru skoru
skor
RP sonrasi
RCLILE . RP’de RP d? b RP sonrasi CRPC.: Sl metastatik
Test Prostatektomi ve koti S tedavi yaniti ve
olumsuz - biyokimyasal e hastalik ve CRPC
kullanimi (RP) sonrasi S patoloji N koti prognoz S
. patoloji riski . rekirrens - . tahmini icin
metastaz riski riski icin, metastatik
kanser
periferik kanda
dolasan timor
formalin fikse hiicreleri (CTC)
Ornek tipi pglraf'lln.(.e FFPE biyopsi FFPE. FFPE biyopsi AN cell-free DNA
goémulu biyopsi acetate veya
(FFPE) RP Enzalutamide
tedavisi
alanlarda
Affymetrix preampli- Kantitatif preampli-
Test Human fikasyonlu RT- multlplek.s fikasyonlu RT- MRNA NGS platformu
Exon 1.0 ST proteomik ekspresyonu
. PCR L PCR
Microarray imajlama
12 hedef 31 hedef BRCAL1 ve
gen, 5 . gen, 15 AR-V7 ve PSA BRCAZ2 gibi
Hecetty 2R housekeeping 8 protein housekeeping transkriptleri DNA tamir yolu
geni gen genleri
Hucre .
Hedef tipi SRl Coklu yolaklar onlu siklusu ve GAXEPIED DNA tamir genleri
yolaklar proteinler . varyantlari
proliferasyonu
AR-V7
Sko_r . 0-1 0-100 0-1 LU transkripsiyon —
genisligi ve 3 AR
seviyesi

kanser hastalarinda karsimiza cikmaktadir (Sekil-5)
(40,42).

Telomerler de molekiler olarak HGPIN ve timdrde
kisalirlar. PIN alanlarinda luminal hticrelerde 6zellikle
kisalmanin gozleniyor olusu neoplastik sireclerin bu
alandan basladigini dustindirmektedir. Yine mikroR-
NAler potansiyel degeri olan hastalik gidisi ile ilgili ola-
rak tahminde bulunmamizi saglayabilecek biyomarker
olarak kullanilabilir. Disregllasyonlarinin hastalik iler-
lemesi ile yuksek iliski gosterdikleri bilinmektedir. TUm

bu genetik degisikliklere ait gen Urinlerinin bir biyo-
marker olarak kullaniima potansiyelleri vardir. Gunu-
mizde bazilari protein bazl, bazilari multigenik, bazi-
lari kan ve idrardan olmak Uzere testler ve biyomarker
panelleri gelistirilmis olup, bunlarin hastaliksiz sagka-
Im ve prognozla iliskili skorlamalarina donuk olarak
kisisellestiriimis tedavi modelleri uygulanabilmektedir
(Tablo-2) (42).

Ayrica SPINK1 geninde SPOP mutasyonuyla ¢ogun-
lukla birlikte izlenen, ETS fuzyonlariyla birlikte olma-
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yan, ~%10 civarinda izlenen overekspresyon dikkat
¢cekmektedir (Sekil-4). Yine FLI1, FOXA1 ve IDH1 gen-
lerinde meydana gelen mutasyonlar da ETS fiizyonla-
riyla birliktelik gostermeme egilimindedirler. Bunlarin
disinda GSTP1 geninde genin regulatdr kisminda mey-
dana gelen hipermetilasyon ile genin sessizlestiriimesi
prostat kanserine 6zgu bir erken somatik gen degisik-
ligi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Literatirde 6zellikle
hipermetilasyonun SPOP mutant ve CHD1 gen de-
lesyonu olan prostat kanserlerinde genel olarak daha
fazla izlendigi bildiriimektedir (Tablo-3) (16). SPINK1
overekspresyonu prostatektomi sonrasi agresif gidis
ve rekirrens ile iligkili olup, timorde epitelyal-mezenki-
mal degisime (EMT) dnculik etmektedir (19).

C-MYC amplifikasyonu HGPIN lezyonlarinda %50
oraninda, primer prostat kanserinde ise %70’ler ora-
ninda olabilmektedir. Prostat kanserinde lokal ileri
hastalikta artmis derece, evre ve kétll prognoz C-M-

Prostat Kanseri Molekiiler Patogenezi

YC amplifikasyonu ile korelasyon géstermektedir (43).
Her ne kadar ETS pozitif timorler literatiirde fazla ola-
rak bildirilse de Afrikan-Amerikalilarda tam tersi olarak
ETS negatif, PTEN mutasyonu az goriilen prostat ti-
morleri daha ¢ok karsimiza ¢ikmaktadir (44).

Sonuc¢

Son yillarda prostat kanseri ile iliskili genler karakteri-
ze edilmis, bu genlerin protein Uriinleri gerek immiino-
histokimyasal, gerek tedavi ve prognoza déniik olarak
klinik evreleme amaciyla (molekiler evreleme) ince-
lenmektedir. Bu c¢abalarla birlikte prostat kanserinde
izlenen heterojenite, analitik ve postanalitik veri degi-
siklikleri tedavi icin uygun modellerin gelisimi dntinde
engeller olustursa da; kanserden korunma ve sagka-
lma fayda saglayan biyolojik, genetik ve molekdler
patolojik verilerin klinik olarak kullanimi giin gectikge
artarak devam etmektedir.

Prostat kanserinde goriilen epigenetik degisimler [34]

Gen

Fonksiyonu

Hipermetilasyon

GSTP1 Glutatyon S transferaz ile glutatyonu indirgeyerek detoksifikasyon yapar
RASSF1 RAS proteini benzeri etki

AR Androjenin efekte ettigi

ESR1, ESR2 Ostrojenin efekte ettigi

CCND2, CDKNZ2A, CDKN1A, SFN

Siklin D ve diger siklin bagimh kinazlar inhibe eder

CD44, CDH1, LAMA3, LAMB3

Hiicre mimarisi

MGMT DNA hata onarim geni
DABZ2IP, EDNRB, RASSF1 Sinyal iletimi

PTGS2 inflamasyon cevabi
Hipometilasyon

CAGE Yeni testis antijeni

HPSE Heparinaz

PLAU Urokinaz plazminojen aktivatori
MAGE11 Melanom antijeni gen proteini-All

Histon modifikasyonu

VDR Vitamin D reseptori
CPA3 Karboksipeptidaz A3
RARB Retinoik asit reseptor 3
KLK3 Prostat-spesifik antijen
DAB2IP TUmor supresor
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Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar ¢catismasi yoktur.

Finansman

Bu arastirma, kamu, ticari veya kar amaci giitmeyen
sektorlerdeki finansman kuruluslarindan herhangi bir
finansal destek almamistir.
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Oz

Ozon terapi, lomber disk hernisi tedavisinde, intra-
diskal enjeksiyon ve paravertebral kas i¢i enjeksiyon
seklinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu sistematik
derlemenin amaci, lomber disk herniasyonu tedavi-
sinde ozon tedavisinin etkinliginin randomize kont-
rolli calisma sonuglarina goére degerlendiriimesidir.
Pubmed, Google Akademik ve Science Direct veri-
tabanlarinda yapilan arama sonucunda elde edilen
105 makale incelenerek 9 adet randomize kontrolll
arastirma sistematik derleme kapsamina alinmistir.
Arastirmalarda ozonun intradiskal ya da paravertebral
yolla, 20 pg/mlile 60 pg/ml arasinda degisen konsant-
rasyonlarda kullanildigi gorilmustir. Arastirmalarda
sadece ozon uygulamasi yapilabildigi gibi, bazi aras-
tirmalar ozon enjeksiyonunun etkisini baska tedavi
yontemleriyle kombinasyon halinde kullandigi sap-
tanmistir. Arastirmalarda de@erlendirme parametresi
olarak genelde agrinin gorsel analog skala (GAS) ile
Olculdugu gorilmustir. Randomize kontrollii ¢calisma
sonuglari, ozon terapinin lomber disk hernisi tedavi-
sinde konvansiyonel ila¢ tedavisine kiyasla daha etkili
oldugu ve minimal invaziv tedavilere eklendiginde ise
tedavi etkinligini artirdigi goérilmustir. Ayrica cerrahi-

ye kiyasla daha az hastanede yatis suresine ve daha
dusuk tedavi maliyetine yol agmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bel agrisi, Lomber disk hernisi,
Ozon

Abstract

Ozone therapy is widely used in the treatment of
lumbar disc herniation with intradiscal injection and
paravertebral intramuscular injection routes. This
study aims to evaluate the efficacy of ozone therapy
in the treatment of lumbar disc herniation according
to the results of randomized controlled trials. 105
articles obtained as a result of a search in Pubmed,
Google Scholar and Science Direct databases were
examined, and 9 randomized controlled studies were
included in the systematic review. In studies, it has
been observed that ozone is used in concentrations
ranging from 20 pg/ml to 60 pg/ml by intradiscal or
paravertebral route. While only ozone application can
be done in studies, it has been determined that some
studies use the effect of ozone injection in combination
with other treatment methods. It was seen that pain
was measured with a visual analog scale as the
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primary output criterion of the studies. The results
of randomized controlled studies show that ozone
therapy gives more effective results in the treatment of
lumbar disc herniation compared to conventional drug
therapy, and increases the effectiveness of treatment
when added to other minimally invasive treatments. It

Giris

Tibbi ozon, U¢ oksijen atomundan olusan bir oksijen
allotropudur. Oksijenin en aktif halidir. Ozon, normal
sicaklik ve basing altinda yaklasik 20 dakika icinde
oksijene ve tek oksijen atomlarina ayrisabilir. Tek bir
oksijenin gucll bir aktivitesi vardir ve bakteriler, virtis-
ler ve diger mikroorganizmalarin yani sira proteogli-
kanlar, lipidler Gzerinde de giclu bir oksitleyici etkiye
sahiptir (1).

Tarihsel olarak ozonun ameliyathanelerde ve cerrahi
aletlerin dezenfeksiyonunda antiseptik olarak uygu-
lanmasini takiben, tlberklloz tedavisinde ve daha
sonra Birinci Dinya Savasi’nda askerlerin yaralarini
tedavi etmede kullanildigi bilinmektedir (2). Bugin
ise tibbi ozonun cok sayida hastalikta farkli uygulama
yollari ile terapotik kullanimi mevcuttur. Bu uygulama
yollari deri alti, kas ici, eklem ici, insuflatif (vajinal,
anal, Uretral vb.), topikal, majér/minér otohemoterapi
seklinde olabilmektedir (3).

Ozonun proteoglikanlari parcalama ve sulfat yan zin-
cirlerinin negatif yikind nétralize etme yetenegi kul-
lanilarak su retansiyonu azaltildiginda, fitik hacminin
azalmasina neden olur (4). Bu amacla ozon-oksijen
karisimi intradiskal olarak ya da paravertebral kaslara
enjekte edilebilmektedir (5). Lomber disk hernisinde
(LDH), ozon tedavisi (OT) ilk olarak 1980’lerde ital-
ya'da uygulanmaya baslamistir. Su anda bircok Av-
rupa, Asya ve Guney Amerika Ulkesinde konservatif
tedaviye direncli LDH tedavisinde minimal invaziv bir
yaklasim olarak OT’'den faydalaniimaktadir (6).

Literatlirde bu alanda bulunan derlemeler, gtincelligini
yitirmis ya da bel agrisinin pek ¢ok sebebini birlikte
ele alan fazlasiyla genis kapsamli niteliktedir (7—10).
Bu nedenle, kullanimi giderek yayginlasmakta olan
OT'nin LDH tedavisindeki etkinligini arastiran sadece
randomize kontrollu klinik arastirmalarin ele alindigi
yiksek nitelikli ve giincel bir derlemeye ihtiyac oldugu
saptanmistir.

Bu sistematik derlemenin amaci, LDH tedavisinde

OT'nin etkinliginin randomize kontrollii ¢alisma so-
nuclarina gére degerlendiriimesidir.
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also leads to less hospital stay and lower treatment
costs compared to surgery.

Keywords: Intervertebral disc herniation, Low back
pain, Ozone

Gerec ve Yontem

Bu sistematik derlemede PRISMA (Preferred Re-
porting Items for Systematic Reviews and Meta-a-
nalyses - “Sistematik incelemeler ve Meta-analizler
icin Tercih Edilen Raporlama Ogeleri”) aciklamasina
uygun sekilde gerceklestirilmistir (11). Bu calismada
U¢ arama motoru kullaniimistir: PubMed, ScienceDi-
rect ve Google Akademik. Her lic arama motorunda
da 2012-2022 yillari arasinda yayinlanmis makaleler
aratilmistir. Aramalar ingilizce anahtar kelimeler kul-
lanilarak gerceklestirilmistir. Anahtar kelimeler olarak
“ozone”, “ozone therapy”, “disc”, “lumbar disc” kelime-
leri kullaniimistir. Google Akademik’te yapilan gelis-
mis aramada baslikta “review” kelimesinin olmamasi
kosul olarak isaretlenmistir. Ayrica PubMed arama-
sinda Makale Tipi seceneginde “klinik arastirma” ve
“randomize klinik arastirma” secenekleri isaretlenmis-
tir. ScienceDirect aramasinda ise Makale Tipi olarak
“arastirma makalesi” secilmis, Konu Alani olarak da
“Tip ve Dishekimligi” alani isaretlenmistir.

Calismaya dahil edilme kriteri olarak sunlar belirlen-
mistir: (1) LDH tedavisinde OT’nin etkisini tek basina
ya da baska bir tedavi ajani ile kombine olarak aras-
tinlmasi, (2) insan calismasi olmasi, (3) Prospektif
calisma dizayni, (4) Randomize kontrolli ¢alisma di-
zayni, (5) Kontrol grubuna OT uygulanmamis olma-
s1, (5) Makalenin tam metninin ingilizce ya da Tiirkge
olmasi.

Makalelerin, dahil edilme kosullarini karsilayip karsi-
lamadigi iki yazar tarafindan ayri ayri degerlendiril-
mis, gorus ayriligi oldugu durumlarda G¢linct yazarin
gorisine basvurulmustur.

Bulgular

Makale Tarama ve Secme Siireci

Anahtar kelimelerde (¢ arama motorunda yapilan
arastirma sonucunda toplam 105 calisma elde edil-
mistir. Bunlarin 54 tanesi ScienceDirect kaynakli, 35
tanesi Google Akademik kaynakli, 16 tanesi de Pu-
bMed kaynakhdir. Arastirmalar icinde farkli arama
motorlarindan gelen 6 adet yineleyen makale tespit
edilmis ve cikariimistir. Degerlendirmeye alinan 99



makale i¢cinde 30 tanesinin derleme, editdre mektup,
yorum, ya da olgu sunumu niteliginde oldugu goril-
miistiir. Kalan 69 makaleden 2 tanesi ingilizce olma-
dig1 gerekgesiyle (7 Cince, 1 ispanyolca), 32 tanesi
de baslik ve 6zet incelemesi sonrasinda ¢ikariimistir.
Bu eleme sonucunda, dahil edilme kosullarina uygun-
luk agisindan tam metin incelemesine alinan makale
sayisi 29 olmustur. Bunlardan 9'u kosullar saglamis
ve derlemeye dahil edilmistir, 20 tanesi ise kosullari
saglamadigi icin elenmistir. Bu siireci gorsellestiren
PRISMA akis tablosu Sekil 1'de verilmistir.

Derleme kriterlerine uyan makaleler, Tablo 1'de 6zet-
lenmistir.

Pubmed =16
Google Scholar =35
Science Direct=54

Toplam Calisma: 105

Yineleyen Calismalar =6

1

Degerlendirilen =99

Derlemeler, Editdre
Mektuplar, Olgu
Sunumlari vb. =30

T

| Aragtirma Makaleleri =69

Baslik ve Hizetlerine gére
dislananlar =32
ingilizce ve Tiirkce
olmayan makaleler =8

1

icerik olarak degerlendirilen
makale sayisi =29

Dahil edilme kriterlerini
karsilamayan arastirma
makaleleri =20

1

Derleme kapsamina alinan
makale sayisi=9

Sekil 4
PRISMA akis semasi

Ozon Uygulamasi

Ele alinan makalelerde, ozon paravertebral kaslara
(12,13) (n=2), ya da intradiskal (1,14-19) (n=7) ola-
rak uygulanmistir. Uygulanan ozon konstantrasyonu
20 pg/ml ile 60 pg/ml arasinda degisim gostermekte-
dir. Uygulanan ozon hacmi ise 4ml ile 30ml arasinda
degismektedir. Uygulamalar tek seans halinde ya da
birka¢ (en fazla 8) seansta gerceklestiriimistir. Bazi
arastirmalarda sadece ozon uygulamasi yapilirken
(12,13,15,18) (n=4), baz arastirmalar ozon enjeksi-
yonunun etkisini baska tedavi yontemleriyle kombi-
nasyon halinde arastirmistir (1,14,16,17,19) (n=5).

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

Temel Sonug Olciitleri

Arastirmalarin temel sonu¢ 06l¢iti siklikla Gorsel
Analog Skala ile dlc¢ilen agri olmus (12-17,19), bazi
arastirmalar Roland Morris Oziirlillik indeksi ya da
Oswestry Ozurliiliik indeksi gibi indekslerden ve man-
yetik rezonans goruntileme ile yapilan dlgiim ve nite-
liksel degerlendirmelerden de yararlanmistir.

Tartisma

Son 10 yil iginde, Google Scholar, PubMed ve Scien-
ceDirect'te yayinlanmis ve bu derlemenin dahil edil-
me kriterlerini karsilayan sadece dokuz adet rando-
mize kontrolli klinik arastirma tespit edilebilmistir. Bu
arastirmalarin toplam katilimci sayisi 1098'dir. Bu
sayl her ne kadar buyiik gorinse de, semptomatik
LDH'nin toplumdaki yayginliginin %1-3 oldugu gz
Onine alindiginda daha genis kapsamh klinik arastir-
malara ihtiyag oldugu gortlmektedir (20).

Intradiskal ozon enjeksiyonu arastirmalarda sik bas-
vurulan bir uygulama yontemi olmustur. Ozonun direkt
olarak nlikleus pulposusa enjeksiyonu sonrasinda,
ozonun intradiskal sivida ¢6zindigu bilinmektedir.
Cozinmus haldeki ozon, nikleus pulposusun ya-
pisinda bulunan proteoglikanlar ve glikozoaminog-
likanlar gibi makromolekulerle reaksiyona girer. Bu
reaksiyonlar, galaktoz, glukuronik asit, glisin, 4-hid-
roksiprolin gibi makromolekillerin oksidasyonu ve l¢
boyutlu konfiglirasyonunun bozulmasi ile sonuglanir.
Yapinin bu sekilde kollabe olmasi, i¢eride hapis halde
olan sivinin serbest kalmasina ve sonra yeniden re-
absorbe olmasina yol agar. Bu durum disk ici basin-
ci ve dolayisiyla sinir kdkd Gzerindeki basiyr dusurdr,
bdylece sinir kdki Uzerindeki basing nedeniyle ortaya
¢tkan agn geriler (21).

Arastirma sonuclari, intradiskal ozon enjeksiyonunun,
hastalarin cerrahi operasyona ihtiya¢ duyma sikli-
gini disurduguni ortaya koymustur (17,18). Clavo
ve arkadaslarinin arastirmasinda, disk icine oksijen
enjeksiyonu yapilan sham grubunun %60’ ilerleyen
surecte cerrahi operasyon gegirirken, disk i¢ine ozon
enjeksiyonu yapilan calisma grubunda bu oran %20
olarak bulunmustur (17). Bu bulgu ile uyumlu sekilde,
Kelekis ve arkadaslarinin arastirmasinda, hastalar
cerrahi (diskektomi/mikrodiskektomi) ve OT grubuna
ayrilmis, ozon tedavi grubundaki hastalarin %71'i iler-
leyen siirecte cerrahi tedavi ihtiyact duymamistir (18).
Cerrahi operasyon olmaksizin sikayetlerde iyilesme
saglanabilmesi OT'nin biyilk bir avantaji olarak go-
zUkmektedir. OT, hastalarin hastanede gegcirdikleri
stre ve buna bagh olarak tedavi masraflari, ameli-
yat olan kisilere gore daha dusuk olmaktadir (17,18).
Hem gulvenlik (cerrahi komplikasyonlarindan korun-
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Tablo 1

Lumbar Disk Hernisi Tedavisinde Ozon Terapi

Sistematik derlemeye dabhil edilme kriterlerini karsilayan arastirmalar hakkinda 6zet bilgi

Yazarlar ve

Degerlendirilen
Parametreler ve

il Yoéntem Ozon enjeksiyonu Degerlendirme Sonuclar
Zamanlari
517 hasta
Enjeksiyon yeri: - -
Kontrol grubu: : 260 kisi intradiskal T(rat?a\grnallglilci\fis‘:.aﬁgtlirl:csjzl”;:arak
(159 erkek, 101 kadin) Gorsel Analog Skala gnlgmll fark aorilmemistir
intraforaminal steroid ve lokal | Ozon (VAS) ile agn g sur-
Perri ve ark. anestetik enjeksiyonu, Konsantrasyonu ve -
) ) - . Tedavinin 6. ayinda calisma
2016 Dozu: Tedavi 6ncesinde ve
) . ; grubunda VAS skoru 3'un altina
Calisma grubu: 257 kisi 8-10 mL (28 pg/ml) | tedavi sonrasi 2, 4 n - .
dusenlerin orani %80,9 iken,
(163 erkek, 94 kadin) ve 6. ayda
) . . S kontrol grubunda bu oran %31,53
Intraforaminal steroid + lokal | Enjeksiyonlar BT olmustur
anestetik enjeksiyonu + O,— | rehberliginde. s
O, enjeksiyonu
:Ergzg.sslig? yer: Serum IL-6, IgM, Tum gruplarda IL-6, IgM, 1gG, ve
80 hasta ve IgG duzeyi. VAS diizeyleri istatistiksel olarak
(49 erkek, 31 kadin) Superoksit dismutaz | anlamli miktarda azalmis, SOD
Ozon N S
(SOD) aktivitesi. aktivitesi artmis.
r .. | Konsantrasyonu ve
) Grup A (Kontrol): llag tedavisi .
Niu ve ark. Dozu: . o
- . Gorsel Analog Skala | VAS skorunda en belirgin diisus
20018 . Grup B: 20 pg/ml -
Grup B,C,D: ) (VAS) skoru 40 pg/ml ozon enjeksiyonu
D Grup C: 40 pg/ml
Ozon enjeksiyonu. Grup D: 60 ua/ml grubunda.
pL:-0UHY Tedavi 6ncesi,
Enjeksiyonlar BT tedavi sonrasi 6. ve Ef‘ yuksek tedavi etkinligi Grup
o 12. aylarda C'de.
rehberliginde.
Enjeksiyon yeri:
Epidural ve
Uikl Gorsel Analo
154 hasta (89 erkek ve 65 9 .
Skala (VAS) ile agri
kadin) Ozon o e ) . ~
degerlendirilmesi, Tedavi sonrasi 2. ve 4. ayda agri
Konsantrasyonu ve . S
. . Manyetik Rezonans | skorlarinda istatistiksel olarak
Kontrol grubu: 77 hasta, Dozu: R . ;
. . - ) Gorlntlileme ile anlamli bir fark yok.
Perri ve ark. intraforaminal steroid ve lokal | Toplam 10 mL (28 o o
- S kalitatif ve kantitatif
20156 anestetik enjeksiyonu pug/ml) 02-03 .
analiz 6. ayda calisma grubunun
. . . %75,3'tinln, kontrol grubunun
_Qall§ma g_rubu. U hasta, S |_ntraforam|nal Tedavi 6ncesi, %38,9'unun VAS skoru 3'Un
intraforaminal steroid+ lokal ve epidural alana, 6 . o
- S . . tedavi sonrasi 2., 4. | altina inmis (p < 0,001).
anestetik + Ozon enjeksiyonu | ml intradiskal.
ve 6. ayda
Enjeksiyonlar BT
rehberliginde.
19 hasta
Cerrahi grubu: 9 hasta,
Diskektomi/Mikrodiskektomi Gorsel Analog Skala | Ozon infiltrasyonu yapilan
Enieksivon veri: (VAS), Hastanede hastalarin %20’si, sham kontrol
Ozon grubu: 5 hasta =riexsiyon yer- yatis suresi, Tedavi | grubunun ise %60'1 ilerleyen
: ; s Intradiskal ve : .. .
Intradiskal O,-O, infiltrasyonu foraminal masrafi, ilerleyen dénemde cerrahi operasyon
+ foraminal “O_-O, + steroid + donemde cerrahi gegirdi.
Clavo ve ark. o g2 3 .
anestetik” infiltrasyonu operasyon gegirme
2021 v Ozon .
. oranl. Ozon grubunun, cerrahi grubuna
. Konsantrasyonu: L
(Sham) Kontrol grubu: 5 27 ugimL kiyasla hastanede yatis suresi

hasta

intradiskal O,
infiltrasyonu +foraminal
“0O, + steroid +anestetik”
infiltrasyonu

Tedavi 6ncesi ve 5
yil sonra

ve tedavi masraflari istatistiksel
olarak anlamli 6lctuide daha dusuk
bulundu.
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Sistematik derlemeye dahil edilme kriterlerini karsilayan arastirmalar hakkinda 6zet bilgi-

Cerrahi grubu: 24 kisi,
mikrodiskektomi

Ozon Konsantrasyonu:
35+3ug/mL

Tedavi 6ncesi, Tedavi
sonrasl 1. hafta, 1., 3. ve
6. aylarda

devami
Degerlendirilen
Yazarlar ve . L Parametreler ve
Yontem Ozon enjeksiyonu - . Sonuglar
Yil Degerlendirme
Zamanlari
Bacak agrisi, Numerik o .
Orantilama Olgedi, Roland Degerlendirilen parametreler
49 hasta (32 erkek, 17 S . T . acisindan gruplar arasi istatistiksel
Enjeksiyon yeri: Morris Ozurliltk Indeksi, . ;
kadin) : ; o anlamli fark izlenmedi.
) Intradiskal EQ-5D Yasam Kalitesi ; ) - -
Kelekis ve Aleedi Intradiskal oksijen tedavisi uygulanan
ark. 2021 8 Ozon tedavi grubu: 25 kisi ce9 hastalarin %71'i cerrahiye gitmedi.

Ozon tedavi grubunda islem suresi
daha kisaydi ve taburculuk daha hizli
oldu.

2014

Ankur ve ark.

90 hasta

Ozon tedavi grubu: 30
hasta

Termokoagulasyon grubu:
Intradiskal radyofrekans
termokoagilasyon (80°C,
360 saniye) uygulandi.

Enjeksiyon yeri:
intradiskal

Ozon Dozu ve
Konsantrasyonu: 4- 7

Gorsel Analog Skala (VAS)
ve Oswestry Oziirliilik
indeksi (O0I)

Tum gruplarin VAS ve OOi degerleri
baslangica gore anlamli derecede
azalmis.

Kombine tedavi grubunun VAS ve O0i

grubuna haftada 2
seans, toplam 8 seans
enjeksiyon

Plasebo kontrol
grubuna: 0,1 pg/ml (30
ml) ozon enjeksiyonu

baslangicindan 15 ve
30 glin sonra, tedavi
bitiminden 1 ay sonra

Kombine arun: mL, 30 pg/mL Tedavi 6ncesi, tedavi degerleri diger gruba gore istatistiksel
Ozon en'egksip.onu . sonrasl 2. hafta, 1., 3. ve anlaml miktarda daha dusuk
intradisk]al ra?:llyofrekans Enjeksiyonlar floroskopi | 6. aylar ve 1. yilda bulunmus.
termokoagiilasyon (80°C, BRI e,
360 saniye)
113 hasta
Tedavi grubu: 73
hasta Radyofrekans Enjeksiyon yeri:
+ ozon enjeksiyonu + Intradiskal Numerik Orantilama
antinflamatuar analjezik Olgegi ile degerlendirilen . o
. . o Tedavi sonrasi her 6lgim zamaninda
(0.25% lidokain, 4 mg Ozon Dozu ve agri . .y .
Zhang ve ; h ; . tedavi grubunun agri miktari, kontrol
a triamsinolon asetonid, Konsantrasyonu: 10ml S
ark.2020 S 7 o f q grubuna gore istatistiksel anlamli
0.9% NaCL) enjeksiyonu | 60 pg/mL Tedavi dncesi, tedavi .
) miktarda daha az bulunmustur.
geleneksel Cin tibbi sonrasi 1., ve 3. ay ve 1.
“kanca” operasyonu Enjeksiyonlar floroskopi | yilda
rehberliginde.
Kontrol grubu: 40 hasta
lumbar intervertebral disk
radyofrekans tedavisi
38 hasta Gorsel Analog Skala
(VAS), Manyetik rezonans
Calisma grubu: 20 hasta goruntileme (MR), TR
. Ozon-oksijen enjeksiyonu Elektromyografi (EMG), 6, e G grubL’Jn.unv 76807,
Melchionda . . e konrol grubunun %50'si agrisiz.
ve ark. 2012 Enjeksiyon yeri: Oswestry Q;urluluk
B Eg:g;;giyobnuélg hasta Paravertebral Indeksi (OOI) MR ve EMG sonuglarinda istatistiksel
antiinflamatuar-analjezik Tedavi 6ncesi, tedavi EEESIELS S
ilac tedavisi sonrasl 1, 2 ve 4. Hafta ve
3 ve 6. aylarda
Enjeksiyon yeri:
38 hasta Paravertebral Gorsel Analog Skala VAS ve OOi her iki grupta da son
Calisma grubu: 20 Kisi (VAS), ve Oswestry degerlendirmede, baslangica kiyasla
Kontsrol ?ubU' '18 ki ? Ozon Konsantrasyonu | Ozirlulik indeksi (00Oi) anlaml iyilesmis.
Sucuoalu ve 9 ’ ¥ ve Dozu: 15.gun, 30. Ay ve takipteki 1. Ayda
ark 20921 " Calisma ve kontrol 20-25 pg/ml (30 ml) Tedavi 6ncesi, tedavi ozon tedavi grubu’nun VAS ve 0Oi

skorlari istatistiksel olarak anlamli
derecede daha disuk saptanmis. En
belirgin fark tedavi bitiminden sonraki
1. ayda.

BT: Bilgisayarli tomografi, VAS: Gérsel Analog Skala, SOD: Siiperoksit Dismutaz, OOI: Oswestry Oziirliilik indeksi,
MR: Manyetik Rezonans Géruntileme, EMG: Elektromyografi.
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mak), hem de ekonomik etkileri OT'nin avantajlari
olarak 6ne c¢ikmaktadir.

Intradiskal OT, LDH tedavisinde tek basina kullani-
labildigi gibi, diger tedavi secenekleriyle kombine
edilerek de kullanilabilmektedir. Bu kombinasyonlar
arasinda, intradiskal ozon enjeksiyonuna ek olarak
ayni seansta intraforaminal steroid ve lokal anestetik
enjeksiyonu yapilmasi (14,16,17), veya bunlara ek
olarak gerceklestirilen radyofrekans termokoagiilas-
yon uygulamasi sayilabilir (19,22). Bu uygulamala-
rin tamaminda, OT olmaksizin yapilan tedaviden de
bir miktar fayda gorilmistir ancak intradiskal ozon
enjeksiyonunun tedaviye eklenmesi ile sikayetlerde
daha belirgin azalma izlenmistir. Ornek olarak, Perri
ve arkadaslarinin ¢calismasinda sadece intraforaminal
steroid ve lokal anestetik enjeksiyonu yapilan kontrol
grubunun %31,53’Unde 6. ayda VAS skoru 3'lin altina
dismustur. Ancak, bu tedavi protokoliine intradiskal
ozon enjeksiyonu da eklendiginde bu oran %80.9 ol-
mustur (14). Ankur ve arkadaslarinin arastirmasinda
ise, OT ve radyofrekans termokoagulasyon gruplara
hem ayr ayri, hem de birlikte uygulanmistir. En yuk-
sek tedavi etkinligi iki modalite birlikte uygulandiginda
izlenmistir (19).

Paravertebral kaslara ozon enjeksiyonu ise, LDH'ne
bagh agrinin tedavisinde indirekt bir metod olarak
kullanilmaktadir. Ozon enjeksiyonu, paravertebral
kaslarda 1-4 noktaya, 20 pg/ml konsantrasyonda ya-
pilir. Birkag tedavi seansi sonrasinda ozon derisimi
temkinli bir sekilde 25 pg/ml'ye kadar yukseltilebilir
(21). Paravertebral kasa enjekte edilen ozonun biyik
bolimi interstisyel sivida ¢ozindr ve antioksidanlar
ve ¢oklu doymamis yag asitleri ile hemen reaksiyona
girerek hidrojen peroksit ve lipid peroksidasyon urin-
lerini olusturur. Bu bilesikler lokal C nosiseptorlerini
uyarir ve nihai terapétik etkinin elde edilmesi igin te-
mel bir gereklilik olan gegici ve genellikle tolere edile-
bilir bir agriya neden olur. Nosiseptorlerin uyariimasi,
desendan antinosiseptif sistem araciligiyla agri esigi-
nin yiikselmesini ve antaljik bir yaniti ortaya ¢cikmasi-
na yol acar. Bu etki herhangi bir kutandz stimilasyon
veya akupunktur sirasinda da ¢ok daha dustk bir se-
viyede meydana gelir, ancak bu etki gazin ve Ureti-
len kimyasallarin basinci ile birlestiginde, daha uzun
sureli ve glclu bir nosiseptdr uyarimina neden olur
(21). Paravertebral enjeksiyon ydnteminin kullanildigi
iki arastirmada da kontrol gruplarina kiyasla agridaki
azalma daha anlamli olmustur (12,13). Bunlardan Su-
cuoglu ve arkadaslarinin arastirma dizayninda kontrol
grubuna etkisi olmayacak kadar diistik derisimde (0,1
pg/ml) ozon enjeksiyonu yapiimis olmasi, hem plase-
bo etkisini, hem de akupunktur etkisini asan bir ozon
enjeksiyonu etkisi oldugunu ortaya koymaktadir (12).
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Ayrica bu arastirmada kas i¢ine uygulanan disik de-
risimli ozonun hacmi de calisma grubundakine esittir
(30ml), yani gaz enjeksiyonunun yarattiyi mekanik
basin¢ etkisi de kontrol grubunda taklit edilmistir. Bu
baglamda, paravertebral ozon enjeksiyonu yontemini
kullanan randomize kontrollii arastirma sayisi ¢ok si-
nirli olsa da (n=2), bu arastirmalarin sonuglari umut
verici gérinmektedir.

Bu derlemenin bazi kisitliliklari mevcuttur. Sistema-
tik derlemeye dahil edilme kriterleri arasinda yer alan
“kontrol grubuna OT uygulanmamis olmasi” kriteri,
zaten az olan g¢alisma sayisini daha da azaltmistir.
Bu da derleme sonugclarinin yorumlanmasini glcles-
tirmektedir.

Sonug olarak, OT’nin hem intradiskal hem de paraver-
tebral uygulanmasi, LDH tedavisinde konvansiyonel
ila¢ tedavisine kiyasla daha etkili oldugu ve minimal
invaziv tedavilere eklendiginde ise tedavi etkinligini
artirdigi gordlmastar. Ayrica cerrahiye kiyasla daha
az hastanede yatis siresine ve daha disuk tedavi
maliyetine yol acmaktadir. Mevcut arastirma sonug-
lari OT'nin gtivenli ve etkin oldugunu gostermektedir,
ancak arastirma sayilarinin yeterli oldugunu sdyle-
mek mumkin degildir ve yeni randomize kontrolli
arastirmalara ihtiyac vardir.

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Finansman

Bu arastirma, kamu, ticari veya kar amaci glitmeyen
sektorlerdeki finansman kuruluslarindan herhangi bir
finansal destek almamistir.

Verilerin Ulasilabilirligi
Veriler yazarlardan talep edilebilir.
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