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Sileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi Yazim Kurallari

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi (SDU Tip Fak Derg) Siileyman De-
mirel Universitesi Tip Fakiiltesi'nin yayin organidir. Dergi; yilda
dort sayi olarak Mart, Haziran, Eylul ve Aralik aylarinda yayin-
lanir.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi; bagimsiz, tarafsiz ve gift-kor deger-
lendirme ilkelerine sahip uluslararasi, bilimsel, acik erisim, cev-
rimici / basili bir dergidir.

SDU Tip Fakiltesi Dergisi'nde; saglik bilimleri alanindaki klinik
ve deneysel arastirmalar, derlemeler, vaka takdimleri, editore
mektuplar, dergimizde yayinlanan yazilarla ilgili gérusler ve tec-
rubeleri iceren yazilar yayinlanabilir.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi'nin dili Tiirkge ve ingilizcedir.

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

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi'ne génderilen ve dergide yayinlanan
makalelerden higbir Ucret talep edilmemektedir. Dergide yayin-
lanan makaleler igin yazarlara telif ticreti 5denmemektedir.

Yazarlarin kimlik bilgileri ve e-posta adresleri hicbir sekilde bas-
ka amaglar icin kullanilmamaktadir.

Derginin yayin ve editoryal suregleri Uluslararasi Tip Dergile-
ri Editérler Kurulu (ICMJE) yonergesine gore yuritilmektedir.
Dergi, bilimsel sireli yayinlarin seffaflik ve miukemmellik ilkele-
rine uyar (doaj.org/bestpractice).

Bir yazinin yayin icin kabul edilmesinde en énemli kriterler 6z-
giinluk, yiksek bilimsel kalite ve alinti potansiyelinin varligidir.
Dergide yayinlanmak tzere gonderilen yazilar, daha 6nce bas-
ka bir yerde yayinlanmamis ve yayinlanmak izere génderilme-
mis

olmalidir. Bir kongrede teblig edilmis ve 6zeti yayinlanmis ca-
lismalar organizasyonun adi, yeri ve tarihi belirtiimek sarti ile
kabul edilebilir.

Deneysel, klinik, ila¢ ¢calismalarinin ve bazi vaka raporlarinin
arastirma protokollerinin Etik Kurul tarafindan uluslararasi s6z-
lesmelere uygun olarak onaylanmasi (Ekim 2013'te glincelle-
nen Diinya Tip Birligi Deklarasyonu ‘insan Denekleri ile ilgili
Tibbi Arastirmalar icin Etik ilkeler’ine gére, www.wma.net) ge-
reklidir. Gerekli gorilmesi halinde yazarlardan etik kurul raporu
veya bu rapora esdeger olan resmi bir yazi istenebilir.

« Uzerinde deneysel calisma yapilan goniillii kisilere ve has-
talara uygulanan prosedurler ve sonuclari anlatildiktan sonra
onaylarinin alindigini ifade eden bir agiklama yazinin icinde
bulunmalidir.

» Hayvanlar Gzerinde yapilan arastirmalarda aci ve rahatsizlik
verilmemesi i¢in yapilan uygulamalar ve alinan tedbirler agik
olarak belirtilmelidir.
» Hasta onami, etik kurulun adi, etik kurul toplanti tarihi ve onay
numarasi ile ilgili bilgiler makalenin Gere¢ ve Ydntem bolimin-
de de belirtilmelidir.

* Hastalarin gizliligini korumak, yazarlarin sorumlulugundadir.

Hasta kimligini ortaya ¢ikarabilecek fotograflar igin, hasta ve/
veya yasal temsilcileri tarafindan imzalanan onaylarin alinmasi
ve yazili onay alindiginin metin icerisinde belirtiimesi gereklidir.

Dergimize gonderilen tiim yazilar intihal tespit etme programi
(iThenticate) ile degerlendirilmektedir. Benzerlik oraninin %25
ve alti olmasi dnerilmektedir.

Derginin Yayin Kurulu, tim itirazlari Yayin Etik Komitesi (COPE)
kurallari cercevesinde ele alir. Bu gibi durumlarda, yazarlar tem-
yiz ve sikayetleri ile ilgili olarak yayin kuruluyla dogrudan iletisi-
me gecmelidir. Gerektiginde, dahili olarak ¢ézilemeyen sorunla-
ri gbzmek icin bir ombudsman atanabilir. Bas Editor, tim temyiz
ve sikayetler icin karar verme sirecindeki nihai otoritedir.

Yazarlar, SDU Tip Fakiltesi Dergisi'ne bir makale génderirken
makalelerinin telif hakkini dergiye vermeyi kabul etmis sayilir.
Eger yazarin ¢alismasinin basiimasi reddedilirse, yazinin telif
hakki yazarlara geri verilir.

SDU Tip Fakiltesi Dergisi’ne génderilen her makale, adi gegen
yazarlarin tumunin imzaladigi yayin haklari devir formu (erisim
adresi: http://dergipark.gov.tr/journal/1126/submission/start) ile
birlikte gdnderilmelidir.

Sekiller, tablolar veya hem basili hem de elektronik formatlar-
daki diger materyaller de dahil olmak izere baska kaynaklar-
dan alinan icerigi kullanan yazarlarin telif hakki sahibinden izin
almalar gerekir. Bu husustaki hukuki, mali ve cezai sorumluluk
yazarlara aittir.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi'nde yayinlanan yazilarda belirtilen
ifadeler veya gorusler yazarlara aittir. Editorler, editorler kurulu
ve yayincl, bu yazilar icin herhangi bir sorumluluk kabul etme-
mektedir.Yayinlanan igerikle ilgili nihai sorumluluk yazarlara
aittir.

Makalenin Yayina Hazirhgi

Makaleler yalnizca online olarak http://dergipark.gov.tr/journal/
1126/submission/start adresinden gonderilebilir. Baska bir yolla
gonderilen yazilar degerlendiriimez.

Dergiye gonderilen yazilar, dncelikle yazinin dergi kurallarina
uygun olarak hazirlanmasini ve sunulmasini saglayacaklari
teknik degerlendirme sirecinden geger. Derginin kurallarina
uymayan yazilar, teknik diizeltme talepleri ile génderen yazara
iade edilir. Editor, ana metni degistirmeden dizeltme yapilabilir.
Editor, yukarida belirtilen sartlara uymayan makaleleri reddet-
me hakkini sakli tutar.

Yazarlarin asagidaki belgeleri géndermeleri gerekir:

* Yayin Hakki Devir Formu

 Baslk SayfasI (Makale Bashgi, kisa baslik, yazarin adi, un-
vani ve kurumu, sorumlu yazarin iletisim bilgileri, arastirmayi
destekleyen kurulus varsa kurulusun adr)

« Ana belge (Tiim makalelerde, ana metinden énce de Oz bo-
luma yer almalidir)

* Sekiller (JPEG formati)

* Tablolar (en fazla 6 tablo)

Ana Belgenin Yayina Hazirhgi

Yazilar bilgisayar ile ¢ift aralikl olarak 12 punto blyuklugiinde
ve Times New Roman karakteri ile yazilmahdir. Her sayfanin
bitin kenarlarinda en az 2.5 cm bosluk birakilmalidir. Ana
metin, yazarlarin adlar ve kurullari hakkinda hicbir bilgi icer-
memelidir. Ozgiin makaleler yapilandiriimis bir Oz (abstract)
icermelidir. Olgu sunumlari igin yapilandiriimis Oz gerekmez.
Oz boélumi 300 sézcik ile sinirlandiriimalidir. Ozde kaynaklar,
tablolar ve atiflar kullanilamaz. Oziin bittigi satirin altinda sayisi
3-5 arasinda olmak uzere anahtar kelimeler verilmelidir. Tarki-
ye disindaki tilkelerden yazi génderen yazarlar igin Baslik, Oz,
Anahtar Kelimeler ve yaziyla ilgili diger bazi temel bolimlerin
Turkce olarak gonderilmesi zorunlu degildir. Bu bélumlerin ce-
virileri, yazarlar tarafindan génderilen 6zgiin ingilizce metinler
dikkate alinarak dergi editorligu tarafindan yapilacaktir.



Makalede kullanilan tim kisaltmalar, ilk kullanimda tanimlan-
malidir. Kisaltma, tanimi ardindan parantez icinde verilmelidir.
Ana metinde bir ilag, Uriin, donanim veya yazilim programin-
dan bahsedildiginde, Urlintin adi, Uriinlin Ureticisi, Uretim seh-
ri ve Ureten sirketin Ulkesi de dahil olmak Uzere Urin bilgileri
(ABD’de ise devlet dahil) parantez icinde verilmelidir.

Tim kaynaklara, tablolara ve sekillere ana metinde atifta bulu-
nulmali ve kaynaklar, ana metinde gecen siraya gore numara-
landiriimalidir. Kullanilan semboller, sembollerin standart kulla-
nimlarina uygun olmahdir.

Arastirma yazilarl en fazla 10 sayfa olmall ve asagidaki baslik-
lari icermelidir;

« Baslik (hem Turkge hem ingilizce)

« Oz (hem Tiirkge hem ingilizce)

« Anahtar Kelimeler (hem Tirkce hem ingilizce)
* Giris

» Gereg ve yontemler

* Bulgular

» Tartisma

e Sonuglar

« Sekillerin ve tablolarin basliklari (gerekirse)

« Kaynaklar

Olgu sunumlari en fazla 3 sayfa olmali ve asagidaki baslklari
icermelidir;

« Baslik (hem Tiirkge hem ingilizce)

+ Oz (hem Tiirkge hem ingilizce)

« Anahtar Kelimeler (hem Tirkge hem ingilizce)
* Girig

* Olgu sunumu

» Tartisma ve Sonug

« Sekillerin ve tablolarin basliklari (gerekirse)

» Kaynaklar

Derleme yazilari en fazla 10 sayfa olmali ve asagidaki baslk-
lari icermelidir;

« Baslik (hem Turkge hem ingilizce)

« Oz (hem Tiirkge hem ingilizce)

« Anahtar Kelimeler (hem Tirkge hem ingilizce)
* Ana metin

e Sonug

 Sekillerin ve tablolarin baslhklari (gerekirse)

» Kaynaklar

Editdre Mektuplar asagidaki alt basliklari icermelidir;
* Baslik

* Anahtar kelimeler

* Ana metin

« Sekillerin ve tablolarin basliklari (gerekirse)

« Kaynaklar

Sekillerin ve Tablolarin Yayina Hazirligi

« Sekiller, grafikler ve fotograflar, makale yikleme sistemi ara-
ciliiyla ayri dosyalar (JPEG formatinda) halinde sunulmalidir.
» Dosyalar bir Word belgesine veya ana belgeye gomilmeme-
lidir.

« Seklin alt birimleri oldugunda; alt birimler tek bir géruinti olus-
turmak igin birlestirilmemelidir. Her alt birim, basvuru sistemi
aracihgiyla ayri ayri sunulmalidir.

* Sekil alt birimlerini belirtmek icin géruntiler Arabik rakamlarla
(1,2,3...) numaralandiriimalidir.

» Gonderilen her bir seklin en diisuk ¢ozundrligia 300 DPI ol-
malidir.

« Sekillerin basliklari ana belgenin sonunda listelenmelidir.

« Bilgi veya resimler hastalarin tanimlanmasina izin vermeme-
lidir.

Kullanilan herhangi bir fotograf icin hastadan vel/veya yasal
temsilcisinden yazili bilgilendirilmis onam alinmalidir.

Tablolar ana belgeye gémilmeli veya ayri dosyalar halinde
sunulmalidir. Tablo sayisi alti adet ile sinirlandiriimalidir. Tim
tablolar, ana metinde kullanildigi sirayla art arda numaralandi-
riimalidir. Tablo bagliklari ve agiklamalari ana belgenin sonun-
da listelenmelidir.

Kaynaklar

Tum referanslar Vancouver tarzinda ana metinde atifta bulu-
nulduklari sirayla numaralandiriimahdir. ikiden fazla ardisik
kaynak kullaniliyorsa, ‘(2-6)’ gibi yalnizca ilk ve son kaynak nu-
maralari belirtiimelidir.

Dergi isimleri Index Medicus'taki dergi kisaltmalarina uygun
olarak kisaltilmalidir. 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.)’ yazmaldir.

Farkli yayin turleri igin kaynak yazim stilleri asagdidaki érnekler-
de sunulmustur;

Dergi icin;

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

Kitap i¢in;

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

Kitap bolumi 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 i¢in;

Gaudin S. How moon landing changed technology history [In-
ternet]. Computerworld UK. 2009 [cited 15 June 2014]. Ava-
ilable from: http://www.computerworlduk.com/in-depth/it-busi-
ness/2387/how-moon-landing-changed-technology-history/
Bildiriler icin;

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

Tez igin;

Ercan S. Ventz yetmezlikli hastalarda kalf kasi egzersizlerinin
venoz fonksiyona ve kas giiciine etkisi. Stilleyman Demirel Uni-
versitesi Tip Fakultesi Spor Hekimligi Anabilim Dali Uzmanhk
Tezi. Isparta: Stileyman Demirel Universitesi. 2016.

Geri Cekme veya Reddetme

Yaziy1 Geri Gekme: Gonderilen yazinin degerlendirme sire-
cinde gecikme olmasi vb. gibi gerekgelerle yaziyi geri gekmek
ve baska bir yerde yayinlatmak isteyen yazarlar yazih bir bas-
vuru ile yazilarini dergiden geri ¢ekebilirler.

Yazi Reddi: Yayinlanmasi kabul edilmeyen yazilar, gerekgesi
ile geri gonderilir.

Kabul sonrasi

On kontrol asamasinda diizeltme istenen makaleler igin 15
glin, degerlendirme sonrasi diizeltme istenen makaleler igin 30
gln sure verilir, bu surelerin asilmasi halinde makale reddedilir

Makalenin kabul edilmesi durumunda, kabul mektubu iki hafta
icinde sorumlu yazara gonderilir. Makalenin baskidan énceki
son hali yazarin son kontroliine sunulur. Dergi sahibi ve yayin
kurulu, kabul edilen makalenin derginin hangi sayisinda basila-
cagina karar vermeye yetkilidir.

Yazarlar, makalelerini kisisel veya kurumsal web sitelerinde,
uygun alinti ve kitiphane kurallarina bagl kalarak yayinlaya-
bilirler.



Medical Journal of Siileyman Demirel University Authors Guidelines

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/
published journal in accordance with independent, unbiased,
and double-blinded peer-review principles.

Med J SDU publishes the researches in the fields of health sci-
ences including clinical and experimental studies, reviews on
current topics, case reports, editorial comments and letters to
the editor and aimed to contribute the dissemination and shar-
ing these articles with science world.

The journal’s publication language is Turkish and English.

Med J SDU is indexing in both international (DOAJ, EBSCO)
and national (TR Dizin) indexes.

There is no charge for publishing or no copyright fee is paid to
the authors.

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 Medical Journal Editors (ICMJE). The journal con-
forms 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 pub-
lication. Manuscripts submitted for evaluation should not have
been previously presented or already published in an electronic
or printed medium. Manuscripts that have been presented in a
meeting should be submitted with detailed information on the
organization, including the name, date, and location of the or-
ganization.

An approval of research protocols by the Ethics Committee in
accordance with international agreements (World Medical As-
sociation 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. If required, ethics
committee reports or an equivalent official document will be re-
guested from the authors.

e For manuscripts concerning experimental research on hu-
mans, a statement should be included that shows that written
informed consent of patients and volunteers was obtained fol-
lowing a detailed explanation of the procedures that they may
undergo.

« For studies carried out on animals, the measures taken to pre-
vent pain and suffering of the animals should be stated clearly.

* Information on patient consent, the name of the ethics com-
mittee, and the ethics committee approval number should also
be stated in the Materials and Methods section of the manu-
script.

« It is the authors’ responsibility to carefully protect the patients’
anonymity. For photographs that may reveal the identity of the
patients, releases signed by the patient or their legal represen-
tative should be enclosed.

All submissions are screened by a similarity detection software
(iThenticate) and the limitation without similarity is 25%.

The Editorial Board of the journal handles all appeal and com-
plaint cases within the scope of Committee on Publication Eth-
ics (COPE) guidelines. In such cases, authors should get in di-
rect 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 ac-
cept to assign the copyright of their manuscript to the journal.
If rejected for publication, the copyright of the manuscript will
be assigned back to the authors. Med J SDU requires each
submission to be accompanied by a Copyright Transfer Form
(available for download http://dergipark.gov.tr/journal/1126/
submission/start). 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).

Statements 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 editorial board, and the publisher disclaim any re-
sponsibility or liability for such materials. The final responsibility
in regard to the published content rests with the authors.

Manuscript Preparation

Manuscripts can only be submitted through the journal’s online
manuscript submission and evaluation system, available at
http://dergipark.gov.tr/journal/1126/submission/start.Manu-
scripts submitted via any other medium will not be evaluated.

Manuscripts submitted to the journal will first go through a tech-
nical evaluation process where the editorial office staff will en-
sure that the manuscript has been prepared and submitted in
accordance with the journal’s guidelines. Submissions that do
not conform to the journal’s guidelines will be returned to the
submitting author with technical correction requests. The editor
reserves the right to reject manuscripts that do not comply with
the above-mentioned requirements. Corrections may be done
without changing the main text.

Authors are required to submit the following:

 Copyright Transfer Form,

* Title Page (including Title of Manuscript, Running title, Author
s)’s name, title and institution, corresponder authour’s contact
information, Name of the organization supporting the research
» Main document (All articles should have an abstract before
the main text).

* Figures (Jpeg format)

* Tables (max 6 table)

Preparation of the Main Document

The articles should be written with double-spaced in 12 pt,
Times New Roman character and at least 2.5 cm from all edges
of each page. The main text should not contain any information
about the authors’ names and affiliations.

Original articles should have a structured abstract. For case
reports, the structured abstract is not used. Limit the abstract
to 300 words. References, tables and citations should not be
used in an abstract. Authors must include relevant keywords
(3-5) on the line following the end of the abstract. For the inter-
national authors, submission of Turkish title, Turkish abstracts



and Turkish keywords are not required. These will be provided
by editorial office.

All acronyms and abbreviations used in the manuscript should
be defined at first use, both in the abstract and in the main text
The abbreviation should be provided in parentheses following
the definition.

When a drug, product, hardware, or software program is men-
tioned within the main text, product information, including the
name of the product, the producer of the product, and city and
the country of the company (including the state if in USA),
should be provided in parentheses.

All references, tables, and figures should be referred to within
the main text, and they should be numbered consecutively in
the order they are referred to within the main text. The symbols
used must be nomenclature used standards.

Original Research Articles should be maximum 10 pages and
include subheadings below;

* Title (both in Turkish and English)

* Abstract (both in Turkish and English)

» Keywords (both in Turkish and English)

* Introduction

» Material and Methods

* Results

* Discussion

* Conclusions

* Figures and Tables Legend (if necessary)
 References

Case Reports should be maximum 3 pages and include sub-
headings below;

« Title (both in Turkish and English)

* Abstract (both in Turkish and English)

» Keywords (both in Turkish and English)
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Amacg

Pertrokanterik kiriklar kalga kiriklarinin yaklasik %50’
sini olusturan, yliksek oranlarda mortaliteye sahip ki-
riklardir. Tedavideki temel amac¢ anatomik rediksiyon,
rediksiyonun stabil bir tespit ile korunmasi ve erken
mobilizasyon ile rehabilitasyondur. Dinamik kalca vi-
dalari (DHS) intertrokanterik kiriklarin tedavisinde al-
tin standart olarak kabul edilmekle beraber, sabit acil
plaklar, intramedtiller civiler ve eksternal fiksatorler
de kullaniimaktadir. Ancak, o6zellikle instabil kiriklar
olmak lzere kesin kabul gérmus bir tespit materyali
yoktur. Bu calisma ile intertrokanterik kiriklarin eks-
trameddller tespitinin fonksiyonel sonuclarinin giincel
literattiriin 1s1§inda tartisilmasi amaclandi.

Gere¢ ve Yontem

Evans tip 1 ve tip 2 intertrokanterik femur kirgi tanisi
ile acik reduksiyon ve internal tespit yapilan, ameliyat
sonrasi 1 yili tamamlamis 18 yas UstU hastalar retros-
pektif olarak degerlendirildi. Anteroposterior ve lateral
radyografilerde, varus — valgus acilanmasi ve redik-
siyon kaybina bakildi. Fonksiyonel skorlama amaci ile
Harris Kalga Skoru (HHS) ve Travmatik Kalga Skalasi
(TKS) kullanildi.

Bulgular
Calismaya 18 hasta alindi. Yas ortalamasi 52,5 yil,

hastanede kalis slresi ortalama 7 gin ve takip su-
resi 22 ay idi. Hastalarin 4t trafik kazasi, 14’0 dus-
me nedeni ile bagvurmus idi. Kiriklarin 17’si tip 1, biri
tip 2 idi. Tip 1 kiriklarin 10'u stabil, 7’si instabil idi. 13
hastada dinamik kalca vidasi (DHS), 5 hastada dina-
mik kondiler vida (DCS) kullanilmis idi. Fonksiyonel
sonuglar HHS gore 14 hastada miukemmel, 3 hastada
iyi, 1 hastada kotl sonug. TKS gore 9 hasta mikem-
mel, 7 hasta iyi,1 hasta kotl, 1 hasta basarisiz olarak
degerlendirildi. 12 hastada varus agilanmasi (orta-
lama 8,25°), 3 hastada valgus acilanmasi (ortalama
4,6°) saptandi. 3 hastada (Evans tip 1 instabil) boyun-
cisim acisinda degisim saptanmadi. Kayma miktari
instabil kiriklarda ortalama 5,34 mm. ve stabil kirik-
larda 1,76 mm. idi. Higbir hastada non-union, cut-out
ve femur cisim medializasyonu, enfeksiyon, derin ven
trombozu, pulmoner emboli ve myositis ossifikans go-
rilmedi. Bir hastada mal-union gelisti ancak revizyon
yapilmadi.

Sonug¢

Kirik tipi ameliyat sonrasi donemde mortaliteyi etkile-
yen énemli faktérlerden olup mekanik olarak stabil re-
diksiyon ve bunun korunmasi basariyi saglayan ana
etkendir. Artan revizyon insidansi mortaliteyi de arttir-
maktadir. Mevcut literatir ideal implanti tarif etmekten
uzak olmakla beraber her bir implantin kendine 6zgu
avantaj ve dezavantajlari vardir. Proksimal femoral ¢i-
viler, implant yetmezligi, kanama miktari, kisa hastane-
de kalis suresi ile DHS'ye gore daha avantajli g6zuk-
mektedir. Proksimal femoral anatomik plaklar da kirik
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tipine gore alternatif olarak akilda bulundurulmalidir.
Anahtar Kelimeler: intertrokanterik kirik,dinamik kal-
¢a civisi,kalca kiriklari

Abstract

Objective

Pertrochanteric fractures consist 50% of the hip
fractures with a high rate of morbidity. The primary aim
in treatment is anatomic reduction, preserving of the
reduction with stable fixation and early mobilization
with rehabilitation. Dynamic hip screws (DHS) are
accepted as the golden standard in treatment of the
these fractures. On the other hand, fixed angle plates,
intramedullary nails and external fixators are also used.
However, there is no consensus on the implant choice
in the management of intertrochanteric fractures
particularly for the unstable fractures. The aim of the
present study is to discuss the functional results of
the extramedullary stabilization of intertrochanteric
fractures in the light of the current literature.

Materials and Methods

In the present study, the patients over 18 years of age
who had Evans type 1 and type 2 intertrochanteric
fractures that were managed by open reduction and
internal fixation and, completed post-operative lyear
retrospectively evaluated. Varus, valgus angulation
and loss of reduction evaluated in the anterior-
posterior radiographs. Harris Hip Score (HHS) and
Traumatic Hip Scale (THS) were used to assess
functional evaluation.

Results
Eighteen patients were included in the study. Mean
age of the patients was 52,5 years old, mean stay in

Giris

Kalca kiriklart agirlhiklh olarak yash popilasyonu et-
kileyen, yuksek mortalite, morbidite oranlarina sahip
kiriklar olup, insidansi cinsiyet, irk ve Ulkelere gore
farklilk gostermektedir (1). Pertrokanterik kiriklar ise
kalca kiriklarinin yaklasik olarak %50’sini olusturmak-
tadir (2). Mortalite orani %4,5 ila %47 olarak bildiril-
mektedir (1,2).

Pertrokanterik kiriklarin tedavisindeki amag, kirigin
anatomik reduksiyonu, reduksiyonun stabil bir tespit
ile korunmasi ve ameliyat sonrasi dénemde erken
mobilizasyon ile rehabilitasyondur. Bu amaclar dog-
rultusunda dinamik kalca vidasi (DHS), sabit acil
plaklar, intrameddller civiler ve eksternal fiksatorler
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the hospital was 7 days and mean follow-up time was
22 months. Cause of the admission to the hospital
was traffic accident in 4 patients and was falling in
14 patients. Seventeen of the fractures were type
1 and one was type 2. Ten of the type 1 fractures
were stable and, 7 were unstable. DHS was used
in 13 of the patients and, DCS was used in 5 of the
patients. Functional results according to HHS; 14
excellent, 3 good, 1 poor and according to THS; 9
excellent, 7 good, 1 poor and lunsuccessful.Varus
angulation occurred in 12 patients with a mean angle
of 8,25°and, valgus angulation occurred in 3 patients
with a mean angle of 4,6°. In 3 patients (Evans type
1 unstable) no change occurred in neck-shaft angle.
Mean sliding was 5,34 mm in unstable fractures and,
was 1,76 mm in stable fractures.Non-union, cut-
out and femoral shaft medialization, infection, deep
venous thrombosis, pulmoner emboli and myositis
ossificans was seen in none of the patients.

Conclusion

Type of the fracture is one of the important factors
affecting mortality. Mechanically stable reduction and
preserving of the reduction is the main effect that
provides success. The increased revision incidence
also increases mortality. The present literature is far
away from describing the ideal implant. But, every
implant has own advantages and disadvantages.
Proximal femoral nails seem more advantageous than
DHS considering implant failure, bleeding amount
and shorter hospitalization time. And also, proximal
anatomic plates must be kept in mind for the certain
types of the fractures.

Keywords: Intertrochanteric fracture,dynamic hip
screw, hip fracture

olmak Uzere bircok tespit yontemi tanimlanmis ve kul-
laniimaktadir (3).

Dinamik kalca vidalari intertrokanterik kiriklarin teda-
visinde altin standart olarak kabul edilmektedir (4).
Biyomekanik 6zellikleri nedeni ile yuk verme ile kirik
hattinda kontrolli ¢ékmeye-gomilmeye izin vererek
kirngin stabilizasyonunu arttirirken iyilesme sirecini
kisaltirlar (1,3). Kisalik, distal fragmanin medializas-
yonu, cut-out ve varizasyon ise dzellikle ters oblik ve
bazi instabil kiriklarda karsilasilan baslica sorunlardir
(2,4). Gamma civileri de uzun yillar kullaniimis olma-
sina ragmen yiksek oranda erken ve gec femur kiri-
g1 insidansi ile kéti uzun dénem sonuglarina sahiptir
(4). Gamma civilerinin implanta bagh komplikasyon-
lari g6z onunde bulundurularak gelistirilen proksimal



femoral civilerde (PFN) bu sorunlar asiimis ve disuk
komplikasyon orani, basarili agisal ve rotasyonel sta-
bilite ve erken yuk verme avantaji ile yaygin kullanim
alani bulmustur (4). Ancak, cut-out, femur cisim ki-
riklari, Z ve ters Z etkisi sik bildirilen komplikasyon-
lar olarak literatirde yer almaktadir (5). Civilemenin
mimkin olmadigi parcali kiriklarda ise proksimal fe-
moral anatomik plaklar alternatif olarak kullaniimakta-
dirlar ve dzellikle lateral trokanterik duvar kirigr bulu-
nan hastalarda femur boynunda ¢oklu acisal tutulumu
ile avantaj olusturmaktadirlar (2).

Stabil pertrokanterik kiriklar genellikle DHS ile tedavi
edilirken, instabil kiriklar i¢in hala kesin bir tespit yon-
temi belirlemek mumkun degildir (2). Gectigimiz 10 yil
icerisinde sefalomediuiller giviler biyomekanik avantaj-
lari nedeni ile 6zellikle instabil kiriklarda DHS'nin yeri-
ni almaya baslamistir (2,6).

Mevcut c¢alismalar, 6zellikle instabil intertrokanterik
kiriklar olmak Uzere intrameduller sistemlerin ekstra-
meddiller sistemlere olan Ustinluguni gbéstermekten
uzak olup, ideal tespit yontemi Uzerindeki belirsizlik
ve %20’lere varan komplikasyon oranlari devam et-
mektedir (5,7-10).

Yukarida s6z konusu olan sorunlar dogrultusunda bu
calisma ile intertrokanterik femur kiriklarinin ekstra-
medduller tespitinin fonksiyonel sonugclarini guncel lite-
ratiriin 1s1ginda tartismayi amacladik.

Gerec ve Yontem

Bu calismada Evans tip 1 ve Evans tip 2 intertrokante-
rik femur kirigi tanisi ile acik rediiksiyon ve DHS veya
dinamik kompresyon vidasi (DCS) ile internal tespit
yapilan, ameliyat sonrasi en az 1 yilini tamamlamis
18 yas Ustl hastalarin retrospektif olarak degerlendi-
rilmesi ve sonuclarin mevcut literatir esliginde deger-
lendiriimesi amaclandi.

Calisma kriterlerini karsilayan ve ¢alismaya katiimaya
gondllt olan hastalarin anteroposterior (AP) ve late-
ral radyografileri elde edildi ve radyografilerde, varus
— valgus acilanmasi ve rediksiyon kaybina bakildi.
Bu degerlendirme amaci ile erken ameliyat sonrasi
radyografilerle karsilastirma yapildi. Rediksiyonun
kalitesi; proksimal femoral varus agisi <5° (anatomik),
50-10° (kabul edilebilir), >10° (ko6ti) olmak tizere litera-
turde belirtildigi sekilde tanimlandi (11). Fizik muaye-
neleri yapilarak kalca ekleminde hareket kisitliligi ve
alt ekstremitede uzunluk farki olup olmadigi degerlen-
dirildi. Fonksiyonel skorlama amaci ile Harris Kalca
Skoru (HHS) (12) ve Travmatik Kalga Skalasi (TKS)
kullanildr.
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Cerrahi Teknik

Tum ameliyatlar genel anestezi altinda, standart ame-
liyat masasinda supin pozisyonda ve C- kollu skopi
esliginde gerceklestirildi. Ameliyattan 1 saat 6nce 1
gr. sefazolin sodyum (Cezol IM/IV 1gr 1 flakon, Deva
Holding A.S.) ile profilaksi yapildi. Ameliyat sonrasi
donemde cerrahi profilaksi 4 -1 gr olacak sekilde 24
saate tamamlandi. Dusuk molekdl agirlikh heparin
(DMAH) (Clexane 6000 Anti-Xa 1U/ 0.6 ml 1-1, Sa-
nofi-Aventis) acil serviste hasta kabuliinden sonra
baslandi ve ameliyat sonrasi dénemde 3 hafta devam
edildi.

Trokanter majorin apeksinden bagslayan duz lateral
insizyon ile girildikten sonra, cilt, cilt alti ve fasya gecil-
di. Vastus lateralis kasi yapisma yerinin distalinden ‘L’
seklinde kesilerek anteriora ekarte edildi. Diseksiyon
esnasinda 0Ozellikle ¢cok parcal kiriklarda parcalarin
vaskularitesinin korunmasina azami dikkat edilerek
sadece plagin yerlestirilecegi ylzeyin diseke edilme-
sine dzen gosterildi.

Vidanin izerinden uygulanacagi 2,4 mm.’lik kilavuz
tel, DHS igin 135 derecelik agi kilavuzu kullanilarak
vastus lateralis kasinin yapisma yerinin distalinden
skopi esliginde femur boynuna dogru génderildi. Sko-
pide AP goriintide santral ya da hafif inferior yerle-
simli olmasina, lateral gérintiide ise santral yerlesimli
olmasina azami 6zen gosterildi. Ek olarak kilavuz tel
ucunun subkondral mesafeye uzakhginin 5-10 mm.
olmasina dikkat edildi. DCS igin 2,4 mm. lik kilavuz tel
95 derecelik aci kilavuzu kullanilarak trokanter majo-
run lateralinde, trokanter majoriin anterioru ile 1/3 orta
kesisme yeri belirlenerek femur boynunun ortasinda
olacak sekilde gonderildi.

C-kollu skopi esliginde kilavuz telin pozisyonu kontrol
edildikten sonra lag vidasinin boyu kararlastirilarak
kilavuz tel Gizerinden Ugli oyucu ile vida yuvasi acildi.
Tel cikartilarak vida yerlestirildi ve plak namlusu vida
cismi Uzerinden kaydirilarak yerlestirildi ve femur cis-
mine vida ile tespit edildi. Takiben kompresyon vidasi
yerlestirildi. Bu sekilde lag vidasinin distale kayarak
kompresyon yapmasi saglandi. Son olarak femoral
tespit tamamlandi ve kanama kontrol takiben katlar
hemovak dren yerlestiriimesinin ardindan uygun ola-
rak kapatildi.

Ameliyat Sonrasi D6nem

Drenler ameliyat sonrasi 24. saatte c¢ikartildi. Ameli-
yat sonrasi ilk giin hastalar 6ncelikle yatak icerisinde
oturtuldu. izometrik kuadriseps egzersizleri ve tolere
edebildikleri kadari ile pasif ve aktif kalca eklemi hare-
ketlerine baslandi. Agri durumuna gdre mobilize ola-
bilenler yurateg yardimi ile yik vermeden parmak ucu
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yere degecek sekilde mobilize edildiler. Hastalar ek
bir komplikasyon gelismedigi stirece ameliyat sonrasi
3. glin taburcu edildiler.

Hastalara taburcu olurken agri kesici ve DMAH rece-
te edildi. Ameliyat sonrasi 15. giin hastalarin dikisleri
alindi. Rutin poliklinik kontrolleri 6. haftada, 3, 6 ve 12.
aylarda yapildi.

Ameliyat sonrasi dénemde kismi yik karari 6-7 hafta-
larda radyografilerde en az 3 kortekste kaynamanin-
kallus dokusunun izlenmesine gore verildi. Takiben
tedricen yik tolere edebildigi kadar arttirildi ve 12.
haftada tim hastalarda tam yuk verilmesi saglandi.

Bulgular

Calismaya 3l (%16,6) kadin, 15'i (%83,4) erkek ol-
mak Uzere 18 hasta alindi. Hastalarin yas ortalamasi
52,5 (19-87) idi. Bayan hastalarin yas ortalamasi 37,6
(19-68), erkek hastalarin yas ortalamasi ise 55,4 (27-
87) idi. Ortalama hastanede kalis suresi 7 (3-21) gin
idi. Ortalama takip siresi 22 ay (12ay-39 ay) idi.

On sekiz hastanin etiyolojisine baktigimizda, 4
(%22,2) trafik kazasi, 14 (%77,8) disme idi. Dismele-
rin ise 4’0 (%21,58) yiksekten disme, 10'u (%71,42)
basit diisme idi. Bu hastalarda travmaya bagl ek pa-
toloji bulunmamakta idi (Sekil 1).

Dokuz hastada sag, 9 hastada sol kalga ameliyat edil-
mis idi.

Evans siniflamasina goére calisma grubunu olustu-
ran hastalarin 17'si (%94,4) tip 1, 1'i (%5,6) tip 2 idi.
Evans tip 1 kingi olan hastalarin ise 10'u (%58,82)
stabil, 7’si (%41,18) instabil idi.

13 hastada tespit DHS ile 5 hastada (4 Evans tip 1
instabil, 1 Evans tip 2) ise DCS ile yapilmis idi. DCS

Etiyolojik faktorler

Trafik kazas1
22%

® Trafikkazasi

® Diisme
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ile tespit yapilan Evans tip instabil kiriklarda DHS
namlu yerlesim yerinin kirik ya da iatrojenik kiriga ne-
den olabilecegi diustnilerek DCS kullaniimis idi. (Re-
sim 1 ve 2)

HHS gore 14 hastada miukemmel, 3 hastada iyi, 1
hastada kot sonug elde edildigi goruldu. Kirik sta-
bilitesine gore fonksiyonel sonuclar tabloda verildi.
(Tablo 1)

TKS gore 9 hasta mikemmel, 7 hasta iyi,1 hasta kotu,
1 hasta basarisiz olarak degerlendirilmistir. Kirik sta-
bilitesine gore fonksiyonel sonuclar tabloda verildi.
(Tablo 2)

12 hastada varus acgllanmasi; 7 stabil, 5 instabil ki-
rk (ortalama 8,25% min:1°- maks:28°), 3 hastada
valgus agilanmasi; stabil kirik (ortalama 4,6° min:2°-
maks:10°) saptandi. 3 hastada (Evans tip 1 instabil)
boyun- cisim acisinda degisim olmadigi saptandi.
Valgus acilanmasinin anatomik sinirlar iginde kaldigt,
varus acllanmasinin ise kabul edilebilir sinirlar dahi-
linde oldugu goralda.

Lag vidasinin namlu icindeki ikincil kompresyon son-
rasi kayma miktarina bakildiginda, 10 hastada vida
boyunda degisim olmadigi, 10 stabil kirigin 3'inde
ve 8 instabil kingin 5'inde kisalma oldugu gorilda.
Kayma miktar instabil kiriklarda ortalama 5,34 mm.
ve stabil kiriklarda 1,76 mm. idi. Stabil kiriklarin
%30’unda, instabil kiriklarin ise %62,5'inde vida bo-
yunda kisalma oldugu saptandi.

Komplikasyonlar

Bir hastada dekubit tlseri, 4 hastada uzun suren serdz
vasifta akinti gelisti. Enfeksiyon, derin ven trombozu,
pulmoner emboli ve myositis ossifikans, non-union,
cut-out ve femur cisim medializasyonu goérilmedi. Bir
hastada mal-union gelisti ancak revizyon yapilimadi.

Sekil 1:
Etiyolojik faktorler
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Resim 1a: 19 Y, K, Evans tip 1 instabil intert-
rokanterik kirik ameliyat 6ncesi radyografi

Resim 1b: Ameliyat sonrasi 3. yil radyografisi

Resim 2a: 45, E, Evans tip2 intertrokanterik
kirk ameliyat 6ncesi radyografi

Tablo 1 Kirik stabilitesine gére Harris kalga skorlamasi

Resim 2b: Ameliyat sonrasi 3. yil radyografisi

HHS Mikemmel n, (%) | lyi n, (%) Orta n, (%) Koti n, (%) Toplam n, (%)
Stabil 8 (%44,42) 2 (%11,1) - 10(%55,52)
instabil 6 (%33,36) 1(%5,56) - 1 (%5,56) 8 (%44,48)
Toplam 14 (%77,78) 3 (%16,66) - 1 (%5,56) 18 (%100)
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Tablo 2 Kirik stabilitesine gore travmatik kalca skalasi sonuglari

TKS Miikemmel n, (%) iyi n, (%) Kot n, (%) Basarisiz n, (%) | Toplam n, (%)

Stabil 7 (%38,9) 3 (%16,7) - 2 10 (%55,6)

instabil 2 (%11,1) 4 (%22,2) 1 (%5,55) 1(%5,55) 8 (%44,4)

Toplam 9 (%50) 7 (%38,9) 1 (%5,55) 1(%5,55) 18 (%100)
Tartisma implantin bir etkisinin olmadigi belirtilirken (1), instabil

Proksimal femur kiriklarinin sayisi yasl populasyon-
daki artisa paralel olarak artmaktadir (13). Bu kirikla-
rin tedavisindeki temel amag hastayi kirik 6ncesi akti-
vitesine bir an dnce kavusturmaktir (14). Ancak gerek
implant ve gerekse cerrahi tekniklerdeki gelismelere
ragmen bu kiriklar yash poptlasyon igin sorun olmaya
devam etmektedir (15,16).

GuUnumuzde stabil intertrokanterik kiriklarin tedavisin-
de dinamik kalca vidalarinin kanal ici tespitlere gore
daha Ustiin oldugu belirtilirken instabil kiriklarda ise
kanal ici tespit 6n plana ¢ikmaktadir (2,17). Birlesik
Krallik Ulusal Klinik Uygulama Kilavuzu'nda 2011 yi-
linda kiguk trokanterik iceren ve Uzerindeki kiriklar
icin kayici kalca vidalari gibi ekstrameduller implant-
larin kullanimi 6nerilmektedir (6). AO/OTA grubu da
kendi kilavuzlarinda ug¢ parcali intertrokanterik kirik-
larda ekstrameduller implantlari 6nerirken, tip 31 A2.2
ve A2.3 ¢ok parcall kiriklarda ekstrameddller implant-
larla yapilan tespitin basarizhiga daha yatkin oldugunu
ve intrameddller tespit yapilmasini énermektedir (6).
Mevcut calismada gerek stabil gerekse instabil ve ¢cok
parcall intertrokanterik kiriklarin tedavisinde ekstra-
meddiller tespit ile minimal ve kabul edilebilir sinirlar
dahilinde reduksiyon kaybli ile mikemmel ve iyi so-
nuclar alinmis ve kirik tipine bagli olarak fonksiyonel
sonuclarda farklilik saptanmamistir. Benzer sekilde,
Aktselis ve ark. calismasinda da cok parcali kiriklar
dahil olmak tzere DHS ile intertrokanterik ¢cok basa-
rili bir sekilde tedavi edildigi belirtiimektedir (6). Vaka
sayimizin azligi kesin bir yargiya varmamizi engelle-
mektedir.

intertrokanterik kirik sonrasi 1 yil igerisinde morta-
lite orani blyuk serilerde %30 dan fazla olarak be-
lirtiimektedir (6). Kirik tipi ameliyat sonrasi donem-
de mortaliteyi etkileyen 6nemli faktdrlerden biridir.
instabil kiriklarda 6 ay igindeki mortalite orani stabil
kiriklara gore 1,61 oraninda daha fazla olup ikinci 6
ayda bu oran dismekle beraber belirgin olarak yuk-
sek devam etmektedir (17). Bu oranlarda kullanilan
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kiriklarda artan revizyon oranlari mortaliteyi arttiran
temel faktor olarak 6n plana ¢ikmaktadir (1,17). Gam-
ma nail ve DHS de instabil kiriklarda revizyon orani
(%2 vs %3) benzer olmakla beraber dzellikle instabil
kiriklarda ekstrameddller sistemlerle yapilan tespitler-
de revizyon oranlarinin intramedidiller sistemlere goére
istatiksel farklilik olmasa da daha fazla oldugunu be-
lirten calismalar da mevcuttur (18,19). DHS ve PFN'yi
karsilastiran calismalarda da mortalite ve morbidite
Uzerine celiski devam etmekte, implantlarin birbirleri-
ne Ustinligind sdylemek mimkin olmamaktadir (1).

Stabil kiriklar mekanik olarak saglam iken instabil ki-
riklarin mekanik olarak saglam hale getirilerek tespit
edilmesi gerekir (20). Mekanik olarak stabil rediiksiyon
ve bunun korunmasi basariyi saglayan ana faktordar.
Kayici vidalar biyomekanik 6zellikleri ile varizasyon
kuvvetlerini kirik hattinda kompresyon kuvvetlerine
donusturerek stabiliteyi arttirirlar ve kayma da plak ile
namlu arasinda gergeklestiginden boyun cisim agi-
sI korunur (21,22). Calismamizda 12 hastada kabul
edilebilir sinirlar dahilinde varus agilanmasi meydana
gelmigtir. Pajarinen ve ark. yapmis oldugu calismada
reduksiyon kaybinin 6zellikle ilk 6 haftada gergekles-
tigini ve ortalama 5,3° oldugunu belirtmislerdir (23).
Ek olarak, bu calismada, rediiksiyon kaybinin ve fe-
mur cisim medializasyonunun da DHS yapilan grup-
ta daha fazla oldugu belirtiimektedir (23). Ancak, ya-
zarlar bu acisal farkhliklara ragmen hangi implantin
Ustun oldugunu belirtmenin mumkin olmadigini séy-
lemektedirler (23). Olsson ve ark. ise DHS ile tespit
yapilan hastalarin %40’'inda 5°den fazla reduiksiyon
kaybinin oldugunu belirtmisler (24). Ancak, sonuclar
proksimal femoral kompresyon plaklari (PCCP) ile
karsilastinidiginda reduksiyon kaybi agisindan bir
fark olmadigi da belirtimektedir (24). Dhamangaon-
kar ve ark. nin proksimal femoral anatomik plak ile
DHS karsilastirdiklar calismada da boyun cisim aci-
si degisimi arasinda bir fark olmadigi belirtiimektedir
(9). Kovalak ve ark. yapmis olduklari ¢alismada da
proksimal femoral anatomik plak ile yapilan instabil
pertrokanterik kiriklarda ortalama agisal degisim 3,1°



dir (2). Parker ve Handoll'un 3500 vakalik meta-anali-
zinde intertrokanterik kiriklarin tedavisinde ekstrame-
duller ve intramediller implantlar arasinda mortalite,
kaynamama, enfeksiyon ve cut-out acisindan istatik-
sel bir fark olmadigi belirtilirken, DHS nin ¢ok pargali
kiriklarda yetmezlige daha meyilli oldugu da belirtil-
mektedir (10). Bu calismalar dahilinde DHS ile edilen
sonuclarin PFN, PCCP ve proksimal anatomik femur
plaklari ile karsilastirilabilir olduklari ve implantlar ara-
sinda ¢ok belirgin bir farklilik olmadigi gortlmektedir.

DHS ile yapilan tespitlerde ikincil kompresyona bagh
olarak lag vidasinda kayma olusmaktadir (20). Kay-
ma miktari farkli calismalarda ortalama 1,4-4,2 mm.
olarak belirtiimektedir (24,25). Serimizde stabil kirik-
larda 1,76 mm. kayma instabil kiriklarda ise 5,34 mm.
kayma oldugu gorulmustir. Kumar ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada kayma miktari DHS yapilan has-
talarda 7,3 mm, PFN yapilan hastalarda ise 5,4 mm
olarak belirtilmistir (26). Mevcut calismalarda kayma
miktari kirik tip iliskisi belirtiimemistir. Dolayisi ile bu
konuda bir yorum yapmak miamkin degildir. Serimiz-
de lag vidasinin kayma miktari instabil kirik formlarin-
da belirgin olarak daha fazladir. Mevcut literatlirden
farkl sonuclar elde edilmedigi gorilmekle beraber
DHS ve PFN sonuglarinin da literatlr incelendiginde
benzer olduklari gérilmektedir. Ancak, 6nerilen DHS
ile yapilan tespitte ikincil kompresyona bagh ¢ékme
olacagindan hafif valgus tespiti yapiimasidir (23).

DHS ile PEN arasinda mevcut literattirde fonksiyonel
sonugclar acisindan istatiksel bir fark olmadigi ve Gam-
ma civisi ile karsilastirildiginda fonksiyonel sonugla-
rin daha da iyi oldugu bildiriimektedir (27-29). Ancak
tersini, intrameduller tespitin gerek derlenme gerekse
fonksiyonel agidan daha ustun oldugunu da bildiren
calismalar mevcuttur (30,31). ilk yilin sonunda fonk-
siyonel sonuglar arasinda fark olmasa bile dzellikle ilk
3- 6 ayda DHS ile tedavi edilen hastalarda derlenme
sureci daha uzun ve kot olarak belirtiimektedir (1).
Gec¢ derlenme, erken mobilize olmasi ve derlenmesi
gereken yash hastalar distnuldiginde énemli bir so-
rundur (1). Ancak, ¢eliski burada da devam etmekte
ve bunun tersini ekstramediiller tespit ile derlenmenin
ve fonksiyonel sonuglarin daha usttin oldugunu bildi-
ren calismalar vardir (32).

Calismamizin geriye donik tasarimi ve vaka sayisin-
daki azlik zayif yanlari olusturmakla beraber, sonuclar
literatr ile paralellik gostermektedir. Ancak, hali ha-
zirda literatlir degerlendirildiginde basa doénilmekte
ve belirsizlik devam etmektedir.

Sonug olarak, DHS ve Gamma ¢ivisi son 10 yilin en
¢ok kullanilan implantlaridir. PFEN ise en son tasarla-
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nan ve intertrokanterik kiriklarin tedavisi icin en diisiik
komplikasyon orant ile ideal implant olarak distinilen
Uriindlr. Ancak, gerek yapilan meta-analizler gerekse
derlemelerde bir oybirligi olusmadigi, hicbir Grinin
birbirine Ustiin olmadigi gérilmektedir. Her bir implan-
tin kendine 6zgu ustunlukleri s6z konusudur. Ancak,
PFEN’ nin, implant yetmezligi, kanama miktari, kisa
hastanede kalis suresi ile DHS’ ye gore daha avantaj-
Il oldugu gorilmektedir. Proksimal femoral plaklar da
alternatif olarak akilda bulundurulmalidir.

Kaynaklar

1. Guerra MT, Pasqualin S, Souza MP, Lenz R. Functional reco-
very of elderly patients with surgically-treated intertrochanteric
fractures: preliminary results of a randomised trial comparing
the dynamic hip screw and proximal femoral nail techniques.
Injury. 2014 Nov;45 Suppl 5:26-31.

2. Kovalak E, Ermutlu C, Atay T, Basal O. Management of unstab-
le pertrochanteric fractures with proximal femoral locking com-
pression plate and affects of neck shaft- angle on functional
outcomes. J Clin Orthop Trauma. 2017 Jul-Sep;8(3):209-214.

3. Kazemian GH, Manafi AR, Najafi F, Najafi MA. Treatment of
intertrochanteric fractures in elderly highrisk patients dynamic
hip screw vs. external fixation. Injury. 2014 Mar;45(3):568-72.

4. MaKL, Wang X, Luan FJ, Xu HT, Fang Y, Min J, Luan HX, Yang
F, Zheng H, He SJ. Proximal femoral nails antirotation, Gamma
nails, and dynamic hip screws for fixation of intertrochanteric
fractures of femur: A meta-analysis. Orthop Traumatol Surg
Res. 2014 Dec;100(8):859-66.

5. Zha GC, Chen ZL, Qi XB, Sun JY. Treatment of pertrochanteric
fractures with a proximal femur locking compression plate. In-
jury. 2011 Nov;42(11):1294-9.

6. Aktselis I, Kokoroghiannis C, Fragkomichalos E, Koundis G,
Deligeorgis A, Daskalakis E, Vlamis J, Papaioannou N. Pros-
pective randomised controlled trial of an intramedullary nail
versus a sliding hip screw for intertrochanteric fractures of the
femur. Int Orthop. 2014 Jan;38(1):155-61.

7. Wirtz C, Abbassi F, Evangelopoulos DS, Kohl S, Siebenrock
KA, Kriiger A. High failure rate of trochanteric fracture osteosy-
nthesis with proximal femoral locking compression plate. Injury.
2013 Jun;44(6):751-6.

8. Eberle S, Gerber C, von Oldenburg G, Hungerer S, Augat P.
Type of hip fracture determines load share in intramedullary os-
teosynthesis. Clin Orthop Relat Res. 2009 Aug;467(8):1972-80.

9. Dhamangaonkar AC, Joshi D, Goregaonkar AB, Tawari
AA. Proximal femoral locking plate versus dynamic hip sc-
rew for unstable intertrochanteric fractures. J Orthop Surg
2013;21(3):317-22.

10. Parker MJ, Handoll HH. Gamma and other cephalocondylic
intramedullary nails versus extramedullaryimplants for extra-
capsular hip fractures in adults. Cochrane Database Syst Rev
2008;16(3), CD000093.

11. Ozkan K, Eceviz E, Unay K, Tagyikan L, Akman B, Eren A. Tre-
atment of reverse oblique trochanteric fractures with proximal
femoral nail. Int Orthop 2011; 35:595-8

12. Harris WH. Traumatic arthritis of the hip after dislocation and
acetabular fractures:treatment by mold arthroplasty. An end-re-
sult study using a new method of result evaluation. J Bone Joint
Surg [AM] 1969; 51:737-55.

13. Sahin EK, Imerci A, Kinik H, Karapinar L, Canbek U, Savran
A. Comparison of proximal femoral nail antirotation (PFNA)
with AO dynamic condylar screws (DCS)for the treatment for
unstable peritrochanteric femoral fractures. Eur J Orthop Surg
Traumatol. 2014 Apr;24(3):347-52.

14. Laufer Y, Lahav M, Lenger R, Sprecher E. Functional recovery

377



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

following pertrochanteric hip fractures fixated with the dynamic
hip screw vs. the percutaneous compression plate. The Scien-
tific World Journal 2005;5:221-9

Johnson B, Stevenson J, Chamma Ramsey, Patel A, Rhee SJ,
Lever C et al. Short-term follow-up of pertrochanteric fractures
treated using the proximal femoral locking plate. J Orthop Tra-
uma 2014;5(28):283-7.

Barwar N, Meena S, Aggarwal SK, Garhwal P. Dynamic hip
screw with locking side plate: a viable treatment option for
intertrochanteric fracture. Chinese Journal of Traumatology
2014;17(2):88-92.

Chehade MJ, Carbone T, Awwad D, Taylor A, Wildenauer C,
Ramasamy B, McGee M.Influence of Fracture Stability on
Early Patient Mortality and Reoperation After Pertrochanteric
and Intertrochanteric Hip Fractures. J Orthop Trauma. 2015
Dec;29(12):538-43.

Barton TM, Gleeson R, Topliss C, Greenwood R, Harries WJ,
Chesser TJ. A comparison of the long gamma nail with the sli-
ding hip screw for the treatment of AO/OTA 31-A2 fractures of
the proximal part of the femur: a prospective randomized trial. J
Bone Joint Surg Am. 2010 Apr;92(4):792-8.

Parker MJ, Bowers TR, Pryor GA. Sliding hip screw versus the
Targon PF nail in the treatment of trochanteric fractures of the
hip: a randomised trial of 600 fractures. J Bone Joint Surg Br.
2012 Mar;94(3):391-7.

Kyle RF, WrightTM, Burnstein AH. Biomechanical anaysis of
the sliding characteristics of compresssion hip screws. J Bone
Joint Surg. 1980;62A (8):1308-14.

Fogagnolo F, Kfuri JRM, Paccola CAJ. Intramedullary fixation
of pertrochanteric hip fractures with short AO-ASIF proxiaml fe-
moral nail. Arch Orthop Trauma Surg. 2004; 124: 31-7.

Pakuts AJ. Unstable subtrochanteric fractures. Gamma nail ver-
sus dynamic condylar screw. Int Orthop (SICOT). 2004;28:21-4.
Pajarinen J, Lindahl J, Savolainen V, Michelsson O, Hirvensalo
E. Femoral shaft medialisation and neck-shaft angle in unstable
pertrochanteric fractures. Int Orthop (SICOT). 2004;28:347-53.
Olsson O, Ceder L, Hauggaard A. Femoral shortening in intert-
rochanteric fractures. A comparison between the Medoff sliding
plate and the compression hip screw. J Bone Joint Surg (Br).
2001;83(4):572-8.

Barwar N, Meena S, Aggarwal SK, Garhwal P. Dynamic hip sc-
rew with locking side plate: a viable treatment option for intert-
rochanteric fracture. Chin J Traumatol. 2014 Apr 1;17(2):88-92.
Kumar R, Singh RN, Singh BN. Comparative prospective study
of proximal femoral nail and dynamic hip screw in treatment
of intertrochanteric fracture femur. J Clin Orthop Trauma. 2012
Jun;3(1):28-36.

Saudan M, Libbeke A, Sadowski C, Riand N, Stern R, Hoff-
meyer P.Pertrochanteric fractures: is there an advantage to an
intramedullary nail?: a randomized, prospective study of 206
patients comparing the dynamic hip screw and proximal femo-
ral nail. J Orthop Trauma. 2002 Jul;16(6):386-93.
Baumgaertner MR, Curtin SL, Lindskog DM. Intramedullary
versus extramedullary fixation for the treatment intertrochante-
ric hip fractures. Clin Orthop Relat Res. 1998 Mar;(348):87-94.
Saarenpéaa |, Heikkinen T, Ristiniemi J, Hyvonen P, Leppilah-
ti J, Jalovaara P. Functional comparison of the dynamic hip
screw and the Gamma locking nail in trochanteric hip fractu-
res: a matched-pair study of 268 patients. Int Orthop. 2009
Feb;33(1):255-60.

Dujardin FH, Benez C, Polle G, Alain J, Biga N, Thomine JM.
Prospective randomized comparison between a dynamic hip
screw and a mini-invasive static nail in fractures of the troc-
hanteric area: preliminary results. J Orthop Trauma. 2001
Aug;15(6):401-6.

Little NJ, Verma V, Fernando C, Elliott DS, Khaleel A. A pros-
pective trial comparing the Holland nail with the dynamic hip
screw in the treatment of intertrochanteric fractures of the hip. J
Bone Joint Surg Br. 2008 Aug;90(8):1073-8.

378

intertrokanterik Femur Kiriklari

32. Eschler A, Brandt S, Gierer P, Mittimeier T, Gradl G. Angular

stable multiple screw fixation (Targon FN) versus standard SHS
for the fixation of femoral neck fractures. Injury. 2014 Jan;45
Suppl 1:576-80.



OZGUN ARASTIRMA ORIGINAL RESEARCH

Med J SDU / SDU Tip Fak Derg P> 2021:28(3):379-384 doi: 10.17343/sdutfd.570442

PLEVRAL EFUZYON GELiSEN KRONiK BOBREK
YETMEZLIiKLi HASTALARIN DEGERLENDIRILMESiI;

BiR KLINIK DENEYiMi

EVALUATION OF CHRONIC RENAL FAILURE PATIENTS WITH PLEURAL

EFFUSION; ONE CLINIC EXPERIENCE

Mustafa KUZUCUOGLU?, Mehmet Nur KAYAZ, Ugur ERGUNS, Ali Cem YEKDES?®
1Balikesir Universitesi Tip Fakdltesi, Gégus Cerrahisi Ana Bilim Dali, Balikesir
2Ceylc1np|r1c:r Devlet Hastanesi, I¢ Hastaliklart Klinigi, $Sanhurfa

3 Balikesir Universitesi Tip Fakdltesi, Ic Hastaliklari Ana Bilim Dali, Balikesir

Cite this article as: Kuzucuoglu M, Kaya MN, Ergiin U, Yekdeg AC. Evaluation Of Chronic Renal Failure Patients With Pleural
Effusion; One Clinic Experience. Med J SDU 2021; 28(3): 379-384.

Oz

Amac
Kronik bobrek yetmezIigi ile takipli hastalarda gelisen
plevral eflizyonun degerlendiriimesini amagladik.

Gerec ve Yontem

i¢ hastaliklari poliklinigine basvuran kronik bébrek
yetmezligi nedeniyle takipli ve transudatif vasifli plev-
ral eflzyonu olan hastalar ¢calismaya dahil edildi. Has-
talar yas, cinsiyet, KBY evresi, kag yildir tanili oldugu,
periferik édem varhgi, diyalize girip girmedigi, ek pa-
toloji varligi, dilretik kullanimi, tedavi yaniti agisindan
degerlendirildi.

Bulgular

Calismamiza katilan 57'si erkek, 57’si kadin toplam
114 hastanin yas ortalamasi 65 idi. Hastalar ortala-
ma 7,4 yildir kronik bdbrek yetmezIigi tanisi ile takip
edilmekteydi. Hastalarin %60,5'inde ek patoloji sap-
tanmazken en sik rastlanan ek patoloji kardiyak has-
taliklardi. Komorbidite varligi, diyalize girme dururmu,
ditretik kullanma durumu, perikardiyal eftizyon varl-
g1, periferik 6dem varligi ve tedaviye yanit ile plevral
efizyon varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark oldugu saptandi. Hastalarin tamaminda diyaliz

ve medikal tedavi ile plevral sivida belirgin iyilesme
izlendi.

Sonug

Plevral eflizyon gelisen hastalarda cogu zaman etkin
tedavi ile tam iyilesme saglandigindan 6zellikle tran-
suda vasfindaki sivilarda mimkin oldugunca cerrahi
tedavi yontemlerinden kaginiimaldir.

Anahtar Kelimeler: Bbbrek yetmezligi, diyaliz, plev-
ral eflizyon, kronik

Abstract

Objective
We aimed to evaluate the development of pleural
effusion in patients with chronic renal failure.

Material and Methods

Patients with chronic renal failure who were admitted
to the internal diseases outpatient clinic and who
had transudative pleural effusion were included in
the study. The patients were evaluated according to
age, gender, stage, diagnosis of peripheral edema,
presence of dialysis, presence of additional pathology,
use of diuretics and treatment response.
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Results

The mean age of the 114 patients (57 male, 57
female) was 65 years in our study. The patients were
followed up with a diagnosis of chronic renal failure for
an average of 7.4 years. While 60.5% of the patients
had no additional pathology, the most common
additional pathology was cardiac diseases. There
was a statistically significant difference between the
presence of comorbidity, the presence of dialysis, the
use of diuretics, the presence of pericardial effusion,
the presence of peripheral edema and the presence
of pleural effusion with response to treatment. All of

Giris

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), tim dinyada ve
ulkemizde giderek hasta sayisinda artis gozlenen
onemli bir saglk sorunudur. Erken teshis durumun-
da dnlenebilir bir hastalik olmasina ragmen tiim din-
yada oldugu gibi Glkemizde de bdbrek hastaliklari ile
ilgili farkindalik duzeyi oldukga dustktur. Turk Nefro-
loji Derneg@i’nin (TND) yapmis oldugu bir ¢alismada
bu oran yaklasik %2 duzeyinde bulunmustur. Bu se-
beple de hastalarda son dénem bobrek yetmezligine
(SDBY) gidis olmakta, yiuksek morbidite ve mortalite
ile yasam kalitesinde bozulmaya neden olan cesitli
komplikasyonlarla seyretmektedir (1,2,3).

Bizde calismamizda kronik bdbrek yetmezIigi ile takip
edilen ve plevral efiizyon gelisen hastalari degerlen-
dirmeyi amagcladik.

Gerec ve Yontem

Balikesir Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dall tarafindan
01.01.2016 — 01.09.2018 tarihleri arasinda takip edi-
len, 18 yas ustu, KBY tanil, plevral eftizyon gelisimi
olan ve torasentez ile alinan plevral sivisi transida
vasfinda olan hastalar calismaya dahil edildi. Tum
hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelendi.
Hastalar yas, cinsiyet, KBY evresi, kac yildir tanil ol-
dugu, periferik 6dem varhgi, diyalize girip girmedigi,
ek patoloji varhgi, ditretik kullanimi, tedavi yaniti aci-
sindan degerlendirildi.

Elde edilen veriler istatistiksel olarak SPSS (Statisti-
cal Package for the Social Sciences Versiyon 23.0)
programi yardimiyla degerlendirildi. Kategorik normal
dagihm gostermeyen parametrelerde (nonparamet-
rik) cok gozli Ki-kare testi kullanildi ve p deg@erinin
0.05'in altinda oldugu sonuglar istatistiksel olarak an-
lamli degerlendirildi.
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the patients showed significant improvement in the
pleural fluid with dialysis and medical treatment.

Conclusion

In patients with pleural effusions, surgical treatment
methods should be avoided as much as possible,
especially in fluids having transudative properties, as
full recovery is achieved with effective treatment.

Keywords: Renal failure, dialysis, pleural effusion,
chronic

Calisma igin Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Kli-
nik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan izin alindi (Karar
N0:2018/150). Calismadaki kisithiliklarimiz ise sade-
ce transuda vasfindaki plevral efiizyonlu hastalarin
calismaya dahil edilmesi nedeniyle sinirli vaka sayisi
ile calismak zorunda kalmamizdi.

Bulgular

Calismamamiza katilan 114 hastanin %50,0'si (n=57)
erkek, %50,0'si (n=57) kadin olup yas ortalamasi 65
idi. Hastalar ortalama 7,4 yildir KBY tanisiyla takip
edilmekteydi. Hastalarin tamaminda evre 3 ve Uzeri
bobrek yetmezligi mevcuttu. Hastalarin %60,5'inde
(n=69) ek bir patoloji bulunmaz iken, en sik gorulen
ek patoloji koroner arter hastaligi idi. Bununla birlikte
vaskalitler, vaskuler bozukluklar, maligniteler ve roma-
tolojik hastaliklar diger ek patolojileri olusturmaktaydi.
Hastalarin %10,5’inde (n=12) perikardiyal eflizyon ve
%81,6'sinda (n=92) periferik 6dem saptanmisti (Tablo
1).

Calismaya dahil olan hastalarda demografik ve klinik
Ozelliklere gore plevral eflizyon durumuna bakildigin-
da komorbidite varligi, diyalize girme durumu, ditiretik
kullanma durumu, perikardiyal efuizyon varhgi, perife-
rik 6dem varhgi ve tedaviye yanit ile plevral eflizyon
varligi arasinda istatistiksel olarak anlamh fark oldugu
saptandi. Plevral eflizyonu minimal olan hastalarda
tedavi sonucu periferik 6demin tamamen kaybolma
ya da kismen azalma sikhgi plevral efuzyonu masif
olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizey-
de daha ylksek tespit edildi (Tablo 2).

Komorbiditesi ve dilretik kullanimi olan hastalarda te-
daviye yanitin istatistiksel olarak daha iyi oldugu gos-
terildi (p<0,01). Ayrica KBY egitimi ile tedaviye yanit
arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,045) (Tablo 3).
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Hastalarin bazi demografik ve klinik dzelliklerinin dagilimi

Komorbidite Hasta sayisi %
Yok 45 39,5
Var 69 60,5
KBY Evresi

Evre 3 24 21,1
Evre 4 21 18,4
Evre 5 69 60,5
KBY Egitimi Alma

Yok 47 41,2
Var 67 58,8
Diyalize Girme

Yok 50 43,9
Var 64 56,1
Haftada 2 glin 3 4,7
Haftada 3 glin 61 95,3
Ditiretik Kullanma

Yok 80 70,2
Var 34 29,8
Plevral Efiizyon

Minimal 79 69,3
Masif 35 30,7
Perikardiyal Eflizyon

Yok 102 89,5
Var 12 10,5
Periferik Odem

Yok 21 18,4
+1 Gode birakan 59 51,8
+2 Gode birakan 34 29,8
Tedaviye Yanit

Eflizyonda gerileme yok 0 0
Eftizyon tamamen yokolmus 32 28,1
Eflizyonda gerileme mevcut 82 71,9

Tartisma

Kronik bobrek yetmezligine bagh akcigerde gelisen
komplikasyonlar arasinda plevral eflizyon (PE), pul-
moner 6dem, fibrozis, pulmoner hipertansiyon bulu-
nurken, bunlarin igerisinde 6zellikle plevral efiizyon

SDBY’ne gidisle birlikte en sik gorilen komplikasyon-
larin basinda gelmektedir (4). Hemodiyaliz teknolo-
jisindeki gelismeler, bobrek transplantasyonundaki
ilerlemeler SDBY hastalarinin yasam kalitesi ve ya-
sam slresinde artis saglamistir (1,5). Kronik bébrek
yetmezlikli hastalarda yaklasik %4-51 oraninda PE
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Hastalarda bazi demografik ve klinik 6zelliklere gdre plevral efiizyon
Tablo 2
durumunun karsilastiriimasi

PLEVRAL EFUZYON
Minimal Masif
Degiskenler Sayi Yiizde* Sayli Yizde X2 P
Komorbidite
Yok 40 88,9 5] 11,1 13,4 <0,01
Var 39 56,5 30 43,5
Diyalize Girme
Yok 40 80,0 10 20,0 4,8 0,03
Var 39 60,9 25 39,1
Diiiretik Kullanma
Yok 69 86,3 11 13,7 36,3 <0,01
Var 10 29,4 24 70,6
Perikardiyal Efiizyon
Yok 78 76,5 24 23,5 23,4 <0,01
Var 1 8,3 11 91,7
Periferik Odem
Yok 20 95,2 1 4,8 68,0 <0,01
+1 54 91,5 5} 8,5
+2 5 14,7 29 85,3
Odemde Gerileme
Yok 5] 6,3 29 82,9 67,9 <0,01
Tamamen/Kismen 74 93,7 6 17,1
Hastalarda_ tedaviye ya_ln_lt ile KBVY egtimi, dilretik kullanimi,
KBY evresi ve komorbidite varhgi karsilastiriimasi
TEDAVIYE YANIT
Yok Var
Degiskenler Sayli Yiizde Say!i Yiizde X2 P
KBY Egitimi
Yok 17 56,7 13 35,7 4,1 0,045
Var 30 43,3 54 64,3
Diliretik Kullanimi
Yok 9 30 71 84,5 8,9 <0,01
Var 30 70 13 15,5
KBY Evresi
Evre 3 3 10 21 25 5,5 >0,05
Evre 4 6 20 15 17,9
Evre 5 21 70 48 57,1
Komorbidite
Yok 4 13,3 41 86,7 11,8 <0,01
Var 26 48,8 43 51,2
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gelistigi gosterilirken, bu hastalarda konjestif kalp yet-
mezligi, enfeksiyonlar, maligniteler, pulmoner emboli
gibi ek patolojilerinde oldugu gortulmustir (5,6).

Plevral eflizyon gogus cerrahisi, i¢c hastaliklari ve go-
gus hastaliklari hekimlerinin ginluk pratikte en sik
karsilastiklari medikal problemlerden biridir. En sik
basvuru sikayetleri oksuriik, gégus agrisi ve nefes
darhigidir. Ozellikle kronik bobrek hastaliji olan hasta-
larda PE sik gorilen medikal bir problemdir (4,7,8,9).

Plevrada sivi emilim ve salinimi arasinda dengesiz-
lik olusmasi sonucu plevral boslukta sivi birikmesi
plevral eflizyon olarak adlandirilir. Plevral eflizyonlu
hastalarda lateral dekibit grafisinde eer 1 cm’nin
Uzerinde eflizyon goérinima var ise, sivi torasentez
ile 6rneklenmelidir. Orneklenen plevral sivi “Light Kri-
terleri” ile deg@erlendiriimeli ve transiida-eksuda ayri-
mi yapiimahdir. Ulkeden ulkeye farklilik gostermek ile
birlikte transtida vasifli sivilarin en sik sebebi konjes-
tif kalp yetmezligi iken ekstida vasifli sivilarin en sik
sebebi parapnémonik sivilar ya da malign sivilardir
(7,9,10).

Ulkemizde yapilan calismalardan Gonligir ve arka-
daslarinin (10) 454 plevral eflizyonlu hastayi incele-
dikleri calismalarinda plevral efiizyonun en sik sebebi
malign mezetelyoma iken, transiida vasifli eflizyonun
en sik sebebi konjestif kalp yetmezli§i olarak bulun-
mus. Tokgoz ve arkadaslarinin (7) 240 hastalik plevral
eflizyon serisinde ise en sik gorilen plevral eflizyon
nedeni parapnémonik eflizyon iken, transtida vasifli
eflizyonun en sik sebebi bu calismada da konjestif
kalp yetmezligi olarak bulunmustur. Her iki calismada
da kronik bobrek yetmezligine bagh plevral eflizyon
%2 oraninda bulunmus olup, plevral sivilarin transi-
da vasfinda oldugu saptanmis. Bizimde ¢alismamiza
dahil ettigimiz tim hastalarin plevral sivilari transiida
vasfinda idi.

Bakirci ve arkadaslari (1) calismalarinda diyaliz teda-
visi goren kronik bdbrek yetmezlikli hastalarda plev-
ral eflizyon gelisme oranini %20.2 olarak bulurken,
Jarret ve arkadaslari (11) bu orani %21 olarak bul-
mugslardir. Kronik diyaliz hastalarinda plevral eflizyon
siklikla asiri volim yiklenmesi ya da tedavinin yeter-
siz kalmasi nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. ilave olarak
kalp yetmezligi, enfeksiyonlar, maligniteler, anemi,
hipoproteinemi, arteriovendz fistul gibi patolojilerin
eslik etmesi de kronik bobrek yetmezIligi hastalarinda
plevral eflizyon gelisimine yol agabilmektedir (1,5,11).
Bizim calismamizda da hastalarimizin %60,5'inde es-
lik eden en sik patoloji kardiyak patolojilerdi.

Bunlarin disinda direk Gremik etki ile de plorit mey-

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

dana gelebilir ve ‘Uremik Plorit’ olarak adlandirilir.
Nadir gérilen bu durum ilk olarak 1969 yilinda Nidus
ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir (5,12). Ure-
mik toksinlerin neden oldugu disunulmekle birlikte
hala patogenezi, klinik bulgulari, tedavi yénetimi tam
olarak bilinmemektedir. Spesifik klinik bir bulgusu
olmayan ve tani koydurucu bir testi bulunmayan bu
tani diger tanilarin ekarte edilmesi ile konulmaktadir
(5,13,14). Bizim calismamizda ise hicbir hastada Ure-
mik plorit saptanmadi.

Plevral eflizyonlarin tedavisinde diyaliz, bosaltici to-
rasentez, direncli vakalarda drenaj yontemleri kul-
laniimaktadir. Rashid-Farokhi ve arkadaslari (5) ca-
ismalarinda 76 plevral eflizyonlu Gremik plorit tanil
hastada diyaliz dozunu arttirarak hastalarin tamamin-
da dizelme saglamiglardir. Colella ve arkadaslari (6)
ise kronik bébrek hastaligina bagh plevral efiizyon
gelisen 10 olguya uyguladiklari medikal torakoskopi
sonucu olgularin tamaminda plevral eflizyonu eksuda
vasfinda buldular. Olgularin hi¢birinde malignite ya da
spesifik enfeksiyon saptamazlarken en sik tani kronik
Uremik plérit idi. Bizim ¢alismamizda da tim hastala-
rin plevral eflizyonlari diyaliz ve medikal tedavi ile ge-
riledi. Hastalarin %28'inde plevral eflizyon tamamen
kaybolurken, %72'sinde belirgin gerileme elde edildi.
Hicbir hastada ileri cerrahi tedavi yontemlerine gerek-
sinim olmadi.

Sonug olarak kronik boébrek yetmezligi toplumda go-
rilme sikhgi, tedavide gelismeler sonucu yasam sire-
sinde uzamalar saglanmasi, uzayan tedavi siregleri
sirasinda ortaya ¢ikan komplikasyonlari ve tedavi ma-
liyetleri agisindan 6nemli bir saghk sorunudur. Plevral
eflizyon bu tablonun en sik gorilen komplikasyonu
olup koruyucu tedavi yontemleri ve etkin tedavi uygu-
lamalari ile 6nlenebilmektedir. Plevral eflizyon gelisen
hastalarda ¢ogu zaman etkin tedavi ile tam iyilesme
saglandigindan 6zellikle transtida vasfindaki sivilar-
da mimkin oldugunca cerrahi tedavi yontemlerinden
kaciniimaldir.
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NUKS PRIMER SPONTAN PNOMOTORAKS
TEDAVISINDE iKi FARKLI MEKANIK PLEVRAL

ABRAZYON YONTEMININ KARSILASTIRILMASI
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Oz

Amacg

Nuks primer spontan pnémotoraksin cerrahi tedavisi,
apikal bul rezeksiyonu ve plérodezisi igerir. Postopera-
tif ndks oranlari %5 ile %10 arasinda bildirilmektedir.
Bu calismada, klinigimizde uyguladigimiz iki farkli me-
kanik plevral abrazyon yonteminin etkinligini ve niks
oranlarini karsilastirmayi amagladik.

Gerec ve Yontem

Ocak 2012 ve Aralik 2019 tarihleri arasinda 112 has-
taya primer spontan pnémotoraks i¢in cerrahi tedavi
olarak videotorakoskopik bil rezeksiyonu ve paryetal
plevra abrazyonu uygulandi. Hastalarin yas, cinsiyet,
sigara icme hikayesi, ameliyat nedeni, ameliyatta bul
varligi, plérodez yoéntemi, gdgus tipl drenaj suresi,
hastanede yatis slresi, ameliyat sonrasi komplikas-
yonlar, ameliyat sonrasi niks ve takipleri geriye donik
olarak incelendi.

Bulgular

Ameliyat endikasyonu, hastalarin 91'inde (%81.2) niks
pnémotoraks iken 21’inde (%18.7) 7 giinden fazla de-
vam eden uzamis hava kacagi idi. Paryetal plevraya
mekanik ploredezis igin abrazyon; 38 (%33.9) hastada
gazli bez ile uygulanirken, 74 (%66.1) hastada steril
zimpara ile uygulandi. Paryetal plevra abrazyonu icin
steril zimpara kullandigimiz grupta gogs tlipi drenaj

suresi, gazli bez kullandigimiz gruba gére istatistiksel
olarak anlami derecede yuksekti. Ancak steril zimpara
kullandigimiz grupta, niiks ve takip suresi istatistiksel
olarak anlamli derecede dusuktl. Diger parametreler
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmadi.

Sonug

Sonug olarak nuks primer spontan pnédmotoraks veya
uzamis hava kacagi tedavisinde videotorakoskopik
bl rezeksiyonu ve plevral abrazyon, distik niiks orani
ile guvenli bir ydntemdir. Ayrica paryetal plevra abraz-
yonu ic¢in steril zimpara kullanimi gégis tipd drenaj
suresini bir miktar artirmakla birlikte daha az niiks ora-
nina sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Primer spontan pnémotoraks,
niiks, plevral abrazyon

Abstract

Objective

Surgical treatment of recurrent primary spontaneous
pneumothorax involves resection of apical bulla and
pleurodesis. Postoperative recurrence rates between
5 and 10% are reported. In this study, we aimed to
compare the effectiveness and recurrence rates of two
different mechanical pleural abrasion methods that we
applied in our clinic.
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Materials and Methods

Between January 2012 and December 2019, 112
patients underwent videothoracoscopic bullectomy
and parietal pleural abrasion as a surgical treatment
for primary spontaneous pneumothorax. Patients' age,
gender, smoking history, reason for surgery, presence
of bulla in surgery, pleurodesis method, chest tube
drainage time, length of hospital stay, postoperative
complications, postoperative recurrence and follow-up
were retrospectively analyzed.

Results

The indication for surgery was recurrent pneumothorax
in 91 (81.2%) of the patients, while prolonged air
leakage continued for more than 7 days in 21 (18.7%)
patients. For mechanical pleurodesis to the parietal
pleura, 38 (33.9%) patients were abrasion with
gauze, while 74 (66.1%) patients were performed with
sterile sandpaper. In the group where we used sterile
sandpaper for parietal pleural abrasion, the chest tube

Giris

Primer spontan pnémotoraksta (PSP) niiks orani ilk
atak sonrasi %20-30 iken, ikinci atak sonrasi %50,
Uclinc atak sonrasi %80'in lizerindedir (1,2). ikinci
atak sonrasi yuksek niiks oranini azaltmak i¢in ameli-
yat bir tedavi se¢cenegi olarak sunulmaktadir. PSP'nin
tedavisinde zamanla torakoskopik minimal invaziv
yaklasimlar populerlik kazanmistir. Bil veya bleb riip-
tardniin PSP’nin altta yatan patolojik kaynagi oldugu
dusunuldugunden, hastalikli akcigerin kama rezeksi-
yonu veya bullektomi yaygin tedavi seklidir. Billekto-
mi veya kama rezeksiyon, tek basina veya plorekto-
mi, plevral abrazyon ve / veya kimyasal plérodez gibi
ek isimlerle birlikte yapilabilir (3-5). Cerrahi sonrasi
niks oranlari % 5 ile % 10 arasinda bildiriimektedir
(6,7). Halen, cerrahlar arasinda PSP niks oraninin
en dusuk olmasi icin bl rezeksiyonuna ilave olarak
uygulanacak cerrahi teknige iliskin tam bir fikir birligi
bulunmamaktadir. Bu ¢calismada, klinigimizde iki farkl
sekilde uyguladigimiz mekanik plevral abrazyon yon-
teminin hangisinin daha dusuk niiks oranina sahip ol-
dugunu ortaya koymaya calistik.

Gerec ve Yontem

Ocak 2012 ve Aralik 2019 tarihleri arasinda 138 has-
taya spontan pnomotoraks nedeniyle ameliyat yapil-
di. Sekonder spontan pndmotoraks (Diffliz amfizem,
bllléz akciger, katamenial pndmotoraks, pulmoner
lenfanjiyoleiomyomatoz, vb.) veya 40 yas ve Ustl 24
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drainage time was statistically significantly higher
than the group in which we used gauze. However,
the recurrence and follow-up time was statistically
significantly lower in the group in which we used
sterile sandpaper. There was no statistically significant
relationship between the two groups in terms of other
parameters.

Discussion

In conclusion, videothoracoscopic bullectomy and
pleural abrasion is a safe method with low recurrence
in the treatment of recurrent primary spontaneous
pneumothorax or prolonged air leakage. In addition, the
use of sterile sandpaper for parietal pleural abrasion
increases the chest tube drainage time slightly but has
less recurrence rate.

Keywords: Primary spontaneous pneumothorax,
recurrent, pleural abrasion

hasta calismadan hari¢ tutuldu. Ayrica ameliyat sira-
sinda torakotomiye gecilen 2 hasta calismadan harig
tutuldu. Toplam 112 PSP hastasi ¢alismaya dabhil edil-
di. Geriye donuk dosya taramasi seklinde olan calis-
manin etik onay! Saglik Bilimleri Universitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesinden alindi (05.06.2020 tarih
ve 774 nolu karar). Calismada Arastirma ve Yayin
Etigine uyulmustur. Ameliyat endikasyonu, hastalarin
91’inde (%81.2) nuks pnémotoraks iken, 21 (%18.7)
hastada 7 gunden fazla devam eden uzamis hava ka-
¢agi idi. Hastalarin yas, cinsiyet, sigara icme hikayesi,
ameliyat nedeni, ameliyatta bal varhgi, plérodez yon-
temi, gdgus tUpi drenaj suresi, hastanede yatis sire-
si, ameliyat sonrasi komplikasyonlar, ameliyat sonrasi
niks ve takipleri geriye donuk olarak incelendi.

Tim ameliyatlar tek akciger ventilasyonu ile genel
anestezi altinda yapildi. Hastalara cerrahi uygulana-
cak akciger Ustte olacak sekilde lateral dekibit pozis-
yonu verildi. Ameliyat masasi toraksin altindan fleksi-
yona getirilerek kostal kenarlardan ayni taraf kalgcanin
uzaklasmasi saglandi. Boylece interkostal alanin agil-
masi ve anterior insizyondan yerlestirilen kameranin
hareketinin engellenmemesi saglandi. Kol fleksiyona
ve aksillayl agmak icin 90 derece abdiksiyona getiril-
di. Ameliyatlar standart 3 porttan yapildi. Kamera orta
aksiller 6. interkostal araliktaki porttan yerlestirilerek
akciger, gbgus duvari ve diafragma gozlemlendi. Ar-
dindan arka aksiller 6. interkostal ve 6n aksiler 4. in-
terkostal araliktan 2 port daha acildi. Bul veya biller
endoskopik oynar bash kalin doku stepler ile rezeke
edildi. Tum vakalarda mutlaka st ve orta lob disinda



alt lob sliperior segment basta olmak izere alt lobun
tim segmentleri bdl varligr acisindan degerlendirildi.
Bil saptanmayan hastalarda apikal bolgeye kiguk
kama rezeksiyon uygulandi.

Tim hastalarda cerrahi pléredez uygulandi. Plére-
dez 2012 ocak ile 2015 temmuz arasinda uzun klemp
ucunda findik seklinde sikistirilan gazh bez ile yapilir-
ken sonrasinda uzun klemp ucunda sikistirilan steril
zimpara ile yapildi (Resim 1). Abrazyon 4. interkostal
araligin Ust seviyelerinde paryetal plevrada petesiyal
kanamalar olusturacak sekilde uygulandi. islem Ma-
mariyal, interkostal ve subklaviyan arter ve venler ile
sempatik zincire zarar vermeyecek sekilde uygulan-
di. Ameliyat bitiminde tim hastalarda tek goégus tipu
apekse kamerayla gorerek yerlestirildi. Gogus tlpu,
son 48 saatte hava kacaginin olmadigi, drenajin 100
ml altinda oldugu ve direk akciger grafisinde akcigerin
ekspanse oldugu gorilduginde sonlandirildi. Posto-
peratif 7 glin sonunda gogus tipl kagad! devam eden
hastalar, dren ucuna hemlik valf takilarak 3 giin son-
ra kontrole gelmek tzere taburcu edildi. PA akciger
grafisi ile takip edilen hastalarda kacagin kesilmesi ve
akcigerin ekspanse olmasi ile dren sonlandirildi.

Istatistiksel analizlerde SPSS 22.0 programi kullanil-
di. Gruplara ait parametreler ortalama + standart sap-
ma olarak verildi. Cinsiyet, sigara icme oykisl, ame-
liyat nedeni, ameliyatta bil varligi, pléredez cesidi ve
niks acisindan gruplar arasindaki istatistiksel analiz-
de Ki-kare testi, yas, gogus drenaj siresi ve hastane
yatis suresi acisindan gruplar arasindaki istatistiksel
analizde Mann-Whitney U testi kullanildi. istatistiksel
analizde p<0.05 ise anlamli kabul edildi.

Bulgular

Ocak 2012 ve Aralik 2019 tarihleri arasinda 112 has-
taya klinigimizde PSP i¢in cerrahi tedavi olarak video-
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torakoskopik billektomi ve paryetal plevra abrazyonu
uygulandi. Hastalarin yas ortalamasi 22+8.2 (16-37)
yil idi. Hastalarin 87'si (%77.6) erkek, 25'i (%22.3)
bayan idi. Sigara icme hikayesi 98'inde (%87.5) var-
di. Ameliyat sirasinda hastalarin 103’'Unde (%91.9)
bil saptandi. Paryetal plevraya abrazyon 38 (%33.9)
hastada gazli bez ile yapilirken, 74 (%66.1) hasta-
da steril zimpara ile yapildi. Postoperatif gogus tipu
drenaj siresi 4.2+1.5 iken, hastanede yatis siresi
5.3£1.6 idi. Toplam 6 hastada postoperatif komplikas-
yon gelisti. Bunlar 3 hastada gdgus tipu sonlandiril-
diktan sonra ortaya ¢ikan akciger ekspansiyon kusu-
ru, 2 hastada 7 giint ge¢en hava kagagi ve 1 hastada
akciger enfeksiyonu idi. G6gus tlipu sonlandirildiktan
sonra akciger ekspansiyon kusuru olan hastalardan
2'si oksijen tedavisi ve gozlem sonrasi taburcu edil-
di. Bir hastaya tekrar gégus tipa takildi, 4 ginluk ta-
kip sonrasi sonlandirilarak hasta taburcu edildi. Yedi
glni gecen hava kagagi olan 2 hasta hemlik valf ile
taburcu edildi. PA akciger grafisi ile takip edilen has-
talarin birinde taburculuk sonrasi 5. glnde, digerin-
de 7. glinde g6gus tipi sonlandirildi. Postop 90 giin
mortalite saptanmadi. Hastalar 23.4+11.3 ay takip
edildi. Hastalarin 7’sinde (%6.25) takip sirasinda niiks
gelisti. Bu hastalarin tumu sigara icmeye devam eden
hastalardi. Bes hastaya tekrar VATS billektomi uygu-
lanirken, 2 hastaya cerrahiyi red etmesi nedeniyle tiip
torakostomi uygulandi. Paryetal plevra abrazyonu igin
gazli bez veya steril zimpara kullanilan hasta grup-
lari arasinda yapilan istatistiksel inceleme Tablo 1'de
verilmistir. Paryetal plevra abrazyonu icin steril zim-
para kullandigimiz grupta goégus tlpl drenaj suresi,
gazli bez kullandigimiz gruba gore istatistiksel olarak
anlami derecede yuksekti. Ancak steril zimpara kul-
landigimiz grupta, nilks ve takip siresi istatistiksel
olarak anlamli derecede disuktl. Diger parametreler
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmadi.

Resim 1
Paryetal plevra abrazyonunda kullanilan uzun klemp ucun-
da findik seklinde sikistirilan gazh bez ve steril zimpara
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Tablol

istatistiksel inceleme.

Primer Spontan Pnémotoraks Tedavisinde Zimpara ile Abrazyonun Etkinligi

Paryetal plevra abrazyonu icin gazl bez veya steril zimpara kullanilan gruplar arasinda yapilan

Tium hastalar Gazli bez grubu Zimpara grubu p
(n=112) (n=38) (n=74)
Yas (yil) 22+8.2 23+7.5 22421 0.098
Cinsiyet (Erkek/Bayan) 87(%77) | 25(%22) 29(%76) / 9(%23) 59(%79) / 0.167
15(%20)
Sigara hikayesi 98 (%87) 32(%84) 66(%89) 0.150
Bl varhig 103(%91) 34(%89) 69(%93) 0.070
Drenaj siiresi (giin) 4.2+15 3.8+14 4.9+2.1 *0.041
Yatis siiresi (giin) 5.3+1.6 5.4+1.8 5.2+1.1 0.085
Komplikasyon 6 (%5.3) 2(%5.2) 4(%5.4) 0.097
Niiks 7 (%6.2) 4 (%10.5) 3(%4) *0.023
Takip (ay) 23.4+11.3 32+17.4 11+7.4 *0.012
Tartisma mistir. Bu nedenle niks oranini azaltmak igin cesitli

Uzamis hava kacgagi ve niks, PSP’de en sik cerrahi
tedavi endikasyonlaridir. Cerrahi tedavi olarak vide-
otorakoskopik cerrahi, sinirli torakotomi veya aksiller
torakotomi uygulanmaktadir. ingiliz Toraks Dernegi
kilavuzuna ve diger birgok calismanin sonuclarina
gore, bll rezeksiyonu ve plorodez icin torakotomi,
PSP niks riskini azaltmak icin en iyi cerrahi yaklasim
olarak kabul edilmektedir. Videotorakoskopik cerrahi
ile karsilastirildiginda torakotomi daha disik pno-
motoraks niksu ile iliskilidir (8,9). Ancak son birkag
dekatta videotorakoskopik cerrahi, ameliyat sonrasi
agrida azalma, kozmetik iyilesme, fiziksel aktiviteye
daha hizh geri donis, gogus duvari kaslarina daha az
hasar verilmesi nedeniyle bircok merkezde PSP igin
standart ameliyat yaklasimi haline geldi (6,7,10). Bazi
yayinlarda ilk atakta dahi dusik morbidite, mortalite
ve nuks orani nedeniyle videotorakoskopik cerrahinin
tercih edildigi bildiriimistir (11). Calismamizdaki has-
talarin timune ilk atakta tip torakostomi uygulandi.
ikinci atakta 2 olgu hari¢ tim olgulara 3 port videoto-
rakoskopik cerrahi uygulandi. Asiri yapisiklik olan 2
olgu torakotomiye gecildigi icin calisma disinda tutul-
du. Yine son 6 aydir uniportal videotorakoskopik cer-
rahi uyguladigimiz olgular ¢alismaya dahil edilmedi.

PSP icin cerrahi tedavinin amaci hava kacagina ne-
den olan biillerin rezeksiyonu, akcigerlerin tamamen
ekspansiyonunun saglanmasi ve niikslerin édnlenme-
sidir (6,12,13). PSP tedavisinde videotorakoskopik
cerrahi ile akcigere sadece kama rezeksiyonu uygu-
landiginda yiiksek niiks oranlari (%9.7) ile karsilasil-
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plevral prosedirler kama rezeksiyonu veya bullekto-
miye ilave olarak uygulanmistir (14). Ploredezis; plo-
rektomi, plevral abrazyon veya kimyasal madde kul-
lanilarak yapilabilir. 51 calismanin analiz edildigi bir
metaanalizde ploredezisin ilave edildigi olgularda
niks oraninin %1.7 ile 2.8 arasinda oldugu bildiril-
mistir (15). Tum hastarimizda bul rezeksiyonuna ilave
olarak ploredezis amagl plevral abrazyon uyguladik.
Kimyasal ploredezis ile mediastinal plevra, perikard
ve akciger Uzerinde talk depozitleri olusurken, hem
parankim hem de plevrada yangisal degisiklikler so-
nucu her iki plevral yaprak kalinlasir ve pulmoner
komplians azalir (16). Kimyasal ploredezis bu geng
hastalarda ileride gerekli olabilecek toraks cerrahisin-
de veya akciger transplantasyonunda ciddi zorluklara
neden olacaktir. Bu nedenlerden dolayi biz, PSP'nin
cerrahi tedavisi sirasinda hicbir hastada kimyasal
pléredezis uygulamadik. Ancak ileri yas ve sekonder
spontan pnémotoraks olan hastalarda kimyasal ploro-
dezis uyguluyoruz.

Mekanik pléredezis, bull6z lezyonlarin rezeksiyonuna
ek olarak PSP'nin niiksetmesini 6nlemek igin yaygin
olarak kullaniimaktadir. Mekanik pléredezis, mekanik
tahris sonucu viseral ve paryetal plevra arasinda ya-
pisma ile sonuglanir. Plevral abrazyon, basitligi, kisa
ameliyat siresi ve kolay uygulanabilmesi nedeniyle
videotorakoskopi ile yapilabilir (17). Birgok cerrah,
postoperatif PSP nikslerini en aza indirmek igin bl
rezeksiyonundan sonra paryetal plevra abrazyonu
veya plorektomi gibi ek prosedurler uygulamaktadir
(18). Rena ve ark. (19) PSP i¢in 220 hastada video-



torakoskopik cerrahi uyguladiklari calismalarinda api-
kal plérektomi sonrasi bes olguda (%4.6) ve mekanik
plevral abrazyon sonrasi yedi olguda (%6.2) pnémo-
toraksin tekrarladigini bildirmislerdir. Bu c¢alismada
112 hastaya mekanik plevral abrazyon, 108 hastaya
apikal plérektomi uygulanmis. iki grup benzer bir pos-
toperatif hava kacagi orani gosterirken (plevral abraz-
yon grubunda %05.3 ve apikal plérektomi grubunda
%5.5), ameliyat sonrasi apikal plérektomi grubunda,
(8 vaka, %7.4) akut kanamanin (operasyondan sonra
3 saat boyunca > 200 mL / Saat) plevral abrazyon
grubundan (1 vaka, %0.9) 6nemli dl¢iide fazla mey-
dana geldigi ve ameliyat stresinin daha uzun oldugu
(sirasiyla 55+18 dakikaya karsi 38+16 dk) bildiriimis-
tir. Ayrica apikal plérektomi hastalarinda plevral ab-
razyon hastalarina gére anlamli derecede daha fazla
g0Ogus agrisi ve rahatsizhk bildirilmistir. Calismamizda
yatis suresi, niks ve komplikasyon oranlarimizin lite-
ratur ile uyumlu olarak disik olmasi, bl rezeksiyonu-
na ilave olarak mekanik abrazyon yapilmasi goristn
desteklemektedir.

Chen ve ark. (20) 160 hastay! iceren randomize, cift
kor calismalarinda apikal plorektomi ve plevral ab-
razyon uyguladiklar ¢alismalarinda uzun dénem ta-
kiplerinde esit oranda nuks, benzer oranda rezidiel
agr ve solunum fonksiyonlari bildirmislerdir. Ancak
apikal plérektomi grubunun daha uzun ameliyat si-
resi, ameliyat sirasinda daha fazla kanama ve pos-
toperatif daha fazla gogis tipd drenaj miktarina sa-
hip oldugu saptanmistir. Biz klinigimizde ocak 2012
oncesinde PSP’nin cerrahi tedavisinde mini aksiller
torakotomi ile bil rezeksiyonu ve apikomediyastinal
tent veya apikal plérektomi uygularken, videotorakos-
kopik cerrahi sonrasi endoskopik stepler ile bil rezek-
siyonu ve plevral abrazyon uygulamaktayiz. Plevral
abrazyon icin baslangi¢ta gazl bez kullanilirken son
4 yildir uzun klemp ucuna sikistirdigimiz steril zim-
para kullandik. Steril zimparanin paryetal plevrada
petesial ki¢cuk kanamalar olusturarak daha etkili bir
pléredezis olusturduguna inaniyoruz. Calismamizda
paryetal plevra abrazyonu icin steril zimpara kullandi-
gimiz grupta gogis tupl drenaj siresi, gazli bez kul-
landigimiz gruba goére istatistiksel olarak anlami de-
recede yuksekti. Drenaj siiresi uzunlugunun, zimpara
ile paryetal plevrada daha etkin bir mekanik abrazyon
yapiimasinin sonucu oldugunu distniyoruz. Hasta-
larimizda uzamis hava kagagini sadece 2 hastada
gO6zlemledik, gbgus tipl ¢ekme suresinin uzunlugunu
hava kacagindan ¢ok drenajin daha fazla olmasina
bagladik.

Sonug olarak niiks primer spontan pnémotoraks veya
uzamis hava kacgag tedavisinde videotorakoskopik
bil rezeksiyonu ve plevral abrazyon komplikasyon ve
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nikst disik, guvenli bir yontemdir. Ayrica paryetal
plevra abrazyonu icin steril zimpara kullanimi gégus
tlp0 drenaj slresini bir miktar artirmakla birlikte daha
az nuks oranina sahiptir.

Cikar Catismasi
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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Oz

Amagc

Yaslilarda ek hastaliklarin daha fazla olmasindan do-
lay1, yapilacak cerrahi islemlerde morbidite ve mortali-
te riskinin genclere kiyasla daha fazla olabilecegi endi-
sesi hakimdir. Bu calismada, 18-64 yas aras| hastalar
ile 65 yas ve Ustl hastalarda uygulanan laparoskopik
kolesistektominin sonuclari karsilastirilarak literatir
esliginde sunulmasi amagclanmistir.

Gerecg ve Yontem

Ocak 2018- Aralik 2018 tarihleri arasinda laparoskopik
kolesistektomi uygulanan hastalar retrospektif ardisik
olarak 18-64 yas arasi 40 hasta grup 1, 65 yas ve st
40 hasta grup 2 olarak iki gruba ayrildi. Hastalarin dos-
ya verilerine goére demografik dzellikleri, ameliyat en-
dikasyonu, yatis ve komplikasyon bilgileri incelenerek
karsilastiriidi.

Bulgular

Calismaya 80 hasta dahil edildi. Hastalarin %18,8'si
(15) erkek, %81,2’i (65) ise kadin idi. Endikasyon ola-
rak 65 yas alti grupta kronik semptomlu kolelisistoli-
tiazis 6n planda iken, 65 yas ve Ustu grupta subakut
kolesistit sonrasi interval kolesistektominin daha fazla
oldugu gérilda (p=0,012). 65 yas ve Ustl grupta koro-
ner arter hastaligi, kronik obstriktif akciger hastaligi
ve kalp yetmezliginin anlamli olarak daha fazla oldugu

goruldu (p=0,014). Hastanede kalis sureleri ve komp-
likasyonlar acisindan gruplar arasinda fark tespit edil-
medi (p=0,933), (p=0,22).

Sonug

Ek hastaliklar yasli hastalarda daha sik izlenmesine
ragmen, komplikasyon ve hastanede kalis stirelerinin
genc¢ grupla benzer olmasi, geriatrik yaslarda da la-
paroskopik kolesistektominin givenle yapilabilecegini
desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Yasli; Laparoskopik Kolesistekto-
mi; Morbidite

Abstract

Objective

Since older patients are more likely to have
comorbidities, a major concern is that surgery in
geriatric patients carries an increased risk of morbidity
and mortality compared to younger patients. In
this study, it was aimed to compare the results of
laparoscopic cholecystectomy performed on patients
aged 18-64 and 65 and above, and to present these
results in light of the literature.

Material and Methods
Patients who underwent laparoscopic cholecystectomy
between January 2018 and December 2018 were

iletisim kurulacak yazar/Corresponding author: erdogannumune@hotmail.com
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retrospectively consecutively separated into two
groups: 40 patients between the ages of 18-64
were included in Group 1 while 40 patients aged 65
and above were included in Group 2. Demographic
features, surgical indications, hospitalization and
complication information of the patients were examined
and compared according to their file data.

Results

Eighty patients were included in the study. 18,8%
(n=15) of the patients were male while 81,2% (n=65)
were female. As an indication, chronic symptomatic
cholecystolithiasis was most prevalent in the group
below65yearsofage, whereasintervalcholecystectomy
after subacute cholecystitis was more common in the
group aged 65 and above (p=0,012). Coronary artery

Giris

Cerrahi pratikte sik uygulanan karin cerrahilerinden
birisi laparoskopik kolesistektomidir. insan yasam
suresinin artmasi ile birlikte giinimuizde kolesistek-
tomi endikasyonu olan yash nifus da artmistir(l).
Yasl hastalarda yasa 6zgu fizyolojik farkhliklar ve
ek hastaliklar daha fazla goruliir(2). Bu nedenle ko-
lesistektomi uygulanacak yasli hastalarin cerrahi te-
davi yénetiminde morbidite ve mortalite riskinin daha
fazla olabilecegi endisesi hakimdir(3). Laparoskopik
kolesistektomi planlanan hastalarda, yasa 6zgu klinik
farkliliklarin bilinmesi, geriatrik hastalarda uygulana-
cak tedavi yontemlerinin belirlenmesine, komplikas-
yonlar ve mortalitede azalmaya neden olabilir. Bu ca-
lismada, 18-64 yas arasl hastalar ile 65 yas ve Ustl
hastalarda uygulanan laparoskopik kolesistektominin
sonuglari karsilastirilarak literattr esliginde sunulma-
sl amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Ocak 2018- Aralik 2018 tarihleri arasinda laparosko-
pik kolesistektomi uygulanan hastalar, 31.12.2018 ta-
rihinden itibaren retrospektif ardisik olarak 18-64 yas
arasl 40 hasta grup 1, 65 yas ve Ustl 40 hasta grup
2 olarak iki gruba ayrildi. Hastalarin dosya verilerine
gore demografik 6zellikleri, ameliyat endikasyonu, ya-
tis ve komplikasyon bilgileri incelenerek karsilastirildi.
Calisma icin inénii Universitesi, Malatya Klinik Aras-
tirmalar Etik Kurulundan onay alindi (2019/92).

Biyoistatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 21.0 (IBM Corp.
Released 2012. IBM SPSS Statisticsfor Windows,

392

Yash Hastalarda Laparoskopik Kolesistektomi

disease, chronic obstructive pulmonary disease, and
cardiac insufficiency were significantly more prevalent
in the group aged 65 years and above (p=0,014). No
difference was found between the groups in terms of
hospitalization durations and complications (p=0,933),
(p = 0,220).

Conclusion

Even though comorbidities are more commonly
observed in elderly patients, the fact that complications
and length of hospital stay are similar to the younger
group supports that laparoscopic cholecystectomy can
be performed safely in geriatric ages.

Keywords: Elderly; Laparoscopic Cholecystectomy;
Morbidity

Version21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) ile yapildi. Ve-
rilerin normal dagilima uygunlugu grafiksel olarak ve
Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Verilerin normal dagi-
lima uygun olmadigi goérildd. Verilerin gosteriminde,
numerik verilerde ortanca ve minimum-maksimum,
kategorik verilerde sayi ve yuzde kullanildi. Gruplarin
kiyaslanmasi numerik verilerde Mann Whitney testi,
kategorik verilerde ki-kare testi ile yapildi. P<0,05 is-
tatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 80 hasta dahil edildi. Vakalarin %18,8'si
(15) erkek, %81,2'i (65) ise kadin idi. Grup 1 ortanca
yas! 46,5 (en az 18-en fazla 63), grup 2 ortanca yasl
69 (en az 65-en fazla 85) olarak hesaplandi. 77 hasta-
nin (%96,3) tanisinda ultrasonografi (USG) kullanildi.
Bunlarin 47’sinde (%58,8) sadece USG kullanilir iken,
digerlerinde ek radyolojik incelemelerde yapildi. Has-
talarin 22’'sinde (%27,5) bilgisayarli tomografi (BT),
15’inde (%18,8) ise manyetik rezonans kolanjiopank-
reatografi (MRKP) cekildi. Hastalarin 36’sinda (%45)
ek hastalik mevcut iken, 44 (%55,0) hastada ek bir
hastalik yoktu. Hastalarin gruplara gére ek hastalik,
ameliyat endikasyonlari, AmericanSociety of Anest-
hesiologists (ASA) siniflandirmasina gére dagilimi,
ameliyat ve komplikasyon bilgileri Tablo 1'de gdste-
rilmistir.

Cinsiyet, USG, BT, MRKP, yapilan ek girisimler, dren
konulmas! ve komplikasyon oranlari agisindan yas
gruplari arasinda fark tespit edilmedi (p>0,05). En-
dikasyonlar incelendiginde 65 yas alti grupta kronik
semptomlu kolelisistolitiazis 6n planda iken, 65 yas
ve Ustll grupta subakut kolesistit sonrasi interval ko-



lesistektominin daha fazla oldugu goruldi (p=0,012).
65 yas ve Ustl grupta koroner arter hastaligr (KAH),
kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) ve kalp yet-
mezliginin (KY) anlamli olarak daha fazla oldugu go-
raldi (p=0,014). Ameliyat 6ncesi 65 yas alti grubun
biytk ¢ogunlugu ASA 1 riskli olarak degerlendirilir-
ken, 65 yas ve Ustl hastalarin daha ¢ok ASA 2 ve ASA

Tablo 1

ameliyat ve komplikasyon bilgileri

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

3 riskli olarak degerlendirildigi tespit edildi (p=0,007).
Operasyon sireleri incelendiginde 65 yas Ustii hasta-
larda operasyonun anlamli sekilde daha kisa surdugu
goruldi (p=0,005). Hastanede kalis sureleri acisin-
dan gruplar arasinda fark tespit edilmedi (p=0,933).
Yas gruplarinin hicbirinde mortalite izlenmedi (Tablo
2).

Hastalarin gruplara gore ek hastalik, ameliyat endikasyonlari, ASA siniflandirmasina goére dagihmi,

Grup 1 (n=40) | Grup 2 (n=40)
n % n % p
Cinsiyet Erkek B 33,3 10 66,7 0,252
Kadin 35 53,8 30 46,2
Ek hastalik KY 1 14,3 6 85,7 0,014
KAH 3 25,0 9 75,0
KOAH 0 0,0 2 100,0
DM 6 429 8 57,1
DM VE KAH 1 100,0 0 0,0
YOK 29 65,9 15 34,1
Endikasyon Kolesistolitiazis 30 62,5 18 37,5 0,012
Akut tasl kolesistit 2 B3 4 66,7
Kolesistit sonrasi interval ameliyat 3 17,6 14 82,4
Biliyer pankreatit 5 55,6 4 44,4
ASA siniflamasi 1 29 64,4 16 35,6 0,007
2 11 34,4 21 65,6
3 0 0,0 3 100,0
Ek girisim Umbilikal herni onarimi 3 37,5 5 62,5 0,549
Yok 37 51,4 35 48,6
Dren Var 18 60,0 12 40,0 0,248
Yok 22 44,0 28 56,0
Komplikasyon Safra fistulu 0 0,0 2 100,0 0,222
Yara yeri enfeksiyonu 1 100,0 0 0,0
Yok 39 50,6 38 49,4
KY: Kalp yetmezligi, KAH: Koroner arter hastaligi, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, DM: Diabetes mellitus,
ASA: American Society of Anesthesiologists, n: sayi, %: yuzde, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli fark mevcut.
Tablo 2 Yas gruplarina gore operasyon ve hastanede kalis sireleri dagilimi
Grup 1 Grup 2 p
Operasyon Siresi (dakika) 56 (45-116) 55 (16-116) 0,005
Hastanede Kalis Siiresi (giin) 2 (1-6) 1(1-14) 0,933

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli fark mevcut.
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Tartisma

Hastaliklarin tani ve tedavisindeki gelismeler, insan
yasam siresinin artmasina ve dogru orantili olarak
yasll insanlarda safra kesesi tasina bagli ameliyatla-
rin daha sik yapilmasina neden olmustur. Bu durum,
safra kesesi tasina yaklasimda yash populasyona ait
farkliliklar nelerdir sorusunu beraberinde getirmis-
tir(4).

Artan yasla birlikte ek hastalik oranlarinin da artmasi
beklenen bir durumdur(5). Bizim hastalarimizda da 65
yas ve Uzeri hastalarin 25’inde (%63), 65 yas altinda-
ki hastalarin 11'inde (%28) KKY, KAH, KOAH ve DM
hastaliklarindan biri veya ikisi oldugu tespit edildi. Ge-
riatrik grupta beklendigi Uzere ek hastalik istatistiksel
olarak anlamli derecede fazla izlendi (p=0,014).

Safra kesesi tasi tanisinda kolay, hizl ve etkili bir
yontem olmasi nedeni ile en sik kullanilan yontem
USG'dir (6). Safra kesesinde tasa bagli komplikas-
yonlar gelistiginde veya USG’de patolojik bulgu tespit
edilmemesine ragmen klinik siphenin devam etmesi
durumunda ek radyolojik modaliteler kullanilabilir(7).
Bizim calismada da en sik USG kullanilir iken, bazi
hastalarda tani icin BT ve MRKP kullanildi.

Ameliyat endikasyonlari incelendiginde 48 (%60) has-
tada kronik semptomlu kolelisistolitiyazis nedeniyle
cerrahi uygulandi. 6 (%7,5) hastada akut tasli kolesis-
tit, 17 (%21,2) hastada nonoperabl tedavi edilen su-
bakut kolesistit sonrasi, 9 (%11,3) hastada ise biliyer
pankreatite bagl verilen tedavi sonrasi kolesistektomi
uygulandi. 65 yas alti grupta endikasyon olarak kronik
semptomlu kolelisistolitiyazis en sik izlenirken, 65 yas
ve Ustl grupta ise subakut tash kolesistit nedeni ile
uygulanan interval ameliyat en sik izlendi. Bu duru-
mun; ileri yasta daha fazla olan ek hastaliklar nedeni
ile cerrahlarin daha savunmaci davranarak konserva-
tif yaklasimi tercih etmeleri veya yasli hastalarin 6ne-
rilen elektif ameliyatin risklerinden korkarak tedaviyi
kabul etmemesi ve komplike olmadik¢ca hastaneye
basvurmamasi ile iliskili olabilecegini dustnulmekte-
dir(8). Ayrica ileri yasta agn algilama seklinin farkli-
lasmasi ve immin sistemdeki zayiflama nedeni ile
tasa bagh klasik semptomlar daha az goérilir. Bu ise
hastaneye gec¢ basvuru ve olusturdugu klinik karma-
sadan dolayi ge¢ tani konmasina da neden olabilir(9).
Bu nedenle subakut kolesistit sonrasi interval ameli-
yatin ileri yaslarda daha fazla izlenmesinin, bu yaslar-
da yalniz yasama ve semptomlari 6nemsememe gibi
problemlerle daha sik karsilasilmasina ve kolesistit
gelistijinde dahi subakut evreye girdikten sonra has-
taneye basvurmalari ile iliskili oldugu kanaatindeyiz.
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Laparoskopik cerrahinin, ameliyat sonrasi hissedilen
agr ve ginlik hayata donus acgisindan agik cerrahiye
gore daha ustun oldugu bilinmektedir(10). Yasli has-
talarda acik ve laparoskopik kolesistektominin karsi-
lastirildidi bir calismada laparoskopik kolesistektomi
sonrasi morbiditenin daha az oldugu ve bu yas gru-
bunda kontrendikasyon olmadigi stirece laparoskopik
yaklasimin uygulanmasi gerektigi belirtilmistir (11).
Bhandari ve ark. yaptigi bir calismada laparoskopik
kolesistektomiye bagli komplikasyon oranlari geng ve
yash hastalarda sirasi ile %14,6 ve %17,9 olarak bil-
dirilmektedir (12). Calismamizda her iki grup arasinda
komplikasyonlar agisindan anlaml bir fark izlenmedi
(p=0,22). Her iki grupta da kanama, batin i¢i abse
gibi komplikasyonlar izlenmedi. 65 yas alti 1 hastada
(%2,5) yara yeri enfeksiyonu, 65 yas Ustl 2 hastada
(%5) ise safra fistuli gelisti. Safra fistuli gelisen has-
talarin biri kronik semptomatik kolesistolitiazis, digeri
de biliyer pankreatit sonrasi elektif olarak ameliyata
alinan hastalar idi. Her iki hastada da safra fistulu,
endoskopik retrograd kolanjiopankreotografi islemi ile
yapilan sfinkterotomi sonrasi tamamen duizeldi. Hicbir
hastada ise mortalite izlenmedi.

Ozkan ve ark. yapti§i bir calismada 65 yas ustii 420
hastaya yapilan laparoskopik kolesistektomi incelen-
mis ve ortalama ameliyat siresi 63,1 dakika olarak
belirtilmistir(13). Bizim ¢calismamizda 65 yas ve Uzeri
hastalarda ameliyat stiresi ortanca degerinin 55 daki-
ka oldugu ve 65 yas alti hastalarin ameliyatlarindan
anlamli sekilde daha kisa surdugi goérildi. Daha faz-
la sayida vakanin oldugu calismalarda bu sonucunun
farkli olabileceg@ini distnmekteyiz. Hastanede kalis
sureleri agisindan ise her iki grup arasinda fark tespit
edilmedi.

Sonug¢ olarak, ek hastaliklar yasli hastalarda daha
sik izlenmesine ragmen, komplikasyon ve hastanede
kahs surelerinin geng grupla benzer olmasi, geriatrik
yaslarda da laparoskopik kolesistektominin glvenle
yapilabilecegini desteklemektedir. Kolesistektomi en-
dikasyonu olan yasli hastalarda, gercek bir kontrendi-
kasyon yok ise sadece ileri yas nedeni ile savunmaci
davranarak ameliyattan ka¢iniimamalidir.

Cikar Catismasi
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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Oz

Amagc

Sistemik oral isotretinoin, orta-siddetli akne vulgaris ve
tedaviye direncli hafif akne vulgaris tedavisinde yillar-
dir kullanilan etkin bir tedavidir. isotretinoin tedavisinin
birgok yan etkisi bildirilmis olup, giin gegtikce yeni yan
etkileri de ortaya cikmaktadir. Bu ¢calismada, isotreti-
noin tedavisinin birgok hastalikla iliskili degerlendirile-
bilen belirtecler olan serum urik asit ve MPV duzeyle-
rinde degisime neden olup olmadiginin arastiriimasi
amaclandi.

Gerec ve Yontem

Hastanemiz Dermatoloji Poliklinigine basvuran, en
az U¢ ay once isotretinoin tedavisi baslanmis olan ve
kontrollerini aksatmayan, hafif-orta veya siddetli akne
vulgaris tanisi almis 78 hasta calismaya alindi. Stan-
dart olarak yaklasik 0,5 mg/kg/giin dozda isotretinoin
tedavisi baslanan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi-
nin 3. ayindaki hemogram parametreleri, lipit dizey-
leri, monosit/HDL orani ve MPV ile Urik asit duizeyleri
incelendi.

Bulgular
Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. ayinda bakilan

hemogram parametreleri, MPV ve (rik asit dizeyleri
arasinda herhangi bir anlamli degisiklik saptanmamis-
ken (p>0,05); lipit duzeyleri arasinda (trigliserit, total
kolesterol, LDL) anlamli farklilhklar mevcuttu (p<0,05).
Hastalar, global akne skorlamasina gore hafif-orta ve
siddetli aknesi olanlar seklinde gruplandiriidiginda te-
davi 6ncesi ve tedavinin 3. ayinda bakilan MPV ile (rik
asit diizeyleri arasinda da herhangi bir anlamli degi-
siklik saptanmadi (sirasiyla p=0.43, p=0.23; p=0.31,
p=0.14).

Sonug

Literatuirde urik asit ve MPV'nin ateroskleroz dahil bir-
¢ok inflamatuvar durumla iliskili olabilecegini gdsteren
calismalar mevcuittur. isotretinoin tedavisinin de kardi-
yovaskiiler sistem ve kemik ili§i Uzerine etkileri agisin-
dan celiskili sonuclarin bildirildigi arastirmalar ve olgu
sunumlari bulunmaktadir. isotretinoin tedavisinin MPV
Uzerine veya Urik asit seviyeleri Uizerine olan etkilerinin
ayri ayri yapilmis ¢alismalari mevcut olup, bu calis-
malar celisen sonuglara sahiptirler. Literatirde, daha
onceden her iki parametrenin ayni anda degerlendiril-
digi bir calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismamizda,
sistemik isotretinoin tedavisinin, ateroskleroz dahil
bircok inflamatuvar durumla iliskili olabilecegi goste-
rilmis olan parametrelerden MPV ve serum Urik asit
Uzerine ve hematolojik diger parametreler izerine bir
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etkisi olmadigini saptadik. Akne vulgaris tedavisinde
kullanilan isotretinoin tedavisinin, altta yatan herhangi
bir kardiyovaskiler sistem veya hematolojik hastaligi
olmayan kisilerde glivenli bir sekilde kullanilabilecegini
dusunmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Akne, isotretinoin, Urik asit, orta-
lama trombosit hacmi

Abstract

Objective

Oral isotretinoin is an effective treatment used for ye-
ars in the treatment of acne vulgaris. Many side effects
of it have been reported, and new ones appear day
by day. In this study, it was aimed to investigate whet-
her isotretinoin causes changes in serum uric acid and
MPV levels, which are markers that can be evaluated
in many diseases.

Material and Methods

78 patients who were admitted to Dermatology Out-
patient Clinic of our hospital and were diagnosed with
mild to moderate or severe acne vulgaris and to whom
isotretinoin treatment was started at least three mont-
hs ago, were included in this study. Hemogram para-
meters, lipid levels, monocyte / HDL ratio, MPV and
uric acid levels were examined before treatment and
at the third month of treatment in patients who started
isotretinoin at a dose of approximately 0.5 mg / kg /
day as a standard.

Giris

Akne, pilosebase Unitenin bir¢ok faktor tarafindan et-
kilenmesiyle ortaya ¢ikan kronik inflamatuvar bir has-
taligidir (1). Aknenin patogenezi multifaktoriyel olup,
hormonal, inflamatuvar ve immuinolojik mekanizma-
larin rol oynadigi bilinmektedir (2). Bunun yani sira,
akne ve aterosklerozun ortak patogeneze sahip oldu-
gunu bildiren calismalar mevcuttur (3). Her iki hasta-
likta da 3 majér durum rol oynamaktadir. ilki, ekstra-
seluler lipid (serum ve kandaki), huicreler (deskuame
ve apoptotik olan) ve debris birikimidir (4). ikincisi, inf-
lamatuvar hicrelerin gogidir (5). Uglincii durum da
kopuk hucrelerin ortaya ¢ikisidir (6).

Urik asit, insanlarda purin metabolizmasinin son uri-
nd olan heterosiklik bir organik bilesiktir (7). Son yil-
larda urik asit konusunda birgok hastalikta arastirma
yapilimakta olup, bu arastirma sonuglari oldukga ¢elis-

398

isotretinoin Tedavisinin Serum Urik Asit ve
Ortalama Trombosit Hacmi (MPV) Uzerine Olan Etkileri

Results

While there was no significant change between the he-
mogram parameters, MPV and uric acid levels of the
patients before and in the third month of treatment (p>
0.005); there were significant differences between lipid
levels (triglyceride, total cholesterol, LDL) (p <0.005).
When the patients were grouped as mild-moderate
and severe acne according to the global acne scoring,
no significant difference was found between the MPV
and uric acid levels measured before the treatment
and in the third month of treatment (p=0.43, p=0.23,
p=0.31, p=0.14, respectively).

Conclusion

There are studies showing that uric acid and MPV
may be associated with atherosclerosis in the lite-
rature. There are contradictory studies and case re-
ports in terms of the effects of isotretinoin treatment
on cardiovascular system, also on MPV or uric acid
levels. There had been no previous study evaluating
both parameters. In this study, we found that systemic
isotretinoin treatment did not affect hematological pa-
rameters, MPV and serum uric acid parameters, which
were shown to be associated with many inflammatory
conditions including atherosclerosis. We think that
isotretinoin treatment used in the treatment of acne
vulgaris can be used safely in individuals without any
underlying cardiovascular system or hematological di-
sease.

Keywords: Acne, isotretinoin, uric acid, MPV

kilidir. Bir grup arastirmaci, Urik asidin hipertansiyon,
ateroskleroz ve renal hastaliklarin gelisimine neden
olabilecegini belirtirken (7-10), digerleri iskemik kalp
hastaliklarina kars trik asidin koruyucu oldugunu sa-
vunmaktadir (11,12).

Ortalama trombosit volimu (MPV), trombositlerin bo-
yutunu ve aktivitesini gosteren, oldukga sik kullanilan
bir belirtectir. Blylk olan trombositler metabolik ve
enzimatik olarak daha aktif olup, koagulasyon, infla-
masyon, tromboz ve ateroskleroz gibi bir¢ok fizyolo-
jik olayda rol oynamaktadirlar (13). Bircok ¢alismada
MPV degerleriyle inflamatuvar hastaliklarin aktivitesi
arasinda korelasyon bulunmustur (14,15).

Oral isotretinoin, orta-siddetli akne vulgaris tedavisin-
de yillardir kullanilan etkin bir tedavi olup 13-cis-reti-
noik asit tiirevi bir vitamin A metabolitidir (16). isotre-
tinoin yan etkileri konusunda daha 6nce bildiriimeyen



cesitli olgu bildirimleri sunulmakta ve yeni ¢calismalar
yapilmaktadir (17-19). Bilgimize gore, literattirde isot-
retinoin kullanan hastalarda rik asit ve MPV diizeyle-
rine ayni anda bakilmis bir calisma bulunmamaktadir.
Bu calismada sistemik isotretinoin tedavisi alan akne
hastalarinda serum Urik asit ve MPV diizeylerinde,
tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. ayindaki degerlerde her-
hangi bir degisiklik olup olmadigini saptamak amag-
land!.

Gerecg ve Yontem

Etik kurul onayi hastanemiz klinik arastirmalar etik
kurulundan alindi (25.06.2019 tarihli ve 204 sayili).
Calismaya Ocak 2019-2020 tarihleri arasinda derma-
toloji poliklinigine basvurmus, en az ¢ ay 6nce isot-
retinoin tedavisi bizim tarafimizdan baslanmis olan ve
kontrollerini aksatmayan, hafif-orta veya siddetli akne
vulgaris tanisi almis 78 hasta alindi.

Bu hastalara tedavi baslanmadan 6nce yan etkiler an-
latildi, ilaci kullanim konusunda bilgiler verildi. Dep-
resyon ve benzeri psikiyatrik hastaligi olanlar, herhan-
gi bir sistemik hastaligi olanlar veya kontraendikasyon
olusturabilecek durumu olan (gebe, emzirme vb) kisi-

Tablo 1 Hastalarin demografik 6zellikleri

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

lere ilag baslanmadi. Tedavi, standart doz seklinde 3
ay boyunca yaklasik 0,5 mg/kg/giin dozunda verildi.
Tedavi suresi boyunca ayni doktor tarafindan her ay
degerlendirilmis olan hastalarin tedaviye baslamadan
once ve tedavinin 3. ayinin sonundaki hemogram pa-
rametreleri (nétrofil, trombosit sayilari, hemoglobin),
lipit profilleri (trigliserit, total kolesterol, LDL, HDL),
monosit/HDL orani, serum Urik asit ve MPV dlizeyleri
ile diger bilgiler (yas, cinsiyet, hastalik suresi, akne-
yi artirici etken, global akne skorlamasi, ailede akne
oykisd, sigara kullanimi) hasta dosyalarindan retros-
pektif olarak incelendi.

Bulgularin istatistigi SPSS 23.0 programi kullanilarak
yapildi ve anlamlilik de@eri p<0,05 olarak degerlendirildi.

Bulgular

Yetmis sekiz hafif ve orta-siddetli akne hastasi ¢alis-
maya alindi. Hastalarin 25'i (%32) erkek, 53l (%68)
kadin cinsiyetteydi. Yas ortalamasi 19,6 idi. Bu has-
talarin 12'si (%15,3) sigara kullanirken, 66'sI (%84,7)
aktif olarak sigara kullanmamaktaydi. Hastalarin akne
sureleri 1-12 yil (ortalama 4,5 yil) arasinda degismek-
teydi (Tablo 1). Global akne skorlamalari 23-40 ara-

Hafif-orta akne Siddetli akne Toplam
Cinsiyet
Erkek 7 18 25 (32,1%)
Kadin 24 29 53 (67,9%)
Yas
14-18 16 28 44 (%56,4)
19-23 5 15 20 (%25,6)
24-29 10 4 14 (%18)
Egitim diizeyi
iIkdgretim 3 1 4 (%5,1)
Lise 21 34 55 (%70,5)
Universite 7 12 19 (%24,4)
Ailede akne dykusii
Var 19 35 54 (%69,2)
Yok 12 12 24 (%30,8)
Sigara kullanma dykusi
Var 6 6 12 (%15,4)
Yok 25 41 66 (%84,6)
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sinda (ortalama 31,1) idi. Hastalarin 18'i (%23,1) adet
doéneminin, gidalarin, makyajin, akne ile oynamanin,
stresin, sigaranin, yliz ylkamamanin ve terlemenin en
az birinin akneyi siddetlendirdigini belirtmisti. Ayni za-
manda hastalarin 24’ (%30,8) erkek kardes, kiz kar-
des, anne, baba veya 2. derece akrabalarindan en az
birinde akne hastaliginin mevcut oldugunu belirtmisti.

Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. ayinda ba-
kilan MPV-irik asit diizeyleri arasinda herhangi bir
anlamh degisiklik saptanmadi (sirasiyla p=0,07;
p=0,143). Hastalarin bakilan diger hematolojik pa-
rametrelerinde de (hemoglobin, nétrofil sayisi, trom-
bosit sayisi) herhangi bir anlamli degisiklik yoktu
(sirasiyla p=0,1; p=0,086; p=0,103). Bununla birlik-

isotretinoin Tedavisinin Serum Urik Asit ve
Ortalama Trombosit Hacmi (MPV) Uzerine Olan Etkileri

te, hastalarin tedavi dncesi ve tedavinin 3. ayinda
bakilan trigliserit, total kolesterol ve LDL diizeylerin-
de istatistiksel olarak anlamli fark saptanmisken (p
<0,05), HDL diizeylerinde anlamh bir degisim gozlen-
medi (p=0,116) (Tablo 2).

Hastalarin, akne global skoruna gore hastalik sid-
detleri gruplandiginda (hafif-orta grup: 1-30, siddetli
grup: =31) tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. ayinda baki-
lan MPV-Urik asit diizeyleri arasinda herhangi bir an-
lamli degisiklik saptanmadi (sirasiyla p=0,43, p=0,23;
p=0,313, p=0,14) (Tablo 3). Hastalar sigara icenler
ve icmeyenler olarak gruplandinidiginda, sigara icen
grupta serum Urik asit diizeyleri daha yiksekti, fakat
bu durum anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 4).

(Notrofil, trombosit sayilari, hemoglobin, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit, MPV ve Urik asit diizeyleri)

Tablo 2 Hastalarin isotretinoin tedavisi éncesindeki ve tedavinin 3. ayindaki kan degerlerinin karsilastiriimasi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi (3. ay) p degeri

WBC (x10%/ L) (5.2-12.4) 6.77 (+1.54) 6.61 (+1.46) 0,086
Trombosit sayisi (x103/ pL) (156-373) 266.83 (+64.52) 273.44 (+56.77) 0,103
Hb (g/dL) (13.6-17.2) 13.99 (+1.82) 13.83 (+1.56) 0,1

Total kolesterol (mg/dL) (110-200) 159.34 (£22.54) 175.52 (£25.74) 0,000
LDL (mg/dL) (0-130) 106.41 (+23.52) 120.30 (+18.13) 0,000
HDL (mg/dL) (35-85) 45.82 (+9.36) 43.28 (+10.23) 0,116
Trigliserit (mg/dL) (<150) 94.69 (+25.23) 107.13 (+19.48) 0,000
Urik asit (mg/dL) (3.5-7.2) 4.63 (+1.32) 4.55 (+1.18) 0,143
MPV (fL) (6.9-10.8) 8.89 (+0.77) 8.96 (+0.71) 0,07
Monosit/ HDL 10.35 (+3.27) 10.215 (+2.77) 0,289

Hastalarin, hastalik siddetlerine gore (hafif-orta akne, siddetli akne) tedavi dncesi ve tedavinin 3. ayin-
Tablo 3 . L -
daki MPV-urik asit duzeylerinin karsilastiriimasi

Hafif- orta akne Siddetli akne p degeri
Median (Min-max) Median (Min-max)
MPV (0. ay) 8,87 (7,3-10,9) 8,9 (7,7-10,5) 0,43
MPV (3. ay) 9,04 (7,4-10,6) 8,91 (7,7-10,4) 0,23
Urik asit (0. ay) 4,53 (1,95-7,8) 4,69 (2,63-7,3) 0,313
Urik asit (3. ay) 4,37 (2,85-7,58) 4,67 (2,68-7,67) 0,14
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asit duzeylerinin karsilastiriimasi
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Hastalarin sigara kullanimlarina gore tedavi 6éncesi ve tedavinin 3. ayindaki MPV-urik

Sigara kullanimi var Sigara kullanimi yok
Median (Min-max) Median (Min-max) P
MPV (0. ay) 8,8 (7,3-10,6) 8,85 (7,3-10,9) 0,273
MPV (3. ay) 8,85 (7,4-10) 9,05 (7,8-10,6) 0,454
Urik asit (0. ay) 4,99 (3,46-7,3) 4,25 (1,95-7,8) 0,188
Urik asit (3. ay) 4,41 (3,38-7,17) 4,3 (2,68-7,67) 0,325

Tartisma

isotretinoin tedavisinin en sik gériilen yan etkileri mu-
kokutan6z ve okuler bulgular olup, nadiren kas agri-
sI, miyalj, artralji, bas agrisi, psikolojik yan etkiler de
gorulebilmektedir (20). Ayrica isotretinoin tedavisinin
en sik gozlenen ve en 6nemli laboratuvar yan etkile-
rinden biri lipit metabolizmasi Gzerine olan etkileridir.
Hastalarin yaklasik ¥4’Uinde trigliserit, total kolesterol
ve LDL degerlerinde yikselme, HDL'de diisme goz-
lenir (21). Bu degerler tedavi bitimi sonrasi cogunluk-
la normale doner. Bizim ¢alismamizda da sonuclar
benzerdi. Bu durumun gen¢ ve saglikli hastalarda
ateroskleroz ve kardiyovaskiler hastalik riskini artir-
madigi dasunilmektedir (22). Yine de, literatlirde isot-
retinoinin nadir de olsa, kardiyovaskiler sistem Uzeri-
ne etkileri olduguna dair olgu sunumlari ve calismalar
mevcuttur (23-25).

Ayrica sistemik isotretinoin tedavisinin hiicre sayilarin-
da degisime yol actiyi gdzlenmistir. Bu durumlarin ba-
zilar hemoglobin seviyelerinde yiikselme (26), MPV
diizeyinde azalma (27), trombositopeni (28), trombosi-
tozdur (29). Bu hematolojik degisikliklerin isotretinoinin
kemik iligi Gzerine olan etkisinden kaynaklanabilecegi,
fakat tedavi sonrasinda dizeldigi dusuniimektedir.
Bazi calismalarda ise isotretinoin tedavisi sirasinda
hematolojik parametrelerde herhangi bir degisim g6z-
lenmemistir (30). Bizim ¢alismamizda da ayni sekilde,
0,5 mg/kg/giin oral isotretinoin tedavisi kullanan has-
talarin tedavi 6ncesi ve sonrasi (3. ayda bakilan) MPV
dizeylerinde ya da hematolojik diger parametrelerde
herhangi bir degisiklik saptanmamistir.

Gencoglan ve ark.n calismasinda, 118 akne has-
tasinda isotretinoin tedavisi 6ncesi ve sonrasi bazi
tam kan parametreleri bakilmis ve MPV'de herhangi
anlamli bir degisiklik gdzlenmemistir. Tedavi 6ncesi
anormal hematolojik durumu olanlarda dikkatli olun-
masi gerektigi belirtiimistir (31).

Ataseven ve ark.in ¢calismasinda, isotretinoin tedavisi
alan hastalarda MPV ve trombosit diizeylerinin an-
lamli olarak azaldii ve bu durumun nedeninin tam
net olmamakla birlikte, kemik iligi supresyonu tzerin-
den etkili olabilecegini bildirmislerdir (32). Bizim has-
talarimizda MPV diizeylerinde veya trombosit sayila-
rinda herhangi bir degisim tespit edilmemistir.

Bir baska ¢alismada, isotretinoin tedavisinin 6zellikle
3. ayindan sonra MPV duzeylerinde anlamlh disusler
oldugu ve MPV'nin akne icin inflamatuvar bir belirteg
olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (30).

isotretinoin tedavisi 6ncesi ve sonrasi yapilan bir bas-
ka calismada, birgcok inflamatuvar parametre ile baki-
lan MPV dulzeylerinde de anlamli azalma g6zlenmis-
tir. MPV ve bircok belirtegte saptanmis bu azalmanin
isotretinoinin inflamasyonu baskilama 6zelligine bagl
olabilecegi bildirilmistir (33).

Solak ve ark. tarafindan yapilmis bir calismada, isot-
retinoin tedavisinin serum drik asit seviyelerini arti-
rabilecegini; bu durumun altta yatan retinol ve purin
metabolizmasiyla iliskili enzimatik yolaklar tizerinden
olabilecegini belirtmislerdir (34). Baska bir calismada
serum retinol ve Urik asit seviyeleri arasindaki iliski
degerlendirilmis ve ters orantili olduklari saptanmistir.
Ayrica beta-karoten aliminin hipertrisemi ve gut ge-
lisim riski acisindan koruyucu olabilecegini belirtmis-
lerdir (35). Bizim calismamizda ise, Urik asit duzey-
lerinde tedavi 6ncesi ve sonrasi de§erleri arasinda
anlaml bir degisim gdzlenmedi.

Bu calismada serum Urik asit seviyeleri veya MPV du-
zeylerinde, isotretinoin tedavisi 6ncesi ve tedavinin 3.
ayinda herhangi bir degisiklik saptanmamasi, isotre-
tinoinin bu parametreler tzerine herhangi bir etkisinin
olmamasindan kaynaklanabilecegini disundirmustir.
Hasta sayimizin az olmasi, sadece 3. ay sonuna kadar
hasta takibinin yapilmis olmasi ve kardiyolojik ve/veya
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ateroskleroz gostergesi baska bir parametrenin bakil-
mamasi ¢alismamizin kisithliklari olarak sayilabilir.

Sonug

Calismamizda, oral isotretinoin tedavisinin, aterosk-
leroz ve bircok inflamatuvar durumla iliskili olabilece-
gi gosterilmis belirtegler olan serum drik asit ve MPV
dizeylerinde ve diger hematolojik parametrelerde
(hemoglobin, notrofil sayisi, trombosit sayisi) bir de-
gisime neden olmadig gosterilmistir. Bu konuda daha
Onceden bizim sonuclarimizla celisen arastirmalar
mevcut olup, daha genis vaka sayisi iceren ve kardi-
yolojik ve/veya ateroskleroz gOstergesi parametrele-
rin de eklendigi prospektif calismalara ihtiya¢ duyul-
maktadir.

Cikar Catismasi
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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Amacg

Karaciger transplantasyonu sonrasi tolerans kavrami
son yillarda giderek popiilarite kazanmaktadir. Bu ¢a-
ismada amacimiz ¢ok dzenli parametrelerle secilmis
yaklasik on yillik bir seride disik doz immunosup-
ressif kullanan bir grupta toleransin varligini CD3+
hiicrelerde mikrokimerizmin yoklugu ile kanitlamaya
calismaktir.

Gerec¢ ve Yontem

Mikrokimerizm yoklugunu arastirma yontemi; retros-
pektif olarak donér kanlarindan cross match yapilarak
DNA izolasyonunun ardindan, mikrosatellit markerla-
rinin PCR ile amplifikasyonu ve dondr ve alici allelle-
rinin karsilastiriimasi ilkesine dayaniyordu.

Bulgular

Postoperatif takiplerinde organ reddi ya da buna bag-
I komplikasyonlari olmayan alkole bagh sirozu olan
12 hastadan bir izogrup olusturuldu. Bu hastalar im-
munsupresif olarak takrolimus ve mikofenolat mofetil
kullaniyordu ve ila¢ kan duzeyleri 5 ng/l yani kabul
edilebilir sininin altinda idi. Calismamizda hicbir has-
tamizda kimerizm gdzlemlemedik.

Sonug

Biyokimyasal stabiliteyi koruyan mikrokimerizmin

yoklugu yani transplantasyona tolerans olmasi duru-
munda immunsupressif tedavilerin kesilebilir olmasi-
nin dasundlebilirligi glindeme gelmektedir.Boylelikle
immunsupressif tedavilerin yan etkileri azalacak ve
hastalar bobrek yetmezligi, metabolik bozukluklar,
diyabet ve kanserlerin artmis riskinden korunacak,
dolayisi ile yasam kalitesi artmis ve transplantasyon
sonras! kullanilan ilaglarin lke ekonomisine yuku
azalmis olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Mikrokimerizm, Karaciger Nakli,
Tolerans

Abstract

Objective
Itisuncoveredtherelationshipbetweenmicrochimerism
and liver graft tolerance. Many studies inspired the
concept of microchimerism and tolerance in solid
organ transplantation (SOT). Our aim is to explore this
aspect in a strictly selected patients’ cohort on CD3+
cells to show the microhimerism disappearance prove
the tolerance instead of presence of it.

Materials and Methods

We strictly selected liver transplantation patients
treated with calcineurins inhibitors (cnis), with
very low dose of drugs who has never developed
documented rejection. The DNA extraction and
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microchimerism research method used was based
on the discrimination of donor and recipient alleles
by PCR amplification of microsatellite markers and
capillary electrophoresis with fluorescence detection.

Results

Twelve patients with alcohol-induced cirrhosis
without rejection or rejection-related complications
during the post-operative course were selected. The
immunosuppressive regimen included tacrolimus and
mycophenolate mofetil. The blood residual tacrolimus
concentration was under or equal 5 ng/L below normal.
We described the count of white blood cells and
selected CD3+ after the MACS separation procedure.
In our study, we did not observe any microchimerism
in none of the patients.

Introduction

Understanding the immunological phenomenons
underlying the graft's tolerance could be considered
as the ‘Everest’ of transplantation.

From the aspect of liver transplantation, some patients
are described as tolerant in the non-observance
of immunosuppressive drugs context or in the
immunosuppressive drugs withdrawal controlled
protocol.

The liver graft appears to be more prerogative in
terms of immune tolerance than kidney, lung or heart
with a low incidence of antibody-mediated rejection.
Although tolerogenic mecanisms are not fully
understood and strategies for immunesuppressive
drug withdrawal should be selected carefully to avoid
graft rejection (1)

In liver transplantation, the graft’s rejection does not
impair the organ’s function definitely.

The significance of understanding or mastering
the mechanisms of immunological tolerance or
rejection is twofold. Firstly, it could propose an
immunosuppressive program ‘A la carte’, adapted to
each patient’s profile and may reduce the side effects
of immunosuppressive treatment such as renal failure,
metabolic disorders, diabetes mellitus and cancers.

The second advantage would be financial since the
costs related to the treatment and the management of
complications could be reduced (2,3)

Many studies have dealt with tolerance in bone
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Discussion

We achievedthatin case of absence of microchimerism
with maintained biochemical stability we could choose
to switch off the immunosuppressive therapy even
the microchimerism accepted like a condition to the
tolerance till our study. Consequently, it will be reduce
the side effects of immunosuppressive treatment
such as renal failure, metabolic disorders, diabetes
mellitus and cancers and the patient's quality of life
will be improved be decreased financial aspect of
immunesuppressive treathment

Keywords: Microchimerism, Liver Transplantation,
Tolerence

marrow transplantation and inspired the concept
of microchimerism and tolerance in solid organ
transplantation (SOT)(4). Studies revealing the
relationship between microchimerism and liver graft
tolerance are increasing.

In this study, which was carried out on a carefully
selected small number of patients, we have attempted
to shed light on microchimerism in homogeneous
liver transplanted patients, who have not presented
any graft rejection in their post-transplant course with
minimal immunosuppressive treatment.

Our aim is to explore this aspect in a strictly selected
group of non-immunological disease patients’
cohort on CD3+ cells to show the microchimerism
disappearance is real and prove the tolerance instead
of its presence.

Material and Methods

This study was carried out in accordance with the
approval of “Strasbourg University Clinical Research
Ethics Committee” with date 16.10.2018

Selection of patients and exclusion criteria.

Our choice focused on a group of liver transplanted
patients, grafted between 2005 and 2015, the
period when the researchers worked at this hospital.
Among 835 liver transplantations performed during
that period, we made a selection of those only with
alcoholic indications.

The patients grafted due to viral cirrhosis, auto-
immune or metabolic diseases, fulminant hepatitis,
and liver tumour were excluded from the group. We



have also excluded pediatric patients, split liver grafts
and combined transplantations.

A second selection was operated regarding the
immunosuppressive treatment. We have restricted
our selection only to those patients who were treated
with tacrolimus as calcineurins inhibitors (CNIs), with
very low dose of drugs (less than < or = 5 ng/L as
blood concentration), who has never developed
documented rejection.

Donor blood samples
Donor blood samples were necessary to study
microchimerism.

In the French organisation system of regulation and
graft allocation, donor patients are identified by the
CRISTAL number.

We did not take into account HLA compatibility
for liver transplantation as opposed to kidney
transplantation, however the local French Blood
Establishment (Etablissement Francais du Sang) of
Strasbourg kept the blood donor samples identified
by the CRISTAL number that allowed the realisation
of microchimerism research in our center the recipient
blood. We transplantedafter cross-match even for
liver transplantation.

Immunosuppressive strategy

The immunosuppressive protocol usually combines
FK506-Mycophenolate Mofetil and steroids. In renal
failure cases, as a result of using the basiliximab at
the induction, the introduction of calicineurin inhibitor’s
(CNls) is delayed.

For long term immunosuppressive regimen, the dose
of CNiIs is reduced regarding the renal function and
hepatic enzymes tests. Steroids are discontinued
at the end of three months, except in autoimmune
disease context. Mycophenolate mofetil is reduced
or discontinued in case of digestive or haematologic
intolerance. mTOR inhibitors are chosen in case of
CNIs neurological intolerance or renal toxicity.

Consent

Patients were informed orally for the protocol program.
A written document was also edited, describing the
aim of the study and the steps of the research. If the
patients accepted being part of the study, they had to
give their consent orally and also in written by signing
the consent document. This consent was also signed
by the physician explaining the way the research
would be led.

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

Two copies of the original consent document were
made: one for the patient, the second for the patient’s
application; and the original was kept by the co-
ordinator physician.

The consent guarantees the anonymity of the results.
We specifically stressed the point on the importance
to continue the immunosuppressive treatment.

Strasbourg University Ethic Council decision was
required and acquired in the autumn session at the
date of 3rd November 2018

No financial support was requested.

Recipient’s blood samples
For the study, four EDTA tubes of 7 ml, each filled
with peripheral human blood, were required.

The patients were convened to the outpatient clinic for
the routine visit.

With the classic blood check-up (blood, renal and
liver tests), four blood tubes were ponctionned and
send to the Hematological Laboratory for the MACS*
separation (Miltenyi Biotec*®)

Protocol of CD3+ cells separation

= Principle of MACS separation

CD3+ is expressed on all T cells and is associated
with the T cell receptor.

The CD3+ cells are magnetalically labeled with CD3
MicroBeads.

Then the cell suspension is loaded onto a MACS*
Column which is placed in the magnetic field of a
MACS Separator. These magnetically labelled CD3+
are retained on the column and the unlabelled run
through.

The column is removed from the magnetic field and
then the magnetically CD3+ can be eluated as the
positively selected cell fraction.

= Protocol
Peripheral blood mononuclear cells are isolated by
density gradient centrifugation Ficoll.

- Magnetic labelling
- Volumes for magnetic labeling given are for up to
10E?7 total cells.

- Pass cells through 30um nylon mesh to remove cell
clumps.
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- Determine cell number.

- Centrifuge cell suspension at 300Xg for ten minutes.
Pipette off supernatant completely.

- Suspend cell pellet in 80 pL of buffer per 10E7
total cells.

- Add 20 pLof CD3MicroBeads per 10E7 total cells.
- Mix and incubate for fifteen minutes at 4°C.

- Wash cells by adding 1-2 mL of buffer per 10E7
cells and centrifugate at 300Xg for ten minutes and
pipette off supernatant completely.

- And resuspend up to 10E8 in 500uLof buffer.

- Magnetic separation
- Place an appropriate MACS*Column and a MACS*
separator according to the number of total cells.

- Prepare column by rinsing with appropriate amount
of buffer LS: 3mL.

- Apply cell suspension onto the column.

- Collect unlabeled cells which pass through and
wash column with appropriate amount a buffer.
Perform washing steps by adding buffer three times,
each time once the column reservoir is empty.

- Collect the total effluent, which is the unlabelled
cell fraction.

- Remove the column from the separator and place
it on a suitable collection tube.

- Pipette appropriate amount of buffer onto the
column. Immediately flush out fraction with the
magnetically labeled cells by firmly applying the
plunger supplied with the column.

- Centrifugate and control the count and the label

DNA extraction and microchimerism research
The method used was based on the discrimination of
donor and recipient alleles by PCR amplification of
microsatellite markers and capillary electrophoresis
with fluorescence detection.

Genomic DNA was extracted from donor's and
recipient’s total leucocytes or positively selected CD3+
cell fraction from recipient using Qiamp DNAmIniKit
(Qiagen) on a robotic workstation Qiacube (Qiagen)
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according to the manufacturer’s recommendations.
DNA was obtained from purified CD3+ fraction using
QiampDNA microKit (Qiagen) on manual protocol as
recommended by the manufacturer.

DNA quantification was performed using UV absorption
at 260nm on a Nanodrop spectrophotometer
(Thermoscientific)

= PCR amplification

In order to screen for informative markers that
enables discrimination between recipient and donor
alleles, 21 highly polymorphic microsatellite markers,
included di-, tri-, tetra- and penta-nucleotide repeat
were co-amplified in 3 multiplex PCR. The forward
primers were labelled with 5-FAM, VIC, NED or
PET fluorescent marker at the 5’end. Multiplex PCR
amplification was performed in a 50l final volume
containing 2x GeneAmp PCR buffer (Applied
Biosystem), 5U AmpliTaq Gold (Applied Biosystem,
Life technologies), 2.5mM MgCI2, 1M Betaine,
70uM dNTPs, 4 pmoles of each primer and 40ng
of template DNA. PCR amplification was performed
in a TProfessional Basic Thermocycler (Biometra,
Germany). After an initial incubation step at 95°C
for 10min to active the hot-start Taq polymerase,
the PCR protocol consisted of 30 cycles with
denaturation at 95°C for 45s, annealing at 59°C for
90s, elongation at 65°C for 25s followed by a final
elongation step at 65°C for 30min and finally 10°C
for ever.

Results

Twelve patients (5 male and 7 female) were included
in the protocol. All participians was adult (aged
44-63) and mean age was 53.5. Only patients
with alcohol-induced cirrhosis without rejection or
rejection-related complications during the post-
operative course were selected.

Theimmunosuppressive regimenincluded tacrolimus
and mycophenolate mofetil. Table 1 represents
the donor/recipients data and the time of follow-up
since the date of LTx. All liver transplantations were
performed in isogroup.

The blood residual tacrolimus concentration was
under or equal 5 ng/L below acceptable levels.
Hepatic enzymes tests at the time of consultation
were analyzed (Table 2). For patient n°7, we can
observe anicteric cholestasis because of occasional
alcohol abuse. A mild elevation of alkaline
phosphatase is often observed in liver transplanted
patients (Patients nos. 3, 8 and 12).



Table 1 Donor and recipients data
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pationt| YOI | i Hire | ndmys) | PRSP | mateh

1 2005 19/47 3885 M/M B/B

2 2010 45/53 2178 M/F AIA N
3 2007 45/57 3300 F/IM B/B N
4 2008 65/61 3008 M/M 0O/0 N
5 2011 41/56 1675 M/F AIA N
6 2008 39/57 3041 FIF (e][e] N
7 2010 63/46 2283 FIF AIA N
8 2010 45/63 2299 F/F 0O/0 N
9 2012 41/44 1478 F/F 0O/0 P
10 2015 63/47 536 M/M 0/0 N
11 2014 28/54 886 M/M 0O/o N
12 2015 54/57 408 F/F A/A N

Abbreviations: LTx, Liver Transplantation — D, donor — R, recipients — N, negative — P, positive — M, male — F, female

Table 2

Liver enzymes test at the time of blood punction for the study of microchimerism.
The values indicated in parenthesis are the normal values according the biochemical laboratory

Ne Fngsnl::':gtc:;t?zLd“a' SGOT SGPT ALP GGT | Total bilirubin
Patient P (15-40) UIIL | (10-49) UIIL | (41-117) UIIL | (11-69) UIIL | (1.7-21) pmoliL

1 3.7 14 12 9 28 7.7

2 13 21 18 83 22 115

3 3.8 25 27 139 31 9.9

4 25 25 15 79 42 43

5 42 17 14 7 19 9.6

6 47 28 15 71 31 11.7

7 47 28 18 422 392 215

8 2.6 14 13 133 25 9.9

9 5 19 13 86 9 7.6

10 48 24 30 69 1 6.5

1 4.9 20 20 112 25 106

12 47 16 13 135 14 6.5
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Table 3 describes the count of white blood cells
and CD3+ after the MACS separation procedure.
Patients n°7 and n°11 present leucopenia. For patient
n°7, because of alcohol abuse, we can suppose a
hyperpsplenism phenomenon and for n°11, a potential
toxicity of mycophenolate mofetil is implied.

Results of DNA extraction and

microchimerism research

In this retrospective study, we did not observe any
microchimerism in none of the patients.

We have chosen patient n°1 to illustrate the results.

Liver Transplantation: Microchimerism, Tolerance

Figure 1 represents the chimerism research after PCR
amplification of the R9 discriminant microsatellite.
The first graph above represents the donor peaks
at 238.85 and 273.24 wave lengths. The graph
below represents the recipient peaks at 259.79 and
277.05 wave lengths. The two last graphs confirm the
absence of donor DNA in the recipient blood.

For a better accuracy of these results, a dilution was
performed to a level of 0.5% of sensibility. Figure 2
illustrates the manipulation. The small peaks at 238
are considered as shadows and are not considered
for the presence of donor in the recipient blood.

Table 3 The white blood cells count after MACS separation

Count Lymphocyt T
N° patient Leucocyt (1076/L) L){Jr-r(j)il)\lg)f)yt : ]-((I)IID\Z;-L) CI()130-I;{:;:IE;I.+

1 4500 977 (21.7%) 743 (76%) 498

2 5500 1854 (33.7%) 1372 (74%) 1168

3 5900 1475 (25%) 1018 (69%) 708

4 7100 987 (13.9%) 543 (55%) 345

5 5200 1430 (27.5%) 1201 (84%) 729

6 6400 2029 (31.7%) 1157 (57%) 832

7 2200 748 (34%) 658 (88%) 277

8 7400 1110 (15%) 888 (80%) 555

9 6100 2318 (38%) 1808 (78%) 974

10 5400 1836 (34%) 1248 (68%) 569

1 2500 650 (26%) 436 (67%) 195

12 9900 5148 (52%) 4736 (92%) 721
Discussion the gain of country will be considerable
Liver transplantation is the only therapy for Thus the mechanisms of antigen/antibody immune
end-stage liver diseases. The development of response could help to the understanding of

immunosuppression with the cyclosporine in the
eighties improved the outcome of LTx in terms of
rejection management, and overall graft and patient
survival. However, the immunosuppressive treatment
is associated with many side effects, such as renal
insufficiency, metabolic and cardiovascular disorders.
The transplanted patients are also exposed to a
higher risk of developing infectious diseases and
malignancies (1). The financial impact of treatment
for thousands of patients and the treatment of side
affects are important. If we can stop this treatment,
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tolerance induction. It is also assumed that the
immunosuppression protocol influence a tolerance
state. One of the most promising methods is cell-
based strategies for immune tolerance induction,
as chimerism induced by hematopoietic stem cells
and adoptive transfer of regulatory macrophages,
regulatory T cells, regulatory dendritic cells, regulatory
B cells, and mesenchymal stromal cells (2,3).

Tolerance in transplantation represents the Grail of
the subject and constitutes a sheer challenging area
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Figure 1
Chimerism research after PCR amplification for patient n°1.

(4, 5). Immunosuppressive withdrawal was observed
in a few cases and graft tolerance was observed in
non-observance situations. This possibility would
open a new way in transplantation, proposing a
tolerance therapy “A la carte” and alleviating morbidity
and mortality, related to the use of such drugs (6-8).

It is described that microchimerism was a condition
for liver graft tolerance and observed such
phenomenon in “old” kidney transplanted patient (9-
11). An interesting clinical case was reported with a
complete hematopoietic chimerism and tolerance in
a nine-year old child (12). Prospective clinical trial
of weaning of immunosuppression in liver transplant
recipients was described a cohort of 23 patients free
from immunosuppressive drugs among 104 liver
transplantations, however it requires a permanent
management and follow-up of rejections events (13-
14). Accordingly to a publication their findings suggest
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Figure 2
The dilution program for a sensibility of 0.5% (patient n°1)

that chronic rejection does not occur in pediatric
liver transplant recipients receiving tacrolimus-
based immunosuppression, provided baseline
immunosuppression is maintained (15,16). Protocols
inducing mixed chimerism are described with infusion
of donor bone marrow into recipients, however these
protocols have revealed to have toxic side effects.
(17-18). Among adult liver transplant patients, age at
time of immunosuppression withdrawal and length of
time since transplant are both significant predictors
of successful immunosuppression withdrawal, which
suggests that immunosenescence and immune
exhaustion play a role in tolerance this development.
Remarkably, in patients 20 years posttransplant,
more than 90% will not have rejection after withdrawal
of immunosuppression(19)

With its particular anatomical situation, the liver is
an interesting and mysterious organ. The liver has
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hematopoietic properties from the embryologic area
and is perfused with a double circulation from the
portal vein draining the intestine, which contacts with
many digestive antigens and the arterial circulation
(20). The other circuit is the bile drainage against
the current, which could play a role of epuration. The
sinusoids are borded with liver sinusoidal endothelial
cells, which behave as antigen presenting cells.
The Kuppfer cells play a role of clearance with the
phagocytosis activity of activated T cells. The hepatic
dendritic cells also are pointed to be involved in
tolerance with a potential of extrahepatic migration
and may influence systemic immune response (21).
The liver is also composed of Natural Killer T cells that
have been suggested to mediate pro-tolerant effects.

Our centre experiences a large series of liver and
kidney transplanted patients. We aimed to study
the presence of microchimerism in an extremely
selected cohort of patients. We have based our study
only on those patients with alcoholic indications
to avoid other immunological interferences in the
research due to autoimmune or viral diseases. The
twelve patients included in the study were selected
according the initial disease, the absence of proved
rejection, with normal hepatic biology and with a
reduced immunosuppressive therapy composed with
tacrolimus and mycophenolate mofetil.

The microchimerism research was realized on blood
samples. Considering our results, we do not observe
microchimerism in these tolerant patients. Our study
is realized in a one time-point and may not reflect a
dynamic phenomenon from the time of transplantation.
We aimed and achieved that in case of absence of
microchimerism with maintained biochemical stability
and independently of time after transplantation we
could choose to switch off the immunosuppressive
therapy even the microchimerism accepted like
a condition to the tolerance till our study (22-23).
Consequently, it will be reduce the side effects of
immunosuppressive treatment such as renal failure,
metabolic disorders, diabetes mellitus and cancers
and the patient's quality of life will be improved.
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Oz

Amac

Bircok calisma, ortalama trombosit hacmi (MPV) ile
tip 2 diabetes mellitus (T2DM) siddeti arasindaki ilis-
kiye odaklanmakta veya MPV ve koroner arter has-
taligr (KAH) cogunlukla akut koroner sendrom (AKS)
hastalari Uzerinde gergeklestiriimektedir. Bu ¢alisma
oncelikle koroner arter hastaligi ve AKS 6ykiist olma-
yan T2DM hastalarinda MPV degerlerinin farkli dere-
celerdeki KAH ile iliskisi arastiriimistir.

Gerec¢ ve Yontem

Kasim 2019 ile Subat 2020 tarihleri arasinda ilk koro-
ner anjiyografi (CAG) yaptiran ve CAG 0Oncesi gece
aclik kan testleri yapilan T2DM hastalari dahil edildi.
Anjiyografiler iki kardiyolog degerlendirdi. Hastalar bu
bulgular ve Gensini skoruna godre; normal koroner ar-
ter (Grup 1), kritik olmayan darlik (Grup Il) ve ciddi
KAH (Grup Ill) olarak 3 gruba ayrildi. Hastalarin de-
mografik verileri, kalp atis hizi, CAD risk faktorleri ve
MPV dabhil kan testleri degerlendirildi.

Bulgular
Calismaya toplam 180 hasta (88 kadin, 92 erkek)

dahil edildi. T2DM hastalarinda MPV ile KAH sid-
deti arasinda anlamh bir iliski bulunmadi (p=0,228).
Grup | grubunun ortalama yasi diger gruplardan an-
lamh olarak daha dusukti (p=0,228). Grup I'de diger
gruplara gére anlamh oranda dusuk sayida erkek
vardi (p=0,0001). Trigliserid duzeyleri Grup I'de di-
ger gruplara gore anlamli olarak dusuktt (p=0,021 ve
p=0,006).

Sonug

MPV degerleri stabil hastalarda KAH siddeti ile iliskili
bulunmadi. T2DM hastalarinda ileri yas, erkek cinsi-
yet, yuksek trigliserit seviyeleri ve baslangi¢ glikoz se-
viyeleri, KAH siddeti ile 6nemli dlgtde iligkiliydi.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligi, ortalama
trombosit hacmi, tip 2 diabetes mellitus

Abstract

Objective

Since many studies focused on the relationship
between mean platelet volume (MPV) and severity of
type 2 diabetes mellitus (T2DM) or investigated MPV

iletisim kurulacak yazar/Corresponding author: turerayca@gmail.com

Miiracaat tarihi/Application Date: 03.11.2020 - Kabul tarihi/Accepted Date: 01.03.2021
ORCID IDs of the authors: AT.C: 0000-0002-3521-2666; M.A.$: 0000-0002-3217-4836;
B.H: 0000-0000-1608-0860; 0.0: 0000-0003-0436-8964; O.G: 0000-0003-3042-9185;

M.D: 0000-0002-5343-692X

411



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

and coronary artery disease (CAD) mostly on acute
coronary syndrome (ACS), this study primarily focused
to investigate if MPV values have any relation with
different levels of CAD specifically in T2DM patients,
who had no previous coronary artery disease, and no
ACS history.

Materials And Methods

T2DM patients who had first coronary angiography
(CAG) between November 2019 and February
2020, and whose after night fasting blood tests
were performed before CAG were included. Two
cardiologists, blinded to the patients, evaluated
angiographies. Patients have divided into groups
accordingly; normal coronary artery (Group 1),
non-critic stenosis (Group IlI), and severe CAD
(Group Ill) according to the Gensini score. Patients’
demographics, heart rate, risk factors of CAD, and
blood test including MPV were also collected.

Introduction

Type 2 diabetes mellitus (T2DM), characterized by
hyperglycemia is a worldwide, increasing, complex
metabolic disorder (1). Individuals with T2DM are
known to have higher rates of cardiovascular disease
compared to healthy individuals (2). The increased
platelet activity is reported to play an important role
in the vascular complications of T2DM (3). Diabetic
patients showed an increased risk of suffering from
both micro- and macro-vascular diseases and
platelets may be causative agents concerning altered
platelet function and morphology (4).

Mean Platelet Volume (MPV) is a strong biomarker of
platelet activity that is in common use (5). Previous
studies reported that the increase in MPV significantly
indicates the activation of platelets, which is closely
related to the ultrastructure, functional status, and
life span of platelets in circulation (6). MPV was also
reported to be an independent predictor of impaired
reperfusion and 6-months mortality, not only in
patients with STEMI (7) but also in NSTEMI patients
(8). Indeed, previous studies confirmed MPV as a
valuable prognostic factor in coronary artery disease
(CAD) (9) by mainly investigating the relationship
between CAD risk and MPV (10).

Altered platelet function and morphology have

been reported in diabetic patients, and MPV was
significantly higher in patients with T2DM patients
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Results

A total of 180 patients (88 female, 92 male) were
involved in the study. There was no significant relation
between MPV and the severity of CAD in T2DM
patients (p=0.228). The mean age of the Group | group
was significantly lower than in other groups (p=0.228),
and there were significantly lower males in Group |
than other groups (p=0.0001). The triglycerides levels
were significantly low in Group | than in other groups
(p=0.021 and p=0.006).

Conclusion

MPV values were not associated with the severity
of CAD in stable patients. Older age, male gender,
higher levels of triglycerides, and initial glucose levels
were significantly related to the severity of CAD in
T2DM patients.

Keywords: Coronary artery disease, mean platelet
volume, type 2 diabetes mellitus

(12). They are likely to be related to the increased
risk of vascular and disease pathological processes
in T2DM patients (12). A recent meta-analysis (13),
reported that MPV was significantly higher in T2DM
patients than subjects without T2DM. Nevertheless,
some other authors studying the relationship between
MPV and T2DM reported inconsistent findings (14,
15). The National Health and Nutrition Examination
Survey showed that MPV was independently and
strongly related to the presence and severity of
diabetes (14). However, another large prospective
study that evaluated the impact of diabetes on MPV
found no relations between MPV and T2DM (15).

Most previous studies specifically focused on the
relationship between MPV and the severity and
prevalence of T2DM (1), its complications (16), and
the causal effect of MPV on the incident risk of T2DM,
or investigated the relation between MPV and CAD on
unselected patients cohorts (10), or mostly evaluated
populations of acute coronary syndrome (ACS)
patients. Therefore, this study was primarily aimed
to investigate if MPV values have any relation with
different levels of CAD specifically in T2DM patients
in the clinic settings, who had no previous coronary
artery disease, and no ACS.

Material And Methods

This retrospective study was designed according
to Helsinki declaration principles and approved



by the Yeditepe University Ethics Committee (no:
1246). Patients who all had T2DM, had coronary
angiography for the first time between November
2019 and February 2020, and whose after night
fasting blood tests were performed before coronary
angiography were included in the study. Exclusion
criteriawere;any plateletdisorder (thrombocytopenia,
hemolytic failure, etc.), autoimmune or neoplastic
disease, hepatic and renal diseases, patients with
acute coronary syndrome, previous coronary artery
disease, hypothyroidism, hyperthyroidism, chronic
obstructive pulmonary disease, use of a drug
affecting platelet function (heparin, warfarin, aspirin,
or ticlopidine), using statins, patients diagnosed
with diabetic nephropathy and diabetic retinopathy,
patients with neuropathic symptoms, left ventricle
ejection fraction below 40, type | diabetes mellitus,
abnormal platelet counts (<100 and >400x103/uL),
females with hemoglobin below 11 mg/dl and males
below 12 mg/dl.

Coronary Angiography

Coronary angiographies were performed by the radial
or femoral approach by experienced cardiologists.
Multiple views were obtained, with the visualization
of the left anterior descending arteries and left
circumflex coronary (in at least four projections), and
the right coronary artery (in at least two projections).
Two cardiologists, who were blinded to the patients,
evaluated angiographies. Any conflicts were solved
by discussing with a third researcher The severity of
the coronary disease was evaluated by calculating
the Gensini score (17), and the coronary artery
stenosis =70%, or stenosis of =50% for LMCA
was regarded as critical stenosis. According to the
coronary angiography result patients were divided
into three groups as Group |, normal coronary artery
(NCA); Group Il (non-critic stenosis), Gensini score
<20 with coronary artery stenosis <70% in at least
one artery; and Group lll, (severe CAD), Gensini
score >20 with coronary stenosis above 70% in at
least one artery, or stenosis of LMCA =50%.

Patients’ demographics, heart rate, risk factors of
CAD (a family history, hypertension, hyperlipidemia,
smoking status) were also collected fromthe archives.
Collected blood tests included MPV, creatinine
levels, white blood cells (WBC), Hemoglobin
levels, hematocrits, total cholesterol, high-density
lipoprotein, low-density lipoprotein, triglycerides, and
blood glucose.

Definitions
The T2DM was diagnosed as a fasting plasma
glucose =7.1 mmol/L or a two-hour post-load glucose
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>11.1 mmol/L as described elsewhere (18), and who
were taking any glucose-lowering medicine since
at least 6 months. Hypertension was diagnosed if
a patient had had a blood pressure =2140/90 mmHg
or actively taking antihypertensive medicine (19).
Hyperlipidemia was defined as LDL cholesterol
levels >150 mg/dl, total cholesterol levels >200mg/dl,
or lipoprotein levels >25 mg/dl. Smoking was defined
as the inhaled use of cigars, pipes, or cigarettes at
any quantity, former smoker, and never smoked. The
glomerular filtration rate (GFR) was estimated using
the MDRD-4 formula as described elsewhere (20).

Statistical Analysis

Statistical analyses were performed with the
Number Cruncher Statistical System 2007 Statistical
Software (Utah, USA) for Windows. Besides
standard descriptive statistical calculations (mean
and standard deviation), data were tested for normal
distribution using the Shapiro-Wilk normality test.
When the variables showed a normal distribution,
a one-way analysis of variance was used in the
comparison of the groups. Tukey test was used
for subgroups comparison. A chi-squared test was
performed during the evaluation of the qualitative
data. The statistical significance level was
established at p<0.05.

Results

A total of 180 patients were involved in the study.
According to the group descriptions group |
consisted of 35 patients (male 10 (28.57%), female
25 (71.43%), mean agezSD: 53.94+9.49 years),
Group Il consisted of 75 patients (male 32 (42.67%),
female 43 (42.67%), mean agexzSD: 59.45+8.2
years), and Group lll consisted of 70 patients (male
50 (71.43%), female 20 (28.57%), mean age+SD:
59.83+9.51 years).

The MPV levels as well as baseline demographic
data, risk factors, and laboratory results are shown
in Table 1. The Tukey test results for the variables
that were found significant according to the ANOVA
results are shown in Table 2. The results did not
show any significant relation between MPV and
the severity of CAD in T2DM patients (p=0.228).
Nevertheless, the mean age of the normal coronary
artery group (Group 1) was significantly lower than
other groups (p=0.228), and there were significantly
lower males in Group | than other groups (p=0.0001).
The results of this study also showed a significant
difference between groups for triglycerides levels.
The triglycerides levels were significantly low in
Group | than in other groups (p=0.021 and p=0.006).
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Table 1 The relation of MPV levels as well as baseline demographic data, risk factors and laboratory results

between the groups.

Group | . .
n:35 Group Il n:75 Group Il n:70 p
Age 53.94+9.49 59.45+8.2 59.83+9.51 0.004*
Male 10 28.57% 32 42.67% 50 71.43%
Sex 0.0001+
Female 25 71.43% 43 57.33% 20 28,57%
Negative 8 22.86% 13 17.33% 20 28,57%
Hypertension . 0.273+
Positive 27 77.14% 62 82.67% 50 71.43%
o Negative 18 51.43% 39 52.00% 31 44.29%
Family history - 0.614+
Positive 17 48.57% 36 48.00% 39 55.71%
Negative 15 42.86% 34 45.33% 31 44.29%
Hyperlipidemia 0.971+
Positive 20 57.14% 41 54.67% 39 55.71%
Negative 30 85.71% 58 77.33% 47 67.14%
Smoking Positive 4 11.43% 12 16.00% 20 28.57% 0.169+
Ex-user 1 2.86% B 6.67% 3 4.29%
GFR 92.08+17.05 86.94+21.46 87.78+27.9 0.555*
Creatinine 0.78+0.14 0.86+0.23 1.00+0.68 0.054*
Total cholesterol 197.03+£57.09 201.99+39.41 204.92+44.72 0.732*
LDL 114.57+37.31 120.3+37.45 126.05+37.35 0.361*
HDL 50.83+13.17 48.1+12.64 44.41+12.54 0.055*
Triglycerides 126.07+£58.84 171.03+£75.27 178.97+83.78 0.006*
Glucose 119.66+28.12 134.56+34.81 164.89+53.48 0.0001*
Platelets 251.23+57.07 245.81+58.08 245.18+60.29 0.874*
WBC 7.84+1.73 7.58+1.9 8.22+1.8 0.125*
Hemoglobin 13.99+1.23 13.71+1.46 14.1+£1.59 0.286*
Hematocrits 39.84+3.23 39.46+4.26 40.32+4.04 0.449*
MPV 8.32+0.86 8.67+1.05 8.71+1.36 0.228*
Heart rate 78.66+14.04 79.01+15.91 78.27+14.67 0.957*

Group |, normal coronary artery; Group Il, non-critic stenosis; Group Ill, severe coronary artery disease;

GFR, glomerular filtration rate; LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-density lipoprotein;
WBC, white blood cells; MPV, mean platelet value * One-way analysis of variance + Chi-square

Table 2 The Tukey test results for the variables that were found significant according to the ANOVA results.

Tukey Test Age Triglycerides Glucose
Group | / Group Il 0.009 0.021 0.207
Group | / Group Il 0.005 0.006 0.0001
Group Il / Group Il 0.966 0.819 0.0001

Group |, normal coronary artery; Group Il, non-critic stenosis; Group ll, severe coronary artery disease.
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Discussion

The results of this study showed that MPV was not
related to the level of CAD in T2DM patients in clinic
settings, who had elective coronary angiography for
the first time and who did not have ACS. Secondly,
age, male gender, triglycerides, and blood glucose
were related to the severity of CAD in T2DM patients.

It was reported that the prevalence of T2DM in the
Turkish population was 13.7% in the TURDEP
Il study (4). Diabetes, particularly T2DM is a risk
factor for CAD (21). The increase in the platelets’
size and activity was reported as a factor in the risk
of vascular complications in T2DM. Therefore, MPV
was suggested as a useful and strong prognostic
marker of cardiovascular complications of T2DM (22).
Therefore, this study focused specifically on the MPV
of T2DM patients.

MPV is a sensitive marker, and in healthy individuals,
it is calculated between 7.2 and 11.7 fL (23). It has
been reported that not only MPV is higher in patients
with T2DM than in non-diabetics, but also amongst
patients with T2DM, MPV was found higher in those
who have a vascular complication (24).

MPV suggested as an appropriate biomarker to link
hematologic indices with CAD, concerning platelet
function (5). A meta-analysis showed that MPV is
helpful in risk stratification in CAD (25). The MPV
and severity of CAD have been correlated either in
emergency settings such as patients undergoing PCI
(26) or in clinical settings in a patient who had stable
CAD (26) (27). Some studies showed that a cut-off
MPYV of 8.0 and 9.25 fL was predicting poor outcomes
in unselected CAD patients who were treated with
PCI (28). Some studies used the SYNTAX score for
measuring the severity of CAD (29). In this study, the
Gensini score was used together with the percentage
of stenosis to define the severity of CAD in T2DM
patients. This definition helped to differentiate the
groups in a more distinct manner. Because there is a
possibility that a patient has no critical stenosis in any
coronary artery even if the Gensini score of a patient
was calculated >20. The present results, contrary to
the general literature, failed to show any significant
differences between groups regarding MPV levels.
However, these findings might have been observed
since the study population consisted of stable CAD
patients, even if all patients were T2DM. A brief
literature search showed that MPV and ACS might
have a stronger relation than MPV and stable CAD.
Because MPV was higher in patients with ACS than
those with stable CAD (30). Vogiatzis et al. reported
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that MPV was a promising marker to stratify the
risk in patients with ACS. Further, MPV has been
linked to the progression of atherosclerosis in ACS
patients (31). This might be caused by the increase
of inflammatory factors during ACS, which may
change platelet reactivity and morphology leading to
higher MPV (32). Supporting, Sayin et al. found no
relationship between the Gensini score and MPV in
patients who have no ACS but underwent elective
coronary angiography (33).

Contrary to these studies, Ekici et al. used the Gensini
score and found a significant relationship between
MPV and severity of CAD in stable patients (34),
and suggest that the increase in MPV may contribute
to the prothrombotic state, and larger platelets may
play a specific role in the formation of atherosclerotic
plagues (34). Taken together, the relationship
between the progression of CAD and changes in MPV
may be inconsistent, especially in T2DM patients,
and such molecular mechanisms should be further
investigated.

CAD is the most important cause of mortality
and morbidity. Factors such as T2DM, smoking,
hypercholesterolemia, and hypertension increase the
risk of CAD and ACS (35). T2DM is often associated
with hyperlipidemia, which is characterized by
decreased levels of HDL, and increased levels of
triglycerides (21). Moreover, a well-known relation
exists between CAD and elevated triglyceride levels
(36). Further, high levels of total triglycerides and very-
low-density lipoprotein cholesterol, and low levels of
HDL cholesterol have been reported amongst the risk
factors for CAD in T2DM patients (21). In Ekici et al.
study, triglycerides showed a positive correlation with
the severity of CAD in stable CAD patients. Besides,
a significant inverse relationship was determined
between HDL cholesterol and the Gensini score
(34). Following the literature, in T2DM patients,
triglycerides levels were lower in patients who had
normal coronary arteries than non-critic and critical
CAD groups, in the present study. Although, the
results showed no relation for most of the risk factors,
in concordance with the literature, the older, and male
gender, and higher blood glucose were also found
significantly related to the severity of CAD. Further,
unlike Sayin et al. study, the results also showed a
significant relationship between the WBC count and
the extend of CAD. This finding was not supporting
the view that WBC count might be a parameter that
indicates the severity of CAD in T2DM patients (33).

One limitation of this study was its retrospective
nature with a relatively small sample size collected
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from a single center. Secondly, the study focused
on specifically T2DM patients who had stable CAD,
and no previous coronary angiography. It would be
interesting to compare these results with T2DM
patients who had ACS. Thirdly, since this study had
a retrospective nature, although all patients had
blood glucose levels before coronary angiography,
unfortunately, the HbAlc of most of the patients was
not available.

Conclusions

The present study showed that elevated MPV values
are not associated with the severity of CAD in stable
patients. However, older age, male gender, higher
levels of triglycerides, and initial glucose levels were
significantly related to the severity of CAD in patients
with T2DM. Studies with larger scales are needed to
test whether MPV and platelet counts obtained during
routine testing are of greater value in terms of risk
stratification or diagnosis in T2DM patients with stable
CAD.
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Oz

Amacg

Literatirde az yer alan torsiyon agisi da dahil olmak
Uzere proksimal ulna’'ya ait diger bazi morfometrik ve-
rilerin elde edilmesi amaclandi.

Gere¢ ve Yontem

Bu ¢alismada Anatomi Ana Bilim Dali laboratuvarinda
bulunan 25 ulna (11 sol, 14 sag) kullanildi. Proksimal
ulna'ya ait 8 morfometrik parametre olctldd. Tum kuru
kemikler bir cetvel esliginde fotograflandi ve bilgisa-
yara aktarildi. Daha sonra Image-J analiz programi
yardimiyla morfometrik 6lgiimler yapildi.

Bulgular

Ortalama ulna uzunlugu 251,02+16.23 mm ve or-
talama incisura trochlearis haric ulna uzunlugu
223,49+15.52 mm bulundu. Ortalama incisura radia-
lis genisligi 18,5+3.38 mm, ortalama incisura radialis
yiksekligi 12,09+1.70 mm ve ortalama incisura troch-
learis derinligi 11,57+1.73 mm bulundu. Ortalama tor-
siyon acisl, dorsal acilanma ve varus agisi sirasiyla
14,64°+8.36°; 5,94°+2.01° 12,48°+2.425° olarak he-
saplandi. Hicbir parametrede taraflar arasi karsilastir-
mada istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi.

Sonug

Proksimal ulna’nin anatomik sekli, humeroulnar art-
roplastide kullanilan implantlar i¢in 6zel zorluklar olus-
turmaktadir. Bu ¢alismadaki tim parametrelerde sag

ve sol taraflar arasinda fark olmamasi, uygun protez
tasariminda karsi taraf ulna’'nin bilgisinden yararlani-
labilecegini dustundirmektedir. Ayrica bu calismanin
sonugclari, adli ve antropolojik arastirmalarda ulna bo-
yutlarina iliskin veriler saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Ulna, Morfometri, Torsiyon aci-
lanmasi, Varus acilanmasi, Dorsal agilanma

Abstract

Objective

We aimed to get morphometric data of the proximal
ulna, besides torsion angle, which is rarely found in
the literature.

Materials and Methods

In this study, 25 ulna (11 left, 14 right) found in the
Anatomy Department laboratory were used. Eight
morphometric parameters of the proximal ulna
were measured. All dry bones were photographed
using a ruler and transferred to the computer. Then,
morphometric measurements were made with the
help of Image-J analysis program.

Results

In our measurement we noted that the mean ulna
length was 251.02 + 16.23 mm and the mean ulna
length except trochlear notch was 223.49 + 15.52
mm. The mean radial notch width was 18.5 + 3.38
mm, the mean radial notch height was 12.09 + 1.70
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mm, and the mean trochlear notch depth was 11.57
+ 1.73 mm. Mean torsion angle, dorsal angulation
and varus angle were calculated respectively; 14.64
+ 8.36%; 5.94° + 2.01°; 12.48° + 2.425°. There was no
statistically significant difference in any parameter in
the comparison between the sides.

Conclusion
The anatomical shape of the proximal ulna causes
specific difficulties for implants used in humeroulnar

Giris

Olecranon kiriklari, subkutan yerlesimi nedeniyle dir-
sek ekleminin en sik gorilen yaralanmalarindan biri-
dir, tim proksimal 6nkol kiriklarinin yaklasik %20'sini
kapsar (1). Kirik uglari yer degistirmemis ise 6nkolu
hareketsiz hale getiren ve dirsek eklem hareketlerini
Onleyen basit bir atel kirik rehabilitasyonu icin yeterli
olabilmektedir. Ancak Monteggia tipi kiriklar ve eklem
ici olecranon kiriklari cerrahi olarak acik rediksiyon
ve internal fiksasyon ile tedavi edilebilir (2,3). Kirik
veya olecranon osteotomisinden sonra anatominin
dogru yapilandirilamamasi, eklem subluksasyonuna,
erken artrit ve islev kaybina neden olabilir (4). Kirik
ufalanmasi nedeniyle tam anatomik rediiksiyon mim-
kiin olmadiginda, kemik parcalari plaja uyacak sekil-
de ayarlanabilir. Bu gibi durumlarda, pargalarin nor-
mal ulna ile ayni kontura sahip bir plakaya mikemmel
sekilde oturmasinin, proksimal ulnanin karmasik ge-
ometrisini eski haline getirmek icin ideal olacag! ifade
edilmistir (3). Yogun gunlik aktiviteler, uygun olmayan
implant tasarimi ve implantlarin yanlis hizalanmasi
gibi cesitli faktorler implant bilesenlerinin gevsemesi-
ne neden olabilir (5). Ticari olarak Uretilen implantlar
¢ogunlukla proksimal ulna'nin dorsal ylizeyi ile uyum-
ludur. Ancak implantlar proksimal ulna mimarisine tam
olarak uymuyorsa, malzeme bilesikleri nedeniyle bun-
lari kolayca bikmek mimkin degildir (3). Bu implant-
larin proksimal ulna anatomisine uygun olarak tasar-
lanmasi fonksiyonel iyilesmeyi etkiler (2). Bu nedenle
uyumlu implantlarin tasarimi icin ulna proksimalinin
morfometrisinin bilinmesi 6nemlidir.

Ulna uzunlugu bir bireyin boy uzunlugunu tahmin et-
mede kullanilan alternatif bir parametre olabilir. Bazen
sadece kemik parcalarindan boy tahmininin yapilimasi
gerekir. Sadece kemik parcalarinin ele gectigi adli ve
antropolojik arastirmalarda ulna uzunlugunun bir bire-
yin boyunu tahmin etmek icin alt ekstremitelerin uzun
kemiklerinden daha tutarli ve pratik oldugu goézlen-
mistir (6). Ancak toplumlar arasinda bu kemik boyutla-
rinda farkhliklar vardir. Ornegin; Afrikalilarin nispeten
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arthroplasty. The fact that there is no difference
between the right and left sides in all parameters
in this study suggests that the knowledge of the
opposite side ulna can be used in the appropriate
prosthesis design. In addition, the results of this study
will provide data on ulna dimensions in forensic and
anthropological studies.

Keywords: Ulna, Morphometry, Torsion angulation,
Varus angulation, Dorsal angulation

uzun kol ve bacak kemikleri vardir ve bu poptlasyon
icin boy tahmininde kullanilan bilgilerin, Asya populas-
yonunda uygulanmasinin dogru olmadidi bildirilmistir
(7). Bu nedenle, proksimal ulna’nin Turk populasyo-
nundaki boyutlarina iliskin calismamizin literature kat-
ki saglayacagini disintyoruz.

Bu calismada, literatiirde az yer alan torsiyon agisi
da dahil olmak tzere proksimal ulna'ya ait diger bazi
morfometrik verilerin elde edilmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem

Calismamizda Anatomi Ana Bilim Dali'nda bulunan ve
1994-2019 yillar arasinda toplanan 25 ulna (11 sol,
14 sag) incelendi. Bireylerin yaslari, cinsiyetleri veya
fiziksel kosullari bilinmemektedir. Dogru élgimleri 6n-
leyecek hasar veya kiriklara sahip kemikler ¢alisma
disi birakildi. Oncelikle tuim kemikler bir cetvel esligin-
de fotograflandi. Daha sonra bu fotograflar bilgisayar
ortamina aktarildi ve Image-J (National Institutes of
Health, Bethesda, MD) analiz programi yardimiyla
proksimal ulna’ya ait 8 parametrenin morfometrik 6l-
cuma yapildi.

Ulna uzunlugu (UL): Ulna'nin proksimal dst ucu ile
processus styloideus ulnae arasi mesafe olculdi (Se-
kil 1a).

Incisura trochlearis hari¢ ulna uzunlugu (UL-T): Pro-
cessus coronoideus’un ucu ile processus styloideus
ulnae arasindaki mesafe ol¢uldu (Sekil 1a).

Incisura radialis yuksekligi (IRY): Bu ¢entigin Ust ve alt
sinirlari arasindaki mesafe 6lculdi (Sekil 1b).

Incisura radialis genisligi (IRG): Centigin 6n ve arka
sinirlari arasindaki mesafe olculdi (Sekil 1b).

Incisura trochlearis derinligi (ITD): Incisura trochlea-
ris'in en derin noktasinin, incisura trochlearis st ucu
ile processus coronoideus ucu arasindan gecen hatta



dik uzakhgi olarak oélculdi (Sekil 1b).

Proksimal ulna dorsal agilanmasi (PUDA): Olecra-
non’un posterioruna yerlestirilen teget cizgi ile corpus
ulnae’nin margo posterioru boyunca uzanan hat ara-
sindaki agi dl¢uldi (Sekil 1c).

Sekil 1

A. UL: ulna uzunlugu, UL-T: incisura trochlearis hari¢ ulna
uzunlugu. B. IRG: incisura radialis genisligi, IRY: incisura
radialis yuksekligi, ITD: incisura trochlearis derinligi. C.
PUDA: proksimal ulna dorsal agilanmasi

Varus acisi (VA): Corpus ulnae ekseni ile olecra-
non’un ekseni arasindaki agi ol¢uldi (Sekil 2a).

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakdltesi Dergisi

Proksimal ulna torsiyon agisi (PUTA): iki cizgi arasin-
da olcilmastdir:

(a) incisura trochlearis’in st ucundaki ¢ikintidan ve
olecranonun en arka ucundan gecen ¢izgi ile

(b) processus coronoideus’un ucu ve incisura troch-
learis’in alt pargasi tzerinde bulunan ¢ikinti boyunca
gecen cizgi (Olglimlerden 6nce incisura trochlearis’in
alt parcasi tzerinde bulunan ¢ikinti kirmizi kalemle
isaretlendi) (Sekil 2b).

Ek olarak incisura trochlearis yuksekligi (ITY)nin
(UL'den UL-T cikarlarak hesaplanmistir) UL'ye orani
hesaplandi.

Verilerin analizi SPSS 20.0 programi kullanilarak
yapildi. Tim parametrelerin  minimum, maximum,
ortalama ve standart sapma degerleri hesaplandi.
Verilerimiz normal dagilim gosterdigi icin taraf karsi-
lastirmasinda Independent Samples T-Test ve kore-
lasyon analizinde Pearson’s korelasyon testi kullanil-
di. Anlamhhk dizeyi p<0,05 olarak alindi.

Sekil 2
A. VA: varus agisi. B. PUTA: proksimal ulna torsiyon agisi

Bulgular

Calismamizda kullanilan tim ulna’lardan elde edilen
veriler ve bu verilerin ortalama ve standart sapma
degerleri Tablo 1'de verilmistir. Sag-sol taraflar arasi
karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli bir fark bu-
lunmamistir (p>0,005).
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Proksimal ulna’ya iliskin tim parametrelerin birbiri ile  Ek olarak ITY/UL orani ulna’larin %12'sinde 1/11,
korelasyonu degerlendirildiginde en yliksek korelas- %36’sinda 1/10, %24'lGnde 1/9 ve %28'inde 1/8 bu-
yonun UL-UL-T arasinda (r=0,979) oldugu go6zlendi lundu (Tablo 3).

(Tablo 2).

Tablo 1 Calismadaki tum ulna’lara ait morfometrik degerler ve bu verilerin ortalama ve standart sapma degerleri.

UnaNo | Taraf | ool o | mm) | @m0 @ VAO
1 Sol 250,19 | 232,28 | 1537 | 1098 | 11,41 | 1429 | 745 | 17,23
2 sag 227,75 | 201,81 | 1407 | 1043 | 954 | 1587 | 832 | 12,18
3 sag 24821 | 22034 | 22,79 | 11,34 | 1316 | 543 | 807 | 1395
4 Sol 246,56 | 220,75 | 1558 | 12,08 | 12,88 | 552 | 808 | 1472
5 sag 253,39 | 22022 | 21,30 | 1243 | 9,76 | 885 | 943 | 7,95
6 Sol 271,01 | 243,02 | 2426 | 1494 | 1331 | 1053 | 418 | 11,87
7 Sol 26582 | 232,14 | 18,82 | 1571 | 1243 | 824 | 825 | 1331
8 Sol 241,65 | 212,40 | 1550 | 10,65 | 12,85 | 26,44 | 577 | 1344
9 sag 280,85 | 252,35 | 18,77 | 1099 | 13,35 | 28,36 | 6,18 | 12,85
10 Sag 266,40 | 241,20 | 22,80 | 14,47 | 11,33 | 21,66 | 345 | 10,95
1 Sol 251,10 | 22050 | 18,52 | 13,80 | 12,07 | 666 | 688 | 848
12 sag 268,20 | 24420 | 23,0 | 13,60 | 10,65 | 865 | 2,66 | 13,33
13 sag 239,88 | 216,86 | 17,40 | 10,25 | 848 | 14,95 | 902 | 895
14 Sol 224,83 | 199,60 | 1509 | 11,50 | 12,58 | 881 | 394 | 11,50
15 sag 27322 | 24843 | 1556 | 9,73 | 11,43 | 3828 | 495 | 1673
16 Sol 233,19 | 20893 | 16,17 | 932 | 958 | 1129 | 7,02 | 11,50
17 Sol 267,32 | 24135 | 17,01 | 11,99 | 7,29 | 17,66 | 1,97 | 12,35
18 sag 250,52 | 217,84 | 2596 | 1072 | 13,12 | 3,93 | 537 | 1642
19 sag 25448 | 22081 | 17,57 | 12,79 | 1341 | 2502 | 532 | 1376
20 sag 22435 | 201,57 | 2041 | 11,24 | 1020 | 14,88 | 751 | 1227
21 Sag 253,86 | 22807 | 1654 | 1339 | 991 | 1675 | 431 | 14,06
22 sag 249,95 | 22298 | 14,68 | 1420 | 12,95 | 879 | 484 | 11,18
23 sa§ 24273 | 21479 | 1886 | 12,28 | 13,35 | 1043 | 408 | 866
24 Sol 258,62 | 22684 | 21,35 | 12,92 | 13,16 | 13,19 | 568 | 11,46
25 Sol 22250 | 197,94 | 1493 | 1054 | 10,94 | 21,54 | 570 | 12,84

ortalama 251,02 | 5049, | 1850 | 1200 | 1157 | 1464 | 594 | 1248

+ + + + + + +
standart 16,23 1552 1 338 | 170 | 1,73 | 836 | 201 | 2,42
sapma

UL: ulna uzunlugu, UL-T: incisura trochlearis hari¢ ulna uzunlugu, IRG: incisura radialis genisligi, IRY: incisura radialis yiksekligi,
ITD: incisura trochlearis derinligi, PUTA: proksimal ulna torsiyon acgisi, PUDA: proksimal ulna dorsal agilanmasi, VA: varus agisi.
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Tablo 2 Tum parametreler arasindaki korelasyon iliskisi

UL UL-T IRG IRY ITD PUTA | PUDA VA
Pearson Correlation 1 ,979** ,380* | ,444* | 180 247 -,320 ,229
. ,000 ,031 ,013 | ,194 117 ,059 ,136
UL Sig.
N 25 25 25 25 25 25 25 25
Pearson Correlation ,979%* 1 ,328 ,384* | ,082 ,296 -,374* | 246
) ,000 ,055 0,29 | ,349 ,076 ,033 ,118
UL-T Sig.
N 25 25 25 25 25 25 25 25
Pearson Correlation ,380* ,328 1 ,361* | ,234 | -,348* -,130 | -,070
IRG Sig. ,031 ,055 ,038 | ,130 ,044 ,268 ,369
N 25 25 25 25 25 25 25 25
Pearson Correlation ,444* ,384* ,361* 1 ,281 -,334 -,272 | -,247
_ ,013 0,29 ,038 ,087 ,051 ,095 , 116
IRY Sig.
N 25 25 25 25 25 25 25 25
Pearson Correlation ,180 ,082 ,234 ,281 1 -,091 -,061 ,197
) ,194 ,349 ,130 ,087 ,333 ,387 173
ITD Sig.
N 25 25 25 25 25 25 25 25
Pearson Correlation 247 ,296 -,348* | -,334 | -,091 1 -,211 ,267
PUTA Sig. 117 ,076 ,044 ,0561 | ,333 ,156 ,099
N 25 25 25 25 25 25 25 25
Pearson Correlation -,320 -,374* -,130 | -,272 | -,061 -,211 1 -,103
,059 ,033 ,268 ,095 | ,387 ,156 ,312
PUDA Sig.
25 25 25 25 25 25 25 25
N
Pearson Correlation ,229 ,246 -,070 | -,247 | ,197 ,267 -,103 1
) ,136 ,118 ,369 116 | ,173 ,099 312
VA Sig.
. 25 25 25 25 25 25 25 25

UL: ulna uzunlugu, UL-T: incisura trochlearis hari¢ ulna uzunlugu, IRG: incisura radialis genisligi, IRY: incisura radialis yiksekligi,
ITD: incisura trochlearis derinligi, PUTA: proksimal ulna torsiyon acisi, PUDA: proksimal ulna dorsal agilanmasi, VA: varus agisl.
* Korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulundu p < 0,05. ** Korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulundu p < 0,01.
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Tablo 3

Ulna uzunlugu (UL), incisura trochleris
yuksekligi (ITY) ve ITY/UL orani

UlnaNo | UL(mm) ITY(mm) ITY/IUL
1 259,19 26,90 1/10
2 227,75 25,94 1/9
3 248,21 27,87 1/9
4 246,56 25,81 1/10
5 253,39 33,16 1/8
6 271,01 27,98 1/10
7 265,82 33,68 1/8
8 241,65 29,25 1/8
9 280,85 28,50 1/10

10 266,40 25,20 1/11
11 251,10 30,60 1/8
12 268,20 24,00 1/11
13 239,88 23,01 1/10
14 224,83 25,22 1/9
15 273,22 24,78 1/11
16 233,19 24,26 1/10
17 267,32 25,96 1/10
18 250,52 32,67 1/8
19 254,48 33,66 1/8
20 224,35 22,77 1/10
21 253,86 25,78 1/10
22 249,95 26,97 1/9
23 242,73 27,93 1/9
24 258,62 31,78 1/8
25 222,50 24,56 1/9
Tartisma

Proksimal ulna'nin sekli, kiriklarin stabilizasyonunu
ve cerrahi sonrasi fonksiyonlarin rehabilitasyonunu
etkiler (8). Olecranon kiriklarinin fiksasyonu hakkin-
da bircok calisma olmasina ragmen (9-11), bunlarin
hicbirinde rediksiyonun dogru olup olmadigini kont-
rol etmek icin objektif anatomik parametreler rapor
edilmemistir (1). Olecranonun kiriklari dogrudan veya
dolayl travmanin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar ve te-
davisi her zaman zor bir durum olmustur (1,9,10,12).
Bu nedenle proksimal ulna morfometrisinin bilinmesi
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bu bolgeye yapilacak cerrahi girisimlerde faydali ola-
caktir.

Ortalama UL, Wang ve ark. (13) tarafindan 26,0 cm
(21,7-29,0 cm araliginda), Erdem H. (14) tarafindan
25,06 cm ve Grechenig ve ark. (15) tarafindan ise
26,2 cm (21,7-29,0 cm araliginda) olarak bildirilmistir.
Calismamizdaki ortalama UL son calismalarla uyumlu
olmakla beraber, gorulen kig¢uk farklarin, populasyon,
cinsiyet ve olcim materyallerinin farkli olmasindan
ve bizim ¢alismamizdaki kemiklerin yas araliginin bi-
linmemesinden kaynakli olabileceg@ini disitniyoruz.
Beser ve ark. (1) tarafindan ortalama UL-T 22,05 cm
(18,70-25,00 cm araliginda) bildirilmistir. Calismamiz-
daki UL-T verileri Beser ve ark. (1)’'nin sonuglari ile
uyumlu bulunmustur.

Grechenig ve ark. tarafindan, yetiskinlerde, Monte-
ggia tipi kiriklarin rediiksiyonunun ve fiksasyonunun
zorunlu oldugu bildirilmistir (15). Ayrica, caput radi-
i'nin dogru reduksiyonunu saglamak i¢in ulna kiri-
ginin anatomik olarak yerine oturtulmasi ve givenli
bir sekilde stabilize edilmesi gerektigi rapor edilmistir
(15). Kingin klinik muayenesi ve radyografilerinin de-
gerlendiriimesi yaralanmadan dnceki incisura radialis
anatomisi hakkinda bilgi saglamamaktadir. Bu neden-
le, incisura radialis morfometrisi Uzerine yapilan gesitli
calismalar vardir (1,16). Cowal ve ark. (16) tarafindan
223 iskelette ortalama IRY 11,29 mm olarak bildiril-
mistir. Beser ve ark. (1) tarafindan 50 kuru kemikte or-
talama IRY 9,9 mm (6,5-12,0 mm araliinda) ve IRG
14,8 mm (11,0-19,3 mm araliginda) olarak bulunmus-
tur. Bizim ¢alismamizda ortalama IRY 12,0 mm (9,3-
15,7 mm araliginda) ve IRG 18,50 mm (14,0-25,9
mm araliginda) bulunmustur. Calismamizin IRY ve
IRG'ye iliskin sonuglari diger calismalardan bir miktar
fark gostermektedir. Bu farkin bizim calismamizdaki
kemiklerin cinsiyet, yas dagiliminin bilinmemesinden
ve calisilan drnek sayisinin farkli olmasindan kaynak-
lanabilecegini dusunlyoruz.

ITD'ye iliskin literattirde yapilmis az sayida ¢alismaya
rastladik (17,18). Ndou ve Schepartz (17) tarafindan
ortalama ITD beyazlarda 11,45+1,47 mm, melezlerde
11,18+1,59 mm, siyahlarda 11,78+1,43 mm olarak bil-
dirilmistir. Sakaue (18) tarafindan ortalama ITD erkek-
lerde 12,08+1,15 mm, kadinlarda 10,41+1,15 mm ola-
rak rapor edilmistir. Bizim ¢alismamizda ortalama ITD
11,57+1,73 mm bulunmustur. Calismamizdaki ortala-
ma ITD diger calismalarin verileriyle benzerdir. ITD'nin
bilinmesi, proksimal ulna osteotomilerinin planlanma-
sinda ve ayrica basit olecranon kiriklarinin vida ile
dizeltiimesinde yararl olacaktir. Ayrica ITD'ye iliskin
sonuclarimizin proksimal ulna anatomisinin tanimlan-
masinda literatlire katkida bulunacagini distinilyoruz.



Ulna'nin PUDA olarak adlandirilan fizyolojik bir dorsal
acllanmaya sahip oldugu saptanmistir (4,19). Greche-
nig ve ark. (15) tarafindan Monteggia tipi kirigin teda-
visinde bu aglyi restore etmenin 6nemi vurgulanmistir.
Bu acilanmanin daha onceki bir ¢calismada 50 eriski-
ne ait ulna radyografisinin yaklasik %96'sinda mevcut
oldugu bulunmustur (4). Bu acilanma bizim c¢alisma-
mizdaki ulna’larin %100’Unde mevcuttu. Bu farkin or-
nek sayisinin farkli olmasindan kaynaklandigini di-
stindlyoruz. Windisch ve ark. (8) tarafindan PUDA'nin
blyuklugu artarsa, maksimum dirsek ekstansiyonu-
nun ve toplam dirsek hareket acikliginin azalacagi-
na isaret edilmistir. Grechenig ve ark. (15) tarafindan
proksimal ulna’ya iliskin 54 kadavra tizerinde kumpas
kullanilarak 6l¢ciim yapilan ¢calismada PUDA ortalama
4,5° (1°-14° aralifinda) bildirilmistir. Rouleau ve ark.
(4) tarafindan ise Image-J analiz programi kullanarak
50 goniillinin radyografi gorintdleri Gzerinde yapilan
calismada PUDA ortalama 5,7° (0° - 14° araliginda)
olarak rapor edilmistir. Bu ¢alismalar iki boyutlu koor-
dinatlara sahip dlgim yontemleri kullanilarak yaratdl-
mustir, bu nedenle ¢ boyutlu agilar veya torsiyonlar
degerlendirilememistir. Bununla birlikte, Rouleau ve
ark. (4) tarafindan sag-sol taraflar arasinda PUDA'nin
gucla bir korelasyon gosterdigi bulunmustur (r=0,860).
Bizim calismamizda da taraflar arasinda istatistik-
sel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,939).
Bu bilgilere dayanarak proksimal ulna fiksasyonunun
saglanmasi icin dorsal olarak uygulanan plakalarin se-
killendiriimesinde kars! taraf PUDA degerinin bilinmesi
faydal olabilir. Yong ve ark. (12) tarafindan t¢ boyutlu
bilgisayarli tomografi (3D BT) ve hilgisayar destekli ta-
sarim (CAD) goruntileri kullanilarak 20 kadavra tze-
rinde yapilan calismada PUDA ortalama 4,3° (2,6°
- 5,9° araliginda) bildirilmistir. Beser ve ark. (1) tarafin-
dan dijital gonyometre kullanilarak 50 kuru kemikte ya-
pilan calismada PUDA ortalama 8° (4°-12° araliginda)
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise ortalama PUDA
5,9° (1,97°-9,43° araliginda) bulundu. Sonuglarimizin
Rouleau ve ark. (4)'nin sonuglarina benzer olmasinin
nedeni ¢alismamizdakine benzer sekilde Image ana-
liz programi kullanarak 6lgim yapmalarindan kaynakh
olabilir. Beser ve ark. (1)'nin ¢calismasindan sonuglari-
mizin farkli olmasinin nedenini ise dl¢timlerini digital
gonyometre kullanarak yapmalarindan kaynakli olabi-
lecegini dusiintiyoruz.

Proksimal ulna’nin olecranon ile processus coronoi-
deus ucu arasinda belirli bir torsiyon agisina sahip ol-
dugu, bu acinin da dirsek ekleminin fleksiyon-extensi-
yon hareketinin hafif bir spiral harekete sahip olmasini
sagladigi ifade edilmistir (12). Ayrica, bu aginin femo-
ral anteversiyon acgisina ve humerus retroversiyon
acisina benzedigi bildirilmistir (1). Proksimal ulna’nin
rotasyonunu belirleyen bu agi, literatiirde “proksimal
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ulna torsiyon acisi (PUTA)” olarak bildirilmistir (1). Bu
acl, proksimal ulna’da superiordan ve dorsalden goz-
lemlenebilen bir torsiyon derecesine sahiptir (1). Lite-
ratirde PUTAYyI arastiran calismalar nadirdir (1,12).
Beser ve ark. (1) PUTAYyI ortalama 11,1° (2° - 30° ara-
liI§inda) ve Yong ve ark. (12) ise ortalama 22,5° (16,6°
- 30,5° araliginda) rapor etmislerdir. Sonuglarimizin
Beser ve ark. (1)’'nin sonuclarina benzer olmasinin
nedeni onlarin calismasindaki 6rneklerin calismamiz-
daki gibi kuru kemikler olmasi ve referans cizgilerinin
calismamizdaki referans cizgiler ile benzer olmasin-
dan kaynakli olabilir. Yong ve ark. (12)'nin sonuglarin-
dan farkh olmasinin nedeninin onlarin farkli referans
cizgilerini ve farkli 8lgtim tekniklerini kullanmalarindan
ve dlgimlerini 3D-BT goriintileri ve bilgisayar yardim-
Il tasarim (CAD) yazilimi kullanarak yapmalarindan
kaynakli oldugunu dustnlyoruz.

Anatomik bir olecranon plagi, normal bir ulna’nin or-
talama varus agilanmasina yakin bir agiya sahip ol-
masi gerektigi ifade edilmistir (1). Bu aginin genis bir
aralikta degismesi nedeniyle implantlarin ve protez-
lerin uygun tasarimi icin cerrahlar tarafindan bireysel
farkhliklarin bilinmesi énem tasimaktadir. Bu nedenle
VAyI inceleyen cesitli calismalar yapilmistir. Ortalama
VA, Windisch ve ark. (8) tarafindan 17,70° (11° - 28°
araliginda), Grechenig ve ark. (15) tarafindan 17,5°
(12° - 23°) ve Beser ve ark. (1) tarafindan ise 9,3° (4°
— 15° arahginda) bildirilmistir. Calismamizda ise VA'yI
ortalama 12,48° (7,95° - 17,23° araliginda) olarak tes-
pit ettik. Calismamizin sonuglari, Beser ve ark. (1)'nin
¢alismasina benzerdir. Bu benzerligin nedeni, ¢alis-
mamizdakine benzer sekilde referans olarak ulna’nin
posterior kenari yerine corpus ulna eksenini kullanmis
olmalar olabilir. Windish ve ark. (8) ve Grechenig ve
ark. (15)'nin ¢alismasindan sonuclarimizin farkh ol-
masi ise onlarin referans olarak corpus ulna ekseni
yerine ulna’nin posterior kenarini kullanmalarindan
kaynakl olabilir.

Analizlerimizden incisura trochlearis’in ulna'nin yak-
lasik proksimal 1/10'unda yer aldigini gozlemledik.
Ulna uzunlugunun boy tahmininde kullaniimasindan
dolay! (6), sadece proksimal ulna’nin ele gectigi adli
ve antropolojik arastirmalarda, incisura trochlearis
yiksekliginin ulna uzunluguna oraninin bilinmesinin
bireyin boyunun tahmin edilmesine katkida bulunabi-
lecegini disunuyoruz.

Bu calismada bazi énemli sinirlamalar vardir, temel
olarak incelenen 6rnek sayisinin az olmasi ve genel
olarak proksimal ulna’nin incelenmesinden dolayi, ul-
na’nin tamamina iliskin protez (plaka) tasariminda si-
nirli bilgiye sahiptir. Ayrica, ¢alismamizda cinsiyet ve
yas karsilastirmasi yapilamamistir.
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Sonug

Proksimal ulna’ya iliskin sunulan veriler, dirsek ekle-
mindeki kiriklarin onariminda énemlidir. Bulgularimi-
zin, cerrahlara ameliyat sirasinda parcall olecranon
kiriklarinin daha givenilir bir anatomik restorasyonu-
nu elde etmeleri icin rehberlik edecegini ve proksimal
ulna rekonstriiksiyonu icin ideal veri setleri olustura-
cagini disunuyoruz.

Literatirde ¢cok az calisma tarafindan tanimlanmis
olan PUTA; proksimal ulna'nin dénisuni belirler ve
dirsek eklemi islevleri ile iligkilidir. Bu nedenle cerrah-
lar, protez ile kirik fiksasyon operasyonlari sirasinda
eklemin uygun fonksiyonlarinin korunmasi i¢in bu aci-
nin farkinda olmalidir. Proksimal ulna a¢ilanmalarinin
ortalama degerlerini bilmek implantlarin ve protezlerin
uygun tasarimina yonelik veri saglarken, cerrahlar icin
de ameliyat sirasinda dirsek ekleminin radyografilerini
karsilastirmada 6nem arz edecektir. Bu sebeple, dir-
segin normal anatomisine uygun onarimi ve kiriklarin
uygun sekilde sabitlenmesi icin bu veriler yardim sag-
layabilir. Bu calismadaki tim parametrelerde sag ve
sol taraflar arasinda fark olmamasi, uygun protez ta-
sariminda karsi taraf ulna’nin bilgisinden yararlanila-
bilecegini disindirmektedir. Ayrica, incisura trochle-
aris yuksekliginin bilinmesinin bireyin boyunun tahmin
edilmesine katkida bulunabilecegini dusuntyoruz.
Sonug olarak, calismamizdaki veriler radyologlarin,
cerrahlarin, antropologlarin ve anatomistlerin bilgi bi-
rikimine katkida bulunabilir.

Cikar Catismasi
Herhangi bir cikar catismasi yoktur.
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Oz

Amacg

Morbidite ve mortalitesi yuksek olan KOAH’da, prog-
nostik belirteglerin saptanmasi énemlidir. Plazma lak-
tat duzeyi, doku oksijen ihtiyacini gosteren ve kolay
ulasilabilen bir tetkiktir. Calismamizin amaci; stabil
KOAH olgularinda plazma laktat duzeyi ile GOLD
KOAH kategorisi, FEV1, ataklar ve hipoksemi arasin-
daki iliskiyi incelemektir.

Gerec¢ ve Yontem

GoOgus Hastaliklari Poliklinigi'ne basvuran stabil do-
nemdeki KOAH olgulari retrospektif olarak degerlen-
dirildi. Demografik 6zellikler, arter kan gazi analizleri,
yillik atak sayilari, GOLD KOAH kategorisine gore;
A,B,C,D siniflari, spirometrik parametreler, evde uzun
sureli oksijen tedavisi (USOT) ve non-invaziv mekanik
ventilasyon (NiMV) kullanip kullanmadiklari kaydedildi.

Bulgular

Toplam 103 stabil KOAH olgusu (E/K: 90/13, orta-
lama yas: 66.8+8.0/y1l) calismaya dahil edildi. OI-
gularin  FEV1:%45.7+20.2, FVC:%63.5+22.2, Pa-
02:66.3£15.0mmHg, PaC02:43.9+8.3mmHg, laktat:
1.5+0.6 mmol/L idi. On iki olgu(%11.7) A, 16 olgu
(%15.5) B, 25 olgu (%24.3) C, 50 olgu (%48.5) D gru-
bunda idi. Olgularin %47.6'sI (n=49) USOT, %37.3'U
(n=28) NIMV kullanmakta idi. D kategorisindeki ol-
gularda laktat duzeyi A, B, C siniflarina gore belirgin
yuksekti (p<0.001). USOT kullananlarda kullanma-
yanlara gore; laktat diizeyi ve PaCO2 belirgin yuksek-
ti (sirasiyla 1.7+£0.7 vs. 1.3+£0.5, p<0.001, 47.94+9.4 vs.
40.2+4.8, p<0.001). Laktat dizeyi ile FEV1 (%) ara-

sinda negatif korelasyon mevcuttu (r=-0.32, p=0.001).
Laktat duzeyi, yillik atak sayisi =2 olanlar ve KOAH
atak nedeniyle hastane yatisi olanlarda anlamli ola-
rak yuksekti (1.6+0.6 vs 1.2+0.5, p=0.002).Agir sid-
detteki KOAH"I 6ngdrmede plazma laktat diizeyinin
1.45mmol/L'nin Gzerinde olmasinin spesifitesi %68,
sensitivitesi %64 olarak saptandi.

Sonug

Plazma laktat diizeyi, KOAH kategorisi D olan ve
USOT kullanan olgularda yuksek saptanmistir. Plaz-
ma laktat duzeyinin KOAH'da prognostik édneminin
olup olmadiginin saptanmasi icin konuyla ilgili pros-
pektif calismalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: GOLD; KOAH; laktat dluizeyi
Abstract

Objective

Lactate level is an indicator of tissue oxygenation.
It might be valuable for COPD patients to have
a prognostic marker. Thus, we aimed to evaluate
the relationship between lactate level and COPD
classification, FEV1 level, exacerbations, hypoxemia
in stable COPD patients.

Materials and Methods

In this retrospective study, demographics, arterial
blood gas analysis, exacerbation history, GOLD
classification, pulmonary function tests, long-term
oxygen therapy (LTOT) and non-invasive mechanical
ventilation (NIMV) usage in stable COPD patients
were recorded.
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Results

Totally 103 patients (M / F: 90/13, mean age: 66.8 +
8.0years) were included. Mean FEV1:45+20%, FVC:
63+22%, Pa02:66x15mmHg, PaC02:43+8mmHg,
lactate level: 1.5+0.6mmol/L. The groups of the
patients according to GOLD COPD classification were
as follows;; 11.7%, 15.5%, 24.3%, 48.5% in A,B,C,D,
respectively. Of patients 47.6% were using LTOT and
37.3% were using NIMV. Lactate level of the patients
in category D was significantly higher than the patients
in A, B, C categories (p<0.001). Lactate level and
PaCO2was significantly higher in patients who used
LTOT (1.7+0.7 vs. 1.3+0.5 p<0.001, 47.9+9.4 vs.
40.2+4.8 p<0.001, respectively). There was a negative

Giris

Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH), ilerleyici
hava yolu obstriksiyonu ile karakterize, tim dinyada
Onemli mortalite ve morbidite nedeni olan bir hastalik-
tir. Diinyada en sik gorulen 6lum nedenleri icinde dor-
dinci sirada yer almaktadir ve Gg¢inci siraya yuksel-
mesi beklenmektedir (1,2).KOAH ekonomik ve sosyal
yuk acisindan da odncelikli bir toplum saghgi sorunu-
dur. Cunktu KOAH yuksek oranlardaki hastane yatisi
ve acil servis basvurusundan sorumlu bir hastaliktir.
Bu nedenle prognostik faktorlerin saptanmasi takip ve
tedavinin yonlendirilmesine katki saglayacaktir.

Plazma laktat seviyesi arter kan gazi (AKG) érnegin-
de olculen, kolay ve hizli ulasilabilen bir tetkik olup,
doku oksijen ihtiyacinin agirhgini gosteren bir belir-
tectir. Normal kan basinci varliginda bile doku hipo-
perfiizyonunu yansitir (3). istirahat halindeki laktat de-
geri, dusuk oksidatif kapasite belirteclerinden biridir.
Oksidatif kapasite azaldiginda, glikoliz yolagi devreye
girdiginden laktat seviyesi artmaktadir (4,5). Onceki
calismalar yiiksek laktat seviyesinin kalp yetmezligi,
sepsis, travma, pulmoner emboli ve kardiyovaskuler
nedenli mortalite riskini arttirdigini géstermistir (6-10).
Sepsis, travma, masif pulmoner emboli, kardiyak cer-
rahi gibi akut kritik durumlarda, vazodilatasyon, en-
dotel aktivasyonu, mediyator salimi ile doku hipoksisi
ve multiorgan disfonksiyonu gelisir ve tum bunlarin
sonucunda 6lum riski artar (11). Laktat karacigerden
metabolize edilir ve plazma laktat konsantrasyonun-
daki minimal artisin (>1.5mEq/L) bile mortalite ile ilis-
kili oldugu gosterilmistir (12). KOAH'da laktat diizeyi
ile ilgili sinirli sayida calisma yapilmistir ve genellik-
le laktat dizeyi efor yaparken ya da atak donemin-
de degerlendirilmistir (13-16).Bu calismalarda olgular
sadece FEV1 diuzeyini dikkate alan eski KOAH ev-
releme sistemine gore siniflandirilmistir. Calismamiz-
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correlation between lactate level and FEV1 (r=-0.32,
p=0.001). Lactate level was significantly higher in
patients who had moderate or severe exacerbation
history (=2 or =1 hospitalization) (p=0.002). Lactate
level above 1.45mmol/L showed 68% specificity and
64% sensitivity for predicting severe COPD.

Conclusion

Lactate level is increased in patients with GOLD
category D and LTOT usage. Prospective studies
are required to determine whether lactate level has
prognostic significance in COPD.

Keywords: GOLD; COPD; lactate level

da, istirahatte stabil KOAH olgularinda plazma laktat
dizeyi ile GOLD KOAH kategorisi, FEV1 duzeyi, yillik
atak sayisi ve hipoksemi arasindaki iliskiyi incelemeyi
amacladik.

Gerec ve Yontem

Kesitsel olarak dizayn edilen calismaya Gogls Has-
taliklari Poliklinigi'ne 1 Haziran 2019- 31 Aralik 2019
tarihleri arasinda basvuran stabil donemdeki KOAH
olgulari dahil edildi. Olgulardan verilerine ulasilama-
yanlar, spirometri kooperasyonu olmayanlar, ciddi
karaciger ve bobrek yetersizligi olanlar, kronik iskelet
kas sistemi hastaligi olanlar, herhangi bir solid organ
kanseri tanisi olanlar, poliklinik basvurusu sirasinda
akut enfeksiyon (solunumsal, Urogenital ve gastro-
intestinal) semptomlar olanlar, herhangi bir nedenle
hipotansiyon 6ykiusiu olanlar, metformin ve salisilat
kullananlar ve KOAH disinda kronik akciger hastaligi
olanlar ¢alisma digi birakildi. GOLD klavuzuna gére
KOAH ile uyumlu olmayan olgular ¢alismadan dislan-
di (2). istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'ndan onay alindi (onay numarasi:2020/1442).
Demografik 6zellikler, AKG analizleri, yillik atak say!-
larl, hastane yatislari, spirometrik parametreler, evde
uzun sureli oksijen tedavisi (USOT) ve non-invaziv
mekanik ventilasyon (NiMV) kullanip kullanmadiklari-
na dair bilgiler retrospektif olarak kaydedildi. Olgularin
MmMRC (modified Medical Research Council) dispne
ile KOAH degerlendirme anketi skorlari poliklinik kart-
larindan 6grenildi. Poliklinigimizde rutin olarak AKG
bes dakikalik istirahat sonrasi oturur pozisyonda ali-
nir ve analiz edilir (Radiometer ABL 5, Copenhagen,
Denmark cihazi). Bu retrospektif calismadaki AKG
verileri, bes dakikalik istrahat sonrasi alinan AKG
analizlerine aittir. Hipoksemi; parsiyel arteriyel oksijen
basinci (PaO2) <60mmHg, hiperkapni ise parsiyel ar-
teriyel karbondioksit basinci (PaC0O2)>45 mmHg ola-
rak kabul edildi. Spirometri Avrupa Solunum Dernegi



Klavuzu'na uyularak yapildi (17). Klinigimizde spiro-
metri ZAN 74N cihazi kullanilarak yapilmaktadir. Bu
retrospektif calismada da tiim olgularin spirometrisi
bu cihazla yapiimistir Solunum fonksiyon paramet-
releri olarak zorlu vital kapasite (FVC), zorlu ekspira-
tuvar 1. saniye volimiu (FEV1) ve FEV1/FVC orani
kaydedildi. Olgular, GOLD KOAH kategorisine gore;
A, B, C, D siniflari olarak gruplara ayrildi, gruplarin
bulgulari karsilastirildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 21.0 paket programi
(AIMS, istanbul, Turkiye) kullanilarak yapildi. Siirek-
li degiskenler ortalama ve standart sapma, kategorik
degiskenler ise sayi ve yiizde olarak ifade edildi. iki
grup arasindaki istatistiksel karsilastirmada Student
t-testi ve Mann-WhitneyU testi kullanildi. Normal da-
gihmh ikiden fazla grup karsilastirimasinda ANOVA,
normal dagimh olmayan gruplarin karsilastirilmasin-
da Kruskal Wallis testi kullanildi. Kategorik degisken-
ler ki-kare testi ile karsilastirildi. Korelasyon analizi
Spearman testi kullanilarak yapildi. Agir KOAH varli-
gini 6ngdren plazma laktat esik degerinin belirlenme-
si ROC analizi ile yapildi. TUm istatistiksel veriler igin
p<0.05 anlaml kabul edildi.

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

Bulgular

Calismamizal03 KOAH olgusu (kadin/erkek: 13/90,
ortalama yas: 66.8+8.0/y1l) dahil edildi. Olgularin de-
mografik, spirometrik ve AKG bulgulari Tablo 1'de
gOsterilmistir. Olgularin %17.5'i (n=18) aktif sigara ici-
cisi, %76.7'si (n=79) sigaray! birakmis, %5.8'i (n=6)
hi¢ sigara icmemis kisilerdi. GOLD KOAH kategorisi-
ne gore olgularin, %11.7'si (n=12) A, %15.5'i (n=16)
B, %24.3'0 (n=25) C, %48.5'i (n=50) D grubunda idi.
GOLD KOAH kategori siniflarina gére A,B,C,D grup-
larinin karsilastirmasi Tablo 2'de gésterilmistir. D ka-
tegorisindeki olgularda laktat diizeyi (1.8+0.6 mmol/L)
A, B ve C siniflarina gore belirgin yiksekti (p<0.001).
USOT kullananlarda kullanmayanlara gére; PaCO2
ve laktat diizeyi belirgin yiksekti (sirasiyla 47.9+9.4
vs. 40.2+4.8 p<0.001, 1.7+0.7 vs. 1.3+£0.5 p=0.001).
USOT kullanan ve kullanmayanlarin dzellikleri Tablo
3'de gosterilmistir. istirahatte hipoksemik olmamasina
ragmen eforla ve/veya nokturnal desatlirasyon nede-
niyle USOT kullanan 8 olgu vardi. Laktat duzeyi ile
FEV1 (%) arasinda negatif korelasyon mevcuttu (r=-
0.32, p=0.001). Laktat diizeyi ile anlamh korelasyon
gosteren parametreler Tablo 4'de gosterilmistir. NIMV
kullanan ve kullanmayanlar arasinda laktat duzeyi

Tablo 1 Hastalarin demografik ve laboratuvar 6zellikleri

Parametreler Ortalama, *std
Kadin/erkek (n) 13/90
Yas (yil) 66.8+8.0
FVC (%) 63.5+22.2
FEV, (%) 45.7+20.2
PaO, (mmHg) 66.3£15.0
PaCO, (mmHg) 43.9+8.3
Laktat (mmol/L) 1.5+0.6
Yilhk atak sayisi (yil) 2.0+1.1
Yillik hastane yatisi (yil) 1.1+0.9
KOAH degerlendirme anketi skoru (puan) 14.5+7.6
Sigara (paket-yil) 44.3+28.3
USOT (%) 47.6
NiMV (%) 27.2
Pa0,<60mmHg (%) 39.8
PaCO,>45mmHg (%) 3519
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acisindan anlamli farklilik saptanmadi. Laktat dize-
yi, yillik atak sayisi =2 olanlar ve KOAH atak nede-
niyle hastane yatisi olanlarda anlamli olarak yuksekti
(1.6£0.6 vs 1.2+0.5, p=0.002). Plazma laktat diizeyi-
nin 1.45mmol/L’'nin Uzerinde olmasinin, agir siddet-
teki KOAH'I 6ngérmede spesifitesi %68, sensitivitesi
%64 olarak saptandi (pozitif prediktif deger: %65.3,
negatif prediktif deger: %66.7, egri altinda kalan alan:
0.74) (Sekil 1).

Sekil 1
Agir KOAH varligini 6ngoéren plazma laktat esik degerinin
ROC egrisi ile gosterilmesi

KOAH'da Laktat Diizeyi

0,64

Sensitivite

044

0,

0 T T T T
00 02 04 086 08 10

Spesifite

Tablo 2 GOLD KOAH kategori siniflarina gére A,B,C,D gruplarinin karsilastirmasi

Kategori A KategoriB Kategori C Kategori D p degeri
Kadin/erkek (n) 0/12 1/15 6/19 6/44 0.9
Yas (yil) 70.4%6.5 64.3+9.1 68.8+7.2 65.7+7.9 0.1
FVC (%) 88.3£16.7 80.3£18.1 63.6£19.0 52.1+17.8 <0.001
FEV, (%) 72.8+24.4 61.6+16.1 48.2+13.5 32.9+10.5 <0.001
PaO, (mmHg) 80.6+11.6 75.4+10.8 77.3+8.2 54.5+9.5 <0.001
PaCO, (mmHg) 39.945.2 40.945..2 40.24£5.2 47.7£9.4 <0.001
Laktat(mmol/L) 1.17+£0.5 1.24+0.6 1.31+0.4 1.8+£0.6 <0.001*
* Anlamlilik D grubu ile A,B ve C gruplari arasinda ayri ayri mevcuttur
Uzun sureli oksijen tedavisi (USOT) kullanan ve kullanmayan olgularin karsilastiriimasi

USOT (+) USOT (-) p degeri
Yas (yil) 65.1+7.7 68.2+8.0 0.06
Cinsiyet (KI/E) 5/44 8/46 0.6
Sigara (paket-yil) 44.1+30.1 43.5+27.6 0.9
Yilhk atak sayisi (yil) 2.7+0.8 1.4+1.1 <0.001
Yillik hastane yatisi (yil) 1.6+0.9 0.7+0.7 <0.001
KOAH degerlendirme anketi skoru (puan) 20.2+5.0 9.445.6 <0.001
FEV, (%) 33.2+10.7 57.0+20.1 <0.001
FVC (%) 52.6x£17.4 73.3£21.7 <0.001
Laktat (mmol/L) 1.7+£0.7 1.3+0.5 0.001
PaO, (mmHg) 53.7+8.8 77.819.1 <0.001
PaCO,>45mmHg 47.9+9.4 40.2+4.8 <0.001
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Tablo 4 Laktat diizeyi ile anlamh korelasyon gosteren parametreler

FEV, (%) FVC (%) PaO,(mmHg)
Korelasyon katsayisi -0.32 -0.29 -0.32
p degeri 0.001 0.003 0.001
N 103 103 103
Tartisma linde yorumlanmistir. Biz KOAH hastalarinda plazma

Retrospektif olarak yapilan bu calismada plazma lak-
tat diizeyi, GOLD KOAH kategorisi D olan ve USOT
kullanan olgularda artmistir.

Anaerobik sartlarda, oksidatif fosforilasyon miamkin
olmadigindan anaerobik glikoliz gerceklesir. Anaero-
bik glikoliz, sistemik oksijen tasinmasi ve oksijen ti-
ketimi arasinda dengesizlige neden olmaktadir. Doku
hipoksemisinin belirteci olan laktat, adenozin trifosfat
(ATP) glikoliz yolu ile piruvatin laktik asite déntusimu
sirasinda Uretilir..Bu nedenle,laktat tretimi hipoksemi
ve hipoperfiizyon durumunda artmaktadir (7). Calis-
mamizda hipokseminin diger gruplara goére daha sik
izlendigi D kategorisinde ve ciddi hipoksemi nedeni
ile USOT kullanan olgularda laktat daha yiksek sap-
tanmistir.

Literatide KOAH ‘da laktat diizeyinin degerlendirildigi
sinirli sayida calisma vardir. Brasil Santos ve ark.'nin
calismasinda, egzersiz sonrasi 91 KOAH olgusunun
laktat diizeyinin artti§i ve istirahatte obstriksiyon de-
recesi ile laktat diizeyi arasinda korelasyon olmadigi
belirtilmistir (14). Aksine calismamizda laktat dizeyi
ile FEV1 arasinda negatif korelasyon mevcuttu ve
KOAH kategorisi D olan hastalarda laktat duzeyi di-
ger siniflara gére belirgin artmisti. Baska bir calisma-
daise 12 dakikalik ylrime testi sonrasi, plazma laktat
diizeyi 0.5 mmol/l ve Gizerinde yiikselen KOAH olgula-
rina pulmoner rehabilitasyon dnerilmektedir (15). KO-
AH’hlarda egzersize bagl pulmoner hipertansiyonun
(PH) izlendigi baska bir calismada PH izlenen KOAH
olgularinda laktat diizeyi digerlerine gére anlamli
yiksek bulunmustur.Yine ayni calismada, istirahatte
PH olmayan, egzersiz sonrasi PH saptanan ve he-
modinamisi normal olan KOAH olgularinda da laktat
dizeyi yuksek izlenmistir (16). Benzer sekilde sepsis-
te hemodinamik bozukluk gelismeden 6nce plazma
laktat konsantrasyonu yikseldigi gosterilmistir (6).Bu
durum, plazma laktat diizeyinin hemodinamisi normal
ancak komplikasyon gelisme riski olan hastalarin ta-
nimlanmasinda iyi bir prognostik belirtec oldugu sek-

laktat diizeyinin, hastahgin seyri icin dnemli bir takip
kriteri olabileceg@ini dusunlyoruz. Baska bir calisma-
da acil servise basvuran KOAH olgularinda basvuru
aninda ve altinci saatte laktat diizeyi ile laktat klirensi
calisiimistir (13). Acil Servis Birimi'nden evine tabur-
cu edilen ve hastaneye yatirilan olgularin kan laktat
dizeyleri (baslangi¢ ve altinci saat) benzer iken laktat
klirensi hastaneye yatirilan grupta disik bulunmus-
tur.Akut durumlarda plazma laktat seviyesinin yuksel-
mesi altinci saatten sonra baslar ve ylksek plazma
diizeyinin en iyi hangi zaman araliinda saptanacagi
net olarak bilinmemektedir (7). Bu nedenle laktat di-
zeyi ve mortalite ile ilgili calismalar, tek bir plazma lak-
tat diizeyi 6lgimu yerine seri laktat diizeyi ve laktat
klirensinin 6lcimind 6nermektedir (11).Plazma laktat
dizeyi yiksekliginin, hemodinamisi normal olan pos-
toperatif donem hastalarinda mortalite i¢in prognostik
oldugu belirtilmistir (11). Bu nedenle plazma laktat di-
zeyinin KOAH'da, stabil donemde de prognostik aci-
dan 6nemli olabilecegini disintyoruz.

Calismamiz KOAH'da laktat diizeyi ile ilgili dnceki ¢a-
lismalara gore daha fazla hasta populasyonuna sa-
hiptir. Diger bir gicld yani da, GOLD KOAH kategori
A, B, C, D ile plazma laktat diizeyi arasindaki iliskiyi
inceleyen ilk calismadir.

Calismamizin limitasyonu ise retrospektif olmasi,
laktat diizeyinin bir kez bakilmis olmasi ve klinisyenin
laktat diizeyine kér olmamasidir.Ancak bu retrospek-
tif bir calismadir ve hastalar degerlendirildigi zaman
bu calisma henliz tasarlanmamisti. Diger kisith tarafi
ise hastalarimizda hiperlaktatemiye neden olabilecek
tiamin eksikliginin degerlendirilmemis olmasidir. Ayri-
ca KOAH'da kullanilan ana ilaglar arasinda yer alan
beta2-agonistler de laktat dizeyinde artisa neden
olabilirler ve bizim tiim olgularimiz ayni dozda inhale
beta2-agonist kullanmakta idi.

Sonug¢ olarak agir KOAH olgularinda ve hipoksemik

KOAH olgularinda plazma laktat diizeyi artmaktadir.
Plazma laktat dizeyinin KOAH icin prognostik bir
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oneminin 0|up o|mad|g|n|n an|a§||mas| |(;|n daha ge- 16. Skjgrten I, Hilde JM, Melsom MN, Hisdal J, Hansteen V, Steine

; ; ; _ K, et al. Exercise capacity in COPD patients with exercise-indu-
hig hasta populasyonunu iceren prospekiif calisma ced pulmonary hypertension. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis.

lara ihtiyag vard!r. Konuyla ilgili .yapl!acak prosp_ektif 2018:13:3599-610.
calismalarda seri plazma laktat diizeyi ve laktat kliren-  17. Quanjer PH, Tammeling GJ, Cotes JE, Pedersen OF, Peslin R,
sinin degerlendiriimesi faydal olacaktir. Yemault JC. Lung volumes and forced ventilatory flows.Report

working party standardization of lung function tests, European

community for steel and coal.Official statement of the Europe-
Cikar Catismasi an respiratory society. Eur Respir J Suppl. 1993;16:5-40
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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Oz

Amacg

Dis hekimligi 6grencilerinin engelli kisilere yonelik tu-
tum ve davraniglarinin belirlenmesi, engelli bireyle-
re gelecekte verecekleri saglik hizmetinin kalitesinin
gelistirilebilmesi acgisindan énemlidir. Bu calismanin
amaci bir dis hekimligi fakultesinde 6grenim goéren
ogrencilerin engellilere yonelik tutumlarini belirle-
mektir.

Gerec ve Yontem

Tanimlayici arastirma olarak tasarlanan bu ¢alisma,
Suleyman Demirel Universitesi Dis Hekimligi Fakiilte-
si'nde 6grenim géren 179 6grencinin katilimiyla ger-
ceklestirilmistir. Arastirmanin verileri, Sosyo - Demog-
rafik Veri Formu ve Yetersizlikten Etkilenmis Kisilere
Yonelik Tutum Olgegi (YEKYTO) kullanilarak toplan-
mistir. Verilerin istatistiksel analizinde, iki gruba ait
olan ortalamalarin karsilastiriimasinda t testi, ¢ veya
daha fazla grubun ortalamalarinin karsilastiriimasin-
da ise tek yonlit ANOVA testi kullaniimistir.

Bulgular

Arastirmaya katilan o6grencilerin  %57,5'i  kadin,
%42,5'i erkek olup yas ortalamalarinin 22,24+1,67
yil oldugu belirlenmistir. Ogrencilerin YEKYTO puan
ortalamasinin 60,15+12,76 oldugu, YEKYTO puanla-

rinin cinsiyet, engellilik durumu, staj yapilan birimde
birlikte calisilan engelli birey olmasi, ailede engelli bi-
rey olmasi, 6grenim gortlen sinif ve anne-baba egi-
tim durumu gibi degiskenlere gore istatistiksel olarak
anlamli duzeyde farklilik gostermedigi tespit edilmistir
(p>0,05).

Sonug

Arastirmamizin sonuglarina gore calismamiza konu
olan dis hekimligi 6grencilerinin engellilere yonelik
tutumlarinin orta diizeyde oldugu belirlenmistir. Dis
hekimligi 6grencilerinin tutumlarinin, engelli bireylere
yaklasimla ilgili bilgilendirmeler yapilarak ve engelli
hastalarin dental tedavilerine yonelik teorik ve pratik
egitimler ve rehberlik verilerek gelistirilebilecegdi disi-
ndlmektedir.

Anahtar Kelimeler: Engelli Birey, Tutum, Dis Hekim-
ligi Ogrencileri, YEKYTO

Abstract

Objective

Measurement of the attitudes and behaviours
of dentistry students towards disabled people is
important in terms of improving the quality of health
services that will be provided to disabled people in
the future. The aim of this study was to determine the
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attitudes of undergraduate dentistry students towards
disabled people.

Materials and Methods
Thisstudywasdesignedasadescriptive study conducted
with the participation of 179 students attending to the
Suleyman Demirel University, Faculty of Dentistry. The
data were collected using a socio-demographic data
form and the Attitude Scale for Persons Affected by
Disability (ASPAD). For the statistical analyses, t-test
and One-way-ANOVA were used to compare the
averages of two groups and to compare the means of
three or more groups, respectively.

Results

It was found that 57.5% of the students participating
in this study were female and 42.5% were male and
their average age was 22.24+1.67 years. Students'

Giris

Kisinin psikolojik, fizyolojik veya anatomik yapisinda
ya da islevlerinde eksiklik nedeniyle kendisinden ger-
ceklestirmesi beklenen faaliyetleri eksik veya Kisitli
olarak yerine getirmesi durumu engellilik olarak ka-
bul edilir (1,2). Engellilik bedensel, zihinsel ve ruhsal
olarak li¢c ana gruba ayrilmaktadir. Bu durumlar gegici
(yetersiz beslenmeye bagli hastaliklar, bulasici hasta-
liklar), kahci (korltk, zihinsel engellilik) veya ilerleyici
(dejeneratif hastaliklar, kalp hastaligi) olabilmektedir
(1). Diinya Saghk Orgiitii 2014 - 2021 yillarini kapsa-
yan kiresel engellilik eylem planinda diinyada bir mil-
yardan fazla kisinin bir tr engele sahip oldugunu ve
bu oranin dinya niifusunun yaklasik %15’ine karsilik
geldigini bildirmektedir (3). Engelli kisinin aile cevresi
de dikkate alindiginda engellilik durumunun nifusun
onemli bir bolumuna etkiledigi gorilmektedir (4).

Engellilere yonelik yaklasim modellerinden olan sos-
yal model, engel durumunun bireyden kaynaklanma-
yip toplumsal bir olgu oldugunu belirtmektedir. Gi-
nimiz toplumlarinda sosyal model yaklasimi yaygin
olarak kabul edilmesine ragmen bazi toplumlar engelli
kisilere dnyarg! ile yaklasmaya devam etmektedir (5).
Olumsuz toplumsal tutumlar engelli kisilerin yasamla-
rindaki énemli stres kaynaklarindan biridir (6). Bu tu-
tumlar sadece bireysel inanclarin degil, ayni zamanda
toplumsal ve 6rgutsel uygulamalarin da bir Grind olup
milliyet, yas, cinsiyet, egitim dizeyi, sosyoekonomik
durum, ikamet yeri (kirsal, kent) gibi demografik de-
giskenlerden etkilenebilmektedir (7). Engellilerin top-
lum tarafindan dogru bir sekilde anlasilabilmesi, so-
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mean ASPAD score was 60.15+12.76 and the
scores did not differ significantly from the variables
including gender, disability status, working together
with a disabled person in the internship unit, having a
disabled member in the family, to the class attended
and the educational level of the parents.

Conclusion

The results showed that the attitudes of the dentistry
students subjected to this research, towards disabled
people, were moderate. Dental students’ attitudes
can be improved by providing information about how
to approach to disabled individuals and also by giving
theoretical and practical education and guidance on
the dental care of disabled patients.

Keywords: Disabled Person, Attitude, Dentistry
Students, ASPAD

runlarinin daha kolay ve hizli bir sekilde ¢ozilebilmesi
icin bu kisilere yonelik tutumlar belirlenmelidir (4).

Engelli kisiler ¢esitli saglik sorunlari nedeniyle siklikla
saglik kurumlarina basvurmakta ve saglik personelleri
ile iletisim kurmaktadir (8). Engellilerin saglhk hizmet-
lerinden verimli bir sekilde yararlanmasindaki en bu-
yik problemlerden biri de saglik personelinin uygun
olmayan tutum ve davranislari olabilmekte, olumsuz
tutum ve davranislar engelli kisilerin aldiklari hizmetin
kalitesini dusurebilmektedir (5,8).

Ozel bakim gerektiren dis hekimligi, zihinsel, gelisim-
sel, duyusal, duygusal veya fiziksel kisitlilik sonucu
karmasik ek ihtiyaclari olan kisiler ve gruplarin agiz
sagliginin iyilestiriimesi icin uygulanan dis hekimligi
hizmetlerini ifade etmektedir (9). Engelli bireyler, gin-
[0k oral hijyen aliskanliklarini yerine getirmeyi zorlas-
tiran bilissel, fiziksel veya davranissal kisitlamalarin
varlig1 ve agiz-dis sagligini olumsuz ydnde etkileye-
bilecek ilaglar kullanmalari nedeniyle oral hastaliklar
acisindan risk altinda bulunmaktadir. Ayrica bu kisiler
iletisim ve hareket kisitliliklari, tedaviye karsi direng
gOstermeleri, maddi yetersizlikler, tedavi icin 6zel
ekipman gerekliligi, tedaviyi gergeklestirecek hekimin
tecriibe eksikligi gibi nedenlerden dolayi agiz-dis sag-
g1 hizmetlerinden yeterince faydalanamayabilmekte-
dirler (10). Amerika'da yapilan retrospektif bir calis-
mada, zihinsel ve gelisimsel engeli olan 4732 bireyin
dental kayitlari incelenerek tedavi edilmemis c¢lrik
prevelansinin %32,2 oldugu ve g¢alismaya dabhil olan
bireylerin %80,3’linde periodontal hastalik bulundu-
gu bildirilmistir (10). Ulkemizde 5 - 19 yas arasindaki



bireylerin adiz-dis sagligi durumlarinin belirlenmesi
amaciyla yapilan ve 286 engelli bireyin katildigi ¢alis-
mada ise bireylerin %31,8’inde ¢lruk dis, %13,6'sIn-
da dis eti kanamasi ve %17,5'inde ¢ekilmis dis oldugu
tespit edilmistir (11).

Agiz-dis hastaliklari agisindan yuksek risk grubunda
bulunan ve saglik hizmetlerine erisimde zorluklar ya-
sayabilen engelli bireylerde agiz-dis saghginin korun-
masi ve oral hijyenin sirdardimesi oldukga 6nemlidir.
Saglik hizmetlerinde engelli bireylere ydnelik olumlu
tutumlarin gelistiriimesinde ilk adim, bu alanda hizmet
verecek olan saglik personelinin tutum dizeyini be-
lirleyen tanimlayici arastirmalarin yapilmasidir (12).
Calismamizin gerceklestirildigi strecte arastirmacilar
tarafindan yapilan literatir incelemesinde; tlkemizde-
ki tip ve hemsirelik 6grencilerinin engellilere yodnelik
tutumunu degerlendiren ¢alismalar olmasina ragmen
dis hekimligi 6grencilerinin bu yondeki tutumunu de-
gerlendiren bir ¢calismaya rastlanmamistir. Bu aras-
tirmanin amaci bir dis hekimligi fakiltesinde 6grenim
goren dgrencilerin engelli bireylere yonelik tutumlarini
belirlemektir.

Gerecg ve Yontem

Bu calisma, Suleyman Demirel Universitesi Dis He-
kimligi Fakultesi'nde 6grenim goren 179 o6grencinin
katihmiyla gerceklestirilen tanimlayici arastirmadir.
Calisma 6ncesinde 6grencilere calismanin amag ve
icerigi hakkinda agiklama yapilmis ve ¢calismaya katil-
may! kabul eden 6grencilerden yazili onam alinmistir.
Calisma Helsinki Deklarasyonu’na uygun bir sekilde
yuratulmustir. Ogrenciler calismaya gonullilik esa-
sina gore dahil edilmis olup baska herhangi bir dahil
edilme ya da dislanma kriteri uygulanmamistir. Ca-
lisma oncesinde Sileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanhgi ta-
rafindan 19.02.2019 tarih ve 76 sayil yazisi ile ¢alis-
manin etik kurul onayi alinmistir.

Veriler, arastirmacilar tarafindan literatir taramasi
yapilarak hazirlanan bir anket ile toplanmistir. Uygu-
lanan anket iki bélimden olusmustur. Anketin birinci
béliminde arastirmacilar tarafindan gelistirilen Sos-
yo - Demografik Veri Formu, ikinci bolimde ise Ye-
tersizlikten Etkilenmis Kisilere Yonelik Tutum Olgegi
(YEKYTO) yer almistir.

Uygulanan Anketler

1. Sosyo-Demografik Veri Formu: Sosyo-Demografik
Veri Formunda; 6grencilerin yas, cinsiyet, 6grenim
gorulen sinif, anne ve baba egitim durumu, kendisin-
de herhangi bir engel bulunma durumu ya da ailede
engelli birey bulunup bulunmadigi, staj yapilan birim-
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de birlikte ¢alisilan engelli bireyin olup olmadigi, staj
sirasinda engellilere yonelik saglik hizmeti veriime
durumu ile ilgili sorular yer almaktadir.

2. Yetersizlikten Etkilenmis Kisilere Yénelik Tutum
Olcegdi (YEKYTO): Bu dlcek Yuker ve ark. tarafindan
1970 yilinda engelli bireylere yonelik olumlu ve olum-
suz tutumlar degerlendirmek icin gelistirilmistir (13).
Olcegin Turkceye uyarlamasi ve giivenirlik-gecerlik
calismasi Ozyiirek (14) tarafindan yapilmistir. Olce-
gin Turkce gecerlilik ve gavenilirlik calismasinda gu-
venirlik katsayisi 0,67 - 0,83, test-tekrar test givenir-
lik katsayisi 0,76 olarak bulunmustur (15,16). Olgegin
amaci, 6zel bir engellilik durumu belirtiimeden, genel
anlamda yetersizligi bulunan kisilere yonelik tutum-
lari degerlendirmektir. Olcekte toplam 20 madde yer
almaktadir. 6'li Likert biciminde hazirlanan dlgegin
(+3 Tamamen Katiliyorum, +2 Katiliyorum, +1 Biraz
Katiliyorum, -1 Biraz Katilmiyorum, -2 Katilmiyorum,
-3 Kesinlikle Katilmiyorum) 2, 5, 6, 11 ve 12. mad-
deleri ters puanlanmaktadir. Olgekteki tiim maddeler
toplandiktan sonra negatif sonuglari ortadan Kkal-
dirmak icin toplam puana +60 eklenir. Olcekten en
yliksek 120 puan alinabilmektedir. Olcekten alinan
puanin artmasi herhangi bir engeli bulunan kisilerin,
engeli bulunmayan kisilerle benzer sekilde algilandi-
g anlamina gelmektedir (17). Olcekten diisik puan
alinmasi ise, yetersizligi olan kisilerin engeli bulun-
mayan Kkisilerle farkli sekilde algilandigini ve 6lcegi
cevaplayan kisinin onyargili bir tutum sergiledigini
gOstermektedir (18).

istatistiksel Analiz

Ogrencilerden elde edilen tim verilerin istatistiksel
analizleri IBM SPSS Statistics versiyon 20.0 (SPSS
Inc., New York, ABD) programi ile yapilmistir. Ogren-
cilerin sosyo-demografik bilgileri ve YEKYTO puanlari
ylizde, oran ya da ortalamalarla tanimlanmistir. YEK-
YTO puani ortalamasi icin yapilan Shapiro-Wilk nor-
mallik analizi sonucuna gore 6lcek puaninin normal
dagihm gosterdigi gorilmustir (p>0,05). Ogrencilerin
bireysel dzellikleri ile YEKYTO puani ortalamasi ara-
sindaki iliskiyi belirlemek icin; iki gruba ait olan orta-
lamalarin karsilastirimasinda t testi, ¢ veya daha
fazla grubun ortalamalarinin karsilastirilmasinda ise
tek yonli ANOVA testi kullanilmistir. istatistiksel an-
lamhlik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular
Arastirmaya katilan égrencilerin 103’0 (%57,5) kadin,
76's1 (%42,5) erkek olup yas ortalamalari 22,24+1,67

yildir. Ogrencilerin  sosyo-demografik 6zellikleri ve
egitim durumlarinin dagihmi Tablo 1'de gosterilmistir.
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Tablo 1 Ogrencilerin sosyo-demografik dzellikleri ve egitim durumlari

Sosyo-Demografik Ozellikler n (say1) % (ytlizde)
Erkek 76 42,5
Cinsiyet
Kadin 103 57,5
2 3 1,7
3 58 32,4
Sinif
4 76 42,5
5 42 23,5
Okur yazar degil 7 3.9
ilkokul 62 34,6
Anne egitim durumu Ortaokul 21 11,7
Lise 38 21,2
Universite 51 28,5
Okur yazar degil 2 11
ilkokul 35 19,6
Baba egitim durumu Ortaokul 20 11,2
Lise 48 26,8
Universite 74 41,3
Evet 3 1,7
Sizin herhangi bir engellilik durumunuz var mi?
Hayir 176 98,3
o o Evet 11 6,1
Ailenizde engelli birey var mi?
Hayir 168 93,9
Staj yaptiginiz birimde birlikte calistiginiz engelli Evet 10 56
i ?
birey var mr? Hayir 169 94,4
Yaptiginiz staj sirasinda engellilere yonelik saglk Evet 120 67
i i ?
hizmeti sunuyor musunuz? ko 59 33

Ogrencilerin ~ YEKYTO  puan  ortalamasinin
60,15+12,76 puan oldugu saptanmistir. Ogrencilerin
YEKYTO puanlarinin cinsiyet, kendi engeli bulunma
durumu, staj yaptigi birimde birlikte calistigr engelli
birey bulunma durumu ve ailede engelli birey bulun-
ma durumu ile iliskisinin t testi ile karsilastiriimasi
sonucunda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir
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iliskinin olmadid1 belirlenmistir (p>0,05) (Tablo 2).

Ogrencilerin YEKYTO puanlarinin sinif, anne ve
baba egitim durumu ile iliskisinin tek yonli ANOVA
testi ile karsilastirilmasi sonucunda istatistiksel ola-
rak anlaml bir iliskinin olmadigi goérulmustur (p>
0,05) (Tablo 3).
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Tablo 2 Ogrencilerin YEKYTO puanlarinin bazi bireysel 6zellikler ile iligkisinin t testi ile kargilastirimasi

n X+SD p
Kadin 103 58,87+12,82
Cinsiyet 0,118
Erkek 76 61,89+12,55
Sizin herhangi bir engellilik Evet 3 63,66+11,93
durumunuz var mi? 0,632
Hayir 176 60,09+12,8
Staj yaptiginiz birimde birlikte Evet 10 59.3+10 56
calistiginiz engelli birey var m1? : : 0,828
Hayir 169 60,2+12,9
Ailenizde engelli birey var mi? Evet 1 63,949.97
0,316
Hayir 168 59,91+12,91
Toplam YEKTO puani 179 60,15+12,76

n: Sayi, X: Ortalama, SD: Standart sapma, p<0,05 diizeyinde anlamhdir.

Tablo 3 Ogrencilerin YEKYTO puanlarinin bazi bireysel dzellikler ile iliskisinin tek yonlit ANOVA testi ile
karsilastinimasi

X SD P
2 68,33 21,22
Sinif 3 59,72 12,23 0.0
4 58,64 13,04
5 62,9 12,19
Okur yazar degil 69,57 7,09
ilkokul 61,33 12,62
Anne egitim durumu | Ortaokul 63,14 11,11 0,07°
Lise 57,36 13,53
Universite 58,27 12,92
Okur yazar degil 68,5 9,19
ilkokul 64,22 12,32
Baba egitim durumu | Ortaokul 61,8 13,52 0,15¢
Lise 58,54 11,05
Universite 58,6 13,57

X: Ortalama, SD: Standart sapma, a, b, c: Her bir 6zellikte ayni harfi tasiyan gruplar istatistiksel olarak farkli bulunmustur.
p<0,05 duzeyinde anlamhdir.
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Tartisma

Engelli bireyler, sahip olduklari engel oranina goére
farkli diizeylerde saglik problemleri yasayabilmekte-
dir. Engelli bireylerin sekonder etkilenime bagli olarak
yasadigi agiz ve dis sagligi problemleri, bu kisilerin
agiz ve dis sagligi merkezlerine daha sik basvurma-
larina neden olmaktadir. Saglik profesyonellerinin en-
gelli bireylere yaklasimi, tedavi siirecini ve basarisini
etkilemektedir (9). Bu bakimdan dis hekimleri kadar
dis hekimligi 6grencilerinin engelli bireylere yénelik tu-
tumlari 6nemlidir. Calismamizin sonuclarina goére an-
kete katilan dis hekimligi 6grencilerinin engellilere y6-
nelik tutumlarinin orta diizeyde oldugu belirlenmistir.
YEKYTO puanlarinin cinsiyet, engellilik durumu, staj
yapilan birimde birlikte calisilan engelli birey olmasi,
ailede engelli birey olmasi, égrenim gorilen sinif ve
anne-baba egitim durumu gibi degiskenlere gore ista-
tistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik géstermedigi
g6zlenmistir.

Gunumuzde engelli bireylere karsi farkindahg arttir-
ma adina bircok calisma ve sosyal sorumluluk proje-
si yuratilmekte ve engellilere yonelik alginin olumlu
yonde degistiriimesine yodnelik ¢calismalar yapilmakta-
dir. Toplumun engelli bireylere yonelik bakis acisi hala
istenen dizeylerde degildir. Bu nedenle engellilerin
toplumla bitiinlesmesi konusunda bazi problemler
ortaya cikmaktadir. Engelli bireylerin yasadigi saghk
sorunlari nedeniyle saglik kuruluslarina daha faz-
la basvurdugu dusundldaginde; saglik personelinin
engellilere yonelik tutumunun ne denli dnemli oldugu
anlasilacaktir. Saglik personelinin olumsuz tutumu,
engelli bireyi toplumdan daha fazla soyutlayacaktir
(19,20). ilgili literatiir incelendiginde engellilere yone-
lik tutum ve davranislari arastiran ¢alismalarin genel-
likle Universite 6grencileri ve saglik ¢alisanlarinda yo-
gunlastigi gortlmektedir (15,19,21). Bu calismalarda
katiimcilarin YEKYTO puan ortalamalarinin 54,42 ile
72,69 puan araliinda oldugu ve engellilere yonelik
tutumun orta dizeyde oldugu belirlenmistir. Calis-
mamiza katilan dis hekimligi 6grencilerinin YEKYTO
puan ortalamasi 60,15+12,76 olup daha 6nceki calis-
malara benzer veriler elde edilmistir.

Konu ile ilgili yapilan ¢calismalarda, cinsiyetin engelli-
lere yonelik tutum Gzerinde belirleyiciligi ile ilgili farkl
sonuglar bulunmaktadir (19,22—-24). Bazi ¢alismalar-
da kadinlarin (25), bazi calismalarda erkeklerin puan
ortalamalari daha yiksek olup (15); bazi ¢alismalar-
da ise cinsiyete gore engellilere ydnelik tutum degis-
memektedir (24). Bizim calismamizda da cinsiyetin
engellilere yénelik tutumu etkilemedigi belirlenmistir.
Sonugclarin birbiriyle farklik géstermesinin nedenleri
arasinda aile yapisi, sosyokiiltirel 6zellikler ve sosyal
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yasam gibi degiskenlerin etkili oldugu distnilmekte-
dir.

Engelli bireyler ile herhangi bir sekilde daha 6nceden
etkilesime gecen saglik profesyonellerinin engellilik
konusunda fikir sahibi olmasi beklenir. Kisinin ken-
disinin herhangi bir engelinin olmasi veya ailesinde
engelli birey bulunmasi gibi degiskenlerin, engelli-
lere yonelik tutumuna etkisi ile ilgili farkh calismalar
yapimistir (2,19,26,27). Literatiirde bu degiskenlerin
engellilere yonelik tutumu olumlu yonde etkiledigini
gOsteren calismalar oldugu gibi (26,27), aksini gos-
teren calismalar da bulunmaktadir (2,19). Bizim ca-
lismamizda 6grencilerin YEKYTO puanlarinin, kendi
engeli bulunma, staj yaptigi birimde birlikte ¢alistig
engelli birey bulunma ve ailede engelli birey bulunma
durumuna gore degismedigi belirlenmistir. Ailesinde
engelli birey bulunan veya kendi engeli bulunan kati-
hmci sayisi ¢ok disik oldugundan, bu bulgularla ilgili
tam bir degerlendirme yapilamamistir.

Yapilan ¢alismalarda 6grenim gorulen sinif ve engel-
lilere yonelik tutum arasindaki iliski ile ilgili farkli so-
nugclar bildirilmistir. Paris (28), tip fakiltesi dérdinci
sinif 8grencilerinin fiziksel engelli bireylere karsi tutu-
munun birinci sinif 6grencilerine kiyasla daha olumlu
oldugunu belirtmistir. Lee ve ark. (29), dis hekimligi
fakiltesi 6grencilerinin 6zel bakim gerektiren hastala-
ra yonelik tutumlarini degerlendirdikleri ¢alismalarin-
da en olumlu tutum gésteren 6grencilerin dordiinci
sinif 6grencileri oldugunu, bunu birinci, Gg¢lncl ve
ikinci sinif 6grencilerinin izledigini bildirmislerdir. Du-
cworth (30) ise tip fakiltesi birinci ve dérdinci sinif
ogrencilerinin engellilere yonelik tutumlari arasinda
anlamli bir fark bulunmadigini bildirmistir. Calismami-
zin bulgularina gére de YEKYTO puani 6grenim go-
rulen sinifa gore istatistiksel olarak anlaml bir farklilik
gostermemektedir. Ancak YEKYTO puan ortalamasi
en disuk olan grup dordinci sinif 6grencileri iken
en ylksek olan gruplar sirasiyla ikinci sinif ve besinci
sinif égrencileridir. Bu durum 6grencilerin Gniversite
egitimine basladiklari ilk yillarda daha idealist olmasi,
klinik ve pratik uygulamali egitimlerin basladigi dor-
dinci sinifta 6zguvenlerinin daha disik olmasi ve
klinik uygulamalar sonucu kazanilan tecriibe ile be-
sinci sinifta 6zglvenlerinin tekrar yikselmesi seklinde
degerlendirilebilir.

Yapilan calismalarda engelli bireylerin tedavilerinin
basarli bir sekilde gerceklestirimesinde saglik per-
sonelinin olumlu tutumlarinin ve tecriibelerinin dnemi
vurgulanmaktadir (31-33). Bu nedenle, saglk perso-
nelinin ve dis hekimligi gibi saglik personeli yetistiren
bolim 6grencilerinin de engelli bireylere ydnelik on-
yargilarini degistirmesi ve olumlu tutum gelistirmesi,



bu hastalarla nasil iletisim kuracagini 6grenmesi ve
ayrica, engelli bireylerin yasam Kkalitesini iyilestir-
mek amaciyla sosyal engellilik modeli hakkinda bil-
gi edinmesi gerekmektedir (12). Saghk personeli ve
ogrencilerin fiziksel engelli hastalara yaklasimlarinin
incelendigi bir derleme calismasinda (34), bu hasta-
lari tedavi etme konusunda duyulan korku ve huzur-
suzluk hissinin, personelin daha 6nce bu tir hastalar
ile yasadiklari olumsuz tecriibelerle ve kendilerini de-
neyim ve bilgi acisindan eksik hissetmeleriyle iliskili
oldugu bildirilmistir. Casamassimo ve ark. (35) yap-
tiklari bir arastirmada, Universite egitimleri sirasinda
engelli hastalarin tedavisi konusunda uygulamali ve
teorik dersler alan dis hekimlerinin, engelli ¢ocukla-
ri tedavi etme konusunda, egitim almayanlara gore
daha istekli olduklarini tespit etmislerdir. Dis hekimligi
ogrencilerinin meslek hayatlarinda engelli bireylere
yaklasimlarinin pozitif yénde gelistirilebilmesi icin, bu
konuda teorik egitimler almalari ve tecriibeli 6gretim
elemanlarinin gézetiminde yurutulecek pratik uygula-
malarla deneyim kazanmalari énemlidir (29). Ayrica,
interaktif sanal hasta egitim moddlleri gibi sanal egitim
araclarinin da bu amacla etkili bir yontem olarak kulla-
nilabilecegi bildiriimektedir (36).

Calismamizin kisitlamalari arasinda sadece bir Uni-
versitenin dis hekimligi fakiltesinde sinirli sayida 6g-
renci Uzerinde yapiimis olmasi nedeniyle sonuclarin
genellenememesi sayilabilir. Tirkiye'deki diger Gni-
versitelerin dis hekimligi fakiltelerinin de yer aldigi
daha genis 6rneklem gruplariyla yeni ¢alismalar ya-
pilmasi faydal olacaktir. Ayrica preklinik asamadan
klinik asamaya gecen dis hekimligi 6grencilerinin tek-
rarlanan olctimlerle YEKYTO puanlari karsilastiriima-
st ile 6grencilerin gelisimi incelenebilir.

Sonug¢

Calismamizin sonuglarina gore dis hekimligi fakilte-
si ogrencilerinin engellilere yonelik tutumlarinin orta
diizeyde oldugu gorulmistir. YEKYTO puanlarinin
cinsiyet, engellilik durumu, staj yapilan birimde birlikte
calisilan engelli birey olmasi, ailede engelli birey ol-
masi, 6grenim gorilen sinif ve anne-baba egitim du-
rumu gibi degiskenlere gore anlamli diizeyde farklilik
gOstermedigi gozlenmistir. Gelecegdin saglik profesyo-
nelleri olarak toplumun butiin kesimlerine hizmet ver-
mesi beklenen dis hekimligi 6grencilerinin konu hak-
kinda duyarhh@ini ve farkindaligini arttirmak, engelli
bireylerin agiz saghgi hizmetlerine erisimde karsilas-
tig1 zorluklarin asilmasinda yardimci olacaktir.

Cikar Catismasi
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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Oz

Amac

Bu calismanin amaci iki farkh tipte proksimal femur
civisi (PFC) kullanilarak internal fiksasyon uygulanan
intertrokanterik femur kingi (iTK) olgularinda fonksi-
yonel ve radyolojik sonuclarin karsilastiriimasidir.

Gerec¢ ve Yontem

Bu calismada 1 Ocak 2012 — 31 Aralik 2018 tarihleri
arasinda Klinigimizde iTK nedeniyle ameliyat edilen
hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelendi. Ol-
gular uygulanan PFC tipine gére Profin ve interTan
olmak Uzere iki gruba ayrildi.

Bulgular

78 olgunun 41'i Profin, 37’si interTAN grubundaydi. Ol-
gularin %47,4'l erkek, yas ortalamasi 74,12 + 8,91'di.
interTan grubu ile karsilastiriidiginda, Profin grubun-
da skopi siresi ve mobilizasyona kadar gecen sire
istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha fazlaydi (si-
rasiyla, p = 0,002, p = 0,037). Profin grubu ile karsilas-
tinldiginda, interTan grubunda hastanede yatis siiresi
istatistiksel olarak anlamh diizeyde daha fazlaydi (p =
0,001). Operasyondan bir yil sonra degerlendirilen fe-
mur boyun agis! interTan grubunda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha fazlaydi (p <0.001). interTan
grubu ile karsilastirildiginda, Profin grubunda varus
deformitesi sikhgi istatistiksel olarak anlaml diizey-

de daha fazlaydi (%8,11’e karsin %61,0, p <0.001).
Gruplar arasinda Harris kalca skoru bakiminda istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p = 0,630). Harris
kalca skorunu etkileyen faktorleri belirlemek amaciyla
yapilan coklu dogrusal regresyon analizi sonucunda,
komplikasyon gelisen (p<0,001) ve revizyon yapilan
hastalarda (p<0,001) Harris kalgca skorunun digerleri-
ne gore daha disuk oldugu saptandi.

Sonug

Varus deformitesi Profin uygulanan olgularda daha
fazla siklikta gelismis olsa da, gruplar arasinda fonk-
siyonel sonuglar, kirtk kaynama suresi, komplikasyon
ve revizyon siklii acgisindan anlaml fark yoktu. iTK
olgularinda reduksiyon ve kirik tespiti iyi dizeyde
yaplilirsa, secilen implant tipinin ¢ok dnemli olmadigi
soylenebilir.

Anahtar Kelimeler: intertrokanterik femur kingi,
proksimal femoral ¢ivi, Harris kal¢a skoru.

Abstract

Objective

The aim of this study was to compare the functional
and radiological results of intertrochanteric femoral
fractures (ITF) patients who underwent internal
fixation using two different types of proximal femoral
nails (PFN).
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Materials and Methods

In this study, the files of patients who were operated
for iTF in our clinic between January 1, 2012 and
December 31, 2018 were retrospectively analyzed.
The cases were divided into two groups as Profin and
InterTan according to the type of PFN applied.

Results

41 of 78 cases were in Profin group and 37 were in
InterTAN group. 47.4% of the cases were male, the
mean age was 74.12 + 8.91. When compared to the
InterTan group, the duration of fluoroscopy and time
to mobilization were significantly higher in the Profin
group (p=0.002, p=0.037, respectively). The duration
of hospital stay was statistically significantly higher in
the InterTan group compared to the Profin group (p =
0.001). The femoral neck angle evaluated one year
after the operation was statistically significantly higher
in the InterTan group (p <0.001). When compared with
the InterTan group, varus deformity was statistically
significantly more common in the Profin group (61.0%

Giris

intertrokanterik femur kiriklari (iTK), yashlarda oste-
oporoza bagl mindr travma, daha genc¢ hastalarda
ise yuksek enerjili yaralanmalardan sonra gelisen en
yaygin alt ekstremite kiriklari arasindadir (1). Ozel-
likle gelismekte olan Ulkelerde artan yas nedeniyle
son yillarda iTK'lerin gorilme sikhigi énemli dlciide
artmaktadir (2). Guncel tedavi secenekleri arasinda
iTK'ler genellikle intramediiller fiksasyon ya da eks-
tramediller fiksasyon ile tedavi edilmektedir (3,4).
Bununla birlikte, stabil olmayan iTK'de ekstramedilller
fiksasyon saglayan dinamik kalca vidalariyla yapilan
operasyonlarin basarisizlik oranlar ytksek oldugu
icin, proksimal femur civisi (PFC) kullanilarak intrame-
diller fiksasyon daha fazla tercih siklikta edilmektedir.

Biyomekanik calismalar, daha kisa manivela kolu ne-
deniyle PFC'nin dinamik kalca vidalarina goére daha iyi
diizeyde stabilite sagladigini géstermistir (5). Ek ola-
rak, PFC’nin minimal invaziv yaklasima uygun olma-
sI, kolay uygulanmasi, cerrahi siresinin kisa olmasi,
postoperatif tam yUk tasimaya olanak saglamasi ve
disuk komplikasyon orani gibi avantajlari bulunmak-
tadir. Bu nedenle iTK olgularinda stabil fiksasyon ve
erken postoperatif mobilizasyon saglayabilmesi nede-
niyle tercih edilen osteosentez yéntemi PFC'dir (6).
Ozellikle osteoporoz tanisi olan yasli olgularda prok-
simal femur kiriklarinin tedavisi sonucunda fiksasyo-
nun stabil olarak gerceklestiriimesi ve erken dénem-
de mobilizasyonun saglanmasi morbidite ve mortalite
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versus 8.11%, p <0.001). There was no statistically
significant difference between the groups in terms
of Harris Hip Score (HHS) (p = 0.630). As a result
of multiple linear regression analysis performed to
determine the factors affecting the HHS, it was found
that the HHS was lower in patients with complications
(p <0.001) and revision (p <0.001) compared to the
others.

Conclusion

Although varus deformity was more frequent in
patients who underwent Profin, there was no
significant difference between the groups in terms of
functional results, time to union, complications, and
revision frequency. If reduction and fracture fixation is
done well in ITF cases, it can be said that the type of
implant chosen is not very important.

Keywords: Intertrochanteric femur fracture, proximal
femoral nail, Harris hip score

oranlarini énemli 6l¢tide disirmektedir ve fonksiyo-
nel sonuglari iyilestirmektedir (5,7). PFC uygulama-
sI sirasinda ortaya ¢ikan komplikasyonlar genellikle
varus deformitesi, vida siyrilmasi, femurun kisalmasi,
kaynamama, ikincil kirik, uyluk agrisi, vidanin kiriima-
sI, heterotopik kemiklesme ve iki basli gecikmeli vidali
civilerde Z-etkisi ya da ters Z-etkisidir (5).

intertrokanterik kirik olgularinda cesitli ihtiyaclara bi-
naen farkli 6zelliklere sahip PFC dizaynlari gelistiril-
mistir. Bu dizaynlarin birbirlerine cesitli UGsttnlikleri
vardir ve bu nedenle iTK olgularinda ideal PFC tipinin
belirlenmesi amaciyla bir¢cok calismada farkli dizayn-
lar birbiriyle karsilastiriimistir. Bu ¢alismalar arasinda
intertrokanterik antegrad civi ve proksimal femoral int-
rameduller ¢ivi tasarimlarinin karsilastinldigi ¢calisma
sayisi sinirhdir (8,9). Bu gerekgeyle bu retrospektif
¢alismanin amaci, PFC kullanilarak internal fiksasyon
uygulanan hastalarda fonksiyonel ve radyolojik so-
nuglar acisindan siklikla tercih edilen bu iki farkli PFC
dizaynini karsilastirmaktir.

Gerecg ve Yontem

Calismada 1 Ocak 2012-31 Aralik 2018 tarihleri ara-
sinda Maltepe Universitesi Tip Fakiltesi Hastane-
si Ortopedi kliniginde ITK nedeniyle ameliyat edilen
hastalar Maltepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan izin alinarak incelendi (22 Aralik 2020,
Sayi: 2020/900/91). Calismaya tek tarafli izole ITK'si
olan, kirik 6ncesi ginlik aktivitelerini gerceklestirebi-
lecek kadar ayakta durabilen, en az 18 yasinda ve



en az 2 yillik takipli hastalar dahil edildi. Gelisimsel
kalga displazisi, trokanterik bolge disindaki femur ki-
riklari, patolojik kiriklar, bilateral kiriklar, kas glict ve
yurimeyi etkileyen komorbiditesi olanlar, kognitif islev
bozuklugu olan ve diizenli takipleri olmayan hastalar
calisma disi birakildi. Calismaya dabhil edilen tim ol-
gulardan aydinlatiimis onam alindi.

incelenen Degiskenler

Hastalarin perioperatif riskinin belirlenmesi amaciyla
ASA (American Society Anesthesiologist) siniflandir-
masi kaydedildi. Amerikan anesteziyoloji dernegi ta-
rafindan gelistirilen bu siniflandirma sistemi, anestezi
riskinin belirlenmesinde siklikla kullaniimaktadir. Bu
siniflandirmadiger faktérlerle birlikte degerlendirilir
ve perioperatif risklerin tahmin edilmesini saglar (10).
Tim hastalar postoperatif 1.3. 6. 12. ve 24. ayda klinik
ve radyolojik olarak degerlendirildi. Fonksiyonel de-
gerlendirme icin Harris kalgca skoru kullanildi. Operas-
yondan bir yil sonra ¢ekilen antero-posterior grafide
femur boyun agisi degerlendirildi ve 125°den kiigik
olmasi varus deformitesi olarak kabul edildi. Ek ola-
rak olgularin yas ve cinsiyeti, operasyon suresi, skopi
uygulama suresi, yatis siresi, kirik kaynama siiresi,
komplikasyon gelisme ve revizyon durumu kaydedildi.

Cerrahi Teknik

Tim hastalara deri insizyonundan 60 dakika énce 1,5
g intravendz sefuroksim sodyum verildi. Olgular supin
pozisyonunda traksiyon masasi Uzerinde genel veya
rejyonel anestezi altinda ameliyat edildi. Floroskopi
kilavuzlugunda kapali rediiksiyon ve minimal invaziv
civileme yapildi. PFC’ler trokanter major girisi kulla-
nilarak yerlestirildi. InterTan'a gecikme vidasi yerles-
tirildikten sonra entegre sikistirma vidasi kullanilarak
parcalar arasi sikistirma elde edildi. Profin'de, civi
boyunca konumlandirilan iki ayri gecikme vidasi kul-
lanilarak parcgalar arasi kompresyon saglandi. Distal
delik ayrica her iki grupta da statik olarak kilitlendi.
TOm hastalarin hastaneye yatirilmasinin ardindan ve-
noz tromboembolizm (VTE) profilaksisi igin diistik mo-
lekuler agirlikli heparin (enoksaparin sodyum 0.4 mL,
Clexane®; Sanofi-Aventis Ltd, istanbul, Tirkiye) kul-
lanildi. Ameliyattan 12 saat dnce VTE profilaksisine
ara verildi, ameliyattan 6 saat sonra tekrar baslandi.
VTE'yi 6nlemek icin deri altl enoksaparin enjeksiyonu
3 hafta boyunca giinde bir kez uygulandi. Ameliyat
sonrasi 3 gr / gun birinci kusak sefalosporin sodyum
(Sefazol®; MN Pharmaceutics, istanbul, Tirkiye)
2 giln intravendz olarak verildi. Ameliyattan iki giin
sonra, hastalarin yirite¢ yardimi ile yatak disi akti-
vitelerine izin verildi. Operasyondan ug¢ hafta sonra
hastalar kismi yiuk vermeye tesvik edildi. Radyografik
olarak kirik iyilesmesi gdzlendikten sonra hastalarin
tam agirlik vermelerine izin verildi. Kemik iyilesmesi,
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en az g kortekste veya kopruli kallusta kortikal de-
vamliligin olusmasi olarak tanimlandi.

Proksimal Femoral Civi Tasarimi

Intertan (intertrokanterik Antegrad Civi)

InterTan (Smith & Nephew, Memphis, TN, ABD), ti-
tanyum alasimdan Uretilmistir ve proksimal 4° valgus
ofsetine sahiptir. Civinin proksimal ¢ap1 17 mm ve yivli
distal uc ¢api 10 ve 11,5 mm olan trapezoidal bir ke-
site sahiptir. Intertan PFC'lerin 125° veya 130° kolodi-
afizer acili (CDA) iki tirii vardir. iki vida icerir: 11 mm
gecikmeli vida ve 7 mm sikistirma vidasi (toplam c¢ap:
15,5 mm). Civi distalde dinamik veya statik olarak kilit-
lenebilen tek bir vida ile sabitlenir. Entegre proksimal
vida sistemi sayesinde 15 mm'ye kadar parcalar arasi
kompresyon yapma potansiyeline sahiptir.

Profin (Proksimal Femoral intramediiller Civi)
Profin (TST SAN, istanbul, Tiirkiye), titanyum alasi-
mindan yapilmis kanlli ve yassi bir tiptir. Proksimal
6° valgus ofsetine ve distal yivli bir tasarima sahiptir
ve 135° CDA ile 8,5 mm gecikmeli iki vida ile uygu-
lanir. Bu tasarimla, intraoperatif olarak parcalar arasi
kirik kompresyonu da mimkin olmustur. Civinin prok-
simal kismi 16 mm capindadir ve distal ¢aplari 10, 11
ve 12 mm olmak tzere g farkli tiptedir. 4,5 mm Kilitli
vidalarla dinamik veya statik fiksasyona izin veren iki
distal delik vardir.

istatistiksel Analiz

TUm analizler SPSS v21 programinda gerceklestiril-
di (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Nicel degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile de-
netlendi. Nicel deg@iskenler normal dagilima uygunluk
durumuna gore ortalama + standart sapma veya or-
tanca (en kiglk deger - en blyulk deger) olarak, nitel
degiskenler siklik (ytuzde) olarak 6zetlendi. Normal
dagihm varsayimini karsilayan nicel degiskenler ba-
gimsiz érneklemlerde t testi ile analiz edildi. Normal
dagihm varsayimini karsilamayan nicel degiskenler
Mann Whitney U testi ile analiz edildi. Nitel degisken-
lerin analizinde ki-kare testinden faydalanildi. Harris
kalgca skorunu etkileyen faktorlerin belirlenmesinde
¢oklu dogrusal regresyon analizi (adim-adim regres-
yon yontemi) kullanildi. p<0,05 degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

78 olgunun 41'i Profin, 37’si interTAN grubunday-
di. Olgularin %47,4'G erkek, yas ortalamasi 74,12 +
8,91'di (aralik: 54 — 90). Gruplar arasinda operasyon
suresi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yok-
tu (p = 0,641). interTan grubu ile karsilastirildiginda,
Profin grubunda skopi sliresi ve mobilizasyona kadar
gecen sure istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
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fazlayd (sirasiyla, p = 0,002, p = 0,037). Profin grubu
ile karsilastirildiginda, interTan grubunda hastanede
yatis suresi istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha
fazlaydi (p = 0,001).

Olgularin radyolojik goriintileme sonuglari incelendi-
ginde gruplar arasinda kirik kaynama siresi bakimin-
dan anlaml fark yoktu (p = 0,810). Operasyon bir yil
sonra degerlendirilen femur boyun agisi interTan gru-
bunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha faz-

140,00
130,00

120,00

Femur boyun agisi

110,00

100,00

Sekil 1
Gruplara gore femur boyun agisi (AP X-ray 1. yil)
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laydi (p <0.001, Sekil 1). Profin grubunun %61,0'inda,
interTan grubunun %8,11’inde varus deformitesi sap-
tandi. interTan grubu ile karsilastirldiginda, Profin
grubunda varus deformitesi sikligi istatistiksel olarak
anlamli dizeyde daha fazlaydi (p <0.001). Gruplar
arasinda Harris kalga skoru bakiminda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p =0,630, Sekil 2). Has-
talara ve operasyonlara ait genel 6zellikler ve analiz
sonugclari Tablo 1'de gosterilmistir.

20,00
80,00
7000

60,00

Harris kalga skoru

5000

40,00

30,00

PROFIN INTERTAN

Gruplar

Sekil 2
Gruplara gore Harris kalga skoru

Tablo 1 Hastalara ve operasyonlara ait genel 6zellikler ve analiz sonuclar

implant

PROFIN (n=41) | INTERTAN (n=37) Total (n=78) ]
Yas 74,46 £ 7,35 73,73 £10,47 74,12 £ 8,91 0,724
Cinsiyet
Erkek 21 (51,22%) 16 (43,24%) 37 (47,44%)
Kadin 20 (48,78%) 21 (56,76%) 41 (52,56%) 0633
ASA skoru
2 12 (29,27%) 14 (37,84%) 26 (33,33%)
3 18 (43,90%) 12 (32,43%) 30 (38,46%) 0,562
4 11 (26,83%) 11 (29,73%) 22 (28,21%)
Operasyon siiresi 64,24 + 11,28 62,95+ 13,21 63,63 £ 12,17 0,641
Skopi siiresi (dk) 3(1-5) 2(1-5) 3(1-5) 0,002
Mobilizasyona kadar gecen siire 3(2-6) 3(2-4 3(2-6) 0,037
Yatis siiresi 3(2-4) 4(2-6) 4(2-6) 0,001
Kirnk kaynama siiresi (radyolojik) 46 (39 - 68) 47 (38 - 67) 46,5 (38 - 68) 0,810
Komplikasyon 9 (21,95%) 8 (21,62%) 17 (21,79%) 1,000
Revizyon 6 (14,63%) 5 (13,51%) 11 (14,10%) 1,000
Femur boyun agisi (AP X-ray 1. yil) 115 (105 - 140) 135 (124 - 140) 126,5 (105 - 140) | <0,001
Varus deformitesi (<125) 25 (60,98%) 3 (8,11%) 28 (35,90%) <0,001
Harris kalca skoru 70 (42 - 90) 70 (38 - 86) 70 (38 - 90) 0,630

Nicel degiskenler normal dagilima uygunluk durumuna gore ortalama + standart sapma veya ortanca
(en kuguk deger-en buylk deger) olarak, nitel degiskenler siklik (yliizde) olarak verilmistir.
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Tablo 2 Harris kalca skorunu etkileyen faktorler, coklu dogrusal regresyon analizi

B Standart | Standartlastirilimis B t B katsayisi icin %95

katsayisi hata katsayisi P gliven sinirlar
(Sabit) 72,736 1,093 66,575 | <0,001 70,560 74,913
Komplikasyon -18,593 2,674 -0,565 -6,952 | <0,001 -23,920 -13,265
Revizyon -13,305 3,172 -0,341 -4,194 | <0,001 -19,625 -6,986

Bagimli degisken: Harris kalca skoru; R2=0,628; F=63,373; p<0,001

Harris kalca skorunu etkileyen faktorleri belirlemek
amaciyla coklu dogrusal regresyon analizi yapildi.
Komplikasyon gelisen hastalarda (p<0,001) ve re-
vizyon yapilan hastalarda (p<0,001) Harris kalca
skorunun digerlerine gore daha disuk oldugu sap-
tandi. Analize dahil edilen implant tipi (p=0,489), yas
(p=0,058), cinsiyet (p=0,726), ASA skoru (p=0,689),
operasyon suresi (p=0,804), skopi siresi (p=0,922),
mobilizasyona kadar gecen sure (p=0,331), yatis su-
resi (p=0,916), kirik kaynama siresi (p=0,992), fe-
mur boyun acisi (p=0,916) ve varus deformitesi kal-
masi (p=0,464) istatistiksel olarak anlamsiz bulundu
(Tablo 2).

Tartisma

Stabil olmayan ITK tedavisinde uygulanan iki farkli
PFC tasariminin klinik sonuglarinin karsilastirlldigi bu
calismada Profin grubunda skopi siiresi ve mobilizas-
yona kadar gecen sire daha uzun, hastanede yatis
suresi daha kisaydi. Operasyondan bir yil sonra ince-
lenen femur boyun agi degeri interTan grubunda, va-
rus deformitesi sikhgi Profin grubunda daha fazlaydi.
Gruplar arasinda Harris kalga skoru benzerdi.

intertrokanterik kirik olgularinin tedavisi sonrasi rad-
yolojik ve Klinik sonuglarinin incelendigi c¢alismalar
arasinda, Profin ve interTan uygulamalarinin birbiriyle
karsilastirildigi calisma sayisi olduk¢a azdir. Uzer ve
ark. calismamiza benzer dizayna sahip olarak gercek-
lestirdikleri calismalarinda ortalama 20 hafta takip et-
tikleri ITK olgularindan interTan grubu ile karsilastiril-
diginda, Profin grubunda femur boyun acisinin daha
fazla azaldigi, varus deformitesi sikliginin daha fazla
oldugunu saptadiklarini; fakat Harris kal¢a skoruna ek
olarak fonksiyonel degerlendirmede kullandiklari Bati
Ontario ve McMaster Universiteleri Artrit indeksi (WO-
MAC) skorlarinin gruplar arasinda benzer diizeyde ol-
dugunu bildirmislerdir. ITK olgularina uygulanan PFC

tipine gore her ne kadar radyolojik agidan ufak farkli-
liklari olsa da, fonksiyonellik bakimindan her iki grup-
ta birbirine oldukca yakin ve tatmin edici sonuglarin
oldugunu ileri siirmiislerdir (8). Duramaz ve ilter calis-
mamizda degerlendirilen iki femoral civiye ek olarak
PFC-Antirotasyon (PFNA-II) uygulamalarinin klinik
ve radyolojik sonugclarini inceledikleri calismalarinda
Profin grubu ile karsilastinidiginda, interTan grubun-
da operasyon suresi ve skopi siresinin daha fazla,
femur boyun acisi ile tam yik verme siresinin daha
az oldugunu, Harris kalca skorunun ise gruplar ara-
sinda benzer oldugunu saptamislardir. Uzer ve ark.'in
calismasinda oldugdu gibi Profin ve interTan gruplari
arasinda radyolojik farklilik olsa da fonksiyonel so-
nuclarin benzer oldugunu géstermisler; diger taraftan
her iki grupla karsilastiriidiginda, PFNA-II grubunda
postoperatif daha iyi fonksiyonelligin elde edildigini
ileri stirmaslerdir (9). Bu iki ¢alisma ile uyumlu ola-
rak calismamizda da Profin grubunda operasyondan
bir yil sonra incelenen femur boyun agcisi istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha fazlayken, gruplar ara-
sinda Harris kalga skorunun benzer diizeyde oldugu
saptandi. Literatiirle uyumlu olan bu sonu¢ dogrultu-
sunda, ITK olgularinda Profin ve interTan uygulama-
lari arasinda postoperatif ddnemde radyolojik farklilik
olsa da, bu farklihgin fonksiyonel sonuclarinin sinirl
oldugu ve her iki grup arasinda fonksiyonel sonuclarin
benzer oldugu sdylenebilir.

intertrokanterik kirik olgularinda PFC uygulamasi
sonrasinda bildirilen komplikasyonlar uygulanan civi
tipine gore farkhlik gosterebilmektedir. Z-etkisi feno-
meni cift gecikmeli vidal intrameduller ¢ivi dizayninin
potansiyel bir komplikasyonudur (11-13). Bu fenomen
distal civinin laterale dogru yer degistirmesi, proksi-
mal civinin medial yénde kaymasi ve eklem kikirda-
ginda destruksiyona neden olmasidir; ters z-etkisi ise
tam tersidir (12). Calismamizda Profin grubunda bazi
kiriklarin varus pozisyonunda kaynadigi gorildi. Bu
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nedenle Profin grubunda femur boyun agisi daha azdi
ve varus deformite sikli§i daha fazlaydi. Bu durumun
olasi nedeninin, Profin grubunda femur boynuna gon-
derilen iki vidadan birinin kaymasindan kaynaklandi-
g1 distndlmustur (Z-etkisi ya da ters Z-etkisi). Bu iki
yontemin karsilastirildigi calismalarda da benzer so-
nuclar rapor edilmistir (8,9). Cift bash vida yapilarinin,
femur basindaki rotasyonel stabiliteyi arttirdigi, siyril-
ma ve fiksasyon sonrasi basarisizhgi azalttigr disu-
nilmektedir (14-16). Ek olarak, ¢ift basli PFC vidalar
daha kuguk ¢apr nedeniyle kiclk proksimal femurlu
hastalarda kullanima elverisli olabilmektedir (17). iler-
lemis yas, zayif kemik kalitesi, karmasik kirik pater-
nleri, kirikk malrediiksiyonu ve yanlis gecikmeli vida
yerlesimi gibi durumlar iTK olgularinda komplikasyon
riskini arttirmaktadir (18). Z-etkisi icin risk faktorleri
arasinda uygunsuz giris noktasi, siddetli osteoporoz
ve medial korteks parcalanmasi yer almaktadir (19).
Calismamizda gruplar arasinda yas dagihmi benzer
olsa da, belirtilen diger degiskenlerin sonuclara etkisi
incelenmemistir. Profin tarzi ¢ift bash vidali implant-
larda Z-etkisini dnlemek amaciyla, vidanin yogun ke-
mige daha iyi sabitlenmesini saglamak ve proksimal
vidanin femur boynunun merkezine yakin konumunu
elde etmek icin distal vidayi kalkar femorale mimkiin
oldugunca yakin yerlestirmek énemlidir (17). Hensc-
hel ve ark. ¢ift gecikmeli vidali PFC’de daha uzun bir
distal vidanin yerlestiriimesinin kemik, ¢ivi ve proksi-
mal vida i¢in daha az stres ile iliskili oldugunu ve vida-
nin daha az yana kayarak Z-etkisinin ortaya ¢iktigini
bildirmistir (20). Calismamizin sonuglari ile uyumlu
olarak, Profin uygulanan iTK olgularinda gériilen
Z-etkisi daha onceki ¢alismalarda da vurgulanmistir
(21,22). Ek olarak Koyuncu ve ark. calismasinda PKC
uygulanan iTK olgularinda kirik rediiksiyon kalitesinin
revizyon sikhgini ve fonksiyonel skorunu anlamli di-
zeyde etkiledigini bildirmistir (23). Calismamizda ki-
riklarin hepsinin ayni kalitede redukte edildigi kabul
edildi.

Kisithhklar

Calismamizin retrospektif dizayni ve tek merkezli olu-
su onemli kisithiliklaridir. Calismamizda operasyon
sonrasli degerlendirilen fonksiyonel skor, femur boyun
acisl, varus deformitesi gibi klinik ciktilarin operas-
yondan Onceki ya da karsi taraf dlcimleri kaydedile-
memistir. Bu degerlerin zaman igindeki degisiminin
kaydedilmemesi ve operasyon dncesi gruplar arasin-
da farkh dagiimasi sonuglarin yanlis yorumlanmasina
neden olmus olabilir. Calismamizda kiriklar rediikte
edilebilirligine ya da parcali olma durumuna gore si-
niflandiriimamistir. Herhangi grupta daha ciddi ya da
daha az ciddi kiriklarin sikhginin fazla olmasi sonuc-
lari etkilemis olabilir. Son olarak olgularin kognitif du-
rumu, ek hastaliklari ve gunlik aktivite seviyesi gibi
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calisma sonucunu etkileyebilecek 6zellikleri incelen-
memistir.

Sonug¢

Profin uygulanan olgularda varus deformitesi daha
fazla siklikta gelismis olsa da, gruplar arasinda fonk-
siyonel sonuglar, kirik kaynama siresi, komplikasyon
ve revizyon sikhigi agisindan anlamh fark yoktu. Ca-
lsmamizin sonuglari gdz éniinde bulundurularak, re-
dilksiyon ve kirik tespitinin iyi diizeyde yapildigi iTK
olgularinda, segcilen implant tipinin Profin ya da In-
terTan olmasinin fonksiyonel sonuglar agisindan ¢ok
onemli olmadigi sdylenebilir.

Cikar Catismasi
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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Oz

Amacg

Hashimoto tiroiditi otoimmiin tiroid hastahgidir. Ate-
rosklerozda arterlerin subintima tabakasinda lipidler,
karbonhidratlar, fibr6z doku, kalsiyum gibi maddele-
rin lokal birikimlerinin olusturdugu patolojik bir durum
s6z konusudur. Vaskiiler endotelyal blylume faktor
(VEGF) o6zellikle hipoksi varliginda segici olarak en-
dotel hiicrelerinde mitojenik etki ile damar gelisimini
uyararak yeni damar olusumunda yasamsal rol oy-
nar. Biz bu ¢alismamizda 6tiroid hashimoto hastala-
rinda serum VEGF duzeyi ile akim aracili dilatasyon
(flow-mediated dilation, FMD) ve karotis intima media
kalinhg (KiMK) 6lciimii yaparak, otoimminitenin tiro-
id hastalarinda ateroskleroz ile iligkisini ortaya koyma-
yI amacladik.

Gerec¢ ve Yontem

Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Dahiliye Klini-
gi'nde Hashimoto tiroiditi tanisi almis 40 hasta ile yas
ve cinsiyet uyumlu 40 saglikh goénilli calismaya da-
hil edildi. Serum 6rneklerinde VEGF diizeyleri ELISA
yontemiyle olculdi. Hasta ve kontrol grubunda ultra-
son esliginde KIMK ve FMD degerlendirilerek mevcut
sonuglarla iliskili olup olmadigi tespit edildi.

Bulgular

Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri ben-
zerdi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda FMD ve
KIMK olciimleri karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0,001; p=0,033). VEGF di-
zeyinin de hasta grubunda kontrol grubuna goére an-
lamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,024).

Sonug

Tudm bu sonuglar tiroid hormon eksikligi olmadan da
otoimmuiniteye sekonder ateroskleroz gelisebilecegini
ve hashimoto hastalarinin erken dénem takiplerinde
noninvaziv uygulanabilen FMD, KIMK él¢timlerinin ve
VEGF dizeylerinin prediktif degerinin olabilecegini
gOstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hashimoto tiroiditi, ateroskleroz,
VEGF, KiMT, FMD

Abstract

Objective

Hashimoto thyroiditis is an autoimmune thyroid
disease. Atherosclerosis is a pathological condition
characterized by local accumulation of substances
such as lipids, carbohydrates, fibrous tissue and
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calcium in the subintima layer of arteries. In this
study, we aimed to reveal the relationship between
autoimmunity and atherosclerosis by measuring
serum VEGF levels, flow-mediated dilation (FMD)
and carotid intima-media thicknes (CIMT) in euthyroid
patients with Hashimoto thyroiditis.

Materials and Methods

Forty patients diagnosed with Hashimoto thyroiditis in
the Internal Medicine Clinic of Gaziantep University
Medical Faculty and 40 healthy volunteers matched
for age and gender were included in the study.
VEGF levels were measured by ELISA method in
serum samples. CIMT and FMD were evaluated
with ultrasound guidance in the patient and control
groups and it was determined whether there was a
association with the present results.

Giris

Hashimoto tiroiditi tiroid bezinde yaygin lenfositer
infiltrasyonun oldugu bir otoimmin tiroid hastaligidir
(1). Populasyonda %2’'lik oran ile yaygin olarak go-
rilen bir hastalilk olan Hashimoto tiroiditinin sikhigi
giderek artmaktadir. Olgularin yaklasik %95'i kadin
olup, kadinlarda erkeklere kiyasla 8-10 kat daha sik
gorilmektedir (2).

Ateroskleroz, diinyada en sik gérulen 6lim nedenidir
ve ciddi morbiditeye neden olur (3). Aterosklerozda
arterlerin subintima tabakasinda lipidler, karbonhid-
ratlar, fibréz doku, kalsiyum gibi maddelerin lokal biri-
kimlerinin olusturdugu patolojik bir durum s6z konusu-
dur (4,5). Aterosklerozun hastalik slireci primer olarak
arter duvarinin intima tabakasina sinirhdir. Bu tabaka
lipidler ve inflamatuar hicreler tarafindan infiltre olur
ve degisik derecelerde fibrozis gelisir. Arteryel tamir
slrecinin tamamina yakininin intima tabakasi icinde
gelismesinin nedeni bilinmemektedir (6).

VEGF buyime faktorlerinden biri olup vazodilatasyon,
vaskuler permeabilite ve endotel hiicre proliferasyo-
nunda gorev alir. Bu etkiler, VEGF'Un anjiogenezde
yani yeni kan damarlari gelisiminde 6nem tasir, hipok-
si-iskemiye sekonder ateroskleroz gelisiminin 6ntine

gecer (7).

Karotis intima media kalinigi (KiMK) aterosklerozu
belirlemede yeni bir parametre olarak kullaniimaya
baslanmistir (8). intima media kalinhginin (iMK) artisi
intima ve media tabakasinin kalinlasmasi sonucunda
olmaktadir. intimal kalinlasmadan primer olarak endo-
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Results

The demographic characteristics of the patient and
control groups were similar. There was a significant
difference between the patients and healthy control
group in terms of FMD and CIMC measurements (p =
0.001; p = 0.033). It was also found that VEGF levels
of patients were higher than those in the control group
(p = 0.024).

Conclusion

All these results show autoimmunity may lead
atherosclerosis even without thyroid hormone
deficiency and also noninvasive FMD, CIMT
measurements and VEGF levels may have predictive
value in the early follow-up of Hashimoto patients.

Keywords: Hashimoto's thyroiditis, Atherosclerosis,
VEGF, CIMT, FMD

tel fonksiyon bozuklugu sonucu gelisen ateroskleroz,
medianin kalinlasmasindan ise daha ¢ok hipertansi-
yona sekonder olusan diz kas hipertrofisi sorumlu
tutulmaktadir (9).

Endotel iliskili vazomotor yanitin degerlendiriimesin-
de basit ve ucuz bir teknik olan akim aracili dilatas-
yon (flow-mediated dilation, FMD) kullanilir. On kol-
da, brakiyal arter tzerinde akim aracili dilatasyonun
ultrasonografik olarak 6l¢lilmesi esasina dayanir (10).
GiUnumuizde altin standart olarak kabul edilmektedir.
Reaktif hiperemi, damar duvarinda stresi artirarak va-
zoaktif mediatorlerin salinimina ve akim iligkili vazodi-
latasyona neden olmaktadir. Brakiyal arter ¢aplarinin
stres artisi 6ncesinde ve sonrasinda doppler ultraso-
nografi ile 6lctlmesi ile test sonuglari elde edilmekte-
dir. Yapilan calismalarda FMD ile gosterilen endotel
disfonksiyonunun kardiyak hastaliklar icin iyi bir pre-
diktor oldugu gosterilmistir (11).

Biz bu calismamizda Hashimoto tiroiditli hastalarda
ve saglikli génillilerde serum VEGF diizeyi ile KiIMK
ve FMD ol¢iimi yaparak bu parameterelerin aterosk-
leroz ile iliskisini ortaya koymayi amacladik.

Gerecg ve Yontem

Calismaya Gaziantep Universitesi, Sahinbey Aras-
tirma ve Uygulama Hastanesi dahiliye polikliniklerin-
de takip edilen Hashimoto tiroiditi tanili hastalar ile
higbir ek hastaligi olmayan saglikh gondlliler alindi.
Gondillilerden yazili onamlari alindi. Hashimoto tiro-
iditi tanisi anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) ve anti-ti-
roglobulin (anti-TG) degerleri ve tirod bezinin ultra-



sonografik verileri degerlendirilerek konuldu. Hasta
grubu 6tiroiddi ve levotiroksin tedavisi almiyordu.
Calismaya 18-50 yas araliginda premenapozal ka-
dinlar ve erkek gonulltler dahil edildi.

Calismamiz Gaziantep Universitesi Klinik Arastir-
malar Etik Kurulu’nun 24.07.2017 tarihli 2017/271
nolu kararina gore etik agidan uygun bulunmustur.

Vicut kitle indeksi (VKI) >30 kg/m2, diabetes melli-
tus, hipertansiyon, kronik bébrek yetmezligi, kronik
karaciger yetmezligi, ciddi hiperlipidemi (diistik dan-
siteli lipoprotein (LDL)>190 mg/dl, ailesel hiperlipide-
mi), koroner arter hastaligi gibi ateroskleroz icin risk
olusturan hastaligi bulunan hastalar calismaya dahil
edilmedi. Biyokimyasal parametreler (total koleste-
rol, LDL, ylksek dansiteli lipoprotein (HDL), triglise-
rit, kreatinin) ve tiroid fonksiyon testleri icin alinan ve
biyokimya tiiplerine konan kan érnekleri oda isisinda
koagule oluncaya kadar 20 dk. bekletildi, 4000 devir-
de 5 dk santriftij edilerek ayrilan serumda Beckman
Coulter DxI 800 cihazinda immunoassay sistemiyle
calisildi. VEGF duzeyleri santrifij edilip 80 derecede
saklandi. Tam kan sayimi icin EDTA (Etilen Diamin
Tetra Asetik asit)’ I tlipe 4 cc kan alindi ve Cell-Dyne
3700 cihazinda calisildi. Tum hasta ve saglkl kont-
rol grubunun, -80 derecede donduralarak saklanan
serum Ornekleri uygun isida ve ortamda ¢ozUlirek
Biotek ELx800 cihazinda calisildi.

Her bir olgunun KIMK 6lciimii radyoloji anabilim
dalinda supin pozisyonda ultrasonografik olarak
yapildi. Ultrasonografik 6lgimler Acusan S-2000
(siemens medikal solution, mountain view, CAUS)
ultrason sistemine ait 9L4 Multi D prob kullanilarak
her iki ana karotis arterin bifurkasyon déncesi 1 cm'lik
diizeyin posterior duvarindan 3 dlgiim yapilarak or-
talamasi alindi ve KiMK olarak kaydedildi.

FMD olcimi, brakial arterin ultrasonografik 6lgiim
teknigiyle gerceklestirildi. FMD 6l¢cim 6ncesi 10 dk
istirahat sonrasi hastalarin sistolik ve diastolik kan
basinclari 6l¢ildi. Hastalar sirt Usti rahat bir pozis-
yonda yatirildi ve brakial arter longitudinal diizlemde
antekibital fossanin tam Gzerinde palpe edildi. Vivid
7 Dimension ekokardiyografi cihazi ile 7.5 MHZz'lik
transduser kullanildi. Transduser sag brakial arter
trasesi Uzerine Uzerine konularak brakial arterin,
tortuyozitenin olmadigi ve en iyi goérintinin alindi-
g1 boélgede longitudinal olarak géruntilendi. Brakial
arter ¢api intimadan intimaya 3 kere dl¢tldi ve bu
Olcimlerin ortalamasi bazal cap (BC) olarak kayde-
dildi. Brakial arterden alinan bu dl¢iimler EKG moni-
torizasyonuna gore diyastol sonunda alindi. Brakial
arter akim uyarani olusturmak i¢in tansiyon aletinin
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mansonu sag antekibital fossanin st kismina yer-
lestirildi. Bazal dlgiimler kaydedildikten sonra arter
akiminin tam olarak kesilmesi icin manson basinci
hastanin sistolik kan basincinin 50 mmHg Gzerine
cikartildi ve antegrad kan akimi kesildikten sonra
5 dk bu pozisyonda manson tutuldu. Antegrad kan
akimi kesilerek iskemi olusturuldu. Manson indiril-
dikten sonra, brakial arterin longitudinal planda 60
saniye sonrasina kadar 2 boyutlu goérunttler alin-
di. 3 farkli 6lgimin ortalamasi akim sonrasi braki-
al arter liumen cap! (endotel bagimli vazodilatator
yanit-EBVY) kaydedildi. FMD, bazal damar capina
(BC) gore yuzde artis olarak ifade edildi. Endotel
bagimli  dilastasyon FMD="(EBVY-BC)\BC"X100
esitligi ile hesaplandi. Saglikl insanlarda yapilan ca-
lismalarda, kardiyovaskuler riski 6nleyebilmesi igin
FMD degerinin %10’un Uzerinde olmasi gerekmek-
tedir (12)..

istatistiksel Analiz

Analizlerde SPSS 22.0 version kullaniimistir. Bu ¢a-
lismanin 6rnek genisligini hesaplamada, her degis-
ken icin power (testin giicl) en az 0,80 ve 1. tip hata
0,05 alinarak belirlendi. Veriler ortalama + standart
sapma (SS) seklinde sunulmustur. Tanimlayici ista-
tistikler stirekli degiskenler icin ortalama + standart
sapma seklinde verilmistir. P<0,05 anlamli kabul
edilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uy-
gunlugu Shaphiro Wilk testi ile test edilmistir. Normal
dagihima uyan iki bagimsiz grup arasinda ortalama-
lar yoninden farkin dnemliligi parametrik Student t
testi ile normal dagilima uymayan degiskenler ise
non-parametrik Mann Whitney U testi ile degerlendi-
rilmistir. Normal dagilan bagimli élcimler arasinda-
ki fark eslestirilmis T testi ile test edilmistir.

Bulgular

Bu calismaya 40 hasta ve 40 saglikh gonillinin ol-
dugu 80 kisi alinmistir. Hasta ve saglikli grup arasin-
da yas, cinsiyet, sistolik kan basinci, diyastolik kan
basinci, vicit kitle indeksi, sedimantasyon, krea-
tinin, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserit ve tiroid
fonksiyon testleri acisindan farklilik yoktu. Hasta
grubunu 6tiroid Hashimoto tanili hastalar olustur-
makta olup anti-TPO ve anti-TG degerleri kontrol
grubuna gore anlamh olarak ylksekti (p=0,001)
(Tablo.1).

Bu calismada, Hashimoto olgulari kontrol grubuyla
karsilastirildiginda KiIMK ve VEGF anlamli olarak
yuksek; FMD ise anlamli olarak disik saptanmistir
( p=0,033), p=0,024, p=0,011) (Tablo 2). Hashimoto
olgularinin ortalama FMD degeri %9,2 olup; normal-
den dusiik olarak hesaplanmistir.
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Tablo 1

parametrelerinin karsilastiriimasi

Hashimoto Tiroiditi ve Ateroskleroz

Hashimoto tiroiditli hasta ve saglkl kontrol gruplari arasinda demografik verilerin ve labaratuvar

Kontrol (n=40) Hasta (n=40) P
Yas (yil) 30,2+ 9,6 31,8+7,1 0,25
Cinsiyet (E/IK) 10/30 10/30 0,73
SKB (mmhg) 116 + 10 115+9 0,83
DKB (mmhg) 71+9,6 68+7,1 0,08
VKI (kg/m?) 23,4 +2,7 245+27 0,08
ESH (mm/h) 10+ 9 15+ 9 0,15
Kreatinin (mg/dl) 0,72+ 0,16 0,62 + 0,10 0,56
TK (mgl/dl) 184+ 32 196 + 31 0,08
LDL (mgl/dl) 120+ 27 126+ 24 0,29
HDL (mgl/dl) 48+ 11 53+10 0,11
TG (mgldl) 121+ 54 118+ 51 0,79
TSH (plUu/MI) 1,91 +1,08 2,66 + 1,53 0,22
ST4 (ng/dL) 0,85+ 0,16 0,87 +0,15 0,86
ST3 (ng/dL) 3,61+0,38 3,45+ 0,49 0,17
Anti-TPO (IlU\ml) 14+1,6 459 + 385 0,001*
Anti-TG (IU\ml) 0,67 + 0,85 189,73 + 434,08 0,001*

SKB:Sistolik Kan Basinci, DKB:Diastolik Kan Basinci, E/K: Erkek/Kadin, VKI:Viicud Kitle indeksi, ESH: Eritrosit sedimentasyon hiz,
TK:Total Kolesterol, LDL:Low Density Lipoprotein, HDL:High Density Lipoprotein, TG:trigliserid, TSH:Tiroid Stimulan Hormon,
ST4:SerbestT4, St3: SerbestT3, Anti-TPO:Anti Tiroid Peroksidaz, Anti-TG:Anti Tiroglobulin, *p<0.05 ,ortalama + standart sapma

kontrol gruplarinda karsilastiriimasi

Tablo 2

Aterosklerozu degerlendirmede kullanilan parametrelerin Hashimoto tiroiditli hasta ve saglikli

Saghkh kontrol Hashimoto tiroiditli hastalar p
FMD-6nce (mm) 36,35 + 5,46 35,50 + 4,21 0,094
FMD-sonra (mm) 41,95 + 6,00 38,82 + 4,57 0,011*
KIMK (mm) 0,53 +0,11 0,61 +0,15 0,033*
VEGF (pg/mL) 39,38 + 41,14 63,56 + 62,13 0,024*

FMD: flow-mediated dilation (akim aracil dilatasyon), KIMK: Karotis intima media kalinligi,
VEGF:Vaskuler endotelyal bilyime faktor, *p<0.05 ,ortalama + standart sapmA

Tartisma

Aterosklerozun erken subklinik déneminde gorulen
en onemli degisiklikler tim arteryel yatakta gorulen
endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalinhgi-
nin artmasidir (13). Otoimmunitenin antijenlere karsi
olusturdugu otoantikorlar dumar duvarinda inflamas-
yona ve bunun sonucunda endotel disfonksiyonuna
neden olarak ateroskleroz gelisimi acisindan risk
olusturmaktadir (14). Sistemik lupus eritematozis ve
romatoid artrit gibi sistemik otoimmun hastaliklarda
da erken dénemde ateroskleroz gelistigi saptanmistir
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(15). Bu duruma otoimmunitenin indtkledigi inflamas-
yona bagli endotel disfonksiyonun neden oldugu du-
sunlimektedir (16). Biz de bu ¢alismada otoimmin bir
tiroid hastaligi olan 6tiroid Hashimoto olgulari kontrol
grubuyla karsilastirildiginda KIMK ve VEGF anlamli
olarak yuksek; FMD ise anlamli olarak diistik saptan-
mistir.

Aterosklerozun seviyesinin takibi icin ultrasonografi
ile non-invaziv olarak KiMK &lciimii yapilabilmektedir
(14, 17). Nagaski ve ark klinik hipotiroidili olgularda,
levotiroksin (LT4) tedavisinin KiMK’de diizelme mey-



dana getirdigini gostermistir (18). Hipotiroidi hasta-
larinin dahil edildigi bir calismada tedavi 6ncesi ve
LT4 ile 1 yillik tedavi sonrasinda sonrasinda KiMK
degerleri karsilastirimistir. Bazal KIMK, hipotiroidi
hastalarinda artmis, 1 yil 6tiroidi sonrasi hastalarda
da KiMK’'de azalma izlenmistir. Bunun yani sira su-
bklinik hipotiroidi hastalarinda levotiroksin replasmani
sonras! KIMK’de anlamli diizeyde gerileme olmustur
(19). Tum bu bulgular klinik ve subklinik hipotiroidinin
ateroskleroz acgisindan risk faktori olabilecegini gos-
terirken; tiroid fonksiyon testleri normal aralikta olan
otoimmun tiroiditin eslik ettigi hastalardaki ateroskle-
roz risk artisi ile ilgili sinirli sayida ¢alisma mevculttur.
Topaloglu ve ark.’nin yaptigi bir calismada otoimmun
tiroiditi olan 6tiroid premenapozal kadinlarda KIMK is-
tatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustu
(20). Ayni calismada otoimmun tiroiditli hastalar TSH<
2.5 ve >2.5-4.94 plU/ml olmak lzere 2 gruba ayriimis
ancak tiroid fonksiyon testleri agisindan KiMK deger-
lerinde farkhlik saptanmamistir. Calismamizda, 6tiro-
id Hashimoto tiroiditli grup ve kontrol grubu arasinda
KIMK 6lciimii arasinda anlamli farklilik saptadik. Bu
sonug tim bu calismalari desteklemekte ve tiroid hor-
mon seviyesi normal olsa bile mevcut otoantikorlarin
ateroskleroz icin risk olusturabilecegini gostermekte-
dir. Ateroskleroz ile ilgili belirtecler henliz kanda yuk-
selmeden basit ve ucuz bir teknik olan usg ile KIMK
Olciimi ateroskleroz gelisimi erken tani ve tedavi igin
bize yol gosterici olacaktir.

Trombosit kaynakli blyume faktori ailesinin Gye-
si olan VEGF ailesi, endotel hicreleri icin 6zguldir
(21). Aterosklerozda gelisen patolojik anjiyogenezde
pro-anjiyojenik bir faktér olan VEGF énemli rol oynar
(22, 23). VEGF inflamasyon ve ateroskleroz arasinda
anahtar bir role sahiptir (24). Psoriazis, koroner arter
hastaligi gibi durumlarda ateroskleroz sirasinda geli-
sen anjiyogenezde VEGF; hastalik siddeti ile korele
olarak yuksek bulunmustur (25, 26). Tim bu calisma-
lar gostermektedir ki VEGF koroner arter hastaligin-
daki iskeminin tetikledigi anjiogenez i¢in bir belirteg
olabilir. Calismamizda; hasta grubunda ultrasonografi
ile ateroskleroz tespit edilmis olup ateroskleroza se-
konder gelisen iskemi sonucu VEGF hasta olan grup-
ta anlamli olarak yiksek tespit edildi.

Es zamanh olarak o6tiroid hastalarda otoimminiteye
sekonder ateroskleroz gelisip gelismedigi anlayabil-
mek icin endotel disfonksiyonun 6nemli bir belirteci
olan FMD ile de degerlendirme yaptik. Saglikh in-
sanlarda yapilan c¢alismalarda, kardiyovaskdler riski
Onleyebilmesi icin FMD degerinin %10'un Uzerinde
olmasi gerektigi bulunmustur (27). Calismamizda
Hashimoto olgularinin ortalama FMD o6l¢imleri distk
bulunmustur (%9,2) ve bu ateroskleroz i¢in anlamli-
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dir. Wuhan'da yapilan bir ¢calismada hipotirodisi ve
otiroidisi olan Hashimoto tiroiditi tanili hastalar ile sag-
likh gonilluler ateroskleroz degerlendirmesi amaciyla
FMD olcimleri yapilarak karsilastiriimis ve FMD'nin
hem 6tiroid hem de hipotiroid hastalarda kontrol gru-
buna gore distk oldugu tespit edilmistir. Hipotiroid
hastalarda FMD 6tiroid gruba gore daha dusik sap-
tanmistir (28). Bu bulgular otoimmunitenin, bizim ¢a-
lismamizda oldugu gibi tiroid hormon diizeylerinden
bagimsiz olarak, ¢cok daha erken dénemlerde Hashi-
moto hastalarinda endotelyal disfonksiyona yol acabi-
lecegini distndurmektedir.

Sonug

Sonug olarak arastirmamizda Hashimoto tanisi olan
otiroid hastalarda serum VEGF ile KIMK ve FMD dii-
zeylerini kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek
saptadik. Tim bu sonuglar tiroid hormon eksikligi ol-
madan da otoimminiteye sekonder ateroskleroz ge-
lisebilecegini ve erken donem tani-takiplerde nonin-
vaziv uygulanabilen FMD, KIMK élgiimlerin ve VEGF
dizeylerinin prediktif degerinin olabilecegini goster-
mektedir.

Cikar Catismasi
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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Oz

Amacg

Son yillarda metalik nanopartikiller antioksidan, an-
timikrobiyal ve antikanser etkinlikleri ile nanotip ala-
ninda oldukca dikkat cekmektedir. Ozellikle, kanser
tedavisinde farmakolojik etkinligi bilinen tibbi bitkiler-
den yesil sentez metodu ile tretilen metal nanoparti-
killer arastirmacilarin ilgi odagdi haline gelmistir. Altin
nanopartikiller; kendilerine 6zgu kimyasal, fiziksel ve
nontoksik 6zellikleri ile 6n plana ¢ikan metal nanopar-
tiktllerden biridir. Calismamizda, Gzum (Vitis vinife-
ra) cekirdegi sulu ekstrakti kullanilarak yesil sentezi
gercgeklestirilen altin nanopartiktllerin (Vv-AuNP) tek
basina ve kemoterap6étik bir ajan olan Gemsitabin ile
kombine kullaniminin HT-29 kolon kanseri hiicre hatti
Uzerindeki sitotoksik, anti-proliferatif ve apoptotik etki-
lerinin degerlendiriimesi amagclanmistir.

Gere¢ ve Yontem

Altin nanopartikillerin yesil sentezi, Vitis vinifera
sulu 6zutd kullanilarak gergeklestirildi. Vv-AuNP’le-
rin UV-gorunir spektrofotometre, taramali elektron
mikroskobu (SEM) ve Enerji Dagilimli X-i1sini Spekt-

roskopisi (EDX) gibi gesitli analitik tekniklerle karak-
terizasyonu yapildi. Vv-AuNP'ler 0-80 ug/mL doz
araliginda tek basina ve Gemsitabin (100 pg/mL veya
200 pg/mL sabit doz) ile kombine olacak sekilde HT-
29 hucreleri ile 72 saat suresince muamele edildi.
Sitotoksik etkileri MTT testi ile degerlendirildi. Ayrica,
HT-29 hiicreleri tGzerine Vv-AuNP’lerin artan dozlarda
(0-400pg/mL) tek basina ve Gemsitabin ile kombine
antiproliferatif etkileri ise BrdU testi ile belirlendi. Altin
nanopartikillerin HT-29 hacreleri ile muamelesi son-
rasi Kaspaz-3 aktivasyon dizeyi Western-blot yonte-
mi ile analiz edildi.

Bulgular

MTT sonuglari degerlendirildiginde Vv-AuNP’lerin 80
pg/mL doza kadar cikildiginda HT-29 hicrelerinde
istenilen diizeyde sitotoksik etkiler gostermedigi be-
lirlendi. BrdU hicre proliferasyon testi sonuclarina da-
yali olarak, Vv-AuNP’lerin tek basina ve Gemsitabin
ile birlikte uygulamalarinda IC50 degerleri sirasiyla
147.9 ve 39.43 pg/mL olarak belirlendi. Vv-AuNP doz-
larina bagh kaspaz-3 aktivasyonunun kontrole kiyasla
arttigl, Gemsitabin ile kombine kullaniminin bu etkiyi
glclendirdigi gozlendi.
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Sonug¢

Sonug olarak, yesil sentezlenmis AuNP’ler in vitro ko-
sullarda kolon kanseri hticreleri tizerinde anti-kanser
Ozellikler sergilemistir. Bu ¢alismanin sonuglari, Vv-A-
uNP'lerin kolon kanseri tedavisi icin potansiyel bir se-
¢enek olarak dusunulebilecegini gbstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Vitis vinifera, Altin Nanopartikul,
Gemesitabin, Kolon Kanseri, HT-29

Abstract

Objective

In recent years, metallic nanoparticles have attracted
the attention in the field of nhanomedicine with their
antioxidant, antimicrobial and anticancer activities.
Especially, metal nanoparticles produced by green
synthesis method from medicinal plants with known
pharmacological efficacy in cancer treatment have
been spotlighted by researchers.. Gold nanoparticles;
become prominentamong metal nanoparticles
with their unique chemical, physical and non-toxic
properties. In this study, it was aimed to perform
green synthesis of gold nanoparticles using Vitis
vinifera (grape seed) aqueous extract and to evaluate
cytotoxic, anti-proliferative and apoptotic effects
of gold nanoparticles (Vv-AuNP) alone and with
Gemcitabine co-administration on HT-29 human
colon cancer cell line.

Materials and Methods

Green synthesis of gold nanopatrticles was carried out
using the aqueous extract of Vitis vinifera. Vv-AuNPs
were characterized by various analytical techniques
such as UV-visible spectrophotometer, scanning

Giris

Kanser genellikle DNA hasarina bagli olarak hticreler
Uzerinde, radikal metabolik ve davranissal farklilas-
malar meydana getiren cok asamali bir siireci kapsar
(1). Kolorektal kanser, akciger ve meme kanserle-
rinden sonra her iki cinste de gorilebilen énlenebilir
Uclncl en yaygin kanser tdriadir. Dinya capinda
kansere bagh élumler arasinda ikinci sirayir almakta
olup, 50 yasin altindaki genc yetiskinlerde kolorektal
kanser insidansi ve 6lum oraninin son 25 yilda gi-
derek arttigi kaydedilmektedir (2, 3). Kanser tedavi-
sinde 6lim oranini azaltmak ve sag kalimi artirmak
Uzere geleneksel ydntemler olan cerrahi, radyoterapi,
kemoterapi, hormon tedavisi ve yeni tedavi yontem-
lerinden immdinoterapi, hedeflenmis terapiler ve gen
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electron microscope (SEM) and Energy Dispersive
X-ray Spectroscopy (EDX). Vv-AuNPs were treated
with HT-29 cells at a dose range of 0-80 pg / mL for
72 hours, alone and in combination with Gemcitabine
(200 pg / mL or 200 ug / mL fixed dose). Cytotoxic
effects were evaluated by MTT assay. In addition,
the antiproliferative effects of Vv-AuNPs at increasing
doses (0-400 pg / mL) alone and combined with
Gemcitabine were determined by the BrdU test. After
treatment of gold nanoparticles with HT-29 cells,
the level of Caspase-3 activation was analyzed by
Western-blot method.

Results

According to MTT results, when the dose of Vv-
AuNPs was increased to 80 pg / mL, it was determined
that HT-29 cells did not show the expected level of
cytotoxic effect. According to the results of the BrdU
cell proliferation test, IC50 values of Vv-AuNPs alone
and combined with Gemcitabine were determined
as 147.9 and 39.43 pg / mL, respectively. It was
observed that the activation of caspase-3 due to Vv-
AuNP doses increased compared to control, and its
combined use with Gemcitabine reinforced this effect.

Conclusion

As a result, green synthesized AuNPs exhibited
anti-cancer properties on colon cancer cells in vitro.
The results of this study show that Vv-AuNPs can
be considered as a potential option for colon cancer
treatment.

Keywords: Vitis vinifera, Gold Nanoparticle,
Gemcitabine, Colon Cancer, HT-29

terapi gibi biyolojik terapiler tek basina veya birlik-
te kullaniimaktadir (4). Her yéntemin kendine 6zgi
avantaj ve dezavantajlarinin bulunmasi, kanserin
meydana gelisi, gelisimi ve olusturdugu etki bakimin-
dan her hasta ic¢in oldukga fazla cesitlilik gostermesi
ve karmasik bir yapiya sahip olmasi, arastirmacilari
kanserli hastalarin tedavisinde yeni tedavi modelleri
gelistirmeye ydnlendirmektedir (5).

Nanoteknoloji temel olarak ¢esitli boyut, sekil ve kim-
yasal bilesimlerdeki nanopartikiillerin sentezi, kont-
rollii dagilimi ve bunlarin insan yararina kullanimi ile
ilgilidir (6). Nanopartikiil (NP) dretiminde kullanilan
kimyasal ve fiziksel yontemler, saf ve iyi tanimlanmis
nanopartikilleri basariyla tretebilseler de, bunlar ol-
dukca pahali ve ¢evre icin potansiyel olarak tehlikeli-



dirler. Alg, maya, mantar, bakteri, mikroorganizmalar
ile bitkilerin kok, gévde, cekirdek ve yapraklarinin kul-
lanildi@ bitki 6zttt gibi biyolojik kaynaklarin kullanimi-
na dayall biyosentez, ¢evre dostu bir sekilde NP’lerin
Uretimi acisindan kimyasal ve fiziksel ydontemlere iyi
bir alternatif olabilmektedir (7). Bu biyolojik kaynaklar
icerisinde NP'lerin sentezi icin bitkilerin kullanimi, bitki
materyalinin kendisinin NP'leri indirgeme ve stabilize
etme egiliminin olmasi nedeniyle bilimsel arastirma-
larda daha fazla ilgi gérmektedir. Bitki 6zitinin tdrd,
her bir bitkinin farkli miktarlarda indirgeyici igerigi sa-
yesinde, NP'lerin sekli ve boyutunda olduk¢a dnemli
bir rol oynamaktadir (8-11).

Vitis vinifera (izim) gesitli fenolik bilesikler, flavono-
idler ve stilbenler icermektedir. Uziim ¢ekirdegi gicli
serbest radikal temizleme aktivitesine sahip proanto-
siyanidinler acisindan zengindir (12). Cok sayida in
vitro ve in vivo ¢alisma, UzUm ¢ekirdegdi proantosiyani-
dinlerinin farmakolojik etkiler sergiledigini gostermistir
(13). Uzum c¢ekirdegi 6zutuniin, antioksidatif, anti-enf-
lamatuar ve antimikrobiyal aktiviteler gibi genis bir
farmakolojik ve terapotik etki profiline sahip olmasinin
yaninda kardiyoprotektif, hepatoprotektif ve néropro-
tektif etkilere sahip oldugu bildirilmistir (14).

Kanser tedavisinde 6zellikle farmakolojik etkinligi olan
tibbi bitkilerden yesil sentez metodu ile Uretilen metal
nanopartikillerin antioksidan, antimikrobiyal ve anti-
kanser etkileri 6n plana ¢ikmaktadir (9, 15-17). Altinin
kimyasal yapi olarak bir soy metal olmasi ve toksik
olmayan karakteristige sahip olmasi, yapilan ¢calisma-
larda yaygin olarak tercih edilen nanomateryallerden
biri olmasini saglamaktadir (18). Son dénemdeki ¢a-
hsmalarda yesil sentez altin nanopatrtikdllerin (AuNP),
cesitli kanser turleri Gizerindeki sitotoksik ve apoptotik
etkinligi bildirilmistir (19-22) .

Gemsitabin (2'-deoksi-2, 2'-diflorositidin monohidrok-
lortir), orijinal olarak antiviral etkileri icin arastirilan,
sonrasinda antikanser tedavi secenegi olarak gelis-
tirilen bir ajandir (23). Gemsitabin (GEM), tek basina
veya diger antikanser ajanlar ile kombine olarak kul-
lanilan ve hematolojik malignensiler ve ¢esitli solid tu-
morlere karsi aktivite gosteren bir deoksiribontikleosit
analogudur (24).

Yapmis olugumuz bu calismada, Vitis vinifera cekir-
dedi sulu 6zith kullanilarak altin nanopartikillerin
biyosentezinin gerceklestiriimesi ve ayni zamanda
biyosentezlenmis altin nanopartikillerin tek basina
ve Gemsitabin ile kombine kullaniminin HT-29 insan
kolon kanseri hiicreleri tizerindeki anti-kanser aktivite-
lerinin degerlendiriimesi amagclanmistir.

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

Gerec ve Yontem

Vitis vinifera Cekirdegi Sulu Ozitiiniin Hazirlanmasi
Kurutulmus tGzim cekirdekleri havanda déviilerek toz
haline getirildi. Ozltiinhazirlanmasi igin 1 gr tiziim ce-
kirdegine 100 mL deiyonize su eklenerek mikrodalga
firnda 1 dakika (1200W, 50Hz) kaynatildi. Elde edi-
len sulu 6zut whatman no. 1 filtre kagidi ile stizilerek,
tekrar kullanima kadar 4° C'de saklandi.

Altin Nanopatrtikillerin (Vv-AuNP) Biyosentezi
Hazirlanan 1mM HAuCI, (Alfa Aesar by Thermo Fis-
her Scientific) ¢ézeltisinden 45 mL alinarak, 5 mL Vi-
tis vinifera cekirdegi sulu 6ztu ile karistirildl. Karisim
karanlkta bekletilerek, zamana bagl renk degisimi
go6zlendi.

Altin Nanopartikiillerin Karakterizasyonu

Sari renkten koyu kahverengiye dogru olan degisim
AuUNP’lerin olusumunu gostermektedir. Sentezlenmis
altin nanopartikillerin spektrumlari Shimadzu UV-
1801 UV-VIS (gortnir) spektrofotometre kullanilarak
izlendi. AUNP sollisyonunun spektrumu 300-700 nm
dalga boyu araliginda absorbans taramasi yapildi.
Elde edilen AuNP’lerin boyutu ve morfolojisini belirle-
mek Uzere taramali elektron mikroskobu (SEM), kim-
yasal karakterizasyonunu belirlemek icin Enerji Dagi-
limli X-1s1n1 Spektroskopisi (EDX) kullanildi.

Hiicre Kiiltirii

Calismada Hayvan Hicre Kiltirt Koleksiyonundan
(HUKUK, Sap Enstitlisi, Ankara, Turkiye) temin edi-
len insan kolon kanserini temsilen HT-29 hiicre hatt
kullanildi. Hiicrelerin tamami esansiyel olmayan ami-
no asitler, sodyum privat, L-glutamin, %10 fetal sigir
serumu (FBS) iceren Penisilin /Streptomisin eklenmis
DMEM (Dulbecco’s modified eagle medium) (PAN-bi-
otech) besi ortami igerisinde 37°C sicaklik ve %5 CO,’
li %95 nemli kiltir ortamina alinarak monolayer kiil-
turler olarak inktibatérde cogaltildi.

MTT Testi

Sentezlenen Vv-AuNP’lerin  HT-29 hicre hatt
Uzerinde sitotoksik etkisi MTT (3-(4,5-dimetiltiya-
zol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromdr) testi ile de-
gerlendirildi. Hucreler Thoma laminda sayilarak 3000
hiicre/kuyu/100 pL besiyeri olacak sekilde 96 kuyu-
lu kiltor kabina ekimi gerceklestirildi. Hicreler %10
FBS iceren DMEM besi ortami icerisinde 37°C sicak-
Ik ve %5 CO,’ li %95 nemli kiltdr ortamina alinarak
ve 24 saat inkiibe edildi. HT-29 hicreleri biyosentez
ile olusturulmus Vv-AuNP’ler ve GEM ile tek basina
ve kombine olacak sekilde (Vv-AuNP (0-80 pg/mL),
GEM (0-400 pg/mL), Vv-AuNP (0-80 pg/mL) + 100ug/
mL GEM, Vv-AuNP (0-80 pg/mL) + 200ug/mL GEM) 4
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farkli grupta muamele edildi. Kontrol grubu olarak her-
hangi bir ajanla muamele edilmemis HT-29 hiicreleri
kullanildi. 5 mg/mL konsantrasyonda hazirlanan MTT,
her bir kuyucuga 10 pL olacak sekilde ilave edilerek
4 saat sureyle inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasinda
meydana gelen mor renkli formazon kristalleri, 100
pL dimetil silfoksit (DMSO) icinde ¢dzildi. 570 nm
dalga boyunda spektrofotometrik (Thermo Multiscan
GO) olcim yapilarak optik dansite (OD) verileri elde
edildi. Sonuglar, G¢ bagimsiz deneyin ortalamasi ali-
narak belirlendi. Hiicre canhlidi, asagidaki formil kul-
lanilarak hesaplandi:

Hucre canliigi (%) = (Ornek Absorbansi / Kontrol Ab-
sorbansi) x100

BrdU Hiicre Proliferasyon Testi

Kiltire edilen HT-29 hiicreleri, Bromodeoksiuridin
(BrdU) hiicre proliferasyon deneyinin bir giin 6ncesin-
de 96-kuyucuklu hticre kulttrl kaplarina 5.000 hiicre/
kuyucuk olacak sekilde ekildi. Ertesi giin, kuyucuk-
larda tutunan hicrelerin besiyerleri aspire edildikten
sonra, kontrol grubu %5 fosfat tamponlu salin (PBS)
iceren DMEM besiyeri ve test ornekleri ise 25, 50,
100, 200, ve 400 pg/mL Vv-AuNP'ler ve Vv-AuNP+
GEM (200 pg/mL) iceren besiyeri ile muamele edil-
di. Her deney 6rnegi 100’er yL/kuyucuk hacimde 3'li
tekrar olacak sekilde galisilarak, s6z konusu test bile-
sikleri 72 saat boyunca HT-29 hiicrelerinde uygulandi.
Sure sonunda, BrdU hiicre proliferasyonu deney Kkiti
(BioVision cat#K306-200) uygulandi. Muamele edi-
len hicreler Uzerine sonkonsantrasyonu 1X olacak
sekilde 10 pL kit iceriginde mevcut olan BrdU (10X)
soliisyonu ile 4 saat boyunca 37°C kulttr sicakhgin-
da muamele edildi. Spektrofotometrik dl¢iim igin her
kuyucuga 100 pL tetrametilbenzidin (TMB) substrati
ilave edildi. Yaklasik 30 dakika icerisinde renk degi-
simi gozlemlendiginde TMB substrati iceren drnekler
Uzerine 100 pL/kuyucuk stop sollisyonu ilave edilerek
450 nm dalga boyunda spektrofotometrik dlgtiim yapil-
di. Elde edilen optik dansite (OD) verileri excel prog-
rami kullanilarak analiz edildi ve konsantrasyona bag-
Il hiicre proliferasyon grafigi ¢izildi. Hiicre canhhginda
%50 azalma gosteren Vv-AuNP ve Vv-AuNP+GEM
(200 pg/mL) konsantrasyonu (IC50 degeri) GraphPad
Prism 8 yazilimi kullanilarak belirlendi.

Hiicre Lizatlarinin Hazirlanmasi:Petri kiltir kapla-
rinda 72 saat boyunca Vv-AuNP ve Vv-AuNP+GEM
ile muamelesi yapilan HT-29 hiicrelerinin besi ortami
uzaklastirilarak, hicreler 10 mL soguk steril 1XPBS
ile iki defa yikandi. 1XPBS sollisyonu da uzaklasti-
rilarak 1 mL proteinaz inhibitdr kokteyli iceren (Roc-
he cat# 11 836 145 001) Radioimmunoprecipitation
assay (RIPA) tamponu (Sigma cat# 0278) hicrelerin
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Uzerine eklenerek, hicreler hiicre kaziyicisi yardimi
(Falcon cat# 353085) ile steril 1,5 mLlik ependorf
tiplerine toplandi. Ornekler buzda 15 dakika bek-
letildikten sonra 1 dakika boyunca vortekslendi ve
10.000 rpm’de santrifiij edildi. Stipernatant lizat steril
bir ependorf tiipe transfer edildi. Ornekler kullanilana
kadar -80°C’de dondurucuda (Nuve 490) saklandi.

Protein Miktar Tayini: Elde edilen hiicre lizatlarinin
protein miktar1 hesaplamas! Bradford (BioRad 500-
0006) reaktifi kullanilarak Sigir Serum Albumin (BSA)
standartina karsi gerceklestirildi. BSA standardi ile
birlikte test edilecek lizat 6rnekleri spektrofotometrede
595 nm dalga boyunda okundu. Verilerin ortalamasi ali-
narak olusturulan standart egriden hesaplanan formile
gore orneklerin protein konsantrasyonlari belirlendi.

Western-Blot Analizi

Bradford yontemiyle protein konsantrasyonlari belir-
lenen drneklerden 50’ser pg alinarak Sodyum dode-
sil sulfat—poliakrilamid jel Elektroforezi (SDS-PAGE)
ile ayrildi ve ardindan bir Poli-viniliden flortr (PVDF)
membranina aktarildi. Transfer asamasinin deva-
minda membran %1 BSA ve %0.1 Tween-20 iceren
Tris-tuz ¢ozeltisi (TBST) tamponunda bloklandi. Bu
bloklama tamponu icerisinde 1:1000 diltie edilen pri-
mer antikor (Caspase-3 Bioss cat# bs-2593R; p53
Santacruz cat.# sc-393031; beta-Aktin Sigma cat.#
A1978) ile membran gece boyu 4°C’de inkibe edildi.
inkiibasyondan sonra, tiim membranlar % 0.1 Twe-
en-20 iceren TBST yikama tamponunda 15’er dakika
iki kez yikandi ve daha sonra oda sicakliginda ikin-
cil antikor (anti-mouse ProteinTech cat.# SA00001-1;
anti-rabbit Santrcruz cat.#sc-2357) ile 2 saat sure-
since isaretlendi. Membranlari iki kez TBST ile tek-
rar yikadiktan sonra, Western Bright Sirius kiti (kat.
K-12043-D20) (Advansta Inc., San Jose, CA, ABD)
kullanilarak immiinoreaktivite saptandi. B-aktin prote-
ini yikleme kontrolu olarak kullanildi. Proteinlere ait
imminoblotlama sinyalleri, Amersham Hyperfilm ECL
(GE Healthcare, Chicago, lllinois, ABD) kullanilarak
belirlendi. imajlarda elde edilen sinyaller imageJ ya-
zihmi (https://imagej.nih.gov) yardimi ile analiz edildi.

istatistiksel Analiz

Calismanin sonuglan istatistiksel olarak GraphPad
Prism (v8) ve SPSS (v20) paket programlari yardi-
mi ile degerlendirilmistir. Yapilan analizler iki uclu
(two-tailed) ve p <0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

Bulgular
Altin Nanopatrtikiillerin Biyosentezi

Ekstraksiyon islemi sonrasi elde edilen Gzim cekir-
degi sulu ozt acik pembe renkli, HAUCI, ¢ozeltisi



aclk sari renkliydi. 1 mM HAuCI, ¢ozeltisine Gzlm ce-
kirdeg@i sulu ekstraktinin eklenmesini takiben karisim
karanhkta bekletilerek, zamana bagl renk degisim su-
reci takip edildi. Vv-AuNP’lerin olusumunun bir gos-
tergesi olan sari-kirmizi renkten koyu kahverengiye
dogru olusan renk degisimi gozlendi (Sekil 1).

HAUCIA Coeltisi HAUCH | Vv Eksirak VeAWNPSl Vw.AuNPedl

i Viifera (V)
Estrakn

Sekil 1

Uziim cekirdegi (Vitis vinifera) 6zt kullanilarak altin nano-
partikillerin biyosentezi; (A) Vitis vinifera (Vv) ekstrakti, (B)
HAuCI, ¢ozeltisi, (C) HAuCI /Vitis vinifera ekstrakti, (D) Altin
nanopartikillerin ilk gérinttst (Vv-AuNP-I), (E) Altin nano-
partikillerin son goruntisi (Vv-AuNP-II)

Altin Nanopartikillerin Karakterizasyonu

Basaril bir altin nanopartikil sentezinde, altin nano-
partikillerin UV-vis spektrofotometrede 500-600 nm
dalga boyu araliginda pik vermesi beklenmektedir.
Hazirlanan Vv-AuNP’ler, UV-vis spektrofotometrede
300-700 nm dalga boyu arahginda tarandi. Uzim ce-
kirdegi sulu 6zt kullanilarak hazirlanan Vv-AuNP’ler
icin 540 nm’de glicli bir absorbans piki gozlendi (Se-
kil 2).

Amax=540 nm

Absorbans

450 490 530 570 610 650 690
Dalga boyu (nm)

Sekil 2
Altin nanopartikillerin (Vv-AuNP) UV-vis spektrumu

Vv-AuNP’lerin boyut ve yiizey morfolojisinin gortintu-
lenebilmesi icin Taramali Elektron Mikroskobu (SEM)
ile yapilan gorintileme sonucunda Vv-AuNP’lerin ge-
nellikle kuresel ve kubik bir morfolojiye sahip ve 100
nm’den daha kicuk boyutlarda oldugu belirlendi (Se-
kil 3). Enerji Dagilimh X-1sin1 Spektroskopisi (EDX)'ne
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gore, Vv-AuNP’lerin elementel bilesiminde Au metal
piklerinin oldugu gorulda (Sekil 4).
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Sekil 3
Vitis vinifera ¢ekirdek 6zutl ile sentezlenmis altin nanopar-
tikGllerin (Vv-AuNP) SEM goruntisi
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Sekil 4
Vitis vinifera ¢ekirdek 6zutl ile sentezlenmis altin nanopar-
tiklllerin (Vv-AuNP) EDX spekrumu

Vv-AuNP'lerin in vitro Antikanser Aktivitesi

Yapmis oldugumuz calismada, yesil sentezlenmis
altin nanopartikillerin sitotoksisitesi MTT testi kulla-
nilarak analiz edilmistir. Vv-AuNP'ler 0-80 pg/mL ara-
dinda degisen konsantrasyonlarda 72 saat streyle
kolon kanseri (HT-29) hucrelerine uygulandiginda
artan konsantrasyona bagh olarak hiicre canlihginin
azaldigi belirlenmistir. Ancak, hiicre canliligindaki bu
azalma beklenen diizeyde olmayip en yiksek kon-
santrasyonda bile (80 pg/mL) hicrelerin canlihgin-
da sadece %20 oraninda bir azalmaya yol agmistir
(Sekil 5A). Gemsitabin tek basina uygulandiinda
ise artan konsantrasyona bagl olarak hicre canlili-
ginin azaldigi belirlenmistir (Sekil 5B). Vv-AuNP’ler
(artan konsantrasyonda olmak tzere) GEM (100 ug/
mL veya 200 ug/mL sabit doz) ile kombine olacak se-
kilde HT-29 hiicrelerine uygulanmis ve birlikte etkileri
degerlendirilmistir. Elde edilen sonuclar her iki grupta
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Sekil 5
(A) Altin nanopartikiller (Vv-AuNP), (B) Gemsitabin, (C) Vv-AuNP+100 pg/mL Gemsitabin, (D) Vv-AuNP+200 ug/mL
Gemsitabin ile muamele edilen HT-29 kolon kanseri hiicrelerinin MTT sitotoksisite testi ile belirlenen ytzde canlilik grafigi
(hata ¢ubuklar standart sapmayi (SD)'yi gosterir, n = 3).

da hticre canliliginin yaklasik %80 civarinda azaldigi-
ni gostermistir. Ancak hicre canliigindaki bu azalma
kombine etkiden ziyade Gemsitabinin etkisini 6n pla-
na ¢ikarmaktadir (Sekil 5C-5D).

BrdU, bélinen hicrelerde DNA sentezi sirasinda yeni
sentezlenen DNA'nin yapisina katilan bir timidin ana-
logudur. Bu sayede BrdU hiicre proliferasyon testi ile
in vitro aktif olarak prolifere olan hicreleri kantitatif
olarak belirlemek midmkinddr. Yapmis oldugumuz
calismada, Vv-AuNP’lerin hicre proliferasyonu uzeri-
ne etkisini degerlendirmek tizere HT-29 kolon kanseri
hicreleri farkli konsantrasyonlarda (0-400 pg/mL) ha-
zirlanarak Vv-AuNP’lerle ve 200 pg/mL sabit dozda
GEM ile birlikte ile 72 saat boyunca muamele edildi.
VV-AuNP ile muamele edilmemis HT-29 hicreleri
kontrol grubu olarak kabul edildi. Calismadan elde et-
mis oldugumuz sonugclar kontrole gére Vv-AuNP’lerin
HT-29 hicre hattinda doz bagimli olarak hiicre canli-
hginda azalma olusturdugunu gosterdi. inkiilbasyonun
72. saatinde Vv-AuNP’lerin 200 pyg/mL ve daha yuk-
sek konsantrasyonlarda hiicre canhhginda %50'den
fazla azalma gorildid. 200 pg/mL dozunda gorulen
bu azalma kontrole kiyasla istatistiksel olarak anlam-
Il bulundu (p=0.000). Kontrole gére 200 pyg/mL sabit
dozda GEM ile birlikte Vv-AuNP’lerin artan dozlarda
kullaniminda, 25 pg/mL ve tzeri dozda Vv-AuNP uy-
gulandiginda hicre canliliginda kontrol grubuna ki-
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yasla %50’den fazla azalma belirlendi. Vv-AuNP’ler
GEM ile birlikte kullanildiginda hiicre canhligi Gzerine
kombine etkide artis gorulda (Sekil 6). Vv-AuNP’lerin
tek basina ve GEM ile birlikte uygulamalarinda 1C50
degerleri sirasiyla 147.9 ve 39.43 pg/mL olarak belir-
lendi.
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HT-29 kolon kanser hucrelerinde altin nanopartikillerin
(Vv-AuNP) tek basina ve Gemsitabin (200 pg/mL) ile kom-
bine uygulamalarinin hiicre proliferasyonu tzerine etkileri-
nin BrdU yontemi ile karsilastiriimasi (hata gubuklari stan-
dart sapmay1 (SD)'yi gbsterir, n = 3).



K 100 200

Kaspas-3 w

Aktif Kaspas-3

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

Gemsitabin (200 pg/mL)
K 100 200 (pg/mL Vv-AuNP)

-

BA i —
(A

)

HT-29 hiicrelerinin Kaspaz-3
ekspresyonu

100 200

™
in

=
in

Relatif Pratein Ekspresyonu
-

=)

Kontrol

Wy-AuNPs (pg/mL)

HT-29 hiicrelerinin Kaspaz-3
ekspresyonu

08
02
[}

Kontrol 100 200
Vw-AuNP (pg/mL) + Gemsitabin

Relatif Protein Ekspresyonu
-
T

(B)

(€

Sekil 7
(A) HT-29 hicrelerinde kaspaz-3 ekspresyonu western blot bantlarinin gérintisi
(B) Vv-AuNP’in Kaspaz-3 protein ekspresyonu Uzerindeki etkisi.
(C) Vv-AuNP ve Gemsitabinin birlikte kullaniminin Kaspaz-3 protein ekspresyonu tzerindeki etkisi
(hata cubuklari standart sapmayi (SD)'yi gosterir, n = 3).

Kaspaz-3 Aktivasyon Diizeyi

Kaspazlar, programlanmig hiicre éluminin (apoptoz)
onde gelen aracilaridir. Bunlarin arasinda kaspaz-3,
DNA parcalanmasi veya hucre iskeleti proteinlerinin
bozulmasi gibi hucresel yapilarin yikimini koordine
etmekteki rolii nedeniyle apoptozda bir yuritici kas-
paz olarak bilinir. Kaspaz-3, hem ekstrinsik hem de
intrinsik yolaklar i¢in ortak bir kaspazdir ve bu nedenle
apoptozun godstergesidir. Apoptoz iliskili protein sevi-
yelerinin belirlenmesi i¢in yapilan Western-blot ana-
lizlerinde kaspaz-3 proteini i¢in sekil 7’de verilen jel
goruntuleri elde edilmistir. Protein seviyesinin karsi-
lastiriimasi icin referans olarak p-aktin kullaniimistir.
Artan Vv-AuNP dozlarina bagli kaspaz-3 aktivasyo-
nunun kontrole kiyasla arttigi, GEM ile kombine kul-
laniminin Kaspaz-3 protein ekspresyonu uzerindeki
etkisini kontrole kiyasla gui¢lendirdigi gbzlenmistir.

Tartisma

Nanoteknoloji son yillarda endiistri, saglk ve tip alan-
lari ile bilimsel arastirmalara yonelik uygulama alanla-
rinda kendisine dnemli bir kullanim alani bulmaktadir
(25). Calismalarda farkh kanser hiicre hatti uygulama-
larinin nanoteknoloji bilimi ile birlesmesi neticesinde
kanser hicrelerini 6ldiren, normal (saglikli) hiicrelere
ise zarar vermeyen metal nanopartikillerle dretilen

yeni nesil ajanlarla, hedef odakli kanser tedavi stra-
tejilerinin gelistiriimesi amaglanmaktadir (11, 26, 27).

Ozellikle altin nanopartikiller kendilerine 6zgii kimya-
sal, fiziksel ve nontoksik 6zellikleri nedeni ile kanser
tedavisi ve goruntilemesinde kullanimlarinin arastiril-
masi yéninden en yaygin ¢alisilan nanometallerden
biridir. Son yillarda, altin nanopartikiller basit bir se-
kilde sentezlenebilmeleri, yizey modifikasyonlarinin
yapilabilmesi, ayarlanabilir cekirdek boyutu ve sekline
sahip olmalari ve benzersiz optik 6zellikleri nedeniyle
goruntileme ajanlari, teranostik ajanlar ve ilag tasiyici
sistemler olarak bilimsel arastirmalarda ilgi odagi hali-
ne gelmistir (27-29).

Altin nanopartikillerin sentezi icin birbirinden farkl fi-
ziksel ve kimyasal metotlar kullaniimakta olup, bunlar
hem ekonomik agidan oldukga pahali hem de zararli
kimyasallarin kullanimi nedeniyle cevre icin oldukca
toksiktir. Biyolojik yontemler ise diger yontemlerin ak-
sine oldukca ekonomik ve ¢evre dostudur. Biyolojik
yontemlerde kullanilan bitki 6zutleri, metal iyonlari-
ni girdikleri etkilesim sonucunda metalik nanoparti-
killlere indirgeme potansiyeline sahiptir (30). Uzim
cekirdegi o6zitinun, antioksidatif, anti-enflamatuar
ve antimikrobiyal aktiviteleri ile genis farmakolojik
ve terapotik etkilere sahip oldugu bilinmektedir (14).
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Calismamizda, bilinen bu 6zellikleri ve sahip oldugu
icerik, UzUm c¢ekirdegi 6zitunun altin nanopartikille-
rin biyosentezinde tercih edilmesinde en 6nemli etken
olmustur.

Yapmis olduumuz calismada, Gzim (Vitis vinife-
ra) cekirdegi sulu ekstrakti kullanilarak biyosentezi
gerceklestirilen altin nanopartikillerin tek basina ve
Gemsitabin ile kombine kullaniminin insan kolon kan-
seri hiicre hatti HT-29 izerindeki sitotoksik, anti-proli-
feratif ve apoptototik etkileri ilk kez degerlendirilmistir.
Calismamizin ilk basamaginda Vv-AuNP olusumu-
nun bir gdstergesi olan zamana bagli renk degisim
sureci takip edilerek sari-kirmizi renkten koyu kahve-
rengiye dogru olusan renk degisimi gozlendi. Altin na-
nopartikillerinin biyosentezine yonelik yapilan benzer
¢alismalarda da AuNP’lerin olusumunda zaman bagl
olarak renk degisikligi gosterdigi ortaya konulmustur
(31-33).

Yapmis olduumuz calismada, UV-vis Ol¢timlerine
gore biyosentezlenmis altin nanopartikdillerin 500-600
nm dalga boyu araliginda pik vermesi beklenmekte
olup, hazirladigimiz Vv-AuNP’ler icin 540 nm’de glic-
[0 bir absorbans piki gdzlenmistir. Biyosentez meto-
du uygulanan farkh altin nanopartikil ¢alismalarinin
spektrofotometrik UV-vis analizinde AuNP’lerin 540
nm dalga boyunda gugli bir pik verdigi géralmastir
(34-36).

Vv-AuNP’lerin boyut ve yilizey morfolojisinin gorin-
tilenebilmesi icin yapilan SEM analizleri sonucunda
Vv-AuNP’lerin genellikle kirresel ve kibik bir morfo-
lojiye sahip ve 100 nm'den daha kuguk boyutlarda
oldugu belirlenmistir. SEM verilerine gore hazirlanan
altin nanopartikillerin 100 nm’nin altinda bulunmasi,
benzer calismalarin sonuglariyla uyumlu olarak be-
lirlenmistir (31, 35, 37). Yapilan benzer ¢alismalarda
da oldugu gibi Vv-AuNP'lerin element analizi, EDX ile
dogrulanmis ve altinin temel kurucu element oldugu-
nu gosteren yaklasik 2 keV'de tipik bir optik absorpsi-
yon zirvesi gozlenmistir (38).

Calismamizda, biyosentez ile hazirlanan Vv-AuNP’le-
ri in vitro sitotoksik etkisi MTT testi ile degerlendiril-
mistir. Vv-AuNP’ler ile muamele edilmeyen HT-29
hiicreleri kontrol grubu olarak kabul edilmistir. MTT
analizi sonucu elde etmis oldugumuz bulgular, biyo-
sentezlenmis Vv-AuNP'lerin artan dozuna bagl ola-
rak 72. saatte HT-29 hicrelerinde sitotoksik etkilerin
varligini gostermistir. Ancak, en yuksek konsantras-
yon olarak kullanilan 80 pg/mL’'de hiicre canhliinda
%20 oraninda bir azalma godzlenmistir. Vv-AuNP’ler,
GEM (100 pg/mL veya 200 pg/mL sabit doz) ile kom-
bine olarak HT-29 hicrelerine uygulanmis ve birlikte

462

Vitis vinifera Gekirdek C?zijtijnden Sentezlenen
Altin Nanopartikdllerin In Vitro Sitotoksik Etkisi

etkileri degerlendirilmistir. Elde edilen sonuclar her iki
grupta da hicre canhhgdinin yaklasik %80 civarinda
azaldigini gostermistir. Ancak hticre canliligindaki bu
azalma kombine etkiden ziyade Gemsitabinin etkisini
on plana ¢ikarmaktadir.

Calismamizda, ayrica HT-29 hiicrelerinde hiicre pro-
liferasyonunun degerlendiriimesi amaciyla BrdU de-
neyi yapiimis, Vv-AuNP konsantrasyonu 400 ug/mL
konsantrasyona kadar ¢ikilmis ve etkileri degerlendi-
rilmistir. BrdU deneyi sonucunda Vv-AuNP’lerin HT-
29 hicrelerinde doza bagimh bir sekilde hicre proli-
ferasyonunu azalttigi gézlenmistir. inkiibasyonun 72.
saatinde Vv-AuNP’lerin 200 pg/mL ve daha yiksek
konsantrasyonlarda hiicre canlilifinda %50'den fazla
azalma belirlenmistir. Bu sonu¢ MTT sonuglari ile kar-
silastirnildiginda sentezlemis oldugumuz Vv-AuNP’le-
rin disiik dozlarda yeteri kadar etkin olmadigini, et-
kili bir sonug i¢in 200 pg/mL ve daha yiiksek dozlarin
kullanilmasi gerektigini godzler 6nine sermektedir.
200 pg/mL sabit dozda GEM ile birlikte Vv-AuNP’le-
rin artan dozlarda kullaniminda 147.9 ug/mL ve Uze-
ri dozda kullanildiginda hiicre canlihinda %50'den
fazla azalma goruldi. Vv-AuNP’ler GEM ile birlikte
kullanildiginda kontrole kiyasla sitotoksisite Uizerine
kombine etkide artis gorildi (IC50: 39.43 pg/mL). Al-
tin nanopatrtikllerinin sitotoksisitesine iliskin literatiir
degerlendirildiginde; Abu-Tahon ve ark. yapmis olduk-
lari arastirmada Aspergillus flavus kultir supernatant-
larindan biyosentezlenen AuNP’lerin sirasiyla 53.5,
60.7 ve 100 pg/mL IC50 degerleri ile A549, HepG2 ve
MCF7 hiicre hatlarina karsi gugcli bir antikanser ajan
oldugu dogrulanmistir (39). Ejderha meyvesi 6zutu
(DF) ve DF-AuNP'lerin sitotoksik etkilerinin arasti-
rildigr bir diger calismada, sentezlenen AuNP’lerin
MCF-7 meme kanseri hiicrelerinin blytumesini dnemli
derecede inhibe ettigi, ancak MDA-MB-231 hiicrele-
ri Gzerinde ise 6nemli bir toksik etkinin gézlenmedigi
belirtilmistir (40). Shahriari ve ark. A. noeanum bitkisi-
nin sulu 6zt ile hazirlanmis olduklart AuNP’ler igin
HUVEC hicre hattinda 1000 pyg/mL'ye kadar ¢ikildi-
ginda bile olaganustu hiicre canhliginin varligini rapor
etmislerdir (41). Wedelia trilobata sulu 6zitu ile biyo-
sentezlenen AuNP’lerin HCT-15 insan kolon hiicreleri
Uzerinde doza bagl toksisite gosterdigi ve verimliligin
ortalama ylizde 30'a kadar ¢iktigi bulunmustur (42).

Gemsitabin, genis bir antitimor aktivite spektrumuna
sahip, iyi bilinen bir sitotoksik ajandir. Bununla birlik-
te, ilag direnci, in vivo olarak verimsiz uygulanmasi ve
sistemik toksisitesi nedeni ile klinik kullanimi kisitlan-
maktadir. Gemsitabinin cesitli kemoterapétik ilaclarla
birlikte uygulanmasi, klinik diizeyde énemli etkiler ve
olumlu sonuglar gdstermesinin yani sira, hidrofilikten
hidrofobiye, farmakokinetik, toksisite ve diger ilaglarla



birlikte uygulandiklarinda etki profillerindeki farklilhk
gibi bazi sorunlar ile karsilasiimistir (43, 44). Kemo-
terapdtik ajanin kanser hiicreleri tizerindeki sitotoksik
etkilerini iyilestirmek icin 6n ilac olarak modifiye edile-
rek kullanimi, ¢esitli nanotasiyicilara yikleyerek kulla-
nimi, nanopartikillerle kombine kullanimi seklinde ¢e-
sitli arastirmalar yapilmaktadir. Gemsitabinin, akciger
epitel kanseri hiicre hatti A549 hiicrelerine konjuge
kitosan nanopartikiller kullanilarak nano formulasyon
yoluyla verildigi bir calismada, énemli sitotoksisite ve
serbest Gemsitabin'den daha etkili hiicresel etkiles-
me gosterdigi bulunmustur (45). Gemsitabinin giimus
nanopartikillerle kombine kullaniminin insan yumur-
talik kanseri hiicre hatti A2780'de sinerjik sitotoksik
etkilerinin arastinldigi bir calismada GEM ve Ag-
NP'lerin, hiicre canhhdini ve proliferasyonunu azal-
tarak, artan LDH sizintisi ve ROS olusumunu indik-
leyerek antikanser etkiler uyguladiklari gosterilmistir
(46). Akasya sakizi (GA) kullanilarak hazirlanan altin
nanopartikillerin GEM ile birlikte kullanildigi bir bas-
ka calismada, serbest GEM ile karsilastinidiginda,
GEM-GA AuNP'lerin insan meme adenokarsinomu
(MDA-MB-231) hiicre hattinda daha fazla sitotoksisi-
te goOsterdigi bulunmustur (47). Bu ¢alismalar, bizim
calismamizla paralel bir sekilde kanser tedavilerinde
kombinasyon bazl tedavi stratejilerinin gelistiriimesi-
nin faydali olacagini desteklemektedir.

Apoptozisin gdstergelerinden biri olan Kaspaz-3 ak-
tivasyonunu belirlemek Uzere yapmis oldugumuz
western-blot analizlerinde ise artan Vv-AuNP doz-
larina bagl olarak kaspaz-3 aktivasyonunun arttigi,
Gemsitabin ile kombine kullanimin apoptotik etkinligi
glclendirdigi gozlenmistir. Baharara ve ark. yaptiklari
calismada yesil sentez altin nanopartikillerin HelLa
hiicrelerinde apoptozu indikleme kabiliyetine sahip
oldugunu gostermistir (48). Mata ve ark. yesil sentez
altin nanopartikiller ile muamele edilmis HT-29 hiic-
relerinde bolinmis Kaspaz-9, Kaspaz-8, Kaspaz-3,
Lamin A/ C ve PARP ekspresyonu ile apoptoz yollari-
nin indiksiyonunu gostermislerdir (49).

Sonu¢ olarak, altin nanopartikiller bu calhsmada
Uzum cekirdedi ekstrakti kullanilarak basanl bir se-
kilde sentezlenmistir. Biyosentezlenen AuNP’lerin
HT-29 kolon kanseri hiicrelerine karsi Gemsitabin ile
birlikte kullaniimasinin sitotoksik ve apoptotik etkiler
sergiledigi gosterilmistir. Bu bulgulara dayanarak yesil
sentez AUNP’lerin kolorektal kanser tedavisi igin umut
vaat edici yeni bir terap6tik ajan oldugunu distinmek-
teyiz. Ancak bu ¢alismanin in vitro bir calisma olmasi
nedeniyle bulgularimizi desteklemek icin in vivo kolon
kanseri modellerinde denenmesi ve etki mekanizma-
sinin molekiler diizeyde agiklanabilmesi icin daha ile-
ri calismalarin gerceklestiriimesi gerekmektir.
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Cikar Catismasi
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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Amacg

Acil Servise (AS) basvuran TIA (Gegici iskemik atak)
tanisi almis hastalarin plazma kopeptin dizeyler-
ini saglkh kontrollerle karsilastirarak TIA saptam-
ak icin kopeptin’in tanisal dogrulugunu arastirmayi
amacladik.

Gerec¢ ve Yontem

Acil servise norolojik bir semptomla basvuran hasta-
lar arasinda ileriye dénik bir vaka kontrol ¢alismasi
yaptik. Norolog tarafindan TiA tanisi konan hastalar
dahil edildi. 38 hastanin elektrokardiyografi, manyetik
rezonans goruntileme ve karotis doppler ultrasono-
grafi tetkik sonuclari; Acil servis sonuclari (hastaneye
yatis, taburculuk), risk grubu dagilimi (ABCD2 puan-
larina gore) ve bir yillik tekrar olay insidansina iligkin
degiskenler karsilastirildi. Ayrica hastalarin serum ko-
peptin diizeyleri saghkh kontrollerle karsilastirild.

Bulgular

Ortalama kopeptin diizeyi hasta grubunda 435.80 +
316.45 pg/ml iken kontrol grubunda 770.20 + 912.53
pg/ml idi. TIA'l hastalarin ortalama kopeptin diizeyi
anlamli olarak daha diisiiktii (p = 0.018). TiA tanisin-
da tim katilmcilarda kopeptin 386.28 pg/ml cut-off
degerinde %60.53 duyarlilik ve %68.42 6zgullige
sahipti. Ayrica 60 yas Usti katilimcilarda kopeptin
460.37 pg/ml cut-off deferinde %75.86 duyarllik ve
%72.41 6zgullige sahipti.

Sonug
Bildigimiz kadariyla bu, bir serum biyobelirteclerin-
in TIA tanisinda yiiksek etkinligini gosteren ilk calis-
madir. Klinik stiphesi dustk ve kopeptin degeri disik
olan hastalarda acil hekimleri alternatif tanilari arastir-
malidir.

Anahtar Kelimeler: Arginin-vazopressin, Kopeptin,
Acil, Noroloji, Gegici iskemik Atak'.
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Abstract

Objective

We aimed to investigate the diagnostic accuracy of
copeptin to detect transient ischemic attack (TIA) by
comparing the plasma copeptin levels of patients di-
agnosed with TIA who were admitted to the Emergen-
cy Department (ED) with those of healthy controls.

Materials and Methods

We conducted a prospective case-control study
among patients admitted to the ED with a neurologi-
cal symptom. The patients diagnosed with TIA by the
neurologist were included. The results of electrocar-
diography, magnetic resonance imaging, and carotid
doppler ultrasonography investigations of 38 patients;
the ED outcomes (hospitalization, discharge), the risk
group distribution (according to ABCD2 scores), and
the variables regarding one-year re-event incidence
were compared. Additionally, the serum copeptin lev-
els of the patients were compared to those of healthy
controls.

Introduction

Transient ischemic attack (TIA) is described as a
short-term period of neurological dysfunction (lasting
<24 hours) that develops because of focal cerebral
ischemia with no evidence of permanent cerebral
infarction (1). Since the definition of TIA, which is
the most significant precursor of stroke, is related to
subjective criteria, the diagnosis and management
of patients with TIA is a clinically difficult challenge
for emergency medicine specialists, particularly in
an Emergency Department (ED) where magnetic
resonance imaging (MRI) is unavailable. It is also
reported that 30% to 50% of classically defined
TIAs show brain injury on diffusion-weighted MRI
(). Several clinical management models have been
proposed to solve this challenge (1, 2). The most
commonly used model in clinical practice is the
ABCD2 scoring system, and adding various imaging
methods and laboratory tests to this system has
been reported to be beneficial in recent years (3, 4).
However, most of these studies were related to the
evaluation of stroke risk, and the number of studies
that have evaluated how TIA is diagnosed in the ED
is insufficient.

One of the first physiological responses in stroke is
the activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal
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Results

The mean copeptin level was 435.80 + 316.45 pg/ml
in the patient group, whereas it was 770.20 + 912.53
pg/ml in the control group. The mean copeptin level of
patients with TIA was significantly lower (p = 0.018). In
the diagnosis of TIA, copeptin had 60.53% sensitivity
and 68.42% specificity at a cut-off value of 386.28 pg/
ml, in all the participants. In addition, in participants
above 60 years old, copeptin had 75.86% sensitivity
and 72.41% specificity at a cut-off value of 460.37 pg/
ml.

Conclusion

To the best of our knowledge, this is the first study
demonstrating the high efficacy of a serum biomarker
in the diagnosis of TIA. Emergency physicians should
search for alternative diagnoses in patients with a low
degree of clinical suspicion and a lower copeptin val-
ue.

Keywords: Arginine-vasopressin, Copeptin, Emer-
gency, Neurology, Transient Ischemic Attack.

axis (5). Besides, various studies have reported
a significant relationship between the arginine-
vasopressin level and the severity of stroke (6).
However, arginine-vasopressin is challenging to use
in clinical practice because of its very short half-life
in plasma, its instability in a plasma sample even
at -20°C, and its high binding ratio to platelets (7,
8). In recent years, copeptin, which is known to be
present in plasma in an amount equal to arginine-
vasopressin and more stable and easier to measure,
has been investigated as a diagnostic and prognostic
marker since it has revealed physiological stress
in numerous clinical pathologies (9-11). Thus, we
believe that copeptin might be a significant parameter
for diagnosing TIA, which is considered a precursor
of stroke.

The primary aim of this study was to investigate the
utility of copeptin as a potential diagnostic marker
for TIA by comparing the plasma copeptin levels of
patients with TIA admitted to the ED with the healthy
control group. The secondary aim of the study was
to evaluate the findings in electrocardiography (ECG),
hospital admission MR, the recurrent cerebrovascular
event (re-event) ratio in one year, and the carotid
Doppler ultrasonography (US) in patients with TIA
group and then to investigate the relationship between
these variables and plasma copeptin level.



Materials and Methods

Study Population

This is a prospective single-center study conducted
in the ED of Suleyman Demirel University hospital,
Emergency Medicine Department. As of 01.03.2020,
patients who admitted to the ED with a symptom of
functional neurological disorder lasting less than 1 hour
in the last 24 hours were examined by a neurologist
(VAY) who is one of the authors of the study. All adult
patients (above 18 years old) diagnosed with TIA by
the neurologist were included in this study. Following
the written consent of the patients, blood samples
were taken. Also, patients’ ECG, MR, carotid Doppler
US findings, and ED outcomes were recorded when
available. Every patient was re-evaluated by phone
or outpatient clinic control one year after his/her first
admission date to examine re-event. Patients were
excluded if they met any of the following criteria: had
any other acute or chronic illnesses or any drug use,
a history of trauma within the last week, a history of
alcohol or corticosteroid use within the last week,
any underlying morbidity that could have caused
neurologic dysfunction, and pregnancy.

A control group was formed from healthy volunteers
who had similar gender distribution with the patient
group. All exclusion criteria determined for the patient
group are also valid for the control group. Written
consent was obtained from all the volunteers. All
the participants underwent a detailed neurological
examination, which was done by the neurologist.
Since the mean age of the patient group was high, we
encountered difficulty in finding healthy controls who
were advanced in age. As a result, the mean ages of
the patient and the healthy control groups were not
similar. However, we tried to overcome this difficulty
by equalizing the number of patients and controls
aged over 60 years.

Ethics

The study was approved by the local ethics committee
of Suleyman Demirel University, Faculty of Medicine
Clinical Research Ethics Committee (protocol code:
2020/64). The study was also performed following the
principles of the Declaration of Helsinki.

Sample Collection And Measurement Of

Serum Copeptin Levels

Peripheral venous blood samples were collected in
a gel containing tubes and centrifuged at 3000 rpm
for 10 minutes. Then separated serum samples were
stored at -80°C until the study day. Serum copeptin
levels were measured with the enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) method. According
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to the manufacturer’s instructions of a commercial
ELISA kit (Human Copeptin ELISA Kit, E-EL-H0851,
Elabscience, Wuhan, China), a calibration curve was
generated by measuring the standard concentrations,
and the copeptin concentrations of each sample were
calculated from the calibration curve. The detection
limit of the ELISA kit was 18.75 pg/ml.

Statistical Analyses

The data were analyzed with SPSS 20.0 (IBM Inc.,
Chicago, IL, USA). Descriptive statistics are presented
as the mean + SD for numerical variables and
frequency (percentage) for categorical variables. ).
Several statistical tests were conducted. To evaluate
whether continuous variables conform to the normal
distribution curve, the Shapiro-Wilk W test was used.
When the result of this test was negative, Kruskal-
Wallis and Mann-Whitney U tests were used to
compare the independent samples. As for categorical
variables, a chi-square analysis was performed. We
investigated the diagnostic performance of copeptin
regarding TIA with a Receiver Operating Characteristic
(ROC) curve. The relevant statistical measures (i.e.,
positive or negative predictive values, sensitivity, and
specificity) were estimated relying on the thresholds
taken from the curve. We specified the size of the
sample based on a power analysis using GPower
3.1.0 (Universitat Kiel). The analysis indicated that
to be able to achieve a power of 80% combined
with 5% false positive and 0.5 effect size, the least
number of patients needed to be 38 and that of the
controls needed to be 76. The level of significance
was determined to be less than 0.05.

Results

The results of ECG, MRI, and carotid Doppler US of
38 patients with TIA, the ED outcome (hospitalization,
discharge), risk group distribution (according to
ABCD?2 scoring), together with the variables regarding
one-year re-event incidence and the detailed
comparison of serum copeptin levels according to
these variables are shown in Table 1. Among all these
clinical features, copeptin had a statistical difference
only in the re-event parameter. Patients with re-event
within 1 year had statistically significantly higher
copeptin levels.

The mean serum copeptin level was 435.80 + 316.45
pg/ml in the patient group, whereas it was 770.20
+ 912.53 pg/ml in the control group (Figure 1). The
mean serum copeptin level of patients with TIA was
significantly lower (p = 0.018). There was no statistical
difference between the two groups regarding gender
distribution, whereas the mean age of the patients
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Figure 1
Comparisons of copeptin levels

with TIA was significantly higher compared to the
control group (p < 0.001) (Table 2). Thus, serum
copeptin values of the patient and control groups

Copeptin and Transient Ischemic Attack

were compared again considering 60 years of age
(the 25th percentile within the patient age range) as
the criterion, serving as a factor for the ABCD2 score.
While no difference regarding serum copeptin level
was found between the patients and the controls
aged 60 years and below, it was determined that the
patient group aged over 60 years had a statistically
significantly lower serum copeptin level than the
controls (Table 3) (Figure 1). A detailed comparison
clinical features of patients according to 60 years was
also given in the table 4.

The diagnostic performance of copeptin in TIA was
evaluated by a receiver operating curve analysis
either in all participants or in participants above 60
years old. Copeptin had a sensitivity of 60.53% and
specificity of 68.42% at a cut-off value of 386.28 pg/
ml in all participants and sensitivity of 75.86% and
specificity of 72.41% at a cut-off value of 460.37 pg/
ml in participants above 60 years old. More detailed
information is provided in Figures 2 and 3.

Table 1 Comparison of copeptin levels according to the clinical features of the patients

n (%) Copeptin level (pg/ml) P value
o Sinus rhythm 29 (76.3) 463.37 £354.94

ECG findings — 0.499
Atrial fibrillation 9 (23.7) 346.98 +102.78
Hospitalized 30 (78.9) 445.20 +345.46

Outcome in the ED 1.000
Discharged 8 (21.1) 400.56 +181.81
Low (0-3) 8(21.1) 376.94 +126.04

Risk group according to

ABCD2 score Moderate (4-5) 22 (57.8) 475.55 +395.74 0.929
High (6-7) 8(21.1) 385.36 +178.15
Exist 7 (18.4) 487.04 +138.62

Re-event 0.049
Absent 31 (81.6) 424.23 +344.83

in MRI Absent 24 (63.2) 354.51 +107.44 '
No stenosis 6 (23.2) 366.15 +88.23

Stenosis in Carotis <%50 14 (53.8) 519.45 +494.43 0.943

Doppler US (n:26) %50-70 3 (11.5) 398.38 +169.94 '
>%70 3(11.5) 412.60 +98.83

ECG: Electrocardiography, MRI: Magnetic Resonance Imaging, US:
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Receiver operating characteristic curve and performance of

copeptin in all patients with TIA
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Receiver operating characteristic curve and performance of

copeptin in patients above 60 years

Table 2 Comparison of patients with TIA and control group according to copeptin level and demographic features

Patient Control P value
Age (mean *SD) 70.37 £14.05 53.72 +20.28 <0.001
Gender (m/f) 23/15 35/41 0.145
SD: Standart Deviation, M: Male, F: Female
Table 3 Comparison of copeptin levels among patients and controls
Copeptin
(meanzSD- mean rank) ralue
Patients (n:9) 391.46 +176.62 -24.44
Participants <60 y 0.145
Controls (n:47) 689.18 £980.95 -29.28
Patients (n:29) 449.57 +350.12 -21.90
Participants 260 y 0.001
Controls (n:29) 901.52 £787.85 -37.10
Patients (n:38) 435.80 +316.45 -47.13
All Participants 0.018
Controls (n:76) 770.20 £912.53 -62.68
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Discussion

Our study revealed that copeptin could be used
reliably to diagnose TIA in the ED. Determining the
diagnosis of patients who present to the ED with the
complaint of transient neurological dysfunction has
always been challenging for emergency physicians.
Prabhakaran et al., in their study, reported that the
final follow-up diagnosis was different in 60 out of
100 patients diagnosed with TIA in the ED (12). The
primary reason for encountering such a diagnostic
difficulty is the absence of an objective diagnostic
criterion or, more importantly, a diagnostic test. The
effectiveness of numerous serum biomarkers has
been investigated, but no satisfactory result has been
reported until now (13). To the best of our knowledge,
this is the first study demonstrating the high efficacy of
a serum biomarker in the diagnosis of TIA.

Studies evaluating TIA patients have revealed
some information about imaging results. We found
two small population studies have systematically
assessed perfusion-weighted MRI in the evaluation
of TIA patients. In both of these series, perfusion
abnormalities were found in approximately one third
of patients (14, 15). In another study designed by
Widjaja et al, 7.5% of patients showed greater than
50% stenosis on screening with carotid Doppler
ultrasound (16). In our study, similarly with literature,
36% of patients have positive MRI findings. However,
the number of patients with greater than 50%
stenosis on screening with carotid Doppler ultrasound
is higher than literature. We think that the reason
for this discrepancy is the low number of patients.
Nevertheless, we believe that the results of our study
are suitable for generalization, especially considering
the MRI findings, which are compatible with the
literature.

It has been shown that copeptin, a neuropeptide
released from the pituitary gland, could be used as a
diagnostic and prognostic marker in many neurologic
disorders (17). However, studies conducted on
copeptin in patients with TIA have focused more on
its prognostic value rather than its diagnostic efficacy
(18). The most comprehensive study on this topic was
conducted by De Marchis et al., and it was reported
that the serum copeptin level was significantly high
in patients diagnosed with stroke in a three-month
period (19). Also, in that study, it was stated that
higher copeptin levels improved the prognostic value
of the ABCD2 score for the prediction of stroke after
TIA (18). Purroy and Katan reported similar results
in their studies (20, 21). Even though differences
regarding the sample size and methodology were
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present between the mentioned studies and ours,
our results were consistent with the literature. We
also determined that the serum copeptin level
was significantly high in patients that re-event was
occured within the one-year period. Based on these
findings, we believe that serum copeptin levels would
be useful for the prediction of re-event in addition
to its diagnostic success in patients with TIA. In the
studies mentioned above, the three-month re-event
incidence was between 6.0% and 9.3% (18-20). On
the other hand, the re-event incidence in our study
(18.4%) seemed to be higher than those reported
in the literature, but its primary cause was that the
follow-up period was as long as one year.

It is well-known that the incidence of cerebrovascular
disorder increases with advancing age. Such an
increase is also present in patients with TIA; thus,
one of the parameters of ABCD2 scoring, which is the
most commonly used risk score in clinical practice, is
60 years of age. In our study, it was also determined
that most of the patients (76.3%) were over 60 years
of age. When we evaluated the patients and controls
aged over and under 60 years among themselves,
we determined that the sensitivity was 75%, while
the specificity was 72% in patients over 60 years of
age. Based on this result, we suggest that in patients
aged over 60 years with a serum copeptin level above
460 pg/ml, clinicians should focus on pathologies
other than TIA, and further tests for TIA would be
unnecessary. We also determined that the serum
copeptin level was lower in patients with TIA compared
to the controls in the group with participants below 60
years. However, such a reduction was not statistically
significant. Considering that the high misdiagnosis
rate in patients with TIA had been reported to be
associated with young age in some studies (22), we
suggest that the serum copeptin level is not a reliable
parameter particularly among young patients. On the
other hand, we believe that a small number of patients
aged under 60 years has an effect on that result.

Our study had various limitations. The most important
limitation was being single-centered. Besides, even
though the number of patients was determined
through power analysis, it might be suggested that
the number of patients would be relatively small when
divided into sub-groups. Since the mean age of the
patient group was high, we encountered difficulty in
finding healthy controls who were advanced in age.
As a result, the mean ages of the patient and the
healthy control groups were not similar. However,
we tried to overcome this difficulty by equalizing the
number of patients and controls aged over 60 years.



Conclusion

In conclusion, our study revealed that the diagnosis
of TIA could be reliably made in patients with a
serum copeptin level over 386.28 pg/ml. We suggest
that emergency physicians should search for
alternative diagnoses rather than performing further
investigations in patients with a low-degree clinical
suspicion together with a smaller serum copeptin
value. However, further studies are still required on
this subject.
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Amac

Yanik yaralanmalari, dinya capinda en yaygin dor-
dinct yaralanmalardir. Dinyanin farkh cografi bol-
geleri arasinda sosyo-kiiltiirel faktorler, gelismigslik ve
sanayilesme seviyelerine bagl olarak yanik demog-
rafisi ve sonuclarinda 6nemli farkliliklar goralmektedir.
Bu calismada ciddi yanik hastalarinda yanik tedavi
merkezenin fiziki altyapisi ve teknolojik donaniminin
yenilenmis olmasinin mortaliteye olan etkisinin deger-
lendiriimesi amaclanmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Bu ¢alismada Ocak-Aralik 2020 tarihleri arasinda ya-
nik tedavi merkezine basvuran hastalarin elektronik
kayitlari retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yas,
cinsiyet, toplam viicut yanik yuzey alani (TVYA%), ya-
nik derinligi, yanik yaralanma etiyolojisi, yatarak veya
ayaktan tedavi gereksinimi, inhalasyon hasari varligi,
hastane yatis giin sayisi, yogun bakim yatis giin sayi-
sI, ABSI skoru ve mortalite verileri kaydedildi.

Bulgular

1 Ocak 2020 ile 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda yanik
merkezine toplam 1406 hasta basvurmustur. Merke-
ze basvuran 313 hastada (% 22,3) yanik tedavi al-
goritmasina goére yatis endikasyonu mevcuttu. Yanik
etiyolojilerine gore yaniklar en sik haslanma yanikla-
r- (%48,3) ve ikinci siklikla alev yaniklari (%14) idi.

Yatan hastalarin TVYA ortalamasi %12,6 iken genel
TVYA ortalamas! %5,03 idi. Calismaya dahil edilen
1404 hastanin 16'sinda (%1,2 ) mortalite gelismis-
ken TVYA'sI %30 ve Uzerinde olan hastalarin 13'Unde
(%22) mortalite gercgeklesti. TVYA %30 ve Uzerinde
olmasi ile mortalite arasinda iliski istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05).

Sonug

Bu calismada yaklasik 50 yil hizmet veren bir yanik
tedavi merkezinin yeni ve modern bir hastane komp-
leksi icine tasinmasindan sonraki bir yil icerisinde,
merkeze basvuran %30 ve lizerinde yanigi olan has-
talarda gerceklesen mortalite oraninin énceki senele-
re gore daha disiik oldugu gorilmistir. Bu da mor-
talite oranlarini iyilestirmek icin uzmanlasmis yanik
merkezi olmanin tek basina yeterli olmadigini ayni
zamanda iyilestiriimis fiziksel kosullar ve gelismis tek-
nolojik ekipman altyapisina sahip olmanin da oldukca
onemli oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Yanik, Mortalite, Hastane Dona-
nimi

Abstract

Objective

Burn injuries are the fourth most common injury
worldwide. There are significant differences in
burn demographics and results between different
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geographical regions of the world, depending on socio-
cultural factors, development and industrialization
levels. In this study, it was aimed to evaluate the
effect of renewing the physical infrastructure and
technological equipment of the burn treatment center
on mortality in patients with severe burns.

Materials and Methods

In this study, electronic records of patients admitted
to a burn treatment center between January and
December 2020 were retrospectively analyzed.
Patients' age, gender, total body burn surface area
(TBSA%), burn depth, burn injury etiology, presence
of inhalation injury, hospialization, number of
hospitalization days, number of intensive care unit
stays, ABSI score and mortality data were recorded.

Results

A total of 1406 patients applied to the center
between January 1, 2020 and December 31, 2020.
Hospitalization was indicated according to the burn
treatment algorithm in 313 patients (22.3%) who
applied to the center. According to burn etiologies,

Giris

Yanik yaralanmasi, termal, kimyasal, elektrik, radyas-
yon maruziyeti veya donma sonrasi olusan 6nemli
morbidite ve mortaliteyle sonuclanabilen doku hasari-
dir. Yanik travmasi, buyuk veya kucuk cilt yaralanma-
lari ile birlikte ¢coklu sistem bozukluklarina sebep ola-
bilen travmalardir. Yanik yaralanmalari diinya ¢capinda
hemen her bolgeyi etkileyen ciddi bir halk sagligi soru-
nu olarak kabul edilmektedir (1). Yanik yaralanmalari,
dinya capinda en yaygin dordinci yaralanmalardir
(2,3). Diinya Saglik Orgiiti'ne (DSO) gore, diisiik ve
orta gelirli Ulkelerde yilda tahmini 180.000 6lime ne-
den olmaktadir (4). Dinyanin farkh cografi bolgeleri
arasinda sosyo-kulturel faktorler, gelismislik ve sana-
yilesme seviyelerine bagl olarak yanik demografisi
ve sonuclarinda énemli farkliliklar gortlmektedir (5).
Bugtn, dinya capinda yanik yaralanmalarinda en
yiksek oranlara sahip U¢ cografi bolge Giiney Dogu
Asya, Afrika ve Dogu Akdeniz bélgeleridir (3,7).

Gelismis llkelerde, etkili yanik 6nleme stratejileri,
yanik yonetimindeki gelismeler, uzmanlasmis yanik
tedavi merkezleri, erken eksizyon ve erken yara ka-
patma teknikleri, beslenme ve metabolik destekler,
yaniklarin morbidite ve mortalitesinde 6nemli azal-
maya yol acmistir (5,6). Yanik hastalarinda bildirilen
ilk lethal dose (LD) 50 (Hastalarin %50 sinin éldugu
toplam vicut yanik yuzey alani (TVYA)) % 30 iken ya-
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the most common burns were scalding burns (48.3%)
and the second most frequent was flame burns
(14%). While the mean TBSA of hospitalized patients
was 12.6%, the overall mean TBSA was 5.03%. While
mortality developed in 16 (1.2%) of 1404 patients
included in the study, mortality occurred in 13 (22%)
patients with a TBSA of 30% or more. A statistically
significant correlation was found between a TBSA of
30% and above and mortality (p<0.05).

Discussion

In this study, it was observed that the mortality rate
in patients with burns of 30% or more who applied
to the center within one year after the burn treatment
center, which had been in service for 50 years, was
moved to a new and modern hospital complex, was
lower than in previous years. This shows that it is
not enough to be a specialized burn center alone to
improve mortality rates, but it is also very important
to have improved physical conditions and advanced
technological equipment infrastructure.

Keywords: Burn, Mortality, Hospital infrastructure

nik yonetimindeki bu uygulamalar ile LD50 %70’lere
kadar yukselmis hatta bazi serilerde %90 olarak bildi-
rilmistir (8).

Yanik travmasinda mortalite ve morbidtiteyi etkileyen
bircok faktér bulunmaktadir. Yas, cinsiyet, yanik ya-
ralanma etioyolojisi, toplam yanik viicut ylzey alani
(TVYA) ve yanik derinligi, eslik eden inhalasyon yani-
g1, komorbidite varligi, bu faktorlerin basinda gelmek-
tedir.

Bu calismada ciddi yanik travmasi (TVYA=%30) has-
talarinda yanik tedavi merkezenin fiziki altyapisi ve
teknolojik donaniminin yenilenmis olmasinin morta-
liteye olan etkisinin degerlendiriimesi amacglanmistir.

Gerec ve Yontem

Calisma, Helsinki Bildirgesi, hasta haklari yonetmeligi
ve etik kurallara gore tasarlandi ve Ankara Sehir Has-
tanesi etk kurulu tarafindan onaylandi (17.02.2021
tarih ve -E1-21-1453 say1). Bu ¢alismada Ocak-Aralik
2020 tarihleri arasinda Ankara Sehir Hastanesi yanik
tedavi merkezine basvuran hastalarin elektronik ka-
yitlari retrospektif olarak incelendi. Calismaya dabhil
edilen hastalarin yas, cinsiyet, toplam vucut yanik yu-
zey alani (TVYA%), yanik derinligi, yanik yaralanma
etiyolojisi, yatarak veya ayaktan tedavi gereksinimi,
inhalasyon hasari varligi, hastane yatis gin sayisi,



yogun bakim yatis giin sayisi, ABSI skoru ve mor-
talite verileri kaydedildi. Yanik yizdeleri lund-brow-
der kartlari kullanilarak hesaplandi (9). Hastalarin
beklenen mortaliteleri Kisaltiimis Yanik Siddet Skoru
(ABSI) kullanilarak belirlendi. Hastalar ayaktan ve ya-
tarak tedavi gereksinimlerine gére, yatan hastalar ise
mortalite varligina gore gruplandirildi. Gruplar arasi
beklenen ve gerceklesen mortalite oranlari karsilas-
tinldi. Veriler meanzstandart deviasyon (SD) olarak
verildi. Sonuclar %95'lik gliven araliginda ve p<0,05
anlamli dolarak kabul edildi. Karsilastirmalar t-testle-
ri kullanilarak yapildi ve kategorik veriler Ki-kare testi
kullanilarak analiz edildi.

Bulgular

1 Ocak 2020 ile 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda mer-
kezimize basvuran toplam 1406 hastadan 2 tanesi
yanik sonrasi gelisen hipertrofik skar nedeni ile ayak-
tan basvuru oldugundan analizlere dahil edilmemis-
tir. Hastalarin 791'i erkek (%56,3) ve 613U (%43,7)
kadin olup yas ortalamasi 37 (iqr 23) idi. Merkeze
basvuran 313 hastada (%22,3) Yasti ve arkadaslar
(10) tarafindan yayinlanan yanik tedavi algoritmasina
gore yatis endikasyonu mevcuttu.

Tablo 1 Yatan Hasta Karakteristikleri

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

Yanik derinligine bakildiginda 593 (%42,2) hastada
stperfisiyal dermal, 538 (%38,3) hastada ise derin
dermal yaniklar mevcuttu. Diger hastalarda ise si-
perfisiyal veya tam kat yaniklar mevcuttu. Yanik eti-
yolojilerine gore yaniklar en sik haslanma yanikla-
r (%48,3) ve ikinci siklikla alev yaniklari (%14) idi.
Hastalarin TVYA %1-%100 arasinda degismekteydi.
Yatan hastalarin TVYA ortalamasi %12,6 iken genel
TVYA ortalamasi %5,03 idi.

Yanik tedavi merkezine yatis verilen hastalarin de-
mografik verileri tablo 1 ve 2 de ayintili olarak veril-
migtir.

Calismaya dahil edilen 1404 hastanin 16’sinda (%1,2)
mortalite gelismisken TVYA'sI %30 ve Uzerinde olan
hastalarin 13’Unde (%22) mortalite gerceklesti. TVYA
%30 ve Uzerinde olmasi ile mortalite arasinda iliski
istatistiksel olarak anlaml bulundu (p<0,05). Gerc¢ek-
lesen mortalitelerin ABSI skoru ile hesaplanan bekle-
nen mortaliteler arasindaki fark tablo 3 de verilmistir.
Hastalarin hastanede yatis sireleri degerlendirildigin-
de, toplam yatis siresi ve yogun bakim yatis suresi
median (igr) degerleri sirasiyla 19,5 (30,5) ve 12,5
(20,8) guin olarak gerceklesmistir.

Erkek Kadin Toplam
Hasta Sayisi 202 111 313
Yas 38,9 46,5 41
Ortalama TVYA% %13,1 %11,6 %12,6
Derinlik
Yizeyel 3 1 4(%1,27)
Yizeyel 2. derece 31 20 51(%16,2)
Derin 2. derece 77 55 132(%42,1)
3. Derece 91 35 126(%40,2)
Yanik Etiyolojisi
Haslanma 41 53 94(%30)
Konsantre Sivi 11 20 31(%9,9)
Alev 60 15 75(%23,9)
Parlama 16 - 16(%5,1)
Elektrik 36 1 37(%11,8)
Kimyasal 16 6 22(%7)
Temas 19 13 32(%10,2)
Diger 3 3 6(%5,1)
Mortalite 9(%4,5) 7(%6,3) 16(%5,1)
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Tablo 2 Ciddi Yanik (>TVYA%30) Hastalarinin Karakteristikleri

Erkek Kadin Toplam
Hasta Sayisi 37 18 55
Yas 35,6 51,5 40,8
Ortalama TVYA% %40,5 %41 %40,7
Derinlik
1.Derece - - -
Yuzeyel 2. Derece 1 - 1(%1,8)
Derin 2. Derece 11 6 17(%31)
3.Derece 25 12 37(%67,2)
Yanik Etiyolojisi
Haslanma 5 6 11(%20)
Konsantre Sivi 1 2 3(%5,4)
Alev 18 6 24(%43,6)
Parlama 2 1 3(%5,4)
Elektrik 7 1 8(%14,5)
Kimyasal 2 1 3(%5,4)
Temas 1 - 1(%1,8)
Diger 1 1 2(%3,6)
Mortalite,n (%) 7 6 13(%23,6)

Tablo 3 Yatan Hastalarda ABSI skoru Beklenen ve Gerceklesen Yasam Yuzdeleri Farklari

ABSI Skoru | Yasayan Hasta Ger(;g.k Yag._a ma Beklen_gn Ya_s ama Fark
Yuzdesi Yuzdesi

2-3 53/53 %2100 >0%99 Yok

4-5 161/162 299,38 %98 +1,38

6-7 58/60 %96,6 %80-90 +6,6

8-9 20/29 %68,96 %50-70 Beklenen degerler icinde
10-11 517 %71,4 %20-40 +31,4

>12 0/2 0 <10 Beklenen degerler ile uyumlu

Tablo 4 Yatan Hastalarda ABSI skoru Beklenen ve Gerceklesen Yasam Yuzdeleri Farklari

Ortalama Min-Max Median Interquartile Range(iqr)
Yogun Bakim Kalis siiresi (giin) 18 1-90 12,5 20,8
Toplam Kalis Siiresi (giin) 32,7 2-279 19,5 30,5
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Tartisma

DSO niin hastalik yiikii calismasina gore yanik trav-
masil, 4. en sik gorilen travma olup yaklasik olarak
yilda 180.000 yanik iligkili 6lim oldugu bildirilmistir
(3). GlUnumuzde acilan uzmanlasmis yanik tedavi
merkezlerinin etkinliginin degerlendiriimesinde en sik
kullanilan parametre mortalitedir (8). Mortalitenin kar-
silastirilabilirliginin saglanmasi amaci ile yas, cinsiyet,
TVYA ve inhalasyon yanigdi varli§i gibi mortaliteyi etki-
leyen faktorlerin birlikte degerlendirildigi ve beklenen
mortalitenin hesaplanabildi§i yanik siddeti skorlari ge-
listirilmistir. Bu skorlardan Baux, rBaux, ABSI ve BOBI
literatiirde en sik kullanilanlaridir. (11-14)

Calismamizda gerceklesen ve beklenen mortalitenin
degerlendirilmesi icin ABSI skoru kullaniimistir. Klini-
gimizde gerceklesen 6lim oranlarinin ABSI skoruna
uygun oldugu, hatta ABSI 4-5, 8-9 ve 10-11 skorlarin-
da gerceklesen mortalite oranlarinin beklenen morta-
lite oranlarindan disik oldugu gozlenmistir.

Literatirde yanida bagh mortalitenin  <%1 ile %60
arasinda degistigi bildirilmistir. TVYA > %40 olan has-
talarda (cocuk ve erigkin birlikte) mortalitenin %57,9
‘a kadar arttigini gosteren yayinlar mevcuttur (16).
Ayrica TVYA'dan bagimsiz %1,4-%10,5 arasinda de-
gisen mortalite oranlari bildiren yayinlar da mevcuttur
(17,18).

2019 yilinda Guldogan ve arkadaslari Ankara Numu-
ne Egitim ve Arastirma Hastanesi Yanik Tedavi Mer-
kezinde %30 ve Uzerinde TVYA'si olan hastalarda
morteliteyi %44,2 olarak bildirmistir (15). Bizim calis-
mamizda ise ayni merkezin yeni ve modern bir has-
tane kompleksi icine tasinmasindan sonrasindaki bir
yil icerisinde, merkeze basvuran tiim yanik hastalari,
yatirilarak tedavisi planlanan hastalar ve TVYA>%30
olan hastalardaki mortalite oranlarinin sirasi ile %1,2
%5,1, %23,6 olarak gerceklestigi gorildi. Ankara Nu-
mune Hastanesi yanik tedavi merkezinin Ankara Sehir
Hastanesi bunyesine tasinmasi ile major yaniklarda
mortalite oranin yaklasik %50 azaldigi tespit edildi. iki
yilicerisinde gerceklesen bu iyilesmeye, yeni merkez-
deki hasta odalarinin tek kisilik olmasi, yogun bakim
odalarinda mutlak izolasyon saglanmasi, modern ve
iklimlendirmenin tam olarak yapildigi 2 ayri ameliyat
odasi bulunmasi gibi fiziksel kosullarin yani sira hasta
tedavi ve takibinde kullanilan tibbi cihazlarin teknolo-
jik donanimlarinin yenilenmis olmasinin blyuk katkisi
oldugu dusunulmektedir.

Sonug¢

Gunumuzde 6zellikle major yaniklarin tedavisinde uy-
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gun resilstayon ve erken eksizyon greft uygulamasi
sayesinde mortalite oranlari azalmaya baslamistir.
Ayrica uzmanlasmis yanik merkezlerinin kurulmasi
ve multidispliner hasta yaklasimi major yanikh has-
talarda tedavi basarisini artirmistir. Bu calismada
mortalite oranlarini iyilestirmek icin uzmanlasmis ya-
nik merkezi olmanin tek basina yeterli olmadigi ayni
zamanda iyilestirilmis fiziksel kosullar ve gelismis tek-
nolojik ekipman altyapisina sahip olmanin mortaliteyi
Onemli dlcide etkiledigi gosterilmistir.

Cikar Catismasi
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Tesekkiir
Makalenin istatistiksel analizlerine katkilarindan dola-
yI Sayin Okan Erkmen’e tesekkiir ederiz.
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Oz

Amac

COVID-19 hastaliginin sireci esnasinda ortaya cikan
hiperinflamatuar fazda kullanilan pulse steroid teda-
visinin hastalarin inflamatuar belirteclerine ve klinik
durumlarina etkisini gbzlemlemeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Bu calismada hiperinflamatuar faz nedeniyle pulse
steroid (yuksek doz metilprednizolon) ile tedavi edi-
len, COVID-19 PCR (polimeraz zincir reaksiyonu)
testi pozitif olan 30 hasta degerlendirildi. Hastalarin
klinik durumlari ve inflamatuar belirtecleri retrospektif
olarak incelendi. Hastalar; yas, cinsiyet, entibasyon
durumu, klinik diizelme, taburculuk, mortalite orani,
tedavi baslangicindan 24-48-72. saat ve 7. glinde 06l-
culen; C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin, ferritin,
oksijen saturasyon degeri ve lenfosit sayisi agisindan
degerlendirildi.

Bulgular

Toplamda pulse steroid tedavisi alan 21 erkek, 9 ka-
din olmak Uzere 30 hasta incelendi. Ortanca yas 66
[31-88] olarak hesaplandi. Calismada 15 (%50) hasta
vefat etmis olup, bunun 11'i erkek, 4’ kadin hastaydi.
Yasayan ve 6len hastalar karsilastirildiklarinda; pulse
steroid tedavisi sonrasi 72. saat ve 7. giinde 0Olgtlen
ferritin, CRP, prokalsitonin degerlerinin yasayan hasta
grubunda anlamli olarak azaldigi goérildd. (sirasiyla

72. saat p= 0,01; 0,08 ; <0,05) (sirasiyla 7. gin p =
0,01; 0,07 ; <0,05)

Sonug¢

Pulse steroid tedavisi sonrasi ferritin, CRP gibi inf-
lamatuar belirteclerin anlamli olarak azalmasi ve bu
azalmanin yasayan hasta grubunda daha belirgin ol-
masil, steroidlerin hiperinflamatuar sireglerde kullani-
labilecegini distndirmektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, pulse steroid tedavi-
si, CRP, ferritin

Abstract

Objective

We aimed to observe the effect of pulse steroid
therapy used in the hyperinflammatory phase that
occurs during the course of the COVID-19 disease
on the inflammatory markers and clinical conditions
of the patients.

Materials and Methods

In this study, 30 patients with positive COVID-19 PCR
(polymerase chain reaction) test who were treated
with pulse steroid (high-dose methylprednisolone)
due to the hyperinflammatory phase were evaluated.
The clinical conditions and inflammatory markers
of the patients were retrospectively analyzed.
Patients were evaluated in terms of age, gender,
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intubation status, clinical improvement, discharge,
mortality rate, 24th, 48th, 72nd hours and 7th days
after treatment initiation, C-reactive protein (CRP),
procalcitonin, ferritin, oxygen saturation values,
lymphocyte count.

Results

A total of 30 patients; 21 male and 9 female, who
received pulse steroid therapy were examined. The
median age was calculated as 66 [31-88]. In the
study, 15 (50%) patients died, of which 11 were male
and 4 were female. When the survived and deceased
patients were compared, it was observed that the
values of ferritin, CRP procalcitonin measured at

Giris

SARS-CoV-2'nin (severe acute respiratory syndro-
me-coronavirus-2) sebep oldugu COVID-19 (corona-
viruse disease-19) hastalig, ilk defa Aralik 2019'da
Cin'in Wuhan kentinde tanimlanmistir. SARS-CoV-2
Betacoronavirts ailesinden tek sarmalli RNA virisu-
diar. COVID-19 tanisi alan hastalarin %80’inde semp-
tom gorilmezken ya da hafif semptomlar goéralirken,
%?20’sinde hastane yatisi gerekmektedir. Hastanede
takip edilen hastalarin %5’inde yogun bakim ihtiyaci
olmaktadir. Yogun bakimda takip edilen hastalarda da
%70’e yakin mortalite oranlari gorilmektedir (1-3).

Hastaligin baslangi¢ evresinde solunum yollarinda vi-
ral enfeksiyon izlenirken (faz 1), tablonun ilerlemesiy-
le birlikte gelisen pnédmoni ile non- hipoksik (faz 2a),
hipoksik (faz 2b) donem ve sonrasinda hiperinflama-
tuar (faz 3) donem gorilebilmektedir (4). Hiperinfla-
matuar faza sebep olan hiperinflamatuar yanit; pro-
inflamatuar sitokinlerin asiri yapiminin neden oldugu
¢oklu organ yetmezligi ve 6limle sonuglanabilen kli-
nik durumdur (5).

Hiperinflamatuar cevapta mortalitenin yiksek olmasi
ve pandemi nedeniyle de hasta sayisi beklentisinin
¢cok fazla olmasi hiperinflamatuar faza yonelik birgok
tedavi yonteminin denenmesine sebep olmustur (6-
8). Bu amagla IL (interl6kin)-1 reseptor antagonistleri
(anakinra), IL-6 reseptdr antagonistleri (tocilizumab)
ve son dénemde de kullanimi yayginlasmaya basla-
yan yuksek doz steroid tedavileri kullaniimaktadir (9-
11). Hiperinflamatuar fazda olup pulse steroid tedavisi
alan hasta gruplarinda; kontrol grubuna kiyasla, klinik
diizelmenin daha hizli oldugu ve mortalite oranlarinda
belirgin azalma oldugu gosterilmistir (12).

Bu calismada hiperinflamatuar fazda olan hastalarda
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72 hours and 7 days after pulse steroid treatment
decreased significantly in the survived patient group.
(72nd hour p-values=0.01-0.08- <0.05, respectively)
(7th day p-value=0.01-0.07-<0.05, respectively)

Conclusion

The significant decrease in inflammatory markers
such as ferritin and CRP after pulse steroid therapy
and the fact that this decrease is more obvious in the
survived patient group suggests that steroids can be
used in hyperinflammatory processes.

Keywords: COVID-19, pulse steroid therapy, CRP,
ferritin

kullanilan pulse steroid tedavisinin laboratuvar ve kli-
nik etkilerinin incelenmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem

Bu calismada calisma surecince etik ilkelere uyula-
rak, Mayis 2020- Mart 2021 tarihleri arasinda Sanhur-
fa Egitim Arastirma Hastanesi Eriskin Dahiliye Yogun
Bakim Unitesinde takip edilen ve COVID-19 PCR testi
pozitif olup yaygin pulmoner infiltrasyonlari olan ve/
veya takipleri esnasinda infiltrasyonlari artan, labora-
tuvar ve Klinik olarak olarak hiperiflamatuar fazda ol-
dugu dustinilerek standart tedaviye ilave olarak pulse
steroid tedavisi uygulanan hastalar, retrospektif ola-
rak klinik ve inflamatuar belirte¢ seviyeleri acisindan
incelendi. Calismadaki hastalara, intravendz yoldan 1
gr (gram) metilprednizolon 3 giin ve takibinde 7 gin
1 mg/kg (miligram/kilogram) metilprednizolon olacak
sekilde 10 gunluk tedavi protokolii uygulandi.

Hastalar; yas, cinsiyet, entiibasyon durumu, klinik
dizelme durumu, taburculuk, mortalite orani, tedavi
oncesi ve tedavi baslamasi sonrasi 24-48-72. saat ve
7. gun C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin, ferritin,
oksijen saturasyonu degerleri ve lenfosit sayisi acl-
sindan incelendi.

Harran Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun
15.12.2021 tarih ve 04 sayili oturuma ait 33 numaral
karari ile etik kurul onay! alinmistir.

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendilirken ista-
tistiksel analizler i¢in “SPSS for windows v.15” istatis-
tiksel paket programi kullaniimistir.

Normal dagilan degiskenler ortalama + Standart Sap-
ma (SS) seklinde, normal dagiimayan degiskenler ise



median [minimum (min)- maksimum (max)] olarak
sunulmustur. Bagimh degiskenler normal dagiimiyor
ise Friedman testi ile, normal dagiliyorsa tekrarh 6l-
¢imlerde varyans analizi ile; bagimsiz degiskenler
normal dagilmiyorsa Mann Whitney U testi ile, normal
dagiliyorsa bagimsiz érneklem T testi ile incelenmis-
tir. p<0,05 anlaml olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Toplamda pulse steroid tedavisi alan 21 erkek, 9 ka-
din olmak Gzere 30 hasta incelendi. Ortanca yas 66
[31-88] olarak hesaplandi. 20 hastada (%66) klinik
dizelme olurken, klinik diizelme olan bu 20 hastanin
15'i (%75) baska servislere taburcu oldu. Klinik du-
zelme olan hastalar igerisindeki 5 hasta yogun bakim
takipleri esnasinda ikincil bakteriyel enfeksiyon ne-
deniyle 6ldu. Calismada 15 (%50) hasta 6lmus olup
bunun 11'i erkek, 4’0 kadin hastaydi. Erkek hastalarin
%52'si, kadin hastalarin %44t 6ldd. Pulse steroid uy-
guladiimiz 20 hasta entiibe, 10 hasta yiiksek akim
nazal oksijen tedavisi ve aralikli CPAP (sirekli pozitif
havayolu basinci) tedavisi ile izlendi. (Tablo 1)

Pulse steroid tedavisi baslanmasi sonrasi, 48. saat

ferritin degeri (median degeri: 1153 ng/dl [228- 2236])
ile 7. gun ferritin degeri (median deger: 807 ng/dl [316-

Tablo 1 Demografik veriler
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1675] arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tes-
pit edildi. (p=0,003) (Tablo 2)Yasayan ve dlen hasta-
lar kendi aralarinda karsilastirildiklarinda; 6len hasta
grubunda 72. saat ferritin median degerinin 1135 ng/
dl [724- 828], yasayan grupta 72. saat ferritin median
degerinin 817 ng/dl [205- 1233] oldugu goérildi. Bu
fark istatistiksel olarak anlaml kabul edildi. (p=0,01)
Olen hasta grubunda 7. giin ferritin median degeri
945 ng/dl [412- 1675] saptanirken, yasayan grupta 7.
gln ferritin median degeri 646 ng/dl [316- 1609] oldu-
gu gorilda. Bu fark istatistiksel olarak anlamh kabul
edildi. (p=0,01) (Tablo 2)

Pulse steroid tedavisi baslanmasi sonrasi, 72. saat
CRP degeri (median deger: 93 mg/l [5- 211]) ile 7.
gin CRP degeri (median deger: 45 mg/l [4- 309])
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlendi.
(p:0,003) (Tablo 3) Yasayan ve odlen hastalar kendi
aralarinda karsilastirildiklarinda; dlen hasta grubunda
72.saat CRP median degerinin 136 mg/l [20-211], ya-
sayan grupta 72. saat CRP median degerinin 62 mg/l
[5- 185] oldugu gorildi. Bu fark istatistiksel olarak
anlamh kabul edildi. (p=0,008) Olen hasta grubunda
7. giin CRP median degeri 88 mg/l [25-309] saptanir-
ken, yasayan grupta 7. giin CRP median degeri 34
mg/l [4- 129] oldugu gorildi. Bu fark istatistiksel ola-
rak anlamh kabul edildi. (p=0,007) (Tablo 3)

Toplam hasta sayisi n=30 Kadin n=9 Erkek n=21
Ortanca yas (genel:) 67 66 66
Olen n:4 n:10 n:15
Yasayan n:5 n:11 n:15
Entiibasyon durumu n:5 n:15
Ferritin degerlerinin karsilastiriimasi
48. saat 7. glin P degeri
Ferritin 1153 ng/dl [228- 2236] 807 ng/dl [316- 1675] 0,003
yasayan dlen
Ferritin (72. saat) 817 ng/dl [205- 1233] 1135 ng/dl [724- 828] 0,01
Ferritin (7. Giin) 646 ng/dl [316- 1609] 945 ng/dl [412- 1675] 0,01
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Pulse steroid tedavisi 6ncesi prokalsitonin median de-
geri 0,22 ng/ml [0,04- 0,5], 72. saat prokalsitonin medi-
an degeri 0,16 ng/ml [0,04- 2,96] ve 7. giin prokalsitonin
median degeri 0,11 ng/ml [0,01- 4,28] olarak bulundu.
Tedavi 6ncesi prokalsitonin degeri, 72. saat ve 7. glnle
karsilastirildiginda; tedavi 6ncesi déneme gore, prokal-
sitonindeki bu dusis istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi (p=0,004- p=0,02) (Tablo 4). Olen ve yasayan
hastalar karsilastirildiklarinda; 6len hasta grubu igin
prokalsitonin 72. saat median degeri (0.31 ng/ml [0.07-
2.96)) ile yasayan grup prokalsitonin 72. saat median
degeri (0.07 ng/ml [0.04- 0.46]) arasinda anlamh fark
izlendi (p<0,05). Olen ve yasayan hastalar tedavinin 7.
guni karsilastiriidiklarinda; 6len grup icin prokalsitonin
7. gin degeri (median degeri:0.40 ng/ml [0.08- 4,28]),
yasayan gruba gore (median: 0.11 ng/ml [0.01- 0.20])
anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05) (Tablo 4).

Tablo 3 CRP degerlerinin karsilastiriimasi

Steroid Tedavisinin Covid-19'daki Yeri

Pulse steroid tedavisi 6ncesi lenfosit sayisi ve teda-
vinin 7. giinii lenfosit sayisi karsilastirildiginda tedavi
oncesi lenfosit sayisi (705+230 1/mm3) ve tedavinin
7. gunu lenfosit sayisi (842+467 1/mm3) arasinda an-
lamli fark saptandi. (p=0,04) (Tablo 5) Olen ve yasa-
yan hastalar kendi aralarinda karsilastirildiklarinda;
tedavinin 72. saatinde 6len hasta grubunda lenfosit
sayisi (493+189 1/mm3), yasayan gruba gore (750
179 1/mm3) anlamli olarak dustk bulundu (p=0,04)
(Tablo 5).

Pulse steroid tedavisi 6ncesi saturasyon dege-
ri (84+4,9) ile tedaviye basladiktan sonra 24. saat
(86%4,9), 48. saat (87+5,3) ve 72. saatlerinde (8845,3)
Olcllen saturasyon degeri arasinda anlamh olarak
fark saptandi (sirasi ile p= 0,001, p=0,006, p=0,02)
(Tablo 6).

72. saat 7. giin P degeri
CRP 93 mg/l [5- 211] 45 mgl/l [4- 309] 0,03
yasayan olen
CRP (72. saat) 62 mg/l [5- 185] 136 mg/l [20-211] 0,008
CRP (7. Giin) 34 mg/l [4- 129] 88 mg/l [25-309] 0,007
Tablo 4 Prokalsitonin degerlerinin karsilastiriimasi
Tedavi 6ncesi 72. saat 7. giin P degeri
L 0,11 ng/ml 0,004*
Prokalsitonin 0,22 ng/ml [0,04- 0,5] 0,16 ng/ml [0,04- 2,96] [0.01- 4,28] 0,002
yasayan olen
Prokalsitonin (72. saat) 0,07 ng/ml [0.04- 0.46] 0,31 ng/ml [0,07- 2,96] <0,05
Prokalsitonin (7. giin) 0,11 ng/ml [0.01- 0,02] 0,4 ng/ml [0,08- 4,28] <0,05
*Tedavi 6ncesi degerin 72.saat degeriyle karsilastirlmasi  tTedavi 6ncesi degerin 7.giin degeriyle karsilastiriimasi
Tablo 5 Lenfosit sayilarinin karsilastiriimasi
Tedavi 6ncesi 7. glin P degeri
Lenfosit sayisi 705+230 1/mm? 842+467 1/mm3 0,04
yasayan olen
Lenfosit sayisi (72. saat) 750 £79 1/mm?3 493+189 1/mm? 0,04
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Tablo 6 Tedavi 6ncesi saturasyon degeriyle tedavinin 24., 48. ve 72. saatindeki saturasyonun karsilastiriimasi

Tedavi 6ncesi 24, saat 48. saat 72. saat P degeri

Saturasyon p=0,001*
84+4,9 86+4,9 87+5,3 88+5,3 p=0,006t

p=0,02%

*Tedavi 6ncesi ve 24.saatteki degerin karsilastirimasi T Tedavi 6ncesi ve 48.saatteki degerin karsilastiriimasi

F Tedavi 6ncesi ve 72.saatteki degerin karsilastiriimasi

Tartisma

Hiperinflamatuar faza sebep olan hiperinflamatuar ya-
nit; proinflamatuar sitokinlerin asiri yapiminin neden
oldugu coklu organ yetmezligi ve 6limle sonuclanabi-
len klinik durumdur (5). Hiperinflamatuar sirecte virii-
stin neden oldugu makrofaj, natural killer ve sitotoksik
lenfosit gibi hicrelerin sdrekli uyarilmasinin sonucu
olarak asiri sitokin yapimi s6z konusudur (13). Bu si-
recte ortaya cikan sitokinler de vaskiler gecirgenlik
artisindan, endotel hasarina kadar organ disfonksiyo-
nu ile sonuclanan durumlara yol acabilmektedir (14).

Pandemi sirecinin devam etmesi ve etkilenen hasta
sayisinin fazla olmasi hiperinflamatuar sirecte bu kas-
kati kirabilecek tedavi yontemlerinin gelistiriimesini ya
da uygulanmasini gtindeme getirmistir. Kortikosteroid-
ler inflamatuar sureclerde yer alan farkl htcre tiple-
rini etkileyerek antiinflamatuar etkinlik gostermektedir.
Makrofaj ve fibroblastlarin proliferasyon ve fonksiyon-
larini inhibe ederler. Benzer sekilde IL-1, IL-6, TNF (ti-
mor nekroz faktor) alfa gibi sitokinlerin hem yapimini
hem de serbestlesmesini inhibe ederek antiiflamatuar
etkinlik gostermektedir (15). Arasidonik asit metabolit-
lerinin yapimini etkiler ve ayni zamanda endotel hiic-
relerindeki proinflamatuar cevabi baskilarlar (16).

Steroidlerin antiinflamatuar etkisinin olmasi CO-
VID-19 enfeksiyonu sonrasi gelisen hiperinflamatuar
durumlarda; inflamasyonu baskilamak, inflamatu-
ar etkileri sinirlamak amaciyla kullanimini akla ge-
tirmistir. Bu ilaclar klinik pratikte cok yaygin olarak
kullaniimaktadir (17-21). Bircok klinisyen tarafindan
yaygin olarak kullanilmasi uygulanabilme kolayhgi
olusturmus; dusik maliyeti ve olasi yanitlariyla da hi-
perinflamatuar yaniti baskilamada alternatif bir teda-
vi ydntemi olabilecegini dustindtirmustur. COVID-19
hastalarinda kortikosteroid kullanimi konusu halen
belirsizligini korumakla beraber daha énce ortaya ¢i-
kan SARS-CoV olgularinda kortikosteroid kullanimi
tartisiimis, etkinligi veya klinik faydasi olmadigina yo-
nelik tartismalar netlik kazanmamistir (22-24).

Sung ve arkadaslari SARS-CoV hastalarinda anti-
viral tedaviye eklenen yilksek doz metilprednizolon
tedavisinin klinik diizelmeye neden oldugunu ancak
bu etkinligi kanittamak icin daha fazla randomize
kontrolli calismalarin olmasi gerektigini gostermistir
(25). David ve arkadaslari yaptigi calismada, MERS-
CoV (middle east respiratory syndrome- coronavirus)
hastaliginda kortikosteroid kullaniminin viral klirensi
azalttigini belirterek steroid kullaniminin olasi zarar-
larini ortaya koymustur (26). Wang ve arkadaslarinin
yayinladiklari 52 ¢calismayi iceren meta-analizde, top-
lamda incelenen 15710 olguda; kortikosteroid tedavi-
si alan COVID- 19 hastalarinda klinik olarak diizelme
izlenmedigi, bu grupta viral klirensin azaldigi, sag ka-
lima herhangi faydasinin olmadi§i ve kortikosteroid
kullanilacaksa bile son derece dikkatli kullaniimasi
gerektigini vurgulamislardir (27). Russel ve arkadas-
lari yaptiklari caismada COVID-19 hastaliginda korti-
kosteroid tedavisinin klinik olarak bir faydasinin olma-
digini; daha 6nceki yillarda ortaya ¢ikmis SARS-CoV
ve MERS-CoV hastaliginda olusan akut akciger ha-
sarinin diizelmesinde faydasinin olmadi§i gibi yine bu
gruplarda yapilan ¢alismalarda kortikosteroid nedenli
avaskuler nekroz, osteoporoz gibi komplikatif durum-
larin gelistigini belirtmislerdir (6). Bu ¢alismada sade-
ce pulse steroid tedavisi alan hastalar incelendigi icin
klinik seyir veya mortalite agisindan karsilastiriima
yapilamamistir. Hastalarda kortikosteroid iliskili oldu-
gu dislndlen herhangi bir yan etkiye rastlanmamistir.

Horby ve arkadaslarinin yaptigi randomize kontrol-
i calismada (RECOVERY) deksametazon tedavisi
alan 2014 hasta, standart tedavi alan 4321 hastayla
karsilastinimis, deksametazon alan hasta grubun-
da; oksijen destegi ve mekanik ventilator gereksini-
minin oldugu hastalarda mortalitenin belirgin olarak
dusuk oldugu gosterilmistir (28). Ancak RECOVERY
¢alismasinda kullanilan deksametazon dozunun (6
mg), bu calismada kullanilan es deger kortikosteroi-
de gore oldukga dusuk duzeyde oldugu géz 6ninde
bulundurulmalidir. Collegeus ve arkadaslar yaptiklar
¢alismada; sitokin firtinasinda olan hastalar 2 gruba

483



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

ayrilip 1. grup hastalar standart tedaviye ek olarak to-
cilizumab tedavisi, diger grup da bu tedavilere ilave
olarak glukokortikoid tedavisi ile tedavi edilmis. Her
iki grup hastada da inflamatuar belirteclerin belirgin
olarak azaldi§i ancak sag kalimin standart tedavi+ to-
cilizumab tedavisi+ glukokortikoid tedavisi alan grupta
belirgin olarak daha yiksek oldugunu géstermislerdir
(29). Yaptigimiz calismada diger tedavi se¢enekleri
ile ilgili bir karsilastirma yapiimamistir.

Bu calisma ile hiperinflamatuar stirecin énemli bir
belirteci olan ferritin seviyesinin; tedavinin baslama-
siyla anlamh olarak geriledigini, yine klinik dizelme
olan hastalarda da bu belirtecin 6len hasta grubuna
gore anlamh olarak disuk oldugu saptandi. Lopez
ve arkadaslar yuksek doz kortikosteroid kullandiklari
hastalarda mortalitenin belirgin olarak azaldigini ve
30 gunlik siregte bakilan proinflamatuar sitokinlerin,
ferritin, IL- 6, D- dimer, LDH (laktat dehidrogenaz),
CRP degerlerinin yasayan hasta grubunda belirgin
olarak disiik oldugunu belirtmislerdir (30). Muham-
mad ve arkadaslari; COVID-19 sonrasi gelisen ARDS
(akut respiratuary distress syndrome) tablosunda
olan, giunde 2 kez 8 mg deksametazon ve ginde 2
kez 40 mg metilpredizolon alan 2 hasta grubunu kar-
silastirdiklar ¢calismada her iki grupta da parsiyel ok-
sijen basincinda artma ve ferritin, CRP degerlerinde
azalma saptamislardir (31). Tarafimizca yapilan bu
calisma ile tedavi gruplar karsilastirlmamistir ancak
pulse steroid tedavisi baslanmasi sonrasi 7. ginde
degerlendirilen CRP degerleri 6len hasta grubunda,
yasayan gruba gore anlamli olarak daha ytiksek bu-
lunmustur. Bunun sebebi, 6len hasta grubunda goéri-
len bakteriyel enfeksiyonlar olabilir ancak CRP yik-
sekliginin sebat etmesinin hastaligin klinik seyrini 6n
gormede yeri olabilecegi distnilmustir. Mareev ve
arkadaslarinin yapmis oldugu kontrollii cahismada 1
gr metilprednizolon verdikleri hastalari (n: 17, kontrol
grubu:17) D-dimer, CRP, radyolojik gortntileme aci-
sindan retrospektif olarak incelemisler. Metilprednizo-
lon tedavisi alan grupta CRP, D-dimer seviyelerinde
ve hastalarin solunum sikintisinda belirgin olarak
azalma ve oksijen saturasyon degerlerinde diizelme
saptamislardir (32). Miguel ve arkadaslari, yaptiklari
calismada; 3 glin yiksek doz steroid tedavisi sonrasi
verilen deksametazon tedavisinin CRP, D- dimer ve
LDH (laktat dehidrogenaz) degerlerinde azalma ve
iyilesme siresinin kisaldigini gdstermistir (33). Pula-
kurthi ve arkadaslarinin yayinladiklari meta-analizde
inceledikleri 7 randomize kontrolli ¢alisma ve ince-
ledikleri standart tedavi (n: 4942), standart tedavi +
kortikosteroid tedavisi (n:2795) alan 7737 hastada,
kortikosteroid alan grupta mortalitenin ve mekanik
ventilator gereksiniminin daha az oldugunu goézlem-
lemiglerdir (34). Calismamizda ise farkli tedavi pro-
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tokolleri ile karsilastirma yapilmasa da; ferritin, CRP,
prokalsitonin diizeylerinde anlamli azalma saptandi.
Ozellikle 6len hasta grubunda inflamasyon belirtecle-
rinin daha ylUksek seyrettigi gortldi. Bu belirteglerin
hastalik seyrini 6ngérmede kullanilabilecegi diistnil-
mastdr.

Steroid tedavisinin lenfopeniye neden olma ya da var
olan lenfopeniyi derinlestirme gibi bir etkisi olsa da
son yillarda yapilan ¢alismalarda lenfopeninin hem
COVID-19 hastalarinda hem de rastlantisal olarak
saptanan lenfopenin mortalite ile iliskisinin olabilece-
gi gosterilmistir (35, 36). Liu ve arkadaslarinin yapti-
g1 calismada 115 COVID-19 hastasi incelenmis, 54
hastanin yogun bakim kabuliinde lenfopenik oldugu,
lenfopenik olan hastalarda da pnémoninin daha agir
oldugunu belirtilmistir (37). Bu calisma ile yukarida
belirtilen calismalari destekleyecek sekilde; dlen ile
yasayan hasta gruplari tedavinin 72. saatindeki len-
fosit sayilar acisindan kiyaslandiginda, élen hasta-
lardaki lenfosit sayisinda anlamli bir disiklik oldugu
saptanmistir. Olen hastalarda lenfosit sayisinin an-
lamh olarak disuk olmasi; tedavi etkinligini deger-
lendirmede ve hastalik seyrini édngérmede lenfosit
sayisinin belirte¢ olarak kullanilabilecegini distndur-
mastar.

Sonug¢

Calismamizda saptanan; pulse steroid tedavisi son-
rasi ferritin, CRP gibi inflamatuar belirteglerin anlamh
olarak azalmasi ve bu azalmanin yasayan hasta gru-
bunda daha belirgin olmasi, steroidlerin hiperinflama-
tuar sureclerde kullanilabilecedi diisiincesini ortaya
koymaktadir. Kontrol grubunun olmamasi ¢alismami-
zin 8nemli bir kisithihgidir. COVID-19’a bagl hiperinf-
lamatuar durumlarda pulse steroidlerin kullaniminin,
tedavi protokoliinde yerini belirlemek amaciyla daha
genis serilerle randomize kontrollii calismalar yapil-
mali ve bu ¢alismalarin meta-analizlerin yorumlanma-
si gerektigi dustincesindeyiz.

Etik Kurul izni

Bu calisma, Harran Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulunun 15.02.2021 tarihli 04 sayili oturumun
33 numarali karari ile calisma sturecinde etik ilkelere
baglh kalinarak yapilmistir.

Cikar Catismasi
Bu calismada belirtiimesi gereken herhangi ¢ikar ¢a-
tismasi bulunmamaktadir.

Tesekkiir
Calisma herhangi kurum destegi alinmadan yapilmistir.
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Oz

Amacg

Mide kanserinde MLH1, PMS2, MSH6, MSH2'in im-
minhistokimyasal ekspresyonlari ile klinikopatolojik
parametrelerin arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi
amacladik.

Gerec ve Yontem

Yuzlg primer mide adenokarsinom ve timorsiz 27
mide mukozasina ait doku mikroarray (DMA) kesit-
lerine immunhistokimyasal uygulama yapildi. Tum
markerlar nikleer boyanma acisindan degerlendiril-
di. Markerlardan herhangi birinde negatiflik eksiklik
olarak kabul edildi. Daha sonra hatall eslesme gen-
lerinde eksiklik var (IMMR) ve hatali eslesme gen-
leri saglam (pPMMR) olmak lizere 2 alt grup arasinda
karsilastirma yapildi.

Bulgular

Histopatolojik olarak intestinal ve intestinal olmayan
alt tiplerinden, MSH2'nin intestinal grupta intestinal
olmayan gruba gore ekspresyonunda anlamli kayip
g0Ozlendi. PMS2 ekspresyonu tagl yuzuik hicreli kar-
sinomda diger alt tiplere gore anlamli olarak ytksek-

ti. Ayrica MLH1 ve PMS2 ekspresyonlarinin kaybi-
nin orta/kétl diferansiye timérlerde, iyi diferansiye
timorlere gore daha yiiksek oldugunu gozlemledik.
MLH1, MSH6, PMS2 ekspresyon kaybi ve dMMR
olan olgularda pMMR’li olgulara gore perindral in-
vazyon anlamli sekilde daha yuksekti. Kemoterapi/
radyoterapi alan ve almayan gruplar karsilastirildi-
ginda dMMR ve pMMR arasinda anlamli fark yoktu.
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 ekspresyonlari ile sag-
kalim arasinda anlamli iliski bulunmadi.

Sonug

Perindral invazyon ile MLH1, MSH6 ve PMS2 eks-
presyon kaybi arasinda anlamli iliski bulduk. PMS2
ekspresyonu tasl yizik hicreli karsinomda diger alt
tiplere gore anlaml olarak yuksekti.

Anahtar Kelimeler: Mide adenokarsinom, MLH1,
PMS2, MSH6, MSH2

Abstract
Objective

We aimed to evaluate the correlation between the
immunohistochemical expressions of MLH1, PMS2,
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MSH6, MSH2 and clinicopathological parameters in
gastric carcinoma.

Matherials and Methods

Immunohistochemistry was performed on the tis-
sue microarray (TMA) sections of 103 primary gast-
ric adenocarcinoma and 27 gastric mucosal tissue
samples without tumor. All markers were evaluated
for the presence of nuclear staining. Negative exp-
ression in any of the markers was accepted as a
deficiency. Then, the comparison was made betwe-
en the two subgroups as; deficient mismatch repair
(dMMR) and proficient mismatch repair (PMMR).

Results

The histopathological subtypes as intestinal and
non-intestinal, the intestinal group showed signifi-
cant deficient expression of MSH2 compared with
the non-intestinal group. PMS2 expression was sig-
nificantly higher in the other subtypes than signet ring
cell carcinoma. Also, we observed that the loss of

Introduction

Gastric cancer (GC) is one of the major health
problems which is the leading third cause of cancer-
related deaths (1). Although the incidence has been
declining, it is still the fourth most common cancer (2).
GC may be sporadic, familial or hereditary. Most of
them are sporadic, but 5-10% have APC (antigen-
presenting cell promotor 1B) mutation. Hereditary
GC with germline mutations like CDH1 (cadherin
1) or CTNNAL1 (catenin alfa) may be observed (3).
Many genetic mutations are detected in GC, but their
role is undetermined (4). Four subtypes have been
identified in the molecular level by genomic analysis.
These are microsatellite instability (MSI), Epstein Barr
Virus (EBV) positivity, chromosomal instability, and
genomic stability (3).

Microsatellite instability, a subtype of genetic instability,
is the sequence repeating in different lengths (5).
The mismatch repair (MMR) genes associated with
Lynch Sendrome (LS) consists Human mutL homolog
1 (MLH1), human mutS homolog 2 (MSH2), human
mutS homolog 6 (MSHG6), postmeiotic segregation
increased 2 (PMS2), and epithelial cellular adhesion
molecule (EPCAM). The MSI phenotype was found
to be related with better survival in stage Il GC (10).
2-4% of colorectal carcinomas are associated with
LS (6-9). In addition to colon cancers, endometrium,
small intestine, ureter and renal pelvis related tumors
were more common in LS cases compared to normal
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MLH1 and PMS2 expressions were higher in mode-
rately/poor differantiated tumors than the well diffe-
rantiated ones. Perineural invasion was significantly
higher in patients with loss of MLH1, MSH6, PMS2
expression and dMMR compared to patients with
pMMR. There was no significant difference betwe-
en dMMR and pMMR when compared the groups
who received chemotherapy/ radiotherapy and who
did not. There was not found significant relationship
between MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 expressions
and survival.

Conclusion

We found a significant relationship between peri-
neural invasion and the loss of expression of MLH1,
MSH6 and PMS2. PMS2 expression was also signifi-
cantly higher in the other subtypes of GC than signet
ring cell carcinomas.

Keywords: Gastric adenocarcinoma, MLH1, PMS2,
MSH6, MSH2

population (8). The same was observed in pancreas,
ovary and stomach (8).

The molecular classification of GC is needed urgently.
These classifications will play an important role in
the diagnosis and treatment of the GC. DNA MMR
genes (MLH1, PMS2, MSH2, MSH6), which are MSI
genes can be evaluated by the immunohistochemical
methods (3).

The purpose of our study was to evaluate the
correlation  between the immunohistochemical
expressions of MLH1, PMS2, MSH6, MSH2 and
clinicopathological parameters which may affect the
treatment and prognosis of GC.

Materials and Methods

Patients And Tissue Samples

We studied samples of 103 primary gastric
adenocarcinoma patients who underwent CT imaging
and gastrectomy between 2007-2019 in our hospital.
Enough number of patients from both gender were
included to the study. The resection materials from
GC patients that had sufficient clinical and pathological
data were re-evaluated. Non-tumoral materials from
patients were assigned as control group. Non tumoral
patients were numbered and 27 patients were
selected using computerized randomization method.

4-5 um-thick sections of Hematoxylin &Eosin stained



slides obtained from the formalin-fixed blocks of
all of the tissue samples were re-evaluated and
optimal blocks were selected. All of the cases
were histopathologically confirmed as gastric
adenocarcinoma according to the World Health
Organisation (WHO) classifications of tumors of
Digestive System 2019 version (11). The gastric
adenocarcinoma primary tumor (pT) was determined
using the College of American Pathologists (CAP)
2017 version (12).

Gastric adenocarcinoma cases were re-evaluated
retrospectively for histopathological subtype, tumor
localization, lymphovascular invasion, perineural
invasion, lymph node metastasis, treatment effects
and pT stage according to TNM classification. Also,
slides stained for C erb-B2 were re-evaluated. Clinical
findings such as age, gender, metastasis, disease-free
survival, overall survival, adjuvant therapy, recurrence
were analyzed via the hospital’s information system.

According to the radiological evaluation tumor
localizations were classified into three groups: 1;
fundus, cardia, 2; greater and lesser curvature, corpus,
3; antrum, pylorus. Tumor diameter was divided into
groups according to <5 cm and >5 cm in diameter.

The clinicopathological features of GC cases were
summarized in Table 1.

Ethics committee approval was obtained for the study
by report no. 199285 on 03.12.2019 at Suleyman
Demirel University Local Ethics Committee.

Immunohistochemistry

The tissue microarray (TMA) blocks were constructed
from the selected paraffin blocks manually. Briefly,
suitable areas were marked on standard H&E stained
slides. To increase representative focus due to tumour
heterogeneity from each case two representative
2 mm diameter tissue cores were punched from
the original block and inserted into a new recipient
paraffin block manually. The resection materials of the
patients that underwent gastrectomy for non-tumoral
conditions were assigned as control group. In addition,
normal colon mucosa was used as a positive control.
A manual TMA Builder (Labvision, Thermo Fisher
Scientific) instrument was used for the construction of
these TMA’s. The sections with a thickness of 4 pm
of TMA blocks were used for immunohistochemistry
by streptavidin biotin peroxidase tecnique for
MLH1, PMS2, MSH6, MSH2. The sections were
deparaffinized in xylene and dehydrated in descending
dilutions of ethanol. Antigen retrieval was achieved
by heat treatment at 98°C in citrate buffer (pH= 6.0)
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for 20 minute. The immunostaining was performed
using DAKO Omnis Autostainer™ (Santa Clara,
USA). Endogenous peroxidase activity was blocked
by 20 minute of incubation with 0.3% hydrogen
peroxidase. Slides were tested with MSH6 (Dako,
FLEX Monoclonal Rabbit, Anti-Human, clone EP49,
the cellular staining pattern is predominantly nuclear,
ready to use, catolog number: IR086), MSH 2 (Dako,
FLEX Monoclonal Mouse, Anti-Human, clone FE11,
the cellular staining pattern is predominantly nuclear,
ready to use, catolog number: IR085), PMS2 (Dako,
FLEX Monoclonal Rabbit, Anti-Human, Clone EP51,
the cellular staining pattern is predominantly nuclear,
ready to use, catolog number: IR087), MLH1 (Dako,
FLEX Monoclonal Mouse, Anti-Human, clone ESO05,
the cellular staining pattern is predominantly nuclear,
ready to use, catolog number: IR079).

Evaluation Of Inmunohistochemical Staining

All  immunohistochemically stained slides were
evaluated by pathologists, blinded to the clinical and
histopathological findings. Positive staining for MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2 was determined according to
the presence of nuclear staining regardless of the
percentage. Negative staining was identified as loss
of expression in all of the tumor cells (13).

The comparison analysis was made for the
expression of each of the 4 immunohistochemical
stains. Negative expression in any of MLH1, PMS2,
MSH6, MSH2 markers was accepted as a deficiency.
Then, the comparison was made between the two
subgroups, deficient mismatch repair (dMMR) and
proficient mismatch repair (pMMR).

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using SPSS 21
(Armonk, New York). The normality of continuous
data was tested using Kolmogorow smirnov test or
Shapiro-Wilk test. Continious data were compared
using independent sample t test or Mann-Whitney-U
test. Categoric data were compared using Pearson
Chi-square test. Fisher's exact test was used when
expected value problem occurred. A p value<0.05
was regarded as statistical significant. Kaplan Meier
analysis was used for survival analysis. Log rank test
was used for comparison of survival data.

Results

The cases of GC, 33 (32%) were under 60 years old
and 70 (%68) were over 60 years old. Most of the
patients were male (64.1% vs 35.9%). The distrubition
of the tumors localisation were as follows: fundus and
cardia: 28.3%, greater, lesser curvature and corpus:
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27.2%, antrum and pylorus: 16.5%. In %81 of cases
GC shows LVI and %65 were PNI. Intestinal type
tumor was observed in %70.9 of GC. Cer B2 score
was 0 (%64.1) in most of the cases (Table 1).

When expressions of MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 in
gastric adenocarcinoma cases were evaluated;

MLH1 expression: All of the nonneoplastic gastric
tissue showed dense MLH1 nuclear expression
(Figure 1A). Gastric adenocarcinomas with positive
and negative MLH1 immunoexpression were shown
in Figures 1B and 1C, respectively.

There was a significant relationship between MLH1
expression and perineural invasion and diferantiation
of the tumors (p=0.01, p=0.005, respectively) (Table
2). MLH1 negativity was higher in moderately/poorly
differentiated adenocarcinomas and also tumors with
perineural invasion.

MLH1, PMS2, MSH6 and MSH2 In Gastric Cancer

Considering other clinicopathological parameters
of GC cases, no statistically significant correlation
was found between MLH1 expression and the
variables such as gender, age, tumor localisation,
lymphovascular invasion, histopathologic subtype,
Cerb B2 score and TNM of GC group (p>0.05) (Table
2).

MSH2 expression: All of the nonneoplastic gastric
tissue showed dense MSH2 nuclear expression
(Figure 2A). Gastric adenocarcinomas with positive
and negative MSH2 immunoexpression were shown
in Figures 2B and 2C, respectively.

There was a significant relationship between MSH2
expression and histologic type of GC (p=0.02) (Table
2). MSH2 negativity was significantly higher in
intestinal type gastric carcinoma compared to other
histologic types (p=0.02).

Figure 1
MLH1 immunoreactivity; Non-neoplastic gastric tissue diffuse nuclear positive
(A), gastric adenocarcinoma strong nuclear positive (B), gastric adenocarcinoma negative (C) (x40)

Figure 2
MSH2 immunoreactivity; Non-neoplastic gastric tissue diffuse nuclear positive
(A), gastric adenocarcinoma strong nuclear positive (B), gastric adenocarcinoma negative (C) (x40)
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Considering other clinicopathological parameters MSH6 expression: All of the nonneoplastic gastric
of GC cases, no statistically significant correlation tissue showed dense MSH6 expression (Figure 3A).
was found between MSH2 expression and the other Gastric adenocarcinomas with positive and negative

variables (p>0.05) (Table 2). MSHG6 immunoexpression were shown in Figures 3B
and 3C, respectively.
Clinicopathological features of GC cases
n(%) n(%)
Age Cerb B2
<60 33 (32) Score 0 66 (64.1)
>60 70 (68) Score 1 4(3.9)
Gender Score 2 2(1.9)
Female 37 (35.9) Score 3 12 (11.7)
Male 66 (64.1) pT
Tumours localisation 1 6 (5.8)
Group 1 58 (56.3) 2 10 (9.7)
Group 2 28 (27.2) 3 60 (58.3)
Group 3 17 (16.5) 4 27 (26.2)
Lymphovascular Invasion (LVI) pN
Positive 81 (78.6) 0 15 (14.6)
Negative 22 (21.4) 1 14 (13.6)
Perineural Invasion (PNI) 2 35 (34)
Positive 65 (63.1) 3 39 (37.9)
Negative 38 (36.9) pM
Histopathologic subtype 0 75 (72.8)
intestinal 73 (70.9) 1 27 (26.2)
The other 30 (29.1)

pT: Primary tumour, pN: Regional lymph nodes, pM: Distant metastasis

Figure 3
MSH6 immunoreactivity; Non-neoplastic gastric tissue diffuse nuclear positive
(A), gastric adenocarcinoma strong nuclear positive (B), gastric adenocarcinoma negative (C) (x40)
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in GC cases

MLH1, PMS2, MSH6 and MSH2 In Gastric Cancer

The distribution of MLH1, PMS2, MSH6, MSH2 expressions according to the clinicopathological features

MLH1 expression MSH2 expression MSH6 expression PMS2 expression
Negative Positive = Negative Positive Negative Positive ® Negative Positive =

(n%) (n%) (n%) (n%) (n%) (n%) (n%) (n%)
Gender
Female 12(32.4) | 25(37.9) 0.58 10 (32.3) 27 (37.5) 0.61 5(31.3) 32(36.8) 0.67 12 (31.6) 25 (38.5) 0.48
Male 25(67.6) | 41(62.1) 21 (67.7) 45 (62.5) 11 (68.8) 55 (63.2) 26 (68.4) 40 (61.5)
Age 64+13 65+13 0.70 61+11 66+14 0.12 59+14 65+13 0.91 65+13 64+13 0.85
Tumor
Localisation
Group 1 8(21.6) 9 (13.6) 0.272 7 (22.6) 10 (13.9) 0.508 3(18.8) 14 (16.1) 0.711 8 (21.1) 9 (13.8) 0.194
Group 2 17 (45.9) | 41(62.1) 17 (54.8) 41 (56.9) 10 (62.5) 48 (55.2) 17 (44.7) 41 (63.1)
Group 3 12(32.4) | 16 (24.2) 7 (22.6) 21 (29.2) 3(18.8) 25 (28.7) 13 (34.2 15 (23.1)
Lvi
Negative 6(16.2) 16(24.2) 0.34 8 (25.8) 14(19.2) 0.47 2 (12.5) 20 (23) 0.51 5(13.2) 17(26.2) 0.12
Positive 31(83.8) | 50(75.8) 23 (74.2) 58(80.6) 14 (87.5) 67 (77) 33(86.8) 48(73.8)
PNI
Negative 8 (21.6) 30(45.5) 0.01 10 (32.3) 28(38.9) 0.52 2 (12.5) 36(41.4) 0.02 7 (18.4) 31(47.7) 0.003
Positive 29 (78.4) | 36(54.5) 21 (67.7) 44(61.1) 14 (87.5) 51(58.6) 31 (81.6) 34(52.3)
Histology
Intestinal 25(67.6) | 48(51.6) 0.09 23 (74.2) 50(50.5) 0.02 12 (75) 61(53.5) 0.10 24 (63.2) 49(53.3) 0.30
Other 12(32.4) | 45(48.4) 8 (25.8) 49(49.5) 4 (25) 53(46.5) 14 (36.8) 43(47.7)
SRCC 10 (27.0) | 14 (15.1) 6 (19.4) 25 (80.6) 2 (12.5) 22 (19.3) 12(31.6) 12 (13.0)

0.112 0.883 0.512 0.013

Other 27 (73.0) | 79(84.9) 25 (80.6) 81 (81.8) 14 (87.5) 92 (80.7) 26 (68.4) 80 (87.0)
Cerb B2
Score 0 27(87.1) | 39(73.6) 16 (66.2) 50 (83.3) 10 (90.9) 56 (76.7) 27 (87.1) 39 (73.6)
Score 1 1(3.2) 3(5.7) 0.458 3(12.5) 1(1.7) 0.08 0(0) 4 (5.5) 0.400 1(3.2) 3(5.7) 0.192
Score 2 0(0) 2(3.8) 0(0) 2(3.3) : 0(0) 2(2.7) ’ 0(0) 2(3.8)
Score 3 3(9.7) 9 (17) 5(20.8) 7 (11.7) 1(9.1) 11 (15.1) 3(9.7) 9 (17)
Differantiation
Well 7(18.9) | 31(47.0) | 0.005 14 (45.2) 24(333) | 0.254 5(31.3) 33(37.9) 0.611 6 (15.8) 32 (49.2) 0.001
Moderately-Poor | 30 (81.1) | 35 (53.0) 17 (54.8) 48 (66.7) 11 (68.8) 54 (62.1) 32 (84.2) 33 (50.8)
pT
1 1(2.7) 5 (7.6) 2 (6.5) 4 (5.6) 0(0) 6 (6.9) 0(0) 6(9.2)
2 3(8.1) 7 (10.6) 0.55 3(9.7) 7(9.7) 0.32 2 (12.5) 8(9.2) 0.78 3(7.9) 7(10.8) 0.17
3 24 (64.9) 36(54.5 21(67.7) 39(54.2) 12 (75) 48(55.2) 26(68.4) 34(52.3)
4 9 (24.3) 18(27.3) 5(16.1) 22(30.6) 2 (12.5) 25(28.2) 9(23.7) 18(27.7)
pN
0 5 (13.5) 10(15.2) 6 (19.4) 9 (12.5) 2 (12.6) 13(14.9) 4(10.5) 11(16.9)
a, 7(18.9) 7 (10.6) 0.63 3(9.7) 11(15.3) 0.47 1(6.3) 13(14.9) 0.78 6 (15.8) 8(12.3) 0.87
2 13(35.1) | 22(33.3) 12 (38.7) 23(31.9) 6 (37.5) 29(33.3) 15 (39.5) 20(30.8)
3 12 (32.4) | 27(40.9) 10 (32.3) 29(49.3) 7 (43.8) 32(36.8) 13 (34.2) 26(40)
pM
0 29(80.6) | 46(69.7) 0.23 22 (71) 53(74.6) 0.69 13 (81.3) 62(72.1) 0.55 29(78.4) 46(70.8) 0.40
1 7 (19.4) 20(30.3) 9 (29) 18(25.4) 3(18.8) 24(27.9) 8 (21.6) 19(29.2)

MLH1: MutL Protein Homolog 1, MSH 2: Muts Protein Homolog 2, MSH6: (Muts Protein Homolog 6,
PMS2: Postmeiotic Segregation Increased 2, SRCC: Signet ring cell carcinoma

There was a significant relationship between MSH6
expression and perineural invasion positivity (p=0.02)
(Table 2). MSH6 negativity was significantly higher in
patients with perineural invasion compared to patients
without perineural invasion.

Considering other clinicopathological parameters
of GC cases, no statistically significant correlation
was found between MSH6 expression and the other
variables (p>0.05) (Table 2).

PMS2 expression: All of the nonneoplastic gastric
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tissue showed dense PMS2 expression (Figure 4A).
Gastric adenocarcinomas with positive and negative
PMS2 immunoexpression were shown in Figures 4B
and 4C, respectively.

There was a significant relationship between PMS2
expression and perineural invasion, differantiation
and histopathologic subtype of GC (p=0.003,
p=0.001, p=0.013; respectively) (Table 2). Loss of
PMS2 expression was significantly higher in patients
with perineural invasion and higher in moderately/
poorly differentiated carcinoma compared to well



differentiated carcinoma. PMS2 expression was
significantly higher in other histologic types compared
to SRCC.

Considering other clinicopathological parameters
of GC cases, no statistically significant correlation
was found between PMS2 expression and the other
variables (p>0.05) (Table 2).

The relation of dAMMR, pMMR expressions with the
clinicopathological features of GC cases shows
that perineural invasion was significantly higher in
patients with dAMMR compared to patients with pMMR
(p=0,019). There was no statistically significant
difference between dMMR and pMMR groups
regarding as gender, tumor diameter, localisation,
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differentiation, histopathology, tumor type, Cerb-B2
score, LVI, TNM classification and treatment effect of
adjuvant radiotherapy and chemotherapy (p>0.05)
(Table 3).

MLH1, PMS2, MSH6, MSH2 expressions and
postoperative survival of GC patients shows that no
significant difference was found in MLH1, MSH2,
MSH6 and PMS2 positive and negative patients in
terms of overall survival. Although better survival was
observed in dMMR patients no significant difference
was found between dMMR and pMMR groups
(p>0.05) (Figure 5, 6). MLH1, MSH2, MSH6 and
PMS2 had no effect on overall survival (HR: 3.8, 1.3,
1.6, 1.7 respectively, p>0.05) (Table 4).

Figure 4
PMS2 immunoreactivity; Non-neoplastic gastric tissue diffuse nuclear positive
(A), gastric adenocarcinoma strong nuclear positive (B), gastric adenocarcinoma negative (C) (x40)
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Figure 5
Kaplan Meier Survival analysis in patients with showing
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 positivity and negativity
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Figure 6
Kaplan Meier Survival analysis of GC patients with dAMMR
and pMMR positivity and negativity
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Table 3 The distribution of MLH1, PMS2, MSH6, MSH2 expressions according to the clinicopathological features
in GC cases

dMMR pMMR P dMMR pPMMR P
Gender LVI 10
Female 17 (35.4) 20 (36.4) | 0.920 No (20.8) 12 (21.8) | 0.903
Male 31 (64.6) 35 (63.6) Yes 38 43 (78.2)
(79.2)
Tumor Diameter PNI 12
<5cm 12 (25.0) 19 (34.5) | 0.292 No (25.0) 26 (47.3) | 0.019
>5cm 36 (75.0) 36 (65.5) Yes 36 29 (52.7)
(75.0)
L pT 2(4.2)
Tgr:iool:‘;olcallsatlon 1 3(6.3) 4(7.3)
Group 2 11 (22.9) 6(10.9) | 0.174 2 31 7(12.7) | 0.494
Group 3 23 (47.9) 35 (63.6) 3 (64.6) 29 (52.7)
14 (29.2) 14 (25.5) 4 12 15 (27.3)
(25.0)
Differentiation PN 7@
0 8 (16.7) | 8(14.5)
Well 14 (29.2) 24 (43.6)
0.163 1 18 6(10.9) | 0.574
Moderately 18 (37.5) 12 (21.8)
Poorly 16 (33.3) 19 (34.5) 2 (€79 S (e
’ ' 3 15 24 (43.6)
(31.3)
Histopathology pM 35
SRCC 13 (27.1) 11 (13.4) | 0.053 0 (74.5) | 40(72.7) | 0.843
Other 35 (72.9) 71 (86.6) 1 13 15 (27.3)
(25.5)
Type of tumor
intestinal 33 (68.8) 40 (54.8) Radiotherapy 38
Papillary 0 (0) 2 (3.6) 0.499 No (79.2) | 42(76.4) | 0.733
Signet Ring Cell 13 (27.1) 11 (20.0) Yes 10 13 (23.6)
Mucinous 2(4.2) 2 (3.6) (20.8)
Cerb-B2
Skor 0 31 (79.5) 35 (77.8) Chemotherapy 27
Skor 1 3(7.7) 1(2.2) 0.623 No (56.3) | 34(61.8) | 0.566
Skor 2 0 (0) 2 (4.4) Yes 21 21 (38.2)
Skor 3 5(12.8) 7 (15.6) (43.8)

SRCC: Signet ring cell carcinoma
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Table 4 Cox regression analysis in predicting the overall survival of GC patients

Overall survival

HR 95% CI P
MLH1 expression
Negative Reference
Positive 3.8 0.48-31.1 0.134
MSH2 expression
Negative Reference
Positive 1.3 0.27-6.36 0.734
MSH6 expression
Negative Reference
Positive 1.6 0.20-13.1 0.620
PMS2 expression
Negative Reference
expression Positive 1.7 0.35-8.49 0.472
PNI
Negative Reference
Positive 0.8 0.23-2.81 0.751

MLH1: MutL Protein Homolog 1, MSH 2: Muts Protein Homolog 2, MSH6: (Muts Protein Homolog 6,

PMS2: Postmeiotic Segregation Increased 2

Discussion

Multiple alterations of oncogenes and tumor
suppressor genes plays a role in the development
of gastric adenocarcinoma (14). Despite that,
the progression mechanism of the multiple gene
mutations to the carcinogenesis in GC has not been
fully understood (14). MMR genes are necessary for
the genome to be copied accurately in cell proliferation
and if there is a deficiency, mutation risk increases
by 100 times compared with a healthy cell (14, 15).
Base mismatch, genomic repair defects caused by
MMRS (mistmach repair genes) mutation can lead to
an increase in the genome instability which can be
observed in gastric, endometrial, and ovarian cancers
(16).

MLH1 and MSH2, the microsatellite instability genes,
were found higher in both female and male patients
with GC. No significant correlation has been identified
with MSH6 (17, 18). MLH1, MSH2, PMS2, MSH6
mutations were found to demonstrate dominancy in
male patients with Lynch syndrome in another study
(19). MSI was detected in 15-33% of sporadic GC (2,
20). There are many studies in the literature showing
that MSI was higher in older patients (2, 21, 22). In
our study there was no significant difference between

loss of MLH1, MSH2, PMS2, MSH6 expressions and
age and gender of the GC patients. We also didn't find
a significant difference in dMMR and pMMR groups
between the age and gender of the patients.

Yamamoto et al. (23) found that gastric tumors with
MSI, advanced age, female gender, distal localization
were associated with good prognosis (23, 24). In our
study, we didn't observe a significant relationship
between the tumor localization and loss of expressions
of MLH1, MSH2, PMS2, MSH6.

Arai et al. (25) demonstrated that poorly-differentiated
tumors were less common than the well-differentiated
tumors among the GC in the early stage with MSI,
but there was no significant difference among the GC
in advanced stage (25). We didn't find a significant
relationship between tumor stage (pT stage) and loss
of expression of MLH1, MSH2, PMS2, MSH6.

Hirotsu et al. (26) observed positive expression for
MLH1, MSH2, PMS2, MSH®6 in the signet cell gastric
adenocarcinoma when compared with the non-
signet cell tumors. In another study, they found the
percentage of signet cell carcinoma with dAMMR as
33% (27). We did not find any significant difference
in terms of histopathology between the patients
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with dMMR and pMMR. But only PMS2 expression
was significantly higher in other histologic subtypes
compared to in signet ring cell carcinoma.

Arai et al. (25) suggested that MSI may be associated
with specific histological subtypes and that GC with
MSI may be originated from differentiated type
carcinomas causing histological diversity during tumor
progression. In our study, we didn't find a significant
difference in dMMR-pMMR between the well,
moderately, poorly differentiated tumors. Moderately/
poorly differantiated tumors demonstrated a significant
loss of expression of MLH1, PMS2 compared with
the others. However, such a relation was not found
regarding the expression of MSH2, MSH6.

In another study, no significant relationship was found
between MLH1 expression and stage of lymph node
metastasis in the MSI+ tumors by PCR method (28).
Likewise, we observed no significant difference among
metastatic lymph node stages and the expression
of MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, and dMMR-pMMR
groups.

There is limited data in the literature investigating the
relation between the immunohistochemical expression
of MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 and perineural
invasion of gastric adenocarcinoma. We observed a
significant correlation with the loss of MLH1, MSH6,
PMS2 expressions and perineural invasion in the
gastric adenocarcinoma cases, whereas there was no
association with MSH2 and patients with perineural
invasion compared to patients without perineural
invasion was significantly higher in dMMR.

Seo et al. (2) found no significant difference in
MSI between the lymphovascular invasion groups
(positive, negative, unknown). Also, we didn’t find
a significant difference in the expression of MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2, and dMMR-pMMR between
the positive and negative lymphovascular invasion
groups.

Kim et al. (29) found that GC with peritoneal metastasis
had higher pMMR than the GC with lung, bone, lymph
node, liver, cranial, and other metastasis. In our study,
there was no significant difference in the expressions
of MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, and dMMR-pMMR
between the groups regarding distant metastasis.

Cerb B2 is a protooncogene in the epidermal growth
factor receptor family showing an 8-56% alteration in
the expression of GC (30). In the literature, there is
limited data for the evaluation of CerbB2 score and
MSIin GC. We found no significant difference between
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the CerbB2 score and dMMR-pMMR groups (0-3).
The limitation of our study was that the evaluated
tissue samples may have not represented all of the
tumor, because of using the tissue microarray method.
Therefore, we may have observed false negativity
than expected in our study.

Conclusion

Gastric adenocarcinoma may present with different
histopathological subtypes and clinical findings.
There are many factors in a routine histopathological
analysis that can affect prognosis. We found a
significant relationship between perineural invasion
and the loss of expression of MLH1, MSH6 and
PMS2. Also, we observed that the loss of MLH1
and PMS2 expressions were higher in moderately/
poor differentiated tumors than the well differentiated
ones, and PMS2 expression was also significantly
higher in the other subtypes of GC than signet ring
cell carcinomas. According to these findings we
suggest that the mentioned genes may contribute to
the differentiation and aggressive behaviour of GC.
In addition, none of the MMR genes had an effect on
overall survival and prognosis of GC in our study.
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Oz

Amac

Bu calisma Ugiincii El Sigara Dumani Hakkinda Far-
kindalik Olgegini Turkceye uyarlamak, gecerlik ve
glvenirligini degerlendirmek amaciyla yapiimistir.

Gerec ve Yontem

Metodolojik tipteki calisma katilma kriterlerini kar-
silayan 315 kisi ile yapilmistir. Veri toplama araci
olarak, arastirmacilar tarafindan gelistirilen anket
formu ve Uglincui El Sigara Dumani Hakkinda Far-
kindalik Olgegi kullanilmistir. Giivenilirlik calismalari
icin madde analizi, Cronbach alfa katsayisi hesap-
lanmistir. Olgegdin gecerliligini degerlendirmek icin
aciklayici ve dogrulayici faktér analizi yontemleri uy-
gulanmistir.

Bulgular

Olcegin Kaiser-Meyer Olkin katsayisinin 0.695 ve
Bartlett testinin ki-kare de@eri 661.77 ve sonucun
anlamli oldugu (p<0.001) goérulmistir. Maddelerin
faktor yuklerine bakildiginda 0. 512 ile 0.829 arasin-
da degisim gostermektedir. Olgegin ic tutarlilik kat-
sayisinin 0.71 olarak bulunmustur.

Sonug¢
Yapilan gecerlik ve guvenirlik analizleri sonucunda
Ucuincii El Sigara Dumani Hakkinda Farkindalik Ol-

¢ceginin 9 madde ve 2 alt boyuttan olusan Turk top-
lumu icin gecerli ve guivenilir bir 8lcek oldugu goril-
mustur.

Anahtar Kelimeler: Uciincii El Sigara Dumani, Si-
gara, Tutun

Abstract

Objective

This study was conducted to adapt the scale
assessing beliefs about thirdhand smoke to Turkish
and evaluate its validity and reliability.

Materials and Methods

The methodological study was conducted with 315
people who met the participation criteria. As a data
collection tool, a questionnaire developed by the
researchers and BATHS were used. Item reliability
and Cronbach alpha coefficient were calculated
for reliability studies. Explanatory and confirmatory
factor analysis methods were used to evaluate the
validity of the scale.

Results

The Kaiser-Meyer Olkin coefficient of the scale was
0.695, and the Bartlett test's chi-square value was
661.77 and the result was significant (p <0.001).
When the factor loads of the items are analyzed,
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it varies between 0. 512 and 0.829. The internal
consistency coefficient of the scale was found to be
0.71.

Conclusion
As a result of the validity and reliability analysis, it

Giris

Sigara ve diger tuttin drdnlerinin kullanimi 8lamcal
sonuglara neden olan ve tim diunyanin etkilendigi
biyiik bir halk saghgi sorunudur. Diinya Saglik Or-
gutd verilerine gore tatin kullanimi her yil 8 milyon
insanin 6limiine neden olmaktadir. Ustelik bu 6lim-
lerin 1.2 milyonu sigara icmeyen kisilerin ikinci el
sigara maruziyeti nedeniyle meydana gelmektedir
(1-3). Tim dinyada oldugu gibi tlkemizde de sigara
kullaniminin sikhgina, baslama nedenlerine ve teda-
vi yontemlerine yonelik ¢cok sayida calisma yapilmis-
tir (4-7). Bunun yani sira ikinci el sigara maruziyeti
ve sonuclari da cok sayida arastirmaci tarafindan
incelenmis ve incelenmeye devam etmektedir (8,9).
ikinci el sigara maruziyetine yonelik calismalar de-
vam ederken tutiin kullaniminin sonuglarina iliskin
dcuncu el sigara dumani olarak isimlendirilen yeni
bir kavram daha giindeme gelmistir (10).

Ucuincii el sigara dumani sigara icildikten sonra cev-
resel titiin dumaninda bulunan partikillerin mobilya,
giysi, duvar gibi yuzeylerce emilmesinin ardindan
bazi bilesiklerle reaksiyona girip tekrar solunabilir
hale gelmesidir (11). Alanyazinda Ugtincu el sigara
dumanin gen dizeyinde zararli etkileri oldugu, be-
bekler icin oldukca riskli olabilecegi ve ratlarda akci-
ger fizyolojisinde olumsuz degismelere neden oldu-
guna yonelik calismalar bulunmaktadir (12-14). Bu
denli 6nemli bir konu hakkinda gerek bireysel farkin-
daligin élcilmesi icin gerekse midahale ¢alismalari
sonrasi durumun saptanabilmesi icin kullanilabile-
cek, dilimize uyarlanmis, gecerli ve givenilir bir 6l-
¢ek bulunmamaktadir. Bu ¢alisma Haardorfer ve ark.
tarafindan ingilizce gelistiriimis olan ‘Beliefs About
Third Hand Smoke (BATHS)' dlgegini Tirkceye uyar-
lamak, gecerlik ve giivenirligini degerlendirmek ama-
clyla yapilmistir.

Gerec ve Yontem

Arastirmanin Tasarimi, Yeri ve Orneklemi
Metodolojik turde olan bu arastirmanin evrenini
2019 yili kasim ayinda Siileyman Demirel Univer-

S00

Uglincii El Sigara Dumani Hakkinda Farkindalik Olgegi
Gegerlik ve Guvenirlik Calismasi

was observed that the scale assessing beliefs about
thirdhand smoke is a valid and reliable scale for the
Turkish society consisting of 9 items and 2 sub-
dimensions.

Keywords: Third Hand Smoke, Cigarette, Tobacco

sitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi poliklini-
gine basvuran, iletisim problemi olmayan, bekleme
salonlarindaki 18 yas ve Uzerindeki hasta yakinlari
olusturmaktaydi. Yanhhgi 6nlemek amaciyla gogus
hastaliklar poliklinigine basvuran hasta yakinlari
calisma disinda birakildi. BATHS 6zglin 6lgeginin
gelistiriimesi i¢in yapilan ¢calismada drneklemin yari-
sIni sigara icmeyen en az bir kisi ile yasamakta olan
sigara icen kisiler, diger yarisini da sigara icen en
az bir kisi ile yasamakta olan sigara igmeyen kisiler
olusturmaktaydi. Bu calismada arastirma grubunun
%33.3'U sigara icenlerden, %33.3'U sigara icmeyen
fakat sigara i¢en kisi ya da kisilerle birlikte yasayan-
lardan, %33.3'0 kendi sigara icmeyen ayni zamanda
yasadi§i yerde de sigara icen kimsenin olmadigi kisi-
lerden secildi. Ozgiin 6lgekteki érnekleme ek olarak
kendi sigara igmeyen ayni zamanda yasadigi yerde
sigara icen kimsenin olmadigi katihmcilarda calis-
maya dahil edilerek bu grup icinde 6lcegin gegerli-
lik ve glvenirliginin sinanmasi amaclandi. Sigarayi
birakmis kisiler 6zgiin dlcekte oldugu gibi sigara ic-
meyen kisiler grubunda kabul edildi. Calismada her-
hangi bir 6rneklem secilme yéntemine basvurulmadi.
Calisma, katilma sartlarini karsilayan 315 gonulld ile
ylz ylze veri toplama yontemi kullanilarak tamam-
landi. Calismanin yapilabilmesi i¢in Sileyman Demi-
rel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 29.11.2019 tarih ve 304 sayil karar ile
etik kurul izni alindu.

Veri Toplama Araclari

Veri toplama araci iki bolimden olusmaktaydi. ilk
boélimde katilimcilarin sosyodemografik 6zelliklerini
(yas, cinsiyet, egitim durumu, ayhk gelir, kiraci/ ev
sahibi olma durumu) ve sigara oykusu ilgili 6zellikle-
rini (sigara kullanma durumu, yasadigi yerde sigara
icen kisi ya da kisilerin bulunma durumu, evde siga-
ra i¢ilmesinin yasak olup olmamasi durumu) sorgu-
layan sorular yer almaktaydi. ikinci kisimda ise Ha-
ardorfer ve ark tarafindan gelistiriimis olan ‘Beliefs
About Third Hand Smoke’ 6lgeginin arastirmacilar
tarafindan Tirkceye cevrilmis formu olan ‘Ugiincii El
Sigara Dumani Hakkinda Farkindalik Olgegi’ kulla-
nildr.



BATHS o6lcedi Gclincl el sigara dumani hakkinda far-
kindahgi 6lcmek amaciyla 2017 yilinda Amerika'da
gelistirilmis bir 6lcektir. Olcek bes dereceli likert tipte
(1=kesinlikle katilmiyorum, 2=katilmiyorum, 3=karar-
sizim, 4=katiliyorum, 5=kesinlikle katiliyorum) gelis-
tirilmis olup, 9 olumlu 6nerme icermektedir. Ozgiin
Olcek ‘saglik etkileri (impact on health)’ (Cronbach
alfa=0,88) ve ‘cevrede kalicilik (persistence in the
environment)’ (Cronbach alfa=0,88) olmak Uzere iki
faktorlti bir yapidan meydana gelmektedir. Olgegin
bitiindne ait cronbach alfa degerinin 0.91 bulundugu
belirtilmistir (15).

Verilerin Degerlendirilmesi

Katilimcilarin demografik 6zelliklerini tanimlamak
icin siklik, ytzdelik ve ortalama testleri, dlgegin ge-
cerlilik ve givenilirlik calismalari icin madde analizi,
Cronbach alfa giivenirlik katsayisi, Testin iki Yariya
Bolunmesi Yontemi (Sperman-Brown yarimlar ara-
si1 gavenlik formdlu ve Guttman yarimlar arasi gi-
venirlik formald), aciklayici faktor analizi ve yapisal
esitlik modellemesi altinda dogrulayici faktdr analizi
yontemleri uygulandi. Arastirma verilerinin analizin-
de aciklayici faktor analizi i¢in IBM SPSS 22 paket
programindan, dogrulayici faktér analizinin yapiima-
sinda ise AMOS 23 paket programindan yararlanildi.

Bulgular

Sosyodemografik Ozellikler ve

Sigara Oykiisiine Ait Bulgular

Katihmcilarin %44.8'ini erkekler, %55.2sini kadinlar
olusturmaktaydi. Calismaya katilan bireylerin yas
ortalamalar1 41.80+13.90 olup, %52,1'i hi¢ sigara i¢-
memis, %14,6’sI sigaray! birakmis ve %33.3'l sigara
icmekteydi. Arastirmaya katilanlarin %53.3'0 yasa-
digi yerin sadece balkonunda sigara icilebilecegini,
%26’s1 hichir yerinde sigara icilemeyecegini, %20
,6’s1 her yerinde sigara icilebilecegini belirtti.

Olcegin Gegerligine ve Giivenirligine iliskin Bul-
gular

Olcgegin Tiirkgeye Cevrilmesi ve Dil Gegerligi

BATHS 06l¢egini gelistiren sorumlu arastirmaci Ha-
ardorfer’den izin alindiktan sonra 6lcegin dil gecer-
liligine yonelik calismalar yapildi. ingilizceyi iyi bilen
ve anadili Tirkge olan 3 arastirmaci tarafindan ingi-
lizceden Turkge'ye cevrildi. Ardindan arastirmacilar
tarafindan ortak bir Tirk¢e form olusturuldu. Gerekli
gorilen dizenlemeler yapildi. Bu diizenlemeler sira-
sinda 6. 6nermenin (Smoke particles get absorbed
into furniture and walls) anlasilabilmesi i¢in cimlenin
basina ‘Sigara icilen odada’ ifadesi eklenerek, 6ner-
me ‘Sigara icilen odada duman partikdlleri mobilya

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

ve duvarlarin igine igler.” olarak diizenlendi. Olustu-
rulan Tiirkge form bir dilbilimci ve iyi derece ingilizce
bilen bir hekim tarafindan ingilizceye cevrildi. ingi-
lizceye yapilan geri ¢evirilerin bliylk oranda 6zglin
Olcekle ve birbirleriyle benzerlik gosterdigi goruldi.
Arastirmacilar tarafindan olusturulan Tirkce form
halk saghgi alaninda ¢alisan 8 akademisyen tarafin-
dan dil ve anlatim, anlasilabilirlik ve dil esdegerliligi
acisindan degerlendirildi. 8 akademisyenden odlgek
maddelerini “Uygun degil”:1, “Maddenin uygun se-
kilde degistiriimesi gerekiyor”:2, “Uygun, ancak ufak
dedgisiklik gerekiyor”:3, “Cok uygun”:4 seklinde puan-
layarak degerlerlendirmeleri istendi. Sonuclar Ken-
dall W testi ile degerlendirildi ve Kendall's W=0.074,
p=0.719 olarak hesaplandi. Olcek maddelerine ve-
rilen puanlar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
farkhlik olmamasi sonucunda “bagimsiz gézlemciler
arasl uyum” guvenilirliginin oldugu goérulda (16).

Yapi Gegerliligi ve Giivenirlik

Olcegin yapi gegerliliginin ve giivenirliginin degerlen-
dirilmesi i¢in dncelikle madde analizleri yapildi ve tek
tek tim maddeler sistematik olarak degerlendirildi.
Literatirde istenildigi sekilde tim maddelerin ortala-
malarinin birbirine benzer oldugu ve dagilimlarinin
tek tepeli 6zellik gosterdigi gorildd. Verilerin ve o6r-
neklemin temel bilesenler analizine uygunlugunun
incelenmesi amaciyla Kaiser-Meyer Olkin (KMO)
ve Bartlett Kiresellik testleri yapildi. Kaiser-Meyer
Olkin katsayisinin 0.695 ve Bartlett testinin ki-kare
degeri 661.77 olarak bulundu ve p<0.001 diizeyin-
de anlamh oldugu goéruldi. KMO degerinin 0.60'in
Uzerinde olmasi ve Bartlett’in kiresellik testi sonucu
bulunan p degeri 0.05'ten kiclik olmasi 6rneklemin
faktor analizine uygun olduguna isaret eder (17). Bu
sonuglara gore orneklemin faktér analizine uygun
oldugu sdylenebilir. Her bir sorunun faktér analizine
uygunlugu ise Anti-image korelasyon ile dlgulir ve
bu degerin 0.50’den az olmamasi gerekir. Anti-image
korelasyon degeri 0.50'den kii¢ik ise ilgili maddenin
analizden cikarilmasi onerilmektedir (18). Olcekteki
tim maddelerin Anti-image korelasyon degerleri he-
saplandi ve tim maddelerin Anti-image korelasyon
degerleri 0.50’nin Gzerinde bulundu.

Olcegin yapisal gecerliliginin sinanmasi amaciyla
aciklayici faktor analizi yontemlerinden temel bile-
senler yontemi ve faktorlerin bagimsiz yapi goste-
recegi 6ngorisi ile dik dondirme ydntemlerinden
olan “varimax” dondirme yéntemi tercih edildi. Ya-
pilan analiz sonucunda ol¢egin 3 faktorli bir yapi
gOsterdigi bulundu. Analize ait egim grafigi (Grafik 1)
incelendiginde ise ikinci faktérden sonra gortlen iv-
meli dusts 0Olcegin iki faktérden olusabilecegini gos-
termekteydi (19). E§im grafigi ve 6zgin olcegin iki
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faktorli yapisi dikkate alinarak, analizin iki faktorli
yapida yenilenmesine karar verildi. Temel bilesenler
yontemi ve varimax déndirme yontemi kullanilarak
0z degeri 1'den buytk iki faktér altinda yapilan ana-
liz sonucunda, ac¢iklanan varyansin %49.32 oldu-
gu gorulmustur. Birinci faktoriin 6z degeri 2.912 ve
acikladigi varyans %32.352, ikinci faktoriin 6z degeri
1.527 ve acikladigi varyans %16.971 olarak bulun-
du. Maddelerin faktor ytiklerine bakildiginda ise tim
maddelerin tek bir faktérde yiiksek yuk dagilimi gos-
terdigi goruldd. Analiz sonucunda en diusuk faktor
yikinin 0.512 oldugu ve iki faktdrdeki yik degerleri
farki 0.1'den az olan madde bulunmadi§i géruldi.
9 adet olumlu 6nermeden olusan Uclincii El Sigara
Dumani Hakkinda Farkindalik Olgegi'nin alt boyutlari
saglik etkileri (impact on health) alt boyutu (1,2,3,7,8)
ve cevrede kalicilik (persistence in the environment)
alt boyutu (4,5,6,9) olarak isimlendirildi.

Ucunct El Sigara Dumani Hakkinda Farkindalik
Olgegi’nin giivenirlik analizleri icin maddelerin mad-
de-bitin korelasyonlarina bakildi ve tim maddelerin
madde-butin korelasyon degerlerinin 0.30’un tzerin-
de oldugu goruldi. Her faktérde bulunan maddelerin
ortalama, standart sapma, madde-biitiin korelasyon
degeri ve dondirulmus faktor yukleri Tablo 1'de gos-
terilmistir.
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Madde cikarildiginda Cronbach alfa katsayisinda-
ki degisim incelendiginde ise maddelerin higbirinin
glvenirligi olumsuz etkilemedigi ve hi¢cbir maddenin
¢ikariimasi durumunda Croncbach alfa katsayisinin
ylkselmedigi bulundu.

Guvenirligin incelenmesi amaciyla madde analiz-
lerinin yani sira Cronbach alfa glvenirlik katsayisi,
Sperman-Brown yarimlar arasi guvenlik formali ve
Guttman yarimlar arasi glvenirlik formala kullanila-
rak guvenirlik katsayilari hesaplandi. Olgegin bituni-
ne iliskin Sperman Brown giivenirlik katsayisi 0.651;
Guttman split half glivenirlik degeri 0.644, Cronbach
alfa guvenirlik katsayisi ise 0.712 olarak bulundu. 5
maddeden olusan saglk etkileri faktoriiniin Cronba-
ch alfa glvenirlik katsayisi 0.676; 4 maddeden olu-
san ‘cevrede kalicihk’ faktériintin Cronbach alfa gu-
venirlik katsayisi 0.682 olarak bulundu. Bu degerler
Olcegin oldukca guvenilir oldugunu gostermektedir
(17). Aciklayici faktér analizinin yapildigi érneklem
Uzerinde dogrulayici faktér analizi uygulandi ve mo-
dele iliskin uyum indeksleri incelendi. Uyum deger-
lerini iyilestirmek amaciyla modification indices’de
e4-e5 arasinda kovaryans olusturuldu. Olgegdin dog-
rulayici faktér analizi uyumluluk degerleri Tablo 2'de
ve dogrulayici faktor analizine dair yol diyagrami Se-
kil 1'de gosterilmistir.

Sekil 1
Dogrulayici Faktor Analizine Dair Yol Diyagrami. RMSE:
Ortalama Hata Kare Koku (Root Mean Square Error), df:
Serbestlik derecesi
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Ugiincii El Sigara Dumani Hakkinda Farkindalik Olgedi Maddelerinin Ortalama, Standart Sapma,
Madde-Butiin Korelasyon Degeri ve Dondirilmus Faktor Analizi Sonuclari

Madde Standart Madde-Biitiin Doéndirulmis Faktor
Ortalama o L
Numarasi Sapma Korelasyon Degeri Yuki
1 4.62 0.57 0.454 0.537
¥ X 2 4.38 0.81 0.414 0.672
34
€ 3 4.04 0.98 0.435 0.698
|_
W 7 3.62 1.08 0.362 0.688
8 3.50 1.16 0.329 0.661
g v 4 4.11 1.12 0.311 0.763
e 5) 4.02 1.11 0.457 0.829
x 9
na 6 4.44 0.78 0.362 0.670
O X
9 3.96 1.03 0.317 0.512
Tablo 2 Olgegin Dogrulayici Faktor Analizi Uyumluluk Degerleri
Model uyum indeksleri Deger
Ki-kare (x2) 76.975
Serbestlik Derecesi (sd) 25
Xx2Isd 3.079
Yaklasik Hata Kareler Ortalamasinin Karekoékii (RMSEA) 0.080
Standartlastiriimis Artik Kareler Ortalamasinin Karekdkii (SRMRY) 0.058
Karsilastirmali Uyum indeksi (CFI) 0.918
Uyum lyiligi indeksi (GFI) 0.948
Diizeltilmis Uyum lyiligi indeksi (AGFI) 0.907

Tartisma

Halk sagligina iliskin sorunlara yonelik gerekli 6n-
lemlerin alinabilmesi yoninden sorunlarin dogru se-
kilde degerlendirilmesi ve bunun i¢in de 6lgcme islemi
buyik 6nem tasimaktadir. Olgme islemin bilimsel ku-
rallara dayali olarak gelistiriimis bir 6lgcme araciyla
yapilmasi, 6lctlecek olan degiskenin gercek degerini
Olcebilmesi icin gecerli ve glvenilir olmasi istenmek-

tedir (20-22). Bu dogrultuda planlanan arastirmada
Ucuinctl El Sigara Dumani Farkindalik Olgeginin ge-
cerlilik ve guvenilirlik analizleri yapildi ve 6lcegin ge-
cerli ve guvenilir bir 6lgek oldugu sonucuna ulasildi.

Gegerligi ve guvenirligi yurtdisinda kanitlanmis bir
Olcegin Turkceye uyarlanabilmesi icin dncelikle ge-
rekli iznin alinmasi ve ¢eviri gecerliliginin saglanmasi
gerekmektedir. Olgedin uyarlanmasi icin dil gevirisi-
nin yaninda kdltirel uyarlamasi da gerceklestiriimeli
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ve Olcege iliskin gecerlik ve glvenirlik analizleri ya-
piimahdir (17,23).

Diger arastirmalarda oldugu gibi dlcek uyarlama ca-
lismalarinda da uygun orneklemi se¢cmek calisma-
nin gucu ve temsil ediciligi acisindan buyik éneme
sahiptir. Literatirde uygun orneklem sayisiyla ilgili
farkli goruslerle karsilasmak mumkindur. Calismaya
alinacak kisi sayisinin 6lcek madde sayisinin en az
bes kati olmasi ya da en az on kati olmasi gerektigi
ile ilgili gorusler bulunmaktadir (24-25). Ayrica 300
kisilik bir érneklemin iyi sayida oldugu belirtiimekte-
dir (26).

Bu calismada madde basina ondan fazla kisi ¢alis-
maya dahil edildi ve calisma 315 ile yapildi. Ozgiin
Olcegin gelistirildigi calismadan farkl olarak 6rnek-
lemin %33.3'U sigara icmeyen ve yasadigi yerde
sigara icen kimsenin olmadidi kisiler de dahil edildi
bdylece 6Olcegin gecerlik ve glvenirliginin bu grupta
da sinanmasi amaclandi (15).

Verilerin toplanmasinin ardindan 6lgegin yapisal ge-
cerliligi ve guvenirligi ile ilgili analizler yapildi. Yapi
gecerligi, dogrudan odlgulemeyen bir 6zelligi dlgen
testin dlgme derecesi olarak tanimlanir (17).

Olcegin yapi gecerliliginin degerlendirilebilmesi icin
aciklayici faktér analizi ve dogrulayici faktér anali-
zi yapildi. Aciklayici faktdr analizi birbiriyle iliskili
olan degiskenleri birlikte gruplayarak verilerin 6zet-
lenmesi i¢in kullanilir. Dogrulayici faktor analizi ise
degiskenlerin yapilarnyla ilgili hipotezleri test eder.
Aciklayici ve dogrulayici faktor analizi siklikla birlikte
kullanilan tekniklerdir (27). Faktoér analizinde faktor-
lerin belirlenmesi igin birgok yontem kullaniimaktadir.
Temel bilesenler analizi en bliyik benzerlik yéntemi,
agirhksiz en kuguk kareler yontemi, ana eksen fak-
térizasyon yontemi bu ydntemlerden bazilaridir (21).

Calismada, faktorlestirme teknikleri igcinde siklikla
tercih edilen bir teknik olan temel bilesenler anali-
zi yontemi kullanildi (21). Temel bilesenler yontemi
ve varimax dondirme yontemi kullanilarak 6zdegeri
1'den buydk iki faktor altinda yapilan analiz sonu-
cunda, en dusik faktor yikinin 0.512 oldugu bulun-
du. Faktor yukleri icin sinir deger olarak 0.45 (zeri
degerler madde secimi icgin iyi bir 6lclt olarak 6ne-
rilmektedir. Bununla birlikte literatlirde faktor yukleri
icin sinir degerin 0.30 olarak belirlenebilecegini ifade
eden calismalar da bulunmaktadir (18,22,24). Dog-
rulayici faktdr analizi, aciklayici faktér analizinden
elde edilen faktorler arasinda yeterli diizeyde iligkinin
olup olmadigini, hangi degiskenlerin hangi faktorler-
le iliskili oldugunu, faktorlerin birbirlerinden bagim-
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siz olup olmadigini, faktorlerin modeli aciklamakta
yeterli olup olmadigini saptamak amaciyla kullani-
lan bir dogrulama ve test yontemidir (28). Ac¢iklayici
faktor analizinin ardindan yapilan dogrulayici faktor
analizi sonucunda uyum olgutlerinin (df=25, Ki-kare=
76.975, RMSEA= 0.080, GFI= 0.948, AGFI= 0.907,
CFI= 0.918) model degerlendirme kritik degerleri
acisindan kabul edilebilir uyum degerlerine sahip ol-
dugu sdylenebilir (21,22).

Olcek gecerlilik ve givenilirlik calismalarinda ic tu-
tarlilik katsayisi (Cronbach alfa) givenilirligin sap-
tanmasinda kullanilan yéntemlerden biridir. i¢ tutar-
ik katsayisi 0.00-0.39 arasinda bulunursa 6l¢ek
glvenilir degil, 0.40-0.59 arasinda 6lcek disik du-
zeyde glvenilir, 0.60-0.79 arasi 6l¢ek oldukga giive-
nilir, 0.80-1.00 arasinda ise odlgek yiksek derecede
guvenilir olarak degerlendirilir (17). ‘Uclincii El Siga-
ra Dumani Hakkinda Farkindalik Olgegi'nin bitini-
ne ait (0.712) saglik etkileri faktortine ait (0.676) ve
‘cevrede kalicihk’ faktoriine ait (0.682) Cronbach alfa
degerleri dlgek ve alt boyutlarinin oldukca givenilir
oldugunu gostermektedir. Olgegi daha givenilir hale
getirmek icin yararlanilabilecek yontemlerden biri de
her madde i¢in, bu madde ile bu madde disindaki
maddelerin toplanmasi ile elde edilen yeni degisken
arasindaki korelasyon katsayilarinin hesaplanmasi
ile bulunan madde-bitiin korelasyonlarinin deger-
lendirilmesidir. Madde-bitin korelasyonlarinin eksi
isaretli olmamasi ve +0.25'ten buytk olmasi istenir
(17). Bazi arastirmacilar ise madde-bitin korelas-
yonlari i¢in sinir degerin 0.30 alinabilecegini belirt-
mislerdir (29). Olgcek maddelerin madde-bitiin kore-
lasyon degerleri 0.31-0.52 arasinda degismekteydi.
Bu durumda madde-biitiin korelasyon sinir degeri-
nin altinda herhangi bir madde olmadi§i séylenebilir.

Sonug

Sonugc olarak yapilan gecerlilik ve guvenilirlik analiz-
lerinden sonra ‘Ucuincii El Sigara Dumani Hakkinda
Farkindalik Olgegi’nin 9 madde ve 2 alt boyuttan olu-
san Turk toplumu igin gegerli ve glvenilir bir 6lgek
olarak goralmustir. Olcegdin toplam puan arali§i 9-45
arasinda degismektedir ve 6lgcek degerlendirmesinin
toplam puan iizerinden yapilmasi onerilmektedir. Ol-
cekte ters 6nerme bulunmamaktadir. Ozgiin olcekte
oldugu gibi kesinlikle katiimiyorum= 1 puan, katilmi-
yorum=2 puan, kararsizim=3 puan, katiliyorum=4
puan, kesinlikle katiliyorum=5 puan olarak deger-
lendiriimelidir. Olcekten alinan puanin yiiksek olma-
siI kisinin G¢linct el sigara dumani hakkinda farkin-
dahgmnin yuksek oldugunu gosterir. Olgegin kesim
noktasi bulunmamaktadir. Uclincii El Sigara Dumani
Hakkinda Farkindalik Olgegi Ek 1'de gosterilmistir.
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Uciinci El Sigara Dumani Hakkinda Farkindalik Olcegi

Kesinlikle Kesinlikle
Katiimiyorum | Kararsizim | Katiliyorum
Katilmiyorum Katiliyorum

1. Dun sigara igilmis bir odada bugiin hava
solumak, bebek ve ¢ocuklarin sagligina 1 2 3 4 5}
zarar verebilir.
2. Dun sigara icilmis bir odada bugtin
hava solumak, yetiskinlerin saghgina zarar 1 2 S 4 5
verebilir
3. Dun sigara icilmis odadaki duman

S o 1 2 3 4 5
partikilleri kansere yol acabilir.
4.“S|gara |c;|len'l.3|r odada duman partikilleri 1 2 3 4 5
gunlerce kalabilir.
5. Sigara igilen bir odada duman partikulleri

. 1 2 3 4 5

haftalarca kalabilir.
6. Sigara igilen odada duman partikulleri 1 2 3 4 5
mobilya ve duvarlarin igine isler.
7. Sigara igtikten sonra deri, sa¢ ve
elbiselerin Gizerinde kalan duman partiklleri, 1 2 3 4 5
diger insanlara dokunarak gecebilir.
8. Sigara dumaninin ¢oktugu yluzeylere
dokunduktan sonra, pargaciklar vicudumuza 1 2 3 4 5
deri yoluyla girebilir.
9. Camlari agmak veya klima kullanmak bir
odadaki tiim duman partikillerini ortadan 1 2 8 4 5
kaldirmaz.

Cikar Catismasi
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Tesekkdur

Bu calisma 4. Uluslararasi 22. Ulusal (Cevrimici)
Halk Saghgi Kongresi'nde sozli bildiri olarak kabul
edilmis ve sunulmustur.
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Oz

Amacg

Son yillarda sistemik inflamasyon skor (SIS) ve mo-
difiye sistemik inflamasyon skor (mSIS) gibi skorlarin
kolorektal kanserlerde prognostik ve prediktif deger-
leri arastirilmistir. Bu ¢alismada, basit labaratuvar
testleri ile hesaplanan modifiye sistemik inflamatu-
ar skorun (mSIS) high grade displazili (HGD) kolon
poliplerinde invaziv karsinom varhgini éngérmedeki
etkinligi arastirildi.

Gere¢ ve Yontem

Ocak 2019 -Ekim 2021 tarihleri arasinda preoperatif
HGD tanisiyla opere edilen 44 kolorektal polipli has-
tanin postoperatif verileri retrospektif olarak incelen-
di. Hastalar postoperatif histopatolojik inceleme so-
nuclarina gére HGD, Tis veya adenomatdz polip ve
invaziv karsinom olarak iki gruba ayrildi. mSIS he-
saplamasi; mSIS 0 [albimin (ALB) = 4.0 g/dL ve len-
fosit/monosit orani (LMR) = 3.4], mSIS 1 (ALB <4.0
g/dLveya LMR <3.4) ve mSIS 2 (ALB <4.0 g/ dL ve
LMR <3.4) seklinde yapildi.

Bulgular

Postoperatif patoloji sonuglari HGD, Tis veya adeno-
mat6z polip olan 17 hastanin 14’tinde (%82,4) mSIS
skoru 0 ve 3’Unde ise (%17,6) mSIS skoru 1 veya 2
olarak saptandi. Patoloji sonuglari invaziv karsinom
olan 27 hastanin 7’sinin (%25,9) mSIS skoru 0 ve
20’sinin (%75,1) mSIS skoru 1 veya 2 olarak bulun-
du. Hastalarin mSIS skorlari ile patoloji sonuglari in-
vaziv karsinom olan hastalar arasinda anlamli iliski
bulundu (p<0,05).

Sonug¢

HGD'li hastalarda preoperatif dénemde mSIS skoru
hesaplanarak mSIS 1 veya 2 olan hastalarda pos-
toperatif patoloji sonuclarinin invaziv karsinom ola-
bilecegi ongorilebilir ve tedavi planini belirlemeye
katkisi olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal konser, Modifiye
sistemik inflamtuar skor, inflamatuar belirtegler, hi-
gh-grade displazi
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Abstract

Objective

In recent years, the prognostic and predictive values
of scoring systems such as systemic inflammation
score (SIS) and modified systemic inflammation
score (mSIS) have been investigated in colorectal
cancers. To investigate the efficacy of the modified
systemic inflammatory score (mSIS) calculated by
simple laboratory tests in predicting the presence of
invasive carcinoma in colon polyps with high-grade
dysplasia (HGD).

Materials and Methods

The postoperative data of 44 patients with colorectal
polyps who underwent surgery with the diagnosis
of preoperative HGD between January 2019 and
October 2021 were retrospectively analyzed.
According to the results of the postoperative
histopathological examination, the patients were
divided into two groups as HGD/intramucosal
carsinom (Tis)/adenomatous polyp and invasive
carcinoma. mSIS calculation was made as follows:
mSIS 0 [albumin (ALB)=4.0 g/dL and lymphocyte/

Introduction

Colorectal cancer (CRC) is the third most common
cancer in the world and ranks second in cancer-
related deaths [1]. The majority of CRC develops from
precancerous polyps [2]. The histology of the polyp,
the degree of dysplasia, and the size of the polyp are
important in determining its malignant potential [3].
Over time, some polyps increase in size and low or
high grade dysplasia (HGD) may occur, eventually
leading to the development of invasive cancer [2].
The presence of advanced adenoma (AA) (polyp =
10mm, tubulovillous or villous histology, or presence
of HGD) is associated with an increased risk of
CRC [4]. It has been reported that in the presence
of preoperative HGD or carcinoma in-situ, there is
a 35% risk of invasive carcinoma being found in
the postoperative histopathological examination [5].
Although the exact duration of the transformation of
polyps into cancer has not been fully elucidated, it
has been reported that the time from a polyp that
starts with an aberrant crypt to the development
of invasive cancer is approximately 10-15 years,
although this process can be faster in certain cases,
such as Lynch syndrome [6-8].
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monocyte ratio (LMR)=3.4], mSIS 1 (ALB<4.0 g/dL
or LMR<3.4) and mSIS 2 (ALB<4.0 g/dL and LMR<
3.4).

Results

According to the postoperative pathology results, the
mMSIS score was 0 in 14 (82.4%) of 17 patients with
Tis/adenomatous polyps, and 1 or 2 in three patients
in this group (17.6%). Among the 27 patients with
invasive carcinoma, mSIS was 0 in seven (25.9%)
and 1 or 2 in 20 (75.1%). A significant correlation
was found between mSIS and the pathology results
of the patients with invasive carcinoma (p<0.05).

Conclusion

In patients with HGD, by calculating mSIS in the
preoperative period, the postoperative pathology
results in patients with mSIS 1 or 2 can be predicted
to be invasive carcinoma, which can contribute to the
determination of the appropriate treatment plan.

Keywords: High-grade Dysplasia, Modified
Systemic Inflammation Score, Inflammatory Markers,
Colorectal Cancer

The relationship between cancer and inflammation,
first suggested by Rudolf Virchow in 1863, has
recently become the focus of attention again, and
although its mechanism has not yet been fully
understood, it is known that systemic inflammation
plays a critical role in cancer pathogenesis and
progression [9, 10]. Systemic inflammatory markers
have been reported to be clinically useful to
distinguish patients at high risk for tumor progression
in some common tumor types, including CRC [11].
Scoring systems, such as the modified Glasgow
Prognostic Index and Systemic Inflammatory Score
(SIS) have been used to predict the prognosis of
CRC based on the levels of systemic inflammation
markers, including lymphocyte-monocyte (LMR),
C-reactive protein (CRP), and albumin (ALB) [10,
12]. Later, the predictive value of SIS modified by
Lin et al. (mSIS) in different cancer types has also
been investigated [13, 14].

A review of the literature shows no study evaluating
the presence of invasive carcinoma in colon polyps
with HGD in the preoperative period. In this study, we
aimed to investigate the efficacy of mSIS calculated
by simple laboratory tests in predicting the presence
of invasive cancer in colon polyps with HGD.



Materials and Methods

Patient Data

After obtaining the ethics committee approval for the
study (Ankara city hospital, clinical research ethics
committee -1 , date: 09.12.2020; number: E1-20-
1384), the patients with colorectal polyps diagnosed
as HGD based on a histopathological examination
between January 2019 and October 2021 in Ankara
City Hospital were retrospectively screened and their
data were obtained from the electronic records. The
demographic, laboratory and clinicopathological
data of 44 patients with preoperative HGD, whose
complete electronic records were accessed, were
analyzed.

The study included patients who underwent
resection according to the oncological surgical
principles were those with colorectal polyps that
were not found suitable for endoscopic resection in
the colonoscopic evaluation performed by specialist
endoscopists and whose endoscopic biopsy results
were HGD according to the histopathological
evaluation. Resection materials were examined
by expert pathologists. The depth of the invasion
of the polyp in the intestinal wall was determined
using the American Joint Committee on Cancer
(AJCC) staging system version 8. According to the
pathological diagnosis based on the postoperative
histopathological examination of the excision
material, the patients were divided into two groups
as Group 1 comprising HGD, carcinoma in situ (Tis),
and adenomatous polyps and Group 2 consisting of
patients with submucosal (T1) or further invasion.
The preoperative hemogram and biochemical
parameters of the patients were examined, and
mSIS was calculated using the ALB and LMR values.
mSIS scoring was performed as follows: mSIS O if
ALB = 4.0 g/dL and LMR = 3.4, mSIS 1 if ALB < 4.0
g/dL or LMR < 3.4, and mSIS 2 if ALB < 4.0 g/dL [15].
Due to the small sample size in our study, patients
with mSIS 1 and mSIS 2 scores were evaluated
together. Accordingly, the patients were divided into
two groups as mSIS 0 and mSIS 1-2. The statistical
relationship between mSIS and postoperative
pathological diagnoses was investigated.

Statistical Analysis

Statistical analyses were performed using the IBM
Statistical Package for the Social Sciences version
26 (IBM SPSS Corp.; Armonk, NY, USA). Numerical
data were given as a percentages (%). Mean =*
standard deviation values were used to define
normally distributed continuous variables, while non-
normally distributed data were expressed as median
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(min-max). The area under the curve (AUC) analysis
was performed for mSIS. P < 0.05 was considered
statistically significant.

Results

Of the 44 patients included in the study, 32 (72.7%)
were male and 12 (27.3%) were female. The mean
age of the patients was 63 + 14 years for Group 1 and
63 + 9 years for Group 2. When the postoperative
specimen pathologies of the 44 patients who
underwent surgery due to preoperative HGD were
examined, it was found that 17 (38.6%) patients
were in Group 1 and 27 (61.4%) were in Group 2.
According to the results of the histopathological
examination, seven (41.2%) patients in Group 1
had Tis and HGD and 10 (58.8%) had adenomatous
polyps, while 22 (81.5%) patients in Group 2 had
invasive adenocarcinoma and five (18.5%) had
mucinous adenocarcinoma. The demographic and
clinicopathological characteristics of the patients are
summarized in Table 1.

When the TNM stages of the patients in Group 2
were examined, eight (29.6%) were in Stage 1,
13 (48.2%) were in Stage 2, five (18.5%) were in
Stage 3, and one was in Stage 4 (3.7%). The mean
number of lymph nodes obtained from the resection
materials of the patients with HGD that could not
be excised by endoscopic methods and required
oncological resection was 26 (13-74). As a result of
the histopathological examination of patients who
underwent surgical resection for HGD, six (22.2%) of
the 27 patients in Group 2 were determined to have
lymph node involvement. The depth of invasion of
the tumor was T; in most of the patients with lymph
node involvement (Table 3).

According to the pathological results, in Group 1,
the preoperative mSIS was 0 in 14 (82.3%) of the
17 patients and 1 or 2 in three (17.8%). In Group
2, seven (25.9%) of the 27 patients had an mSIS
of 0 and 20 (74.1%) had an mSIS of 1 or 2. A
significant correlation was found between the mSIS
of the patients and their pathology results (p < 0.05)
(Table 2). The sensitivity and specificity of mSIS
in predicting the presence of invasive carcinoma
in patients with mSIS 1 or 2 were found to be 74%
and 82%, respectively. In addition, the probability
of invasive carcinoma was increased by 4.2 times
among the cases with an mSIS of 1 or 2 (Table 4). In
the receiver operating characteristic analysis, AUC
was found to be 0.782 (95% confidence interval:
0.628-0.926, p < 0.05) (Figure 1).
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Table 1 Demographic and clinicopathological characteristics of the patients

mSIS Can Predicts the Presence of Invasive Carcinoma

Variables (nir—c:)ll;;)(—;)) (r%;)(_ﬁ/o)
Age (Mean * SD) 63+14 63+9
Gender

Male 13 (76.5) 19 (70.4)

Female 4 (23.5) 8 (29,6)
Preoperative Pathology

High Grade Dysplasia 17 (38.6) 27 (61,4)
Postoperative Pathology

Invasive Adenocarcinoma 22 (81.5)

Mucinous Adenocarcinoma 5(18.5)

Intramucosal Adenocarcinoma (Tis) 1(5.9)

High-Grade Dysplasia 6 (35.3)

Tubular Adenoma 2 (11.8)

Tubulovillous Adenoma 7 (41.2)

Villous Adenoma 1(5.9)
mSIS

0 14 (82.4) 7 (25.9)

lor2 3(17.6) 20 (74.1)

Abbreviations: SD, standard deviation; mSIS, modified systemic inflammation score

Table 2 Association between mSIS and final pathology

Characteristics mSIS 0 (n=21) mSIS 1 or 2 (n=23) p
Group 1 14 8

Final Pathology
Group 2 7 20 <0.05

Abbreviation: mSIS, modified systemic inflammation score

Table 3 TNM stage and LN ivolvement distribution of patients in group 2

Stage n (27), (%) LN (+), (%)
Stage 1 8 (29.6) -
Stage 2 13 (48.2) -
Stage 3 5 (18.5) 5(83.3)
Stage 4 1(3.7) 1(16.7)
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Table 4 Efficacy of mSIS in the prediction of invasive carcinoma

mSIS Sensitivity

Specificity

+LR (%95 Cl) -LR (%95 ClI)

>lor2 74%

82%

4.2 (1.47-12.01) 0.31 (0.16-0.62)

Abbreviations: LR, likelihood ratio; Cl, confidence interval; mSIS, modified systemic inflammation score

1.0

08

0.6

Sensivity

04

02

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 08 1.0

1- Specificity

Figure 1
ROC Curve Analysis of mSIS

Discussion

Although there are many studies on the prognostic
and predictive values of inflammatory markers, our
literature review reveals that the efficacy of mSIS
in predicting malignancy in premalignant colon
neoplasms has not been investigated to date. In this
study, we attempted to predict the presence of invasive
carcinoma in the postoperative histopathological
examination of patients with colorectal polyps with
HGD using a score that can be calculated based
on a combination of simple inflammatory markers,
namely serum ALB concentration and whole blood
measurement, which is both inexpensive and routinely
used in clinical practice.

It has been reported that cancer-related inflammation
is associated with tumor progression and proliferation
in various cancer types [16]. Neutrophil-to-lymphocyte
ratio, LMR, serum CRP, and serum ALB levels have
been identified as systemic markers of inflammation
with prognostic significance for CRC [12]. Low levels
of ALB, whose synthesis is decreased in the liver
due to systemic inflammation, are associated with

Variables AUC 95% CI p
mSIS 1 or 2 0.782 0.638-0.926 <0.05

Abbreviations: AUC, Area Under the Curve;
Cl, Confidence Interval"

continued inflammation and poor prognosis [17].
Low LMR is one of the poor prognostic markers due
to the increase in the number of monocytes and the
decrease in the number of lymphocytes that play an
important role in anticancer immunity [17]. SIS based
on LMR and serum ALB levels, which was previously
indicated as a strong prognostic marker in clear-cell
kidney cancers, was defined as a new prognostic
factor by Suzuki et al. in patients with CRC [10]. Later,
Lin et al. developed mSIS by modifying SIS with the
newly defined LMR cut-off value of 23.4 and suggested
that unlike SIS, mSIS was an independent prognostic
factor in gastric cancer [14]. In a study investigating
the predictive value of mSIS in thyroid nodules for
which a malignant-benign differentiation could not be
made, Atas et al. reported that the malignancy rates
were 100%, 64.7% and 34.3% in the mSIS 2, mSIS
1 and mSIS 0 groups, respectively [13]. In the same
study, it was stated that the LMR and ALB values
were statistically significantly lower in the malignancy
group. In another study investigating the presence of
malignancy in persistent thyroid nodules based on
mSIS, the malignancy rates were reported as 100,
25.8 and 16.1% in cases with mSIS 2, mSIS 1 and
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mSIS 0 scores, respectively [15]. In this study also
demonstrated that the malignancy rate was higher
at a statistically significant level in the mSIS 2 group
compared to the mSIS 0 and mSIS 1 groups.

While the standard method in the treatment of CRC is
surgical resection, the role of surgical treatment has
decreased compared to the past due to advances in
endoscopic excision methods in colorectal adenomas
[18]. However, among the cases that cannot undergo
colonoscopic polypectomy and are directed to referral
centers, only 70% of polyps can be excised [19].
Although endoscopic submucosal dissection (ESD)
is now easier to perform, it is still technically more
difficult in lower gastrointestinal polyps compared to
upper gastrointestinal polyps [20] . Furthermore, it is
often difficult to distinguish between benign adenoma
and carcinoma using colonoscopy alone [21]. Polyps
and dysplastic polyps that cannot be excised by
endoscopic methods, such as ESD and endoscopic
mucosal resection should be referred to surgery for
oncologic resection due to the risk of invasive cancer
(32.4-41%) [5, 22, 23].

In CRC, as the depth of invasion of the tumor increases
(from T, to T,), the rate of lymph node involvement
also increases. In the current study, when the depth
of tumor invasion was investigated in the patients with
lymph node involvement, all were determined to be
in T; and T, stages. According to the postoperative
pathology results of our patients with preoperative
HGD, 22.2% that had invasive carcinoma also had
lymph node involvement, which strongly support
the necessity of performing oncological resection in
patients with preoperative mSIS 1 or mSIS 2.

The accurate assessment of the depth of tissue
invasion in CRC is crucial for selecting the
appropriate management strategy[24]. Tis is defined
as intramucosal disease or infiltration of the lamina
propria [25]. Tis There is no muscularis mucosal
involvement in Tis, intramucosal carcinoma, HGD,
and intraepithelial neoplasia, and these lesions are
considered not to metastasize [24]. T1 tumor is defined
as the tumor’s invasion of the submucosa, and the
presence of lymphatic invasion in T1 stage has been
reported as 10-12% in the literature [24, 26]. In the
current study, considering the significance (p < 0.05)
and efficacy (sensitivity 74% and specificity 82%) of
mSIS in predicting cases with invasive carcinoma
and the 4.2-fold increased risk of invasive carcinoma
in the mSIS 1 or 2 group, we recommend that mSIS
should be calculated in patients with polyps that are
not suitable for removal by endoscopic methods and
those with a diagnosis of HGD based on the biopsy
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from the polyp, and oncological surgical resection
should be performed in cases with mSIS 1 or 2.

The major limitations of this study are its retrospective
nature and the small study population. The small
sample size also limited the statistical analysis power.

In conclusion, considering that some of the patients
undergoing surgery with a preoperative diagnosis
of HGD are reported to have invasive carcinoma
in the postoperative pathological examination,
the preoperative prediction of those with invasive
carcinoma based on mSIS calculated with simple
parameters can be useful in selecting the appropriate
treatment strategy. We recommend performing
resection with the oncological surgical principle as the
first choice in the surgical treatment of patients with a
preoperative mSIS value of 1 or 2.
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Oz

Ligndz konjoktivit, genellikle tip 1 plazminojen ek-
sikligi ile karakterize bir hastaliktir. Genetik kalitim-
I oldugu gibi enfeksiyon veya travma ile de iliskili
olabilir. Ozellikle tarsal konjonktivada goériilen odun-
su gérinimde fibrinden zengin psédomembranlarla
karakterizedir. Tedavisinde; heparin, alfa kimotripsin,
topikal hiyaliironidaz, kortikosteroidler, siklosporin ve
membranlarin cerrahi eksizyonu yer almaktadir. Bu
calismada, hidrosefali nedeniyle ventrikilo-perito-
neal sant uygulanmis 10 aylik erkek hastada Dand-
y-Walker spektrumuna bagh hidrosefali ve lignoz
konjonktivit birlikteligini gostermek amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Lign6z Konjonktivit, Hidrosefali,
Dandy—Walker sendromu

Giris

Ligndz konjonktivit, tip 1 plazminojen eksikligi ile ka-
rakterize otozomal resesif kalitimi olan bir hastaliktir.
Ciddi tip 1 plazminojen eksikligi, lign6z konjonktivitin
siklikla altinda yatan nedendir. Ayrica, psédomemb-
ranlar diger mukozalarda da (gastrointestinal sistem,
bronsiyal sistem, genital sistem) bulunabilir. Konjeni-
tal hidrosefali, hastaligin daha agir formlariyla ilikili

Abstract

Ligneous conjunctivitis is a disease usually
characterized by type 1 plasminogen deficiency. As
well as being inherited, it may also be associated
with infection or trauma. It is characterized by the
woody appearance of pseudo-membranes rich in
fibrin, especially seen in the tarsal conjunctiva. in
its treatment heparin, alpha chymotrypsin, topical
hyaluronidase, corticosteroids, cyclosporine, and
surgical excision of membranes exist. In this study, we
aimed to demonstrate the association of hydrocephalus
and ligneous conjunctivitis in a 10-month-old male
patient who had a ventricular-peritoneal shunt for
hydrocephalus.

Keywords: Ligneous conjunctivitis, Hydrocephalus,
Dandy—Walker sydrome

olabilmektedir (1). Patofizyolojisinin temelini plazmi-
nojen eksikligine bagh fibrin aktivasyonu olusturmak-
tadir. insan korneas, karaciger disi plazminojen sen-
tezinin yapildigi yerlerden birisidir ve gozyasindaki
plazminojen konsantrasyonunun kontrolini saglar.
Plazminojen eksikligi, dizgin olmayan fibrinoliz ve
fibrinden zengin membranlarin olusumuna yol acar.
Dordinci ventrikilde olusan membranlar hidrosefa-
liye yol agabilmektedir (2). Bu ¢alismada ligndz kon-
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jonktivitin Dandy-Walker sendromu ile olan iliskisi ve
tedavi yaklasimi incelenmistir.

Olgu

Uc aylik erkek hasta, cesitli merkezlerde aldigi topikal
tedavilerine ragmen gozlerde gecmeyen ¢apaklanma,
g0z kapaklarini agamama sikayeti ile ailesi tarafindan
klinigimize getirildi. Hastanin tibbi ge¢cmisi incelendi-
ginde Dis merkezdeki kranial manyetik rezonans go-
rintlemesinde Dandy-Walker spektrumuyla uyumlu
olarak asimetrik kolposefalik dilatasyon ve posterior
fossada genisleme gorilmastir (Resim-1-2). Yine dis
merkezde Dandy-Walker spektrumuna bagli hidrose-
fali nedeniyle klinigimize basvurmadan 1 ay éncesin-
de sant cerrahisi gecirmistir. Ayrica hastanin anne-ba-
basinin akraba evliligi yaptigi tespit edildi.

Resim 1

Kranial bdlgenin T2 sekansinda koronal kesitte lateral vent-
rikillerde asimetrik kolposefalik dilatasyon(Dandy-Walker
Spekturumu)

Yeni Doganda Lignéz Konjoktivit ve Dandy-Walker Sendromu

Hastanin yapilan g6z muayenesinde, hastanin her iki
g0z alt ve Ust kapaklarda tarsal konjonktivada yerle-
simli i¢ ve dis kantuslar birbirine yapismis gortiinim
almasina neden olan beyaz renkte ve odunsu gori-
nimde psédomembranlar izlenmekteydi (Resim-3).
On segment ve fundoskopik muayeneleri dogaldi.
Genel anestezi altinda her iki goz alt ve Ust kapak-
lardaki membranlar eksize edilerek patoloji ve mikro-
biyolojiye gonderildi. Hastanin patoloji raporu ligndz
konjonktivit ile uyumlu olacak sekilde fibrin eksudas-
yonu ve eslik eden enflamatuar hicre olarak rapor
edildi (Resim-4).Takiben hastaya lignéz konjoktivit
tanisi konularak topikal antibiyotik ve streoid damla,
topikal sikloporin %0.05 damla tedavileri baslandi ve
hasta dizenli araliklarla kontrole ¢agirnldi. Hastada
7 ay siresince niks izlenmedi. Hastanin genetik de-

Resim 2
Kranial bélgenin T1 sekans sagittal kesitinde posterior fos-
sada genisleme (Dandy-Walker Spektrumu)

Resim 3
Her iki gbzde ligndz konjonktivit tablosu.
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Resim 4

Histapatolojik muayenede hemotoksilen eozin ile boyanan
psédomembranlarda subepitelyal bélgede eozinofilik fib-
rinojen, fibrin ve immunoglobulin materyali izlenmektedir
(Patolojik bolge Ok isareti ile belirtilmistir).



gerlendirmesinde PLG geninin 7.ekzonunda ¢.830T
>G pMet277Arg mutasyonu homozigot olarak tespit
edilmistir. PLG gen mutasyonlari genellikle Tip 1 plaz-
minojen eksikligi ve azalmis plazminojen fonksiyonu
ile iliskilendirilmistir. PLG geninde insanda 50’nin Us-
tinde mutasyon tespit edilmistir. Hastamizda gorilen
ilgili gendeki mutasyon hastanin mevcut patolojik bul-
gularini desteklemektedir (3). Hastanin takibi klinigi-
mizde devam etmektedir.

Tartisma

Lign6z konjonktivit, cocukluk déneminde en sik olmak
Uzere her yasta gorulebilen tedaviye direncli bir kro-
nik konjonktivit tipidir. Otozomal resesif kalitimli tip 1
plazminojen eksikligi ile birlikte olabildigi gibi ayrica
travma, enfeksiyonlar ve yaniklardan sonra da geli-
sebilmektedir (4). Korneada gbzyasi tabakasinda bu-
lunan plazminojen aktivatorleri plazminojeni plazmine
cevirirler. Plazmin aktivitesindeki azalma veya bozul-
ma membrandz madde birikimine neden olmaktadir
(5). Ligndz konjonktivitin sistemik birlikteligi olmasi
nedeniyle fibrin benzeri eksudalar agizda, dis eti ¢ev-
resinde, orta kulak, alt ve st solunum yollarinda ve
servikste de gozlendigi bildirilmistir (5, 6, 7). Bu lez-
yonlarin lignéz konjonktivite ilaveten eslik eden baska
sistemik patolojilerle birlikteligi gdze carpmaktadir. Tip
1 plazminojen defekti olan olgularda lign6z konjonkti-
vit ile birlikte aquaduktus cerebride biriken fibrin eksu-
dalarin hidrosefaliye yol ac¢tigi daha 6nce bildirilmistir
(2). Lign6z konjonktivitin kesin tedavisi bulunmamak-
la beraber son yillarda 6zellikle patogenezine iliskin
bilgilerin 1siginda farkli tedavi secgenekleri uygulan-
maktadir. Tedavinin temelinde cerrahi olarak odun-
su yapidaki psédomembranlarin yerinden soyulmasi
gerekli gérinmektedir (8). Sadece odunsu lezyonun
temizlenmesi ile olgularin ¢ogunda kisa sire sonra
niks gorulebilmektedir. Bu nedenle lezyonun cikaril-
masi sonrasi ilave tedaviler gerekmektedir. Lezyonun
¢ikariimasindan sonra topikal olarak uygulanan stero-
id, siklosporin ve heparin uzun sureli olarak kullanmak
gerekebilir (9).

Hidrosefali, Dandy-Walker spektrumunun énemli bir
parcasidir. Dandy-Walker spektrumu hidrosefali, dor-
dinct ventrikilin genislemesi ve serebral vermis
hipoplazisinin bir arada goruldigu norogelisimsel bir
bozukluktur (10). Ligndz konjoktivit ve hidrosefali ilis-
kisi oldukca dnemlidir. Konjenital hidrosefali ile ligndz
konjoktivit iliskisi daha ©nce bildiriimesine ragmen;
Olgumuz Dandy-Walker sendromu ve ligndéz kon-
joktivit birlikteliginin bildirildigi literattirdeki ikinci olgu
sunumudur. Ligndz konjoktivit tanisi konulan 6zellik-
le yenidoganlarda ligndz konjoktivite hidrosefali eslik
ediyorsa etyolojide mutlaka Dandy-Walker akilda tu-
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tulmahdir (11). Sonuc olarak Lign6z konjoktivit az tani
konulan nadir bir genetik hastaliktir. Bu klinik duru-
mun zamaninda taninmasi, hayati tehdit eden sekel-
lerin en aza indirilmesi i¢in dnemlidir. Yeni dogan yas
grubunda lignéz konjonktivit, diger konjonktivitelerin
ayiricl tanisinda akilda tutulmal ve birliktelik goste-
rebilecek hayati tehdit eden ek patolojiler acisindan
hastalara multidisipliner yaklasiimahdir.

Cikar Catismasi
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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Oz

Renal hicreli karsinomlarin oral kaviteye metastazi
oldukga nadirdir. Burada mandibulada berrak hiicre-
li renal hiicreli karsinom metastazi olan 77 yasindaki
erkek olgu sunulacak ve bas boyun bdlgesinde goéri-
len primer ve metastatik timaorlerin ayirici tanisi tarti-
silacaktir.

Anahtar Kelimeler: Renal hiicreli karsinom, mandi-
bula, metastaz

Giris

Oral kavite ve maksillofasiyal bolgede gorillen ma-
lign timorlerin yalnizca %1'i metastatik timorlerden
olusur (1). Kadinlarda meme, adrenal gland, kolon,
kadin genital organlar ve tiroid; erkeklerde akciger,
prostat, bodbrek, kemik ve adrenal gland timdrleri
maksillofasiyal bolgeye en sik metastaz yapan timor-
lerdir (2).

Renal hicreli karsinom (RHK) eriskin tumaorlerinin
%3'Unl olusturmaktadir. Yiksek vaskilarite 6zelligin-

Abstract

Metastasis of renal cell carcinomas to the oral cavity is
extremely rare. Here, we present a 77-year-old male
patient with clear cell renal cell carcinoma metastasis
in the mandible bone and discuss the differential
diagnosis of primary and metastatic tumors in the
head and neck region.

cell carcinoma, mandibula,

Keywords: Renal

metastasis

den dolayi, uzak anatomik lokalizasyonlara metastaz
yapma egilimindedir (3). RHK'li hastalarin %20-30'u
direkt olarak metastatik hastalikla tani almaktadir
(4). En sik metastaz akcigere olmakla birlikte, olduk-
¢a farkli lokalizasyonlara da metastaz gorilebilir (5).
Bas boyun bolgesine RHK metastaz orani %15 olarak
bildiriimektedir (5). Literatirde RHK'nin bas ve boyun
bolgesinde tiroid, ¢cene kemikleri, ylz derisi ve sacl
deri, paranazal sinusler, parotis bezi, dil, dudak mu-
kozasi, gingiva gibi farkli dokulara metastaz yaptigini
bildirilen yayinlar mevcuttur (6-8). Cene kemiklerine
metastaz ise oldukc¢a nadir gorulur (9).
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Burada 77 yasinda erkek hastada sol mandibula me-
tastazi ile tani alan metastatik Berrak Hucreli RHK ol-
gusu sunulmus, literatdr bilgileri esliginde bu bdlgede
izlenen lezyonlar ile ayirici tanisi tartisiimistir.

Olgu

Yetmis yedi yasinda erkek hasta sol alt cenede 3 hafta
once baslayan agnli sislik sikayeti ile Stleyman De-
mirel Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesine basvurdu.
Olguya ait klinik verilerin taranmasinda olgunun 18
yildir hipertansiyon, 6 yildir tip 2 diyabetes mellitus
hastaliklari ile takip edildigi 6grenildi. Uzun zamandir
bobrek tasi hikayesi mevcut olan olgunun, gegirilmis
bobrek tasi operasyonu oldugu hasta yakinlari tara-
findan bildirildi. Fizik muayenede sol mandibula pos-
teriorda duzensiz sinirli, egzofitik bilyiime gdstermis,
yer yer kemigi destriikte etmis izlenimi veren lezyon
izlendi (Resim 1). Cekilen panoramik radyografisinde
sol mandibula posteriorda sinirlari net izlenmeyen,

Resim 1
Sol mandibula posteriorda sinirlar diizensiz egzofitik buyu-
me gdsteren destriksiyon olusturan lezyon

Renal Hicreli Karsinomun Mandibulaya Metastazi

radyolusent, yaklasik 1 cm c¢apinda lezyon saptandi
(Resim 2). Tibbi Patoloji Anabilim Dalimiza gonderi-
len eksizyon materyalinin makroskopik incelemesin-
de, 1 cc hacminde dizensiz kirli beyaz renkli, arada
kiiglk, sert kemik doku benzeri fragmanlar iceren do-
kular gorildi. Doku drneginin histopatolojik inceleme-
sinde, fokal kemik dokusu ve bag dokusu alanlari igin-
de solid adalar ve asiner yapilar olusturan, yuvarlak
oval nukleuslu, seffaf yer yer eozinofilik sitoplazmall,
belirgin mitoz icermeyen, atipik hiicrelerden olusan,
arada ince duvarli vaskiler ag yapisi iceren tumor
izlendi (Resim 3A, 3B). Primer ve metastatik timor
ayirici tanisi amaciyla yapilan immiuinhistokimyasal
incelemede timorde PanCK (Resim 4A), Vimentin
(Resim 4B), PAX8 (Resim 4C), RCC (Resim 4D) ve
CD10 ile pozitiflik saptandi. CK7 ve p63 timor hiic-
relerinde negatifti. Morfolojik ve imminhistokimyasal
bulgular esliginde olgu mandibulaya Berrak Hicreli
RHK metastazi olarak rapor edildi.

Resim 2
Panoramik radyografide sol mandibula posteriorda sinirlari
net izlenmeyen, radyoliisent, yaklasik 1 cm ¢apinda lezyon

Resim 3
(A) Solid adalar ve asiner yapilar olusturan tumor (H&E x100) (B) Yuvarlak oval niikleuslu, seffaf, bir kismi eozinofilik si-
toplazmali timor hiicreleri (H&E x400)
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Resim 4
(A) Tumdérde PanCK (DAB x100), (B) Vimentin (DAB x 100), (C) PAX8 (DAB x200), (D) RCC (DAB x 100) pozitifligi.

Hastanin tedavi amach gittigi dis merkezde yapilan
PET/BT incelemesinde sol bodbrek alt polde lobule
konturlu, heterojen hipodens alanlar iceren, egzofitik
ve posteriora ekspansiyon gosteren, transvers aksta
30x36 mm boyutunda (SUV max: 5.9) kitle, her iki ak-
ciger parankiminde metastatik nodller, pankreasta
hafif aktif hipodens lezyonlar, mediastinal hiperme-
tabolik lenf nodlari ve kemiklerde multipl metastazlar
saptandi. Hastaya yapilan sol iliak kemik biyopsisi de
Renal Hicreli Karsinom metastazi tanisi aldi. Hasta-
nin inoperabl kabul edilmesi nedeniyle palyatif tedavi-
ye baslandi. interferon baslanan hastada ileri yas ve
tolerasyon glicligu nedeniyle pazopanib ile tedaviye
devam edildi. Radyoterapi de uygulanan hastanin ya-
pilan son PET/BT bulgulari, 12 ayhk takip sonunda
stabil hastalik ile uyumlu idi.

Sonucg
RHK Diinya’'da en yaygin gorilen kanserlerin iginde

8. Siradadir (10). Yetiskinlerde gorilen kanserlerin
%3'Unl, bodbrekte gorilen neoplazilerin ise %90’iIni
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olusturur (11). RHK olgularinin %60-80'i radyolojik
goruntileme ile insidental olarak saptanirken, olgula-
rin yalnizca %10-15’i klasik triad olan hematiri, ab-
dominal kitle ve yan agrisi gibi semptomlar ile klinik
bulgu verebilmektedir (12). RHK' ler ayrica bizim ol-
gumuzda oldugu gibi uzak metastaz ya da paraneop-
lastik sendromlar ile de ilk taniyi alabilirler (13).

Oldukga vaskiler timorler olan RHK' lerin hem hema-
tojen hem de lenfatik yollar ile metastaz yaptigi dusu-
nilmektedir (14). En sik metastaz akciger (%50-75),
kemik (%30-40), karaciger (%30-40), beyin ve tiroid
bezinde (% 25) gorulur (11,15). En sik renal ven ve
vena kava yolu ile hematojen olarak akcigere metas-
taz yapar. Renal venden lomber vene yayilim disuk
basin¢h paravertebral vendz pleksusa (Batson plek-
susu) yayllmayi kolaylastirir. Bu damarlarin valviler
sistem icermeyip disik basingli olmalari, intraab-
dominal ve intratorasik basincin arttiyi durumlarda
timordn retrograd olarak yayilimini ve embolisini
kolaylastirir. Bu yolla akciger devre disi birakilarak
bas, boyun, merkezi sinir sistemi, santral ve periferal
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kemik metastazlari gelisir (2, 12, 16-18). Ayrica len-
fatik damarlar ile hiler, aortik ve kaval lenf nodlarina
metastaz saglanir. Bu farkl yollar RHK' lerin farkli lo-
kalizasyonlara metastazlarini agiklamaktadir (12-16).

Bas ve boyun bolgesine metastaz ise lokal hasta-
likta yalnizca %1 olguda goérilmekteyken, ileri evre
ve multiple organ metastazi olan olgularda bu oran
%15'e ¢cikmaktadir (16). Oral kavite metastazi erkek-
lerde 7. dekatta goruliurken kadinlarda 5. dekat gibi
daha erken yaslarda gorilmektedir (16). Mandibula
metastazi ile tani alan olgumuz da ileri evrede olup
akciger ve kemiklerde multiple metastazlari mevcuttu.

Literatlirde 2007-2017 yillari arasinda bildirilen oral
kavite metastazi yapan 25 RHK olgusu ile yapilan ¢a-
lismada, bu olgulardan 12’si (%48) dil, 4l (%16) man-
dibuler gingiva, 3'li (%12) maksiller gingiva, 2'si (%8)
Ust dudak, 1'i (%4) alt dudak, 1'i (%4) sert damak, 1’i
(%4) yumusak damak ve 1'i (%4) bukkal mukozaya
metastaz yapmistir. Olgulardan yalnizca birinde man-
dibuler gingiva metastazi ile birlikte mandibuler kemik
metastazi da mevcuttur. Maksiller kemik metastazi
ise gorilmemistir (9).

Cene kemiklerinden mandibula maksillaya gore 4-5
kat daha fazla etkilenmektedir (8, 16, 19). Bu mandi-
bulanin kanlanmasinin daha gelismis olmasi ve iger-
digi kirmizi kemik iligine baglidir (2, 8, 16, 19, 20).

Metastatik RHK'lerin klinik davranisi metastaz yaptigi
organa gore degismektedir. Oral kavite metastazlarin-
da klinik olarak ¢ene agrisi, gozle gorilebilen Ulsere
egzofitik lezyon, halsizlik, ¢cigneme ve yutma fonksi-
yonlarinda bozulma, dis kaybi, parestezi, sinonazal
metastazlarda epistaksis, diplopi, anosmi, fasial sinir
paralizisi gibi semptomlar gorulebilmektedir (16, 18,
21, 22) Bizim olgumuzda da ¢ene agrisi ile birlikte ce-
nede agril sislik semptomlari gérdldu.

Radyolojik olarak en sik izlenen bulgu olgumuzda da
oldugu gibi x ray grafide radyoliisent gérinimdar (23).
Hastalarin kiigik bir béliminde radyoopak ya da mikst
radyolUsent ve radyoopak gorinim de izlenebilir (2).

Kesin tani histopatolojik inceleme ile mimkindar.
Morfolojik olarak berrak ya da hafif eozinofilik sitop-
lazmali, yuvarlak oval niikleuslu, yuvarlak ya da poli-
gonal sekilli hiicrelerden olusan, alveolar ya da asiner
patern olusturmus, ince duvarli zengin damar agina
sahip timor izlenir. Ayirici tanida bu bélgede izlenen
primer ya da metastatik timorler akla gelmelidir. Pri-
mer timorleri odontojenik ve odontojenik olmayan
tiimorler olusturur. Odontojenik berrak hiicreli lezyon-
lar odontojenik kistler, kalsifiye epitelyal odontojenik
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timorin berrak hicreli varyanti, berrak hiicreli ame-
loblastom ve berrak hiicreli odontojenik karsinomdur.
Asinik hicreli karsinom, mukoepidermoid karsinom,
skuamdz hicreli karsinom, berrak hticreli onkositom,
glikojenden zengin tikrik bezi timérleri, hyalinize
berrak hiicreli karsinom, sebastz tumorler, epitelyal
myoepitelyal karsinom ve tiikrik bezi adenokarsinom-
larinin berrak hiicreli varyantlari odontojenik olmayan
timdrler grubunu olusturur (24-27). Berrak hiicreli
gbrinimde olabilen metastatik timorler ise meme,
akciger, bobrek, tiroid, prostat ve kolon kaynakl ola-
bilir (24-28). Berrak hicreli RHK tim bu timérlerin
icinde en ¢ok berrak hiicreli odontojenik karsinom ile
benzerlik gbstermektedir (13).

Primer ve metastatik timor ayriminda imminhis-
tokimyasal teknikler olduk¢a yardimcidir. Tumdrde
PanCK, vimentin, PAX8, CD10, RCC pozitifligi RHK
lehinedir. RHK histolojik alt tiplerinden uzak metastaz
gorilme orani berrak hiicreli karsinomlarda en yiik-
sektir (29). Olgumuzda timar hicrelerinin morfolgjisi
ve saptanan immunhistokimyasal boyanma o6zellikleri
bdbrek kdkenli metastazi desteklemistir.

Oral bélgede metastaz gorilen RHK olgularinda prog-
noz oldukga koétudur (30, 31). Cogu hastada c¢oklu or-
gan metastazlari mevcuttur ve bunlarla iliskili olarak
bu olgularda 1 yil iginde 6lum goralir (32). Tani anin-
da metastazi olan RHK olgularinda ortalama yasam
suresinin 6,3 ay olmasi nedeniyle bu hastalarda ge-
nellikle palyatif tedavi yapiimaktadir (16, 33-35). Me-
tastatik timorin lokalizasyonuna gére hava yolunu
aclk tutmak, oral beslenmeyi saglamak gibi hastalarin
yasam kalitesini iyilestirme amacli lokal eksizyonlar
yapilmaktadir (36). RHK'lerin radyorezistan timor-
ler oldugu bilinmesine ragmen, metastatik hastalikta
Ozellikle yumusak doku ve kemik metastazlarinda
radyoterapi tedavi secenegidir (37). Sistemik olarak
interlokin-2 ve interferon-alfa ile floksuridin bazli teda-
vi kombinasyonuna %5-20 hastada parsiyel, %5'ten
az hastada komplet yanit literatiirde bildirilmistir (38).
Bizim olgumuza da dis merkezde 3 kiir kemoterapi ve
2 doz radyoterapi uygulandigi 6grenildi.

Sonu¢ olarak mandibuler kitle saptanan hastalarda
osteomyelit ve mandibulay! infiltre eden sistemik ke-
mik hastaliklari gibi benign lezyonlar yani sira bu bol-
gede lokalize primer ve metastatik timdrler de akilda
tutulmalidir. Literattirde bildirilen olgular az sayida ol-
makla birlikte oral kavite ve ¢gene kemiklerinde primeri
bilinmeyen malign bir timér gorulduginde RHK me-
tastazi ayirici tanitya dahil edilmelidir. Klinik bulgular,
ayrintih histolojik inceleme ve imminhistokimyasal
tekniklerin bir arada degerlendirilmesinin kesin taniya
ulasmakta faydali olacagi kanisindayiz.
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Oz

Herpes zoster'in en yaygin komplikasyonu posther-
petik nevraljidir (PHN). PHN, Herpes zoster dokuntu-
stintin baslangicindan sonra en az 90 gun boyunca
devam eden agri olarak tanimlanir. PHN agrisinin yo-
netimi igin ilaglar ve girisimsel tedavileri iceren cesitli
tedavi se¢enekleri mevcuttur. PHN tedavisinde tedavi
secgeneklerinden biri olan kapsaisin, gegici reseptor
potansiyeli vanilloid reseptor tip 1'in secici bir agonis-
tidir. Tedavi ile iliskili agri, kapsaisin patch uygulama-
sinda sik gorulmektedir. Bu agrinin giderilmesi igin
topikal ve sistemik ilaglar kullaniimaktadir. PHN tanisi
olan, 65 yas, erkek hastaya kapsaisin patch uygula-
masinin olusturdugu hiperaljeziyi 6nlemek icin uygu-
ladi§imiz erektdr spina plan blogu olgusunu sunmay!i
amacladik.

Anahtar Kelimeler: Postherpetik nevralji, kapsaisin,
erektor spina plan blogu

Giris

Noéropatik agri, somatosensoriyel sistemi etkileyen bir
lezyon veya hastaligin bir sonucu olarak ortaya cikar.
Agriya neden olan lezyon veya hastaligin yerine gére

Abstract

The most common complication of herpes zoster is
postherpetic neuralgia (PHN). PHN is defined as pain
that persists for at least 90 days after the onset of the
Herpes zoster rash. A variety of treatment options are
available for the management of PHN pain, including
medications and interventional therapies. Capsaicin,
one of the treatment options in the treatment of PHN,
is a selective agonist of transient receptor potential
vanilloid receptor type 1. Treatment-related pain is
common in capsaicin patch application. Topical and
systemic drugs are used to relieve this pain. We ai-
med to present a case of erector spina plan block,
which we performed to a 65-year-old male patient
with PHN to prevent hyperalgesia caused by capsai-
cin patch application.

Keywords: Postherpetic neuralgia, capsaicin, erector
spina plan block

merkezi veya periferik olarak siniflandirilabilir. Post-
herpetik nevralji (PHN), periferik néropatinin en sik
nedenlerindendir (1). Herpes zoster, genellikle gcocuk-
luk déneminde, primer enfeksiyondan sonra duyusal
gangliyonda latent kalan varicella zoster virisinin
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yeniden aktivasyonunun neden oldugu bir enfeksi-
yondur. Herpes zoster'in en yaygin komplikasyonu
PHN'dir. PHN, en az 90 giin boyunca devam eden
agr olarak tanimlanir ve etkilenen hastalarin yasam
kalitesini 6nemli dl¢lide azaltir (2).

PHN agrisinin yonetimi icin ilaclar ve girisimsel tedavi-
leri iceren cesitli tedavi segenekleri mevcuttur . Siste-
mik ajanlar arasinda trisiklik antidepresanlar, kalsiyum
kanal alfa2delta ligandlari, seratonin néradrenalin ge-
rialim inhibitorleri ve opioidler, topikal ajanlar arasinda
lidokain ve kapsaisin bulunmaktadir (2). PHN'nin giri-
simsel tedavisine bakildiginda epidural- intratekal en-
jeksiyon, sempatik sistem bloklari, erektér spina plan
blogu, subkutan enjeksiyonlar, spinal kord stimulasyo-
nu gibi gesitli islemler bulunmaktadir (3).

Yiksek konsantrasyonlu (%8) kapsaisin patch tek
bir uygulama ile uzun sireli analjezi saglamaktadir.
Yetiskinlerde polinéropati tedavisi i¢in ya tek basina
ya da kombinasyon halinde kullaniimaktadir. Kapsa-
isin patch kullanan hastalarda yan etkiler goérulebil-
mektedir. Kapsaisin uygulamasinda karsilasilan en
onemli yan etki, yanma hissi ve hiperaljezidir. Bu
etki, hastalarin tedaviden ¢ekilmesine neden olmak-
tadir (4).

ilk olarak 2016 yilinda Forero tarafindan néropatik
agri tedavisi i¢in tanimlanan erektor spina plan (ESP)
blogu torasik bolgede etkili analjezi saglayan yeni
bir tekniktir. 5. torakal vertebra seviyesinden, erektor
spina kasi ile vertebral transvers proges arasindaki
dizleme tek seferde lokal anestezik enjekte edilerek
blokaj saglanmaktadir (5).

Biz bu calismada kapsaisin patch uygulamasinin
olusturdugu yanma ve hiperaljezinin olusmasini en-
gellemek i¢in patch uygulamasindan énce yaptigimiz
ESP blok olgusunu sunmak istedik.

Olgu

65 yas, bilinen diyabet hastalgi olan erkek hasta tora-
kal agr nedeniyle poliklinigimize basvurdu. 1,5 yildan
beri postherpetik nevralji tanisi mevcut olan hasta bize
basvurdugunda pregabalin 225mg 2x1, duloksetin 60
mg 1x1 kullanmaktaydi. Ginlik yasamini etkileyen,
uyku kalitesini bozan, ara ara atak seklinde gelen agri
sikayeti mevcuttu. Sag T5-6-7 dermatomu ile uyumlu
skapuladan midaksiller hatta dogru uzanan yaklasik
100 cm2’lik bir alani igeren agrilari vardi. Hastaya 6
ay once dis merkezde %8'lik kapsaisin patch uygu-
lanmis. Agrilarinda azalma oldugunu ancak kapsaisin
patch uygulandiktan sonra bu alanda ¢ok siddetli agr
ve yanmalari oldugunu bildirdi. Bu agri ve yanmalar-
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dan dolayl kapsaisin patch uygulamasi konusunda
teredditleri olan hastanin bize geldiginde sayisal de-
gerlendirme 6lgedi (NRS) degeri 8'di.

Hastaya kapsaisinin olusturdugu hiperaljezi ve yan-
ma hissini azaltmak amaciyla uygulama éncesi ESP
blogu uygulamaya karar verdik. Hastaya yapilacak
islem ile ilgili bilgi verildi, onami alindi. ESP blok uy-
gulamadan 6nce agrili bélgenin haritasini kalemle cilt
Uzerinden isaretleyerek cikardik ve patchi agnli bol-
geye tam uyacak sekilde kestik. Sonra ESP blok igin
hasta prone pozisyona alindi. Monitorize edildi. Blok
yapilacak alan sterilize edildi. Yiksek frekansli lineer
ultrasonografi (USG) probu kullanildi. Sonrasinda T6
seviyesi USG ile tespit edildi. T6 vertebra korpusu-
nun spindz progesi goruldikten sonra laterale dogru
USG probu kaydirilarak transvers proges gozlendi. 22
gauge 100 mm'lik Stimuplex ignesi in plane sekilde
transvers procgesin lateral kenarina dogru yonlendiril-
di. Transvers progese degdikten sonra igne hafif geri
cekilerek erektor spina kasi ile transvers proges ara-
sina 6nce serum fizyolojik verilerek hidrodiseksiyon
yapildi. Yer dogrulandiktan sonra %0,5'lik 10 cc bu-
pivakain ve %2’lik 5 cc lidokain, 20 cc ye sulandirila-
rak uygulandi. 15 dakika sonra T5-6-7 ilgili dermatom
sahasinda hipoestezi olustu. Hipoestezi olustuktan
sonra Kapsaisin patch isaretli alana uygulandi. Patch
1 saat lezyon bélgesinde kaldiktan sonra gikarildi. is-
lem sirasinda ve 1 saatlik takiplerde hastanin yanma
ya da hiperaljezi sikayeti olmadi. Uygulama yerinde
eritem disinda herhangi bir reaksiyon gdzlenmed..
Kullandigi ilaglara devam edilmesi dnerildi. Uygulama
yeri agrisi icin tramadol + parasetamol tablet regete
edildi. 24 saat sonra kontrole gelen hastanin uygu-
lama yerinde ¢ok hafif agrilari oldugunu, rahatsizlik
vermedigini, NRS degerinin 3-4 oldugunu belirtti. 1
hafta sonraki kontrollerinde uygulama yeri agrisi igin
regete edilen ilagtan hi¢ kullanmadigini bildirdi. NRS
degerlerinin 2'ye kadar geriledigi tespit edildi. 3 ayhk
takibinde NRS degerleri 1-2 civarinda seyretti.

Tartisma

Varisella-zoster viristinin neden oldugu primer en-
feksiyonu takiben virilis, dorsal kék gangliyonlarinda
latent kalir. Herpes zoster enfeksiyonu, hastaligin
yeniden aktivasyonu nedeniyle olusur. Primer enfek-
siyon, tipik dermatomal agri ve vezikuler dokunti ile
sonuclanir. Postherpetik nevralji, viriistin yeniden ak-
tivasyonunu takiben 12 hafta boyunca devam eden
agri olarak tanimlanir. Agri aralikli veya surekli olabilir.
Tipik olarak yanma, bicaklanma veya elektrik carpma-
si olarak tanimlanan bu agri uyku ve yasam kalitesine
ciddi bir etkiye sahiptir (2).



PHN'nin yonetimi medikal ve girisimsel tedavileri
kapsamaktadir. Kapsaisin bu tedavilerden biridir (2).
Kapsaisin, nosiseptif sinir liflerinde bulunan gecici
reseptor potansiyeli vanilloid reseptor tip 1'in secici
bir agonistidir. %8'lik kapsaisin 60 dakikalik tek bir
uygulama sonrasi 3 aya kadar analjezi saglayan bir
tedavidir (6). PHN'li hastalarda %8'lik kapsaisin patc-
hin etkinligi 12 haftalik, randomize, ¢ift kor, cok mer-
kezli, 2 farkli calismada degerlendirilmistir. Her iki
calismada, 18-90 yaslari arasinda ve PHN'si olan ve
baslangic NRS skoru 3-9 olan hastalari kaydetmis.
Bir gruba kapsaisin %8 patch, diger gruba %0,04
kapsaisin uygulanmis. Her iki calismada da, kapsa-
isin % 8 patch uygulanan hastalarda NRS skoru an-
lamh disik bulunmus (7,8). 2017'de yayinlanan bir
sistematik inceleme, %8'lik kapsaisin patchi %0,4’lUk
kapsaisin ile karsilastirmis, %8'lik grupta, uygulama-
dan 8 ve 12 hafta sonra agr skorlari anlamli diisiik
bulunmus (9).

Kapsaisin patch uygulumasina bagh yan etkiler go-
rilmektedir. En yaygin yan etki, uygulama yerinde
kizariklik, agri, 6dem ve kasinti gibi problemlerdir.
PHN hastalarinin yaklasik %96'sinda uygulama bol-
gesinde reaksiyonlar gorilmektedir. Tedavi ile iliskili
agri, kapsaisin patch uygulamasinda sik gortlmek-
tedir. Simpson ve ark. yaptigi ¢alismada, hastalarin
%36'sinda agri skorlarinda %30'luk bir artis bildiril-
mis. Agri, 0. ve 1. glinlerde artmis ve 2. giinden iti-
baren azalmaya baslamis (10). PHN hastalarinda,
tedavi sayisina bagh olarak, agri bildiren hastalarin
orani %35 ile %48 arasinda degismekte ve kullanilan
ortalama oksikodon dozu 12,2 mg ile 17,1 mg arasin-
da degismektedir (11).

Kapsaisin patchi uygulamadan 6énce yanma ve hi-
peraljeziyi 6nlemek icin gesitli uygulamalar yapiimis.
Webster ve ark. yaptigi bir calismada PHN hastala-
rina %8 kapsaisin uygulamasindan 60 dakika once
%2,5 lidokain %2,5 prilokain karisimi uygulanmis. Bu
tedavi ile hastalar kapsaisini daha iyi tolere etmis (6).
Yosipovitch ve ark. yaptigi bir calismada kapsaisinin
olusturdugu hiperaljeziyi engellemek i¢in 6ncesinde
EMLA krem uygulanmis. Kapsaisin uygulamasin-
dan dnce EMLA ile 6n tedavi yapilmis, kapsaisinden
kaynaklanan yanma hissini azaltacagi disunilmis.
EMLA 06n tedavisi ile sicaklik esik degerinin yiksele-
cegi ve kapsaisin kaynakl 1si hiperaljezisinin azaldig!
bulunmustur (12).

ESP blogu ilk olarak Forero ve ark. tarafindan 2016
yilinda torasik agri tedavisi icin, torasik vertebra sevi-
yesinden, tek enjeksiyonlu uygulama seklinde tanim-
lanmis (5). Anatomik ve radyolojik arastirmalar, blo-
gun spinal sinirlerin dorsal ve ventral kdkinde etkili
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oldugunu gostermektedir (13). Yapilan ¢alismalarda
paravertebral ve interkostal bosluklarda lokal anes-
tetik difizyonu gozlenmis (14,15). Forero ve ark. 25
ml lokal anestezik uygulamasinin enjeksiyon yerinden
Uc dermatom sefal ve bes dermatom kaudal analjezi
sagladigini gozlemlemisler (15). Erektdr spina kasi,
servikal bdlgeden sakral bolgeye kadar uzandigin-
dan, vertebranin servikal, torakal, lumbar veya sakral
bdlgelerinden, ilgili dermatomun analjezisi amaciyla
uygulanmaktadir (16). ESP blogunun paravertebral
veya interkostal sinir bloklarina gore avantaji, sinir
hasari, plevral ponksiyon veya vaskuler hasar riski-
nin daha dusuk olmasidir. ESP blogun tek enjeksiyon
seklinde uygulanmasi interkostal sinir bloguna gore
avantajidir (17,18).

Topikal ajanlarla yapilan uygulamalarda sonraki giin-
lerde uygulama bolgesinde siddetli agrilar olusabil-
mektedir. Bundan dolay! hastalar ek agr kesici ilag-
lara basvurmaktadirlar (11). Biz yaptigimiz islemle
kapsaisin patchin olusturdugu hiperaljeziyi ESP blok
ile daha uzun sureli bloke etttigimizi distinmekteyiz.
Olgumuz islemden sonra ek agri kesici ilaca hic bas-
vurmamistir.

Genellikle kapsaisinin olusturdugu hiperaljeziyi engel-
lemek icin topikal ve sistemik ilaclar kullaniimaktadir.
Biz vakamizda ESP blogunun kapsaisinin olusturdu-
gu hiperaljeziyi engellemede etkili oldugunu gorduk.
Kapsaisinin olusturdugu hiperaljeziyi engellemek icin
topikal ajanlarin yaninda ESP blogunun da uygulana-
bilecegi akilda tutulmalidir.

Cikar Catismasi
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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Oz

Fibromiyalji sendromu (FMS), diger semptomlarla ilis-
kili kronik kas-iskelet sistemi agri bozuklugudur. Esas
olarak agri, yorgunluk ve uyku bozuklugu ile karakteri-
zedir. Fibromiyaljinin etiyolojisinde genetik, immunolo-
jik ve hormonal bircok faktér énemli rol oynamaktadir.
Bu patolojik durum populasyonun yaklasik %3-10'unu
etkilemektedir. Goriilme sikligi acisindan, kadinlarda
erkeklerden daha fazla gorilmektedir. Kadinlar erkek-
lerden daha siddetli belirtiler ve daha disik agr esigi
gOstermektedir. Bu ylizden arastirmalarin ¢ogu kadin
deneklere odaklanmistir.

MikroRNA'lar (miRNA), insan genlerinin en az %30’
unu duzenlemektedirler. Son yillarda miRNAlar has-
talik sireclerinde ve fizyolojik yolaklarda gen ekspres-
yonunun 6nemli modulatorleri olarak tanimlanmigtir.
Bununla birlikte her miRNA ylzlerce genin regilas-
yonundan sorumlu olabilir. miRNA'lar translasyonun
engellenmesi veya hedef haberci RNA'nin yikimi yo-
luyla transkripsiyon sonrasi gen ekspresyonunu inhi-
be ederler.

Bu derlemenin amaci miRNA'larin FMS hastaliginda-
ki rolind tartismaktir. Yapilan calismalara gére, FMS
hastalarinda bazi miRNA ekspresyon dizeylerinin

degistigi saptanmistir. Farkli hiicresel bdlmelerdeki
miRNA'larin varhgi ve hicre digi ortamdaki kararlilik-
lari, FMS gibi karmasik hastaliklarin etiyolojisini daha
iyi anlamak icin onlari ilgi ¢ekici aday biyobelirtecler
yapmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Fibromiyalji, miRNA, biyobelir-
tec.

Abstract

Fibromyalgia syndrome (FMS) is a chronic musculos-
keletal pain disorder associated with other symptoms.
It is mainly characterized by pain, fatigue, and sleep
disturbance. Many other genetic, immunological, and
hormonal factors play an important role in the etiology
of fiboromyalgia. This pathological condition affects
approximately 3-10% of the population. The incidence
of the disease is more often in women. Women show
more severe symptoms and lower pain threshold than
men. Therefore, most of the research has focused on
female subjects.

MicroRNAs (miRNAs) regulate at least 30% of
human genes. In recent years, miRNAs have been
identified as important modulators of gene expression
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in disease processes and physiological pathways.
However, each microRNA may be responsible for
regulation of hundreds of genes. miRNAs inhibit the
gene expression after transcription through inhibition
of translation or degradation of target messenger RNA.

The purpose of this review is to discuss the role of
miRNAs in FMS disease. According to the studies,

Giris

Fibromiyalji

Fibromiyalji Sendromu (FMS), eklem sertligi, yorgun-
luk, uyku bozuklugu, bilissel islev bozuklugu ve dep-
resyon gibi ek semptomlari olan, yaygin agri ile ka-
rakterize kronik bir hastaliktir. Fibromiyalji tanisi 2016
ACR (American College of Rheumatology) kriterleri-
ne gore kapsamli bir klinik degerlendirmeye dayan-
maktadir. Ancak FMS ile iliskili dogrulanmis biyolojik
belirtegler henltiz tanimlanmamistir (1). FMS, bircok
semptomla iliskili kronik kas iskelet sistemi hastaligi-
dir ve tanimlanmasi oldukga zor olan bu hastalik diin-
ya populasyonun yaklasik %3-10’unu etkilemektedir.
Kadinlarda erkeklere oranla daha fazla rastlandigi bi-
linmektedir (2,3).

Oldukca yaygin olan FMS’nin patogenezi henliz net
olarak agiklanamamaktadir. Etiyolojisi belirsiz kal-
masina ragmen sendromun nedeninin, uyku dize-
nindeki karakteristik degisiklikler, serotonin, blylime
hormonu, kortizol gibi ndro-endokrin vericilerindeki
degisiklikler ile otonomik ve néro-endokrin sistemin
diizenlenmesi olabilecegi 6ne surulmektedir (4). Ge-
nom c¢apinda yapilan ¢alismalar, FMS patogenezinde
potansiyel olarak yer alan genleri arastirarak, genetik
faktorlerin hastaligin duyarhhiginin %50'sinden so-
rumlu olabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte
FMS'’ye genetik yatkinhidin yani sira, cevresel faktor-
lerinde hastaligin gelisiminde rol oynayabilecegi ileri
surtlmektedir. Ozellikle, hem fiziksel travma hem de
psikososyal stres faktorleri gibi etkenlerin gen eks-
presyon diizeylerini etkiledigi ve dolayisiyla FMS olu-
sumuna katkida bulundugu ileri strtimastur (1).

MikroRNA (miRNA)

MikroRNA'lar (miRNA), 22 nikleotit uzunlugunda,
kisa ve tek zincirli RNA'lardir. miRNA'lari kodlayan
genlerin birgok farkh tir arasinda korunmus oldugu
tespit edilmistir. Bu 6zellikleri, bu kii¢cik molekdllerin
fizyolojik sireglerdeki rollerinin &nemini vurgulamak-
tadir. “miRBase: the microRNA database” veri ban-
kasina gore ginuimizde insanlarda kesfedilen 1917
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some miRNA expression levels were changed in FMS
patients. The presence of microRNAs in different
cellular compartments and their extracellular stability
make them interesting candidate biomarkers for better
understanding the etiology of complex diseases such
as FMS.

Keywords: Fibromyalgia, miRNA, biomarkers.

MiRNA vardir (5). miRNA'larin, post transkripsiyonel,
transkripsiyonel ve epigenetik streclerde 6nemli role
sahip olduklari bilinmektedir (6,7). Bu dizenleyici mo-
leklller, hedef genin mRNA'sinin 3'UTR bdlgesine
baglandiginda, translasyonel baskilama veya RNA
yikimi yoluyla genin susturulmasina neden olurlar.
Tek bir miRNA'nIn birden ¢ok hedef geni olabildigi gibi
tek bir gen de birden cok miRNA tarafindan ayni anda
dizenlenebilmektedir. Olgunlasmis miRNA'lar, hiicre
doéngusl, hicre farkhilasmasi, biylime ve apoptoz
gibi 6nemli fizyolojik sureclerin kontroliinde rol oyna-
maktadirlar (6).

MikroRNA'lar serum ve plazma gibi biyolojik numu-
nelerde genellikle yuksek stabiliteye sahiptir. Kan do-
lasimindaki hticre disi miRNA'lar sirkile miRNA'lar
olarak belirtilir. miRNA'lar, eksozom adi verilen hiicre
disi mikro-tanecikler igindeki biyolojik sivilara salina-
bilir veya argonaute proteinlerle iliskili komplekslerde
paketlenebilirler (8).

Biyolojik arastirmalarin hizla gelismesiyle birlikte,
miRNA'lar ilgi gekici bir konu haline gelmistir. Ozellik-
le bircok deneysel calisma miRNA'lar ve hastaliklar
arasindaki 6nemli iligkileri ortaya cikarmistir. ilk miR-
NA'nin biyolojik sirecler Uzerindeki gucli etkisinin
kesfedilmesinden bu yana miRNA'lar cesitli fizyolojik
ve patolojik sireclere dahil edilmistir. Anormal hiicre
davranisinin ana nedeninin miRNA'larin dizensizligi
oldugunu kanitlayan bircok calisma bulunmaktadir.
Bununla birlikte miRNA fonksiyonunu etkileyen mu-
tasyonlarin insan hastaliklarinin patogenezinde rol
oynayabilecegi 6ne surllmustur (9,10).

Fibromiyalji ve miRNA

Yapilan calismalarda, FMS’li hastalarda sitoplazmik
mMiRNA profilleri incelenmistir. Genel olarak, FMS has-
talarinda duzensiz bulunan miRNA'larin fiziksel akti-
vite, agri, stres, duygu durum bozukluklari ve depre-
sif belirtilerde rol oynadigi 6ne sirilmustir. Ornegin,
Jan L. Bjersing ve arkadaslari, kadin FMS’li hastalarin
beyin omurilik sivisinda (BOS) miRNA profillerini in-
celemiglerdir. 10 kadin hasta, 8 kontrol Gzerinde ya-
pilan bu calismada, 742 adet insan miRNA'larindan



dokuzunun (miR-21-5p, miR-145-5p, miR-29a-3p,
miR-99b-5p, MmiR-125b-5p, miR-23a-3p, 23b-3p, miR-
195-5p, miR-223-3p) kontrol grubuna kiyasla hasta
grubunda anlamh derecede degisiklik gosterdigi sap-
tanmistir. Bu miRNA'larin agri ve yorgunlukla iliskisi
incelendiginde sadece miR-145-5p’nin FMS hastala-
rinda anlamli korelasyon gosterdigi belirtilmistir (11).

Baska bir ¢calismada ise, serumda sirkule miRNA'lar
incelenmis ve FMS’li hastalarin BOS miRNA'larin-
da farkli ekspresyon paternleri saptanmistir. Burada
374 miRNA'dan sekizinin farkli diizeyde ifade edildigi
belirtilmistir. Sadece miR320-a'nin ekspresyonunun
FMS hastalarinda saglkli kontrollere kiyasla daha
yiksek oldugu, geriye kalan diger yedi miRNANIn
(miR-103a-103p, MiR-107, let7a-5p, miR-30b-5p, mi-
R151a-5p, miR-142-3p ve miR-374b-5p) ekspresyon
seviyesinin kontrollere kiyasla hasta grubunda daha
disik oldugu saptanmistir (8).

Ayrica, immun sisteme bagll genleri dizenleyen
miRNA'larin  FMS baslangicinda potansiyel olarak
rol oynadi§i varsayilarak, periferik kan mononukleer
hiicrelerinde 1212 prob ile miRNA ekspresyonlari in-
celenmistir. Ozellikle bes miRNA; miR-451a, miR-338-
3p, MiR-143-3p, MiR145-5p ve miR-223-3p’'in FMS
hastalarinda kontrollere kiyasla 6-13 kat inhibisyon
gosterdigi vurgulanmaktadir. Ayrica klinik kriterler ile
korelasyon bulunmasa bile, miR-223-3p ve miR145-
5p FMS hastalarinin BOS’unda inhibe edildiginden,
bu miRNA'larin hastaligin biyobelirtegleri olarak 6neri-
lebilecegi bildiriimektedir (12). Yakin zamanda Masotti
A. ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada, ila¢ kullanma-
yan FMS hastalarinin miRNA profilleri incelendiginde
altt miRNA'nin (miR-23a-3p, miR-1, miR133a, miR-
346, miR-139-5p, and miR-320b) kontrol grubuna ki-
yasla asagi reglle edildigi gosterilmistir (13).

Yapilan diger arastirmalarda FMS hastalarindan ali-
nan BOS, serum, tikiruk, periferik kan mononikleer
hiicrelerinde bazi miRNAlarin (miR-145-5p, miR-21-
5p, MiR-195-5p, miR-223-3p, miR-23a-3p, miR-23b,
miR-320a, miR107, miR-151a-5p miR-142-3p miR-
30b-5p, MiR-374b-5p, miR-103a-3p, let-7a-5p, MiR-
451a, miR-338-3p, miR-143-3p, mMiR-145-5p, miR-
223-3p, miR-23a-3p, miR-1, miR-133a, miR-346,
miR-139-5p, miR-320b) ifade diizeylerinde farkliliklar
saptanmistir (1). Bu miRNA'lardan miR23a’nin ifa-
desinin FMS hastalarinin hem serumunda hem de
BOS’unda azalma gosterdigi halde, FMS semptomla-
riile iliskisinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi 6ne
surilmektedir (11). miR23a, kas atrofisi i¢in spesifik
ubiquitin ligazlan kodlayan iki genden (MURF1 ve
MAFbX) sorumlu olan miR27a/ 24-2 ile ayni kiimeye
dahil edildigi icin, miR23a’nin iskelet kasi buttunligu-
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niin korunmasinda potansiyel bir rol oynadigi vurgu-
lanmaktadir (14,15).

Enerji Metabolizmasinda FMS ve miRNA iliskisi
FMS etiyolojisinin mitokondriyal fonksiyon bozuklugu
ve Ozellikle oksitatif stres ile (aralarindaki iliski net ol-
masa bile) iliskili oldugu vurgulanmaktadir (16). Son
yillarda oksidatif stres FMS patofizyolojisinde lider bir
rol Ustlenmistir. Yapilan ¢alismalarda Hidrojen Perok-
sit'in (H,0,) FMS’li hastalarda arttigi, total antioksidan
kapasitesi veya slUperoksit dismutaz (SOD) ve kata-
laz gibi antioksidan enzimlerin azaldi§i gozlenmistir.
Ayrica FMS'li hastalarin periferik kan mononikleer
hiicrelerinde mitokondriyal kdkenli yiksek siperoksit
seviyeleri gozlenmistir. ROS (Reactive Oxygen Spe-
cies)'un, fibromiyaljinin en 6nemli semptomlarindan
biri olan agri semptomunun etiyolojisinde yer aldigi
bilinmektedir. Stperoksit radikali, periferik ve merkezi
sinir sistemi duyarhlidi ile agrinin gelismesinde 6nem-
li bir rol oynar. Bu nedenle nosisepsiyon degisikligini
tetiklemektedir ve diger taraftan birkac sitokin akti-
vasyonu ile buna katkida bulunmaktadir. Dolayisiyla
superoksit radikalinin agrinin gelisiminde 6nemli bir
rol oynadigi 6ne sirtlmektedir. Her ne kadar oksidatif
stresin kas hassasiyetini degistirebildigi mekanizma-
lar hala bilinmese de, oksidatif hasarin, agn esiginde
bir azalmaya neden olan lokal nosiseptdrleri azaltarak
kaslara mudahale ettigi bilinmektedir. Ayrica FMS'li
hastalarin plazmasinda ROS’un neden oldugu zar
hasarlarinin son Urtnleri olan lipid peroksidasyonu-
nun (LP) ve karbonlanmis proteinlerin arttigi kanitlan-
mistir. Ote yandan yapilan calismalarda yiiksek lipid
peroksidasyonunun FMS’nin tipik semptomlarindan
olan kronik yorgunluk ve depresyon ile iligkili oldugu
gosterilmistir. FMS’de oksitatif stres kabul edilmis bir
gercektir. Fakat fizyolojik agidan hastaliktaki roll he-
niz net degildir ve yiksek serbest radikallerin, disik
antioksidan seviyelerinin veya her ikisinin ayni anda
semptomlarin koétlilesmesine nasil etki ettigi bilinme-
mektedir ve incelenmeye aciktir (17).

Yapilan c¢alismalar, mitokondriyal bozukluk, oksidatif
stres ve inflamasyonun FMS patolojisinde rol oyna-
yabilecegini kanitlamistir. Ornegin, Naik ve Dixit, iki
FMS hastasinin deri biyopsisinde mitokondrinin dis-
fonksiyonunu ve CoQ10 eksikligini gostermistir (18).
Diger bir calismada, Cordero ve arkadaslari tarafin-
dan kan mononukleer hiicrelerinde (BMC’ler) CoQ10
eksikliginin, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, oksi-
tatif stres ve mitofaji ile ilgili stireclerde rol alabilecegi
bodylece FMS'de degisen nosisepsiyona neden olabi-
lecegi ileri surdlmastir (19). Bununla birlikte Benito
Sanchez-Domingenez ve arkadaslari, hastalardan al-
diklari deri biyopsilerinde dogrudan CoQ’a bagh olan
mitokondriyal solunum enzim aktivitelerinin faaliyetin-

531



Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Dergisi

de dnemli bir azalma oldugunu, 6zellikle kompleks |,
I, IV'de anlamli derecede azalma saptandigini belirt-
mislerdir (18).

Son zamanlarda oksitatif stres ile iliskili olan miR-
NAlar Gizerinde bircok calisma yapilimistir. Ornegin;
Yang-Hsiang Lin tarafindan yapilan c¢alismalarda
let-7, miR-1, miR-15/16, miR-21, miR-23a, miR-29,
miR-33a/b, miR-34, miR-17-92, miR-92-a, miR-
125b, miR-181, miR-199a, miR200, miR-210, miR-
217, miR-466b-5p, MmiR-506, miR-509 miRNA'larinin
ROS ile iliskili oldugu, transkripsiyonel ve epigenetik
dizenlenme ile bu sirecte rol aldiklar belirtilmistir
(Sekil 1) (20). Daha 6nce yapilmis calismalarla ki-
yaslandiginda bu miRNA'lardan bazilarinin (let-7,
miR-1, miR-21, miR-23a, miR-125b) FMS’li hastalar-
da kontrol gruplarina gore ifade dizeylerinde farklilk
oldugu gozlenmistir (1). Yapilan diger bir calismada
ise, miR-21, miR- 210, miR-34, miR-146, let-7 ailesi
(let-7b, let-7c, let-7d) ve miR-210 miRNA'larinin oksi-
datif stresle iligkili oldugunu gostermislerdir. Bu miR-
NA'lardan miR-21'in FMS’li hastalarda asagi regile
oldugu gozlenmistir (21). Zhi Whang ve arkadaslar
tarafindan yapilan mikroarray calismalarinda tanim-
lamis olduklari oksidatif stres ile iliskili sitoplazmik
miRNAlardan miR-133a, miR320, let7, miR-107 ve
miR-346'nin ifade diizeylerinin daha 6énce FMS’li has-
talarin kontrol gruplarina kiyasla farklilik gosterdigi
saptanmistir (1,22).

Agik/Kapali

Transkripsivonel regiilasyon Epigenetik regilasyon

let-7a, miR-34a, miR-200, miR-17-92, miR- 506 miR-125b, miR-199a ve miR-466h-5p

miR-9, miR-21, miR-30b, miR-146a, miR-155, miR-17-92
miR-15/16, miR-23a, miR-29, miR-34, miR-17-92
miR-1, miR-29, miR-125b ve miR-206, miR-210

Sekil 1

ROS’'un miRNA'larin biyogenezini ve transkripsiyonunu
duzenledigini gosteren sematik model. TF; Transkripsiyon
Faktori. DNMT1; DNA metiltansferaz 1. HDAC; Histon De-
asetilaz (20).

Enerji metabolizmasi, mitokondride oksidatif fosfori-
lasyon dahil olmak tzere ¢esitli yollarla enerji kaynagi
olan ATP'yi Uretir. FMS hastaliginin énemli semptom-
larindan biri de, kronik yorgunluktur. Yapilan calisma-
larda, FMS’li hastalarda ATP sentaz diizeyinin distu-
gu gozlenmistir (15). Jan L. Bjersing ve arkadaslar
FMS'li kadinlarda miR-195-5p’nin asag! regile oldu-
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gunu ve bu miRNA'nin enerji metabolizmasi ile iliskili
oldugunu vurgulamaktadirlar (11).

Dusiik ROS seviyeleri, hiicre farklilasmasi, cogalmasi
ve goc¢unin fizyolojik dizenleyicileridir. Fakat yuksek
ROS seviyeleri birgok genin ekspresyonunu modile
ederek hiicre apoptozisine ve 6limine neden olabilir.
miRNA'larin biyogenezi, transkripsiyonu, translokas-
yonu ve fonksiyonunun ROS ile iliskili oldugu goste-
rilmistir. miRNA'larin, redoks sensorlerinin ve diger
ROS modulatérlerinin ekspresyonunu diuizenleyebile-
cegi de vurgulanmaktadir (20). ROS, transkripsiyonel,
posttranskripsiyonel ve epigenetik diizenleme yoluyla
miRNA ekspresyonunu modiile etmektedir. Ornegin,
miRNA'lar kromatin remodeling faktérlerinin (DNMT1
ve HDAC'ler) modiilasyonu yoluyla ROS tarafindan
dizenlenir (Sekil 1) (20, 23). Dahasi, ROS, miRNA
ifadelerini diizenlemek igin transkripsiyonel faktorle-
rini (p53, NFkB, HIF1, c-Myc ve NRF2) uyarir veya
baskilar. Ayrica, ROS / TF / miRNA ekseni hiicre go-
¢lind, istilasini, metastazi, kendini yenileme kapasi-
tesini kontrol eder (Sekil 1) (20). ROS ve miRNA ara-
sindaki iliskiyi gz 6niinde bulundurdugumuzda FMS
hastaliina etkileri kaginilmazdir. Bu nedenle FMS
hastaliinda ROS ve miRNAlarin daha kapsaml
arastiriimasi ile énemli bilgiler edinilebilir.

Sonug¢

ROS ve miRNA arasindaki fonksiyonel iliski, yeni an-
tikanser stratejilerinin gelistiriimesi i¢in firsatlar sag-
ladig1 gibi FMS gibi hastaliklarda da 6nemli terapétik
hedefler olabilir. miRNA-hedef terapisini kullanmanin
avantajlari arasinda, miRNA'nin bilinen sekanslara
sahip coklu tlrler arasinda korunmasi ve tanimlan-
mis yolaklar icinde ¢oklu genleri hedefleme yetenedgi
bulunmaktadir. Glinimuze kadar yapilan ¢alismalar-
la miRNAlarin FMS hastaliginin patolojisinde de roli
oldugu kanitlanmis ve FMS hastaliginda miRNA'larin
onemli biyobelirte¢ olabilecegi distnulmustir. Ancak
FMS hastaligi multifaktériyel nedenlere dayandigin-
dan, ¢alismalarin bu miRNA'larin hedef genlerine ve
iliskili sinyal ileti yolaklarina odaklanmasini gerektir-
mektedir.

Cikar Catismasi
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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Saglk okuryazarlgi, bir hastaya tibbi bir bilgi vermek
istendiginde, bireyin bu bilgiyi anlayip, yorumlamasi
ve buna uygun davranis gostermesidir. Saglik okurya-
zarligi ilk kez 1974 yilinda tanimlanmis olsa da Ulke-
mizde bu kavramin dneminin anlasiimasi daha yakin
gecmiste olmustur. Ulkemizde yapilan ilk bilyiik capli
arastirma Saglk ve Sosyal Hizmet Calisanlari Sen-
dikas tarafindan 2014 yilinda yapilmistir. Ulkemizde
diger bir gecerlilik calismasi tlkemiz Saglik Bakanlhgi
katkilariyla Okyay ve Abacigil editérliginde genis bir
ekiple 2016 yilinda yapilan “Tirkiye Saglik Okurya-
zarligi Olgekleri Glvenilirlik ve Gegerlilik Calismasi”
dir. Bu galismada ile Turk toplumuna yonelik Avru-
pa Saglk Okuryazarligi Olgegi Turkce Uyarlamasi
(ASOY-TR) ve Turkiye Saglik Okuryazarh@i Olcegi-32
(TSOY-32) ulkemiz literattiriine kazandiriimistir.

Anahtar Kelimeler: Saglik okuryazarhgi, Halk sagh-
g1, Turkiye

Oz
Sayin Editor;

Gozlu tarafindan hazirlanan “Sagligin Sosyal Bir Be-
lirleyicisi: Saglik Okuryazarli§i” bashkli yaziy1 blylk
bir ilgi ile okuduk (1). Yazara saglik okuryazarligi hak-
kinda bilgilendirici ve uluslararasi literatirii 6zetleyen
bu yazidan dolayi tesekkir ederiz. Bununla birlikte Gl-

Abstract

Health literacy is the ability of the individual to
understand, interpret and act accordingly when a
patient is asked to give medical information. Health
literacy was first defined in 1974, but the importance
of this concept has been understood in our country
more recently. The first large-scale research in our
country was carried out by the Health and Social
Workers Union in 2014. Another validity study in our
country is the “Reliability and Validity Study of Health
Literacy Scales in Turkey” conducted in 2016 with the
contribution of the Ministry of Health of our country,
with a large team, under the editorship of Okyay and
Abacigil. With this study, the Turkish Adaptation of
the European Health Literacy Scale (ASOY-TR) and
the Turkish Health Literacy Scale-32 (TSOY-32) for
Turkish society were brought to the literature of our
country.

Keywords: Health literacy, Public health, Turkey

kemiz saglik okuryazarligi diizeyi ve bu diizeyin él¢ul-
me calismalari ilgili birka¢ noktaya deginmek isteriz.

Saglik okuryazarhgi ilk kez Simonds tarafindan 1974
yilinda tanimlanmis olsa da ulkemizde bu kavramin
Oneminin anlasiimasi ve lzerinde c¢alisiimasi daha
yakin gecmiste olmustur. Ulkemizde yapilan ilk byuk
capll arastirma Saglik ve Sosyal Hizmet Calisanlari
Sendikasi tarafindan 2014 yilinda yapilmistir. Bu ta-
rihe kadar Turk toplumuna yonelik saglik okuryazarli-
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gini degerlendiren bir anket ve skorlama sistemi olus-
turulmamis oldugundan bu calisma dahilinde Saglik
Okuryazarligi Anketi- Avrupa Birligi (HLS-EU) tirkce-
lestirilerek gecerlilik testleri yapilmis ve tlkemiz litera-
tirine kazandiriimistir. Bu calismada arastirmacilar
toplumun sadece Ugte birinin yeterli veya mikemmel
saglik okuryazarligi diizeyine sahip oldugu sonucuna
varmislardir (2).

Ulkemizde diger bir gecerlilik calismasi tilkemiz Sag-
ik Bakanhgi Sagligin Gelistiriimesi Genel Mudurli-
gundn katkilariyla Okyay ve Abacigil editorliginde
genis bir ekiple 2016 yilinda yapilan “Tirkiye Saglhk
Okuryazarligr Olgekleri Guvenilirlik ve Gegerlilik Ca-
lismasi” dir. Bu calismada da Turk toplumuna yonelik
Avrupa Saglik Okuryazarligi Olgegi Tiirkge Uyarlama-
sI (ASOY-TR) ve Tiirkiye Saglik Okuryazarhigi Olce-
§i-32 (TSOY-32) olceklerinin glvenilirlikleri ve gecer-
lilikleri ortaya konulmus Turkiye Saglik Okuryazarligi
Senaryo Olcedi (SOY-SEN) gelistirme 6n calismasi
yapilmistir. Bakanhgin tesviki ile yapilan bu calisma
Ulkemizde saglik okuryazarli§i alaninda yeni arastir-
malar yapacak arastirmacilara kaynak saglamanin
yani sira yeni ufuklar agmistir (3).

2019 yilinda TSOY-32 dlgegdi kullanarak yapilan ca-
lismada ise katilimcilarin %57,9'unun yetersiz saglik
okuryazarligi diizeyine sahip oldugu tespit edilmistir

(4).

Pandemi surecinde hikimetler ve sivil toplum kuru-
luslari aracihgiyla yazih ve gorsel yayinlar araciligiyla
yapilan bilgilendirme faaliyetlerinin halkin saglk ala-
ninda egitiimesine ve saghk okuryazarligina olumlu
katll saglayacagini dusiiniyoruz (5). Ulkemizde de
pandemi sonrasi yapilacak arastirmalarda daha yuk-
sek saglik okuryazarligi sonuglari ile karsilasilacagini
disuniyoruz.

Cikar Catismasi
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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