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Different types of trochlear apparatus calcification: Evaluation with
multidetector computed tomography (MDCT)

Troklear aparat kalsifikasyonunun farkl tipleri: Cok kesitli bilgisayarli tomografi
(CKBT) ile degerlendirme

Erdogan Bulbul* Alper Yazici® Bahar Yanik* Gilen Demirpolatl

'Balikesir University Faculty of Medicine, Department of Radiology, Balikesir, Turkey

“Balikesir University Faculty of Medicine, Department of Ophthalmology, Balikesir, Turkey

Abstract

Aim: Trochlear apparatus calcification (TAC) can be an incidental finding in multidetector computed tomography
(MDCT) scans. TAC may be misdiagnosed as a foreign body especially in trauma patients. In this study we aim to
determine the incidence and types of TAC with cranial and paranasal MDCT scans.

Materials and Methods: Consecutive 452 MDCT scans were evaluated retrospectively. Repeated exams and
patients with orbital wall fracture history were excluded. CT scans were obtained by a 64-slice scanner with 0.5 mm
slice thickness. Reformatted and three-dimension volume rendered images in bone window were used to assess the
calcification presence and type.

Results: Four hundred forty-one MDCT exams included to study. TACs detected in 31 (7.5%) subjects. TAC was
unilateral in 24 (77.4%) and bilateral in seven (22.6%) subjects. There was no significant correlation with aging
(p=0.681) and between genders (p=0.808). “Dot-like” TAC was the most common type (n=12, 31.6%). The other
types were “inverted-U” (n=11, 28.9%), “linear” (n=8, 21%), “comma” (n=6, 15.6%), respectively. Eight (21%) of TACs
were attaching the orbital wall, mostly in “comma” type.

Conclusion: The TAC incidence in our study was compatible with literature. Four different types of TAC, including,
“dot-like”, “inverted U”, “linear” and “comma” types detected. TACs were usually discrete from the orbital wall however
they were occasionally attached. “Linear” type TAC and attachment to orbital wall described for the first time in this
study. Knowledge of the TAC appearance may be helpful to differentiate TACs from foreign bodies.

Keywords: Calcification, computed tomography, trochlear apparatus, orbit.
0Oz
Troklear aparat kalsifikasyonu (TAK), ¢ok kesitli bilgisayarli tomografi (CKBT) incelemelerinde rastlantisal bir bulgu

olabilir. TAK &zellikle travma hastalarinda yanliglkla yabanci cisim olarak degerlendirilebilir. Bu ¢alismada amacimiz
kraniyal ve paranasal siniislere yénelik CKBT incelemelerinde TAK sikligini ve tiplerini belirlemektir.

Gereg ve Yontem: Ardisik 452 CKBT incelemesi retrospektif olarak degerlendirildi. Tekrar edilmis incelemeler ve
travma &ykiisii bulunan hastalarin gériintiileri degerlendirme disi birakildi. BT incelemeleri 64-dedektérlii cihazla 0.5
mm kesit kalinliginda elde olundu. Reformat ve (¢ boyutlu hacim kazandiriimig gériintiiler, kalsifikasyon varligi ve
tipinin belirlenmesi igin kullanildi.

Bulgular: Calismaya 441 inceleme dahil edildi. 31 (%7.5) olguda TAK saptandi. TAK 24 (%77.4) olguda tek tarafli, 7
(%22.6) olguda iki tarafliydi. Yaslanma (p=0.681) ve cinsiyet (p=0.808) ile anlamli korelasyon saptanmadi . “Nokta-
benzeri” en sik gériilen TAK tipiydi (n=12, % 31.6). Diger tipler sirasiyla “ters-U” (n=11, %28.9), “cizgisel” (n=8, %21),
“irgdl” (n=6, %15.6) sekildeydi. En fazla “virgil” sekilli olmak (lizere, TAK'larin 87 (%21) orbita duvarina yapisik
goriilmekteydi.

Sonug: Calismamizda bulunan TAK sikhgi literatiir ile uyumluydu. “Nokta-benzeri”, ‘ters-U”, “cizgisel” ve “virgil”
seklinde olmak (izere TAK'in dért farkli tipi saptandi. TAK genellikle orbita duvarindan ayrik izlenmesine ragmen ara
sira duvara yapisik oldugu gérildi. “Cizgisel” tip TAK ve orbita duvarina yapisik olmasi ilk defa bu calismada
tanimlanmistir. TAK farkli gériiniim sekillerinin bilinmesi, TAK’larinin yabanci cisimden ayrilmasinda yararli olabilir.

Anahtar Sozciikler: Kalsifikasyon, bilgisayarli tomografi, troklear aparat, orbita.

Corresponding Author: Erdogan Bilbul
Balikesir University Faculty of Medicine, Department of Radiology, Balikesir, Turkey
Received: 16.02.2016 Accepted: 11.04.2016
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Introduction

Orbital calcifications may be located in intra or
extraocular compartments and occur in various
conditions (1-3). Trochlear apparatus calcification (TAC)
is an extraocular calcification located at the superior
nasal part of the orbit and may be detected incidentally
with non-contrast multidetector computed tomography
(MDCT) (4).

The TAC may be misdiagnosed as a foreign body,
especially in patients with trauma history. Knowledge of
TAC location and type may prevent the misdiagnosis (5).
In this study we evaluated the incidence and types of
TAC with MDCT scans.

Materials and Methods

An institutional approval obtained from the local ethic
committee before the study. Consecutive 452 non-
contrast cranial and paranasal sinus CT scans in which
orbits were included to scanning area, performed
between August 2013 and April 2015 were evaluated
respectively. The CT scans were performed for
detecting intracranial and sinonasal pathologies.
Repeated exams and subjects with orbital wall fracture
history were excluded. CT scans were performed at 64-
slice scanner (Toshiba Aquillon 64, Otawara, Japan).
Continuous non-overlapping sections of CT scan were
obtained with acquisition parameters of 0.5 mm slice
thickness, 120 kV, and 200mAs. The pixel spacing was
0.3 mm x 0.3 mm. The slice thickness was 0.5 mm.
After image acquisition, the raw data was processed
and transferred in DICOM (The Digital Imaging and
Communications in Medicine standard) format to the
workstation (Aquarius Intuition edition ver. 4.4.6,
TeraRecon, Foster City, Calif). Three-dimensional
volume-rendering and axial, coronal and sagittal
reformatted images were evaluated for calcification
presence and determining calcification type at the
trochlear apparatus. A single radiologist with a 10-
years’ experience performed the evaluation.

The age and gender of subject; TAC existence, side
and type were recorded. TAC types were grouped
according to the classification described in a previous
study (5). The prevalence, age distribution and gender
predominance of TAC were analyzed. Additionally age-
related distributions were also calculated.

Pearson chi-square and Spearman correlation tests
were used for statistical analysis. A p value less than
0.05 was considered statistically significant.
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Results

Four hundred and forty-one CT scans of 452 subjects
were included to study. The ages of the subjects were
between 9 and 89 with a mean 45.7+18. Two hundred
and twenty-nine (51.9 %) subjects were male. TAC was
detected in 31 subjects. TAC incidence was 7.5% and
was detected in 20 (8.7%) male and 11 (5.2%) female
subjects, respectively. There was no statistically
significant difference between gender with chi-square
test (p=0.808).

The occurrence of TAC in different age groups is
shown in Table-1. TACs were mostly detected in 5, 4™
and 6" decades. However TAC had no correlation with
aging (Spearman correlation test, p=0.681, r=-0.024).

Table-1. Age Distribution of Subjects with TAC*.

Age group Age distribution Age correction**

(years)

<20 2/441 (0.45%) 2/48 (4.16%)
21-30 4/441 (1.76%) 4162 (6.45%)
31-40 71441 (1.58%) 7172 (9.72%)
41-50 8/441 (1.81%) 8/90 (8.88%)
51-60 6/441 (1.36%) 6/80 (7.50%)
61-70 2/441(0.45%) 2/50 (4.00%)

712 2/441 (0.45%) 2/39 (5.12%)

*Trochlear apparatus calcification
**Subjects with TAC in age group/ total number of subjects.

The TAC was unilateral in 24 (77.40 %) subjects and 7
(22.6 %) subjects had bilateral TACs. Totally 38 TACs
detected. Twenty (52.6 %) of TACs were at the right
side and 18 (47.4 %) of them were at left. There was
no significant difference between two sides.

Twelve (31.6%) of TACs were “dot-like” calcifications
(Figure-1). The others were “inverted U” (n=11, 28.9%),
“linear” (n=8, 21.0%) and “comma” (n=6, 15.6%) types,
respectively (Figure-2,3,4). Most of the TACs were not
attached to orbital wall. However 8 (21.0%) of TACs
were attaching (Figure-4). The most common type
attaching to the orbital wall was “comma” type with
83%.

Discussion

The incidence of TAC was 7.5% in our study. After TAC
was described by Mafee et al. (6), several studies were
published about this topic. The calcification incidence was
reported at varying rates (Table-2). The lowest ratio of TAC
was 3% in 100 CT scans which was reported by Murray et
al. (1). Ko and Kim (3) reported the highest incidence of
16% in 216 patients. In our study, incidence of TAC is
correlated with the literature.

Ege Tip Dergisi



Figure-1.Coronal non-contrast CT image in bone window
shows the “dot-like” TAC (white arrow) (a) at the right
orbit. Same TAC (black arrow) is demonstrated with
three-dimensional volume rendering (3D VR) image
(b). Black star shows the subcutaneous calcifications

at the frontal region.
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Figure-2. Black arrows demonstrate bilateral “inverted-U” type
TACs in non-contrast coronal CT (a) and 3D VR (b)
images.

Volume 56 Issue 4, December 2017 / Cilt 56 Sayi 4, Aralik 2017

Figure-3. “Linear” type TAC at the right orbit (black arrow) is
shown in coronal CT (a) and 3D VR (b) images. The
calcification was discrete from the orbital wall.

Figure-4. Bilateral “comma” type TACs (black arrows) attaching
to the orbital walls in coronal plane (a) and 3D VR (b)
images.
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Table-2. The TAC* Incidence in Our and Previous Studies.

Total Subjects
Study subjects with %
(n) TAC* (n)
Murray et al. (1) 100 3 3
Xiao et al. (5) 403 27 6.7
Hart et al. (8) 159 19 12
Ko and Kim (4) 216 35 16
Buch et al. (9) 968 128 13
Sobel and Goldstein (13) 132 17 13
Colak et al. (10) 176 25 14.2
Bulbil et al. 441 31 7.5

*Trochlear apparatus calcification.

The trochlea is a cartilaginous saddle attached to periorbita
of the frontal bone in the superior nasal orbit. This
cartilaginous saddle is separated from a fibrovascular
sheath by a bursa-like space. The tendon of the superior
oblique runs within this sheath (7). Although the exact
location of calcification at the trochlear apparatus is not
clear, cartilage, the synovial sheath, and the tendon are
possible sites. The TAC etiology is not certain, however
metabolic, inflammatory and degenerative diseases
considered to be potential causative factors (8). TAC
thought to be a marker for diabetes mellitus (DM) for
patients younger than 40 years old (8,10). However in a
recently study performed by Buch et al. (9) did not find an
association between TAC and DM. The authors declared
that they had not enough data to reveal the relationship
among them. Buch et al. (9) also reported a significant
correlation with autoimmune diseases, elevated serum
alkaline phosphate levels and TAC.

The shape of TAC was not reported in earlier mentioned
reports because CT technology was not good enough to
obtain thin slices. With the advances in CT technology, it is
possible to acquire thin slices less than 1mm and
multiplanar reformatted images. Xiao et al. (5) reported the
first study evaluating the TAC morphology with MDCT.
They assessed the orbital CT scans obtained in 3mm slice-
thickness. The authors described three types of trochlear
calcification as “comma, dot and inverted U” types. Most of
the TAC in their study was “comma” type (66.7%), followed
by “dot” (22.2%) and ‘“inverted U’ (11.1%) types,
respectively. We realized an additional type of TAC which
had a “linear” shape. The most common type was “dot-like”
similar to Xiao et al. study (5). However the ratio was lower
and the second type “inverted U” had close ratio in our
study. The shape of TAC may be related to the exact
localization at the trochlear apparatus. Classification of TAC
according to morphologic appearance can be helpful in
differentiating from intraorbital foreign body especially in
trauma patients (5).
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An interesting finding in our study is the attachment of TAC
to the orbital wall although TAC was previously described
as a discrete calcification (8). We realized that in 8
(21.05%) subjects TAC was attaching with the orbital wall.
As our best knowledge our report is the first one describing
this finding. Slice thickness can be less than 1 mm and
reformatted images are available in different planes with
MDCT. Finding may not be detected previous reports
because most of them were performed with thicker slices
than our study. Most of TAC attaching to orbital wall was
“‘comma” type. Attachment of TAC to orbital wall might be
an additional finding in differentiating TAC from the foreign
bodies.

Gender difference was investigated in previous reports.
Xiao et al. (5) reported TAC in males two times more than
females. The number of male subjects was approximately
four times more than female subjects. This may explain the
male dominance in their study. The other reports had lack
of significant difference between genders like our study
(3,8,9). The ratio of male and female subjects was nearly
equal in our study and TAC was detected with same ratio in
both genders. In an early study about TAC, an incidence
increasement with aging reported (8). For this reason the
authors suggested TAC could be a degenerative process.
However there was no significant correlation found between
TAC incidences and aging in the latter reports, including our
study (1,3,9).

It is important to differentiate TAC from a metallic foreign
body in patients whom require magnetic resonance imaging
(MRI) (11). Metallic foreign bodies can move during MRI
and may cause severe complications like blindness (12).
Both TAC and metallic foreign body may have averaged
attenuation in CT images.

This study has some limitations because of its retrospective
nature. We couldn’t investigate the association of TAC with
systemic pathologies because we didn’'t have enough data.
Our study was based on the imaging findings and we were
not able to correlate the calcification types with
histopathologic findings.

Conclusion

The incidence of TAC in our study was compatible with the
literature. Different TAC types including “dot-like, inverted
U, linear and comma” types were detected. Some of TACs
were attaching the orbital wall, mostly in comma type.
Linear type TAC and attachment to orbital wall described
for the first time in this study. Knowing the appearance of
TAC in MDCT imaging may be helpful for differentiating
TAC from foreign bodies and avoid misdiagnosis.
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Larinks ve akciger maligniteli olgularda akciger rezeksiyonu

Pulmonary resection for the patients with larynx and pulmonary malignancies
Tevfik ilker Akgam Onder Kavurmaci Ali Ozdil Ayse Gl Ergonuil

Kutsal Turhan Alpaslan Cakan

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, G6giis Cerrahisi Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

0z
Amag: Ortak etiyolojik faktdrler nedeni ile larinks ve akciger maligniteleri, ayni hastada es zamanh veya metakron

olarak gelisebilmektedir. Calismamizda bu hastalara yonelik klinik yaklagimlar ile tedavi protokollerimizi sunmayi
amagladik.

Gereg ve Yontem: Klinigimizde Ocak 2010 — Nisan 2016 yillari arasinda, dncesinde larinks malignitesi tanisi alan ve
akcigerde lezyon sebebi ile cerrahi uygulanan hastalar retrospektrif olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen, tamami erkek 20 hastanin yas ortalamasi 62.18 + 2.65 (47-84) idi. Larinks
malignitesi ile es zamanli olarak akcigerde lezyon saptanan ve henlz larinks malignitesine yonelik higbir tedavi
almamis olan hastalar Grup 1 (6 hasta), larinks malignitesine yonelik tedavilerini almakta olan veya tamamlayan,
izlemde akciger lezyonu saptanan hastalar ise Grup 2 (14 hasta) olarak tanimlandi. Grup 2’deki hastalardan
dordinde trakeostomi mevcuttu. Hastalarin dérdiine (%20) solunum fonksiyon testi (SFT) yapilamadi, U¢ hastada
(%15) tek akciger ventilasyonunun saglanamadi, yapilan dokuz frozen-section incelemeden dordiinde (%44.4) tani
elde edilemedi ve Ug¢ hastada (%15) sekresyon retansiyonu gelisti.

Sonug: Larinks ve akciger malignitesi bir arada bulunan hastalarin operasyon 6ncesi entiibasyon zorlugu agisindan
dikkatlice incelenmesi gerekir. SFT uygulanamayan hastalarin preoperatif eforlu arteriyel kan gazi, alti dakika ytrime
testi gibi yontemlerle degerlendiriimelidir. Postoperatif sekresyon retansiyonuna yoénelik solunum havasinin
nemlendirilmesi, bronkoskopi ve gereginde trakeostomi agiimasi akilda tutulmalidir.

Anahtar Sozciikler: Larinks ve akciger malignitesi, trakeostomi, entiibasyon gug¢ligu.

Abstract

Aim: Larynx and pulmonary malignancies can be seen synchronously or metachronously as a result of common
etiological factors. In this study, we aimed to present our clinical approach and management methods of these
patients.

Materials and Methods: The records of patients underwent pulmonary resection with previous larynx malignancy
between January 2010 and April 2016 were investigated retrospectively.

Results: All of 20 patients were male with a mean age of 62.18 + 2.65 years (range 47 to 84 years). Synchronous
larynx and pulmonary malignancies without any previous treatment for larynx malignancy were defined as Group 1 (6
patients) and pulmonary malignancy patients with previous treated larynx malignancy were defined as Group 2 (14
patients). Tracheostomy had been performed to four patients in Group 2. The pre, -per and postoperative problems
and complications were as follows: Four (20%) patients could not performed pulmonary function test (PFT), single
lung ventilation could not be obtained in 3 (15%) patients, differential diagnosis could not be achieved in frozen
section examination in 4 of 9 (44.4%) patients.

Conclusion: The patients with both larynx and pulmonary malignancies must be evaluated carefully in terms of
entubation difficulties. Arterial blood gas analysis with exercise test and six minutes walk test must be performed to
the patients who cannot perform PFT. Humidification of the respiration air, bronchoscopy and tracheostomy when
needed must be kept in mind to avoid postoperative secretion retention.

Keywords: Larynx and pulmonary malignancy, tracheostomy, entubation difficulty.
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Girig

Bas-boyun kanseri tanili hastalarda senkron veya
metakron brongiyal karsinom saptanma riskinin arttigi ve
bu timorlerin hastalarin yasam suresini énemli élgiide
degistirdigi bircok calismada ortaya konulmustur (1-3).
Ozellikle larinks ve akciger malignitesi birlikteligine;
sigara kullanimi, hava kirliligi, asbest, krom ve arsenik
maruziyeti gibi ortak etiyolojik faktdrlerden etkilenmeleri
sebebi ile daha sik kargilagiimaktadir (4,5). Larinks
maligniteli hastalarda; akcigerde saptanan bir lezyon
sebebi ile operasyon giindeme geldiginde preoperatif,
peroperatif ve postoperatif ddénemlerde diger hasta
gruplarindan daha farkli sorunlar ile karsi karsiya
kalinmaktadir. Ozellikle larinks malignitesi sebebi ile
geciriimis cerrahi &6ykisl ve trakeostomisi bulunan
hastalarda, solunum fonksiyon testi (SFT)’nin normal
formasyonunda yapilamamasi ve solunum rezervinin
Olgtlememesi preoperatif dénemde karsi kargiya kalinan
ilk sorunlardandir. Bu sebeple SFT uygulanamayan
trakeostomili hastalar igin preoperatif degerlendirmede
alternatif yollara basvurulmaktadir (6,7). Peroperatif
dénemde ise; gerek laringeal lezyona ydnelik hentz
tedavi almamig ve oncelikli olarak akcijer operasyonu
planlanan hastalarda, gerekse laringeal cerrahi veya
radyoterapi Oykisl olan hastalarda tek akciger
ventilasyonunun saglanmasinda pek c¢ok zorlukla
karsilagiimaktadir  (8).  Postoperatif donem ele
alindiginda ise trakeostomi sebebi ile hastalarda
Okslirik, spirometre kullanimi gibi basit solunum
egzersizleri kisith olarak uygulanabilmektedir. Buna
sekonder birgok komplikasyon meydana gelebilmektedir
(9). Bu hasta grubunda kargi karsiya kalinan diger bir
sorun ise akciger lezyonunun histopatolojisinin ortaya
konmasindaki zorluktur. Ozellikle akciger ve larinks
malignitelerinin her ikisi de skuamdz hucreli karsinom
oldugu durumlarda primer/metastaz ayriminin yapilmasi
oldukga gugtir. Oysa bu ayrim sonucunda, uygulanacak
cerrahi secim hayati rol oynamaktadir. Bu c¢alismada
larinks malignitesi tanisi ardindan akcigerde saptanan
lezyon nedeni ile cerrahi tedavi uyguladigimiz hastalari
degerlendirdik. Preoperatif/peroperatif ve postoperatif
dénemde yasadidimiz cerrahi zorluklar ve farkliklara
dikkat cekerek olasi ¢6zim yoOntemlerini tartismayi
amagcladik.

Gereg ve Yontem

Klinigimizde Ocak 2010 — Nisan 2016 yillari arasinda,
Oncesinde bilinen larinks malignitesi tanisi olan ve
akcigerde saptanan lezyon sebebi ile cerrahi uygulanan
hastalar retrospektrif olarak incelendi. Larinks malignitesi
ile es zamanli olarak akcigerde lezyon saptanan ve
henuz larinks malignitesine yonelik higbir tedavi almamis
olan hastalar Grup 1, larinks malignitesine yonelik
tedavilerini almakta olan veya tamamlayan, izlemde
akciger lezyonu saptanan hastalar ise Grup 2 olarak
tanimlandi. Grup 1'deki hastalarin tamami disfoni, kronik

Cilt 56 Sayi 4 Aralik 2017 / Volume 56 Issue 4 December 2017

Oksurik gibi semptomlar ile tetkik edilirken laringoskopik
baki/biyopsi sonrasi larinks malignitesi tanisi almis,
sistemik tarama degerlendiriimeleri sonrasi akcigerde
malignite stpheli lezyon saptanmisti. Hastalarin larinks
malignitesine yoOnelik tedavileri, akciger lezyonunun
primer/metastaz olmasina goére degisiklik gosterecegi
icin akciger lezyonunun aydinlatiimasi sonrasina
birakilmisti. Grup 2'deki hastalar ise; larinks malignitesi
tanisi sirasinda akcigerde herhangi bir lezyon
saptanmamig, hastalarin larinks malignitelerine ydnelik
tedavileri baglatiimig iken izlemde akcigerde cerrahi
tedavi gerektiren lezyon saptanmig hastalardan
olusturuldu. Her iki grup iginde hastalarin demografik
Ozellikleri, larinks malignitelerinin ~ tanisi, akciger
operasyonu oncesi alinan tedavileri kayit edildi. Cerrahi
acidan karsilasilan zorluklar ise preoperatif/peroperatif
ve postoperatif doneme ayrilarak incelendi. Solunum
fonksiyon testi uygulanmasi, tek akciger ventilasyonu,
frozen-section (FS) incelemeleri ve son olarak da
postoperatif ddnemde solunum egzersizi ve sekresyon
kontroli konularinda kargilasilan zorluklar arastiridi.
Akciger lezyonun patolojisi ve larinks malignitesi
karsilagtirildi, FS inceleme ile tani koyma orani ve
primer/metastaz ayrimi yapilamayan hastalar kayit
edildi. Patoloji sonucu ile cerrahi prosediriin uygunlugu
mukayese edildi.

Bulgular

Grup 1’de bulunan alti hastanin yas ortalamasi 58.3+2.1
(47-61 yas) idi. Laringeal patolojiler ele alindiginda bes
hastada skuamdz hucreli larinks karsinomu bir hastada
ise intraepiteliyal neoplazi mevcuttu. Preoperatif akciger
rezervinin degerlendiriimesinde alti hastanin higbirinde
SFT uygulanmasinda bir zorlukla karsilagiimadi. Bes
hastada preoperatif akciger lezyonuna yonelik
bronkoskopik/transtorasik biyopsi gibi yontemler ile tani
elde edilemezken bir hasta transtorasik ince igne
aspirasyon biyopsisi (TTIIAB) ile akciger lezyonunun
malign  oldugu ancak primer/metastaz  ayrimi
yapilamadigi belirtildi. Bu hali ile operasyona alinan alti
hastadan birine ¢ift limenli entibasyon uygulanamadi.
Ug hastada wedge rezeksiyondan daha major bir cerrahi
girisim disunulmedigi icin FS inceleme yapilmadi.
Peroperatif ¢ hasta icin FS inceleme vyapildi. FS
incelemede iki hastada lezyonunun primer akciger
karsinomu ile uyumlu oldugunun belirtimesi Uzerine bir
hastaya lobektomi diger hastaya ise pnémonektomi
uygulandi. FS inceleme ile primer/metastaz ayrimi
yapilmayan bir hastada ise operasyon sonrasi patoloji
sonucu primer akciger karsinomu ile uyumlu oldugu igin
hastaya ikinci bir seansta tamamlayici lobektomi
uygulandi. Postoperatif donemde larinks malignitesi
sebebi ile kargilagilan ek sorunlar ele alindiginda bir
hastada ciddi inspiratuar stridor gelismesi (izerine
trakeostomi  acildi. Larinks malignitesine  ydnelik
herhangi bir tedavi almamig bu grupta solunum egzersizi
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ve sekresyon retansiyonu acisinda herhangi bir ek
sorunla karsilasiimadi.

Grup 2’deki 14 hastanin yas ortalamasi 66.07 + 3.2 (54-
84 yas) idi. Larinks patolojileri ele alindiginda 13 hastada
SCC, bir hastada ise epidermoid karsinom mevcuttu.
Ortalama 22 + 4.65 (8-65) / ay izlem sonrasinda akciger
karsinomu tanisi alana hastalardan altisina larinks
malignitesine yonelik  sadece cerrahi tedavi
uygulanmigken (total/parsiyel larenjektomi), bir hastaya
hem cerrahi hem medikal tedavi, yedi hastaya ise
sadece medikal tedavi (radyoterapi/kemoterapi)
uygulandigi gorildid. Toplamda 14 hastadan dort
hastaya total larenjektomi uygulanmis idi. Bu hastalar
preoperatif SFT ile degerlendirilemedigi icin alti dakika
yurime testi ve arteriyel kan gazi analizi ile
degerlendirme  yapildi.  Diger hastalarn  SFT
uyumluluklarinda herhangi bir sorunla karsilagiimadi.
Total larenjektomili bir hastada ve medikal tedavi almis
bir hastada ¢ift limenli entiibasyon uygulanamadi ve
hastalar tek limenli entlibasyon ile operasyona alindi.
Operasyona alinan 14 hastadan ikisinde preoperatif tani
yontemleri ile akciger lezyonuna tani kondugu igin FS
inceleme vyapiimadi. Primer akciger maligniteli bu
hastalardan birine genis wedge rezeksiyon digerine ise
lobektomi uygulandi. Bir hastaya lezyonun lobektomi
diginda bir rezeksiyon ile ¢ikarilamayacagi icin yine FS

Tablo-1. Hastalarin Demografik Bilgileri.

inceleme yapilmaksizin lobektomi uygulandi. Bes
hastada wedge rezeksiyondan daha major bir cerrahi
islem uygulanamayacag icin peroperatif FS inceleme
yaplimadi. Operasyona alinan alti hastadan peroperatif
FS inceleme icin érnekler génderildi. U¢ hastada FS
inceleme ile primer/sekonder ayrimi yapilamadi ve
ikisine lobektomi uygulanirken bir hastada cerrahi iglem
hastanin klinik ézellikleri de g6z dnunde bulundurularak
wedge rezeksiyonda birakildi. Diger ¢ hastanin biri
kiclUk hucreli akciger karsinomu tanisi aldi ve wedge
rezeksiyon uygulandi, iki hasta ise primer akciger
malignitesi lehine degerlendirilerek lobektomi uygulandi.
Total degerlendirmede alti hastaya lobektomi, sekiz
hastaya ise wedge rezeksiyon uygulandi. Peroperatif FS
incelemede primer/metastaz ayrimi yapilamayan (g
hastanin ikisinde parafin incelemede de ayirim
yapilamadi.

Hastalarin tamami solunum egzersizi ve postural drenaj
acisindan degerlendiriimek Uzere Fizik Tedavi Klinigi ile
konstlte edilmesine, erken mobilizasyonun tegvik
edilmesine, solunum havasinin nemlendirimesine ve
rutin solunum egzersizlerinin yaptirilmasina ragmen
Ozellikle trakeostomili hastalarda sekresyon retansiyonu
saptandi. Trakeostomili dért hastadan ikisinde gunlik
aspirasyonlara ragmen atelektazi gelisti ve bronkoskopik
aspirasyon gerekli oldu (Tablo-1).

| GRUP I/ N GRUP Il /N Toplam /N
Hasta 6 14 20
. Kadin 0 0 -
C t
insiye Erkek 6 14 20
Yas 54.5/ yil 66.5/ yil 62.18 / yil
SFT yapilamayan - 4 4
“Frozen-section” calismasi yapilan 3 6 9
“Frozen-section” ile tani konulamayan 1 3 4
Larinks SCC 5 13 18
Malignitesi LIN-IL_ - L - 1
Epiteloid karsinom - 1 1
Cerrahi Wedge rezeksiyon 3 8 11
Uygulama Anatomik rezeksiyon 3 6 9
SCC 3 7 10
Akciger Primer akciger malignitesi | Adenokarsinom 3 4 7
Malignitesi
Kuguk Hucreli - 1 1
Ayrim yapilamayan - 2 2
Tek akciger ventilasyon zorlugu 1 2 3
Postoperatif trekeostomi ihtiyaci 1 - 1
Postoperatif bronkoskopi ihtiyaci - 2 2

SFT: Solunum fonksiyon testi, SCC: Skuamdz hiicreli karsinom, LIN-1: Larinks intraepiteliyal karsinom

Calismaya dahil edilen tamami erkek 20 hastanin yas
ortalamasi 62.18 + 2.65 (47-84) idi. Hastalarin laringeal
maligniteleri incelendiginde 18 hastada SCC, bir hastada
larinks intraepiteliyal neoplazi ve bir hastada epidermoid
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karsinom saptandi. Hastalardan dérdinde (%20) SFT
yapilamadi, U¢ hastada (%15) tek akciger ventilasyonu
saglanamadi, yapilan dokuz FS incelemeden doérdiinde
(%44.4) tani elde edilemedi ve Ug hastada (%15) larinks
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yapisina sekonder sekresyon retansiyonu gelisti.
Postoperatif akciger patolojileri incelendiginde, Grup
1'de yer alan alti hastanin Uglinde primer akciger
adenokarsinomu didger Uglinde ise primer akciger
skuaméz hucreli karsinomu saptandi. Grup 2'de ise yedi
hastada primer akciger skuaméz hucreli karsinomu, doért
hastada primer akciger adenokarsinomu saptanirken iki
hastada lezyonun primer/metastaz ayriminin yapilamadi
ve bir hastada akciger lezyonunun kugtk hicreli akciger
karsinomu ile uyumlu oldugu rapor edildi (Tablo-1).

Tartisma

Larinks malignite 6ykisu olan hastalarda akcigerde
saptanan lezyonlar benign olabildidi gibi, mevcut
laringeal malignitenin metastazi veya primer akciger
malignitesi  olabilirler. Calismalarda farkh degerler
bildiriimekle birlikte larinks kanserli 2182 hastanin
degerlendirildigi bir analizde 36 hastada (%1.65) (3
senkron ve 33 metakron) ikinci bir primer akciger
malignitesi saptanmistir (10). Bu siklikla gorilebilen
birliktelik durumunda tedavi seklinin belirlenmesi 6nem
arz etmekte ve cerrahi yaklagimlarin her asamasinda
buna goére dizenlenme yapiimasi gerekmektedir.
Calismamizda total larenjektomi uygulanmis dort
hastada preoperatif SFT uygulamasi yapilamamis bu
sebep ile hastalar alti dakika yurime testi ve arteriyel
kan gazi analizi ile degerlendirilmistir. Trakeostomili
hastalarda SFT uygulanmasindaki zorluk ve uygulana-
bilecek alternatif yontemleri vurgulayan pek ¢ok galisma
olmakla birlikte Overstreet ve ark. (6) tarafindan yapilan
bir calismada standart SFT cihazina monte edilen bir

baglanti pargasi sayesinde bu sorunun ¢6ziime
kavusturulabildigi bildirilmistir. Yine alternatif
kardiyopulmoner testlerin uygulanabilecegini belirten

calismalar da mevcuttur (6,7). Bir diger sorun ise
hastalara ¢ift Iimenli entiibasyon tipl uygulanmasindaki
zorluktur. Her iki grup ele alindiginda dért hastada (%20)
cift limenli entiibasyon uygulanamamis, hastalar tek
Iimenli entlibasyon uygulanarak opere edilmek zorunda
kalinmistir. Literatir incelendiginde de benzer sonuclar
ile karsilagiilmaktadir. Trakeostomi sahasindan gift
limenli  entibasyon  yapilabilecegini  vurgulayan
calismalar olmakla birlikte (8,11), sorunun endobrongiyal
bloker sistemleri ile kolay bir sekilde ¢6zime
ulagtirilabilecegini savunan yayinlar da mevcuttur (12-
16). Akciger lezyonunun peroperatif tanisi ve FS
duyarhihdi ele alindiginda ise literatirde yeterli bilgi

Kaynaklar

bulunmamaktadir. Calismamizda iki hastada ne FS
inceleme ile ne de operasyon sonrasi dénemde
primer/metastaz ayrimi yapilamadigi gérulmustir. Hasta
poptlasyonun tamami ele alindiginda ise FS inceleme
ile tani konulamama orani %44 .4 oraninda saptanmis ve
literatire paralel sekilde oranin yiksek oldudu
gOrulmustir. Bu durum hastalarin ek medikal ve cerrahi
tedavi durumlarn dogrudan etkiledigi dusunildigiunde
¢cok buyuk 6nem teskil etmektedir.

Postoperatif dénemde bir hastada trakeostomi ihtiyaci
duyuldugu ve 6nceden trakeostomisi bulunan iki hastada
ise bronkoskopi gerektiren sekresyon retansiyonu
gelistidi saptanmistir. Grup 2’'de yer alan trakeostomili
hastalara kuvvetli 6kstirme, balon sisirme ve spirometre
kullanimi gibi rutin uygulamalar gergeklestiremedikleri
icin sik aspirasyon yapilarak sekresyon kontroll
saglanmaya calisilsa da, iki hastada bronkoskopi gerekli
olmustur. Bu sorun ile ilgili yapilan c¢alismalar
incelendiginde, standart spirometri cihazinin
trakeostomili hastalar icin yapilmig modifiye bir halini
kullanimini dneren calismalar oldugu gibi, hastanin
Oksurmesini saglayan devreler ve solunum havasinin isi
ve nemini duzenleyen cihazlarin kullanimini éneren
calismalar da mevcuttur (9,17-19).

Sonug

Malignite tedavisindeki gelismeler ile birlikte artan
sagkalim sureleri ayni etiyolojik faktdrlerden kdken alan
ikinci malignitelere sahip hastalar ile sik kargilasmamiza
sebep olmaktadir. Bu asamada larinks maligniteli
hastalar ele alindiginda, akciger cerrahisi agisindan
birden fazla zorluk karsimiza g¢ikmaktadir. Operasyon
Oncesi SFT disinda ek solunumsal testlerin yapilmasi,
hastanin  entibasyonunda deneyimli bir anestezi
hekimimin hazir bulunmasi ve gereginde blokerli
sistemlerin kullanilabileceginin akilda tutulmasi, mimkun
ise akciger lezyonuna preoperatif dénemde tani
konulmasi aksi halde FS deneyimi ylksek bir merkezde
opere edilmesi karsilasilacak sorunlari minimum dizeye
indirecek gibi gériinmektedir. Yine postoperatif dbnemde
trakeostomili hastalara yodun solunum egzersizi,
solunum havasinin nemlendiriimesi, sik aspirasyon
yapilmasi, modifiye spirometre kullanimi ve gereginde
bronkoskopik aspirasyondan kacinilmamasi gereken
uygulamalardir.
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Osteopontin levels do not increase in gestational diabetes mellitus

Gestasyonel diabetes mellitusta osteopontin seviyeleri artmaz
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Abstract

Aim: Osteopontin (OPN) has recently been considered as a marker of coronary artery disease. The aim of this study
is to evaluate OPN levels and investigate their correlation with the high sensitivity-CRP (hs-CRP) levels in patients
with gestational diabetes mellitus (GDM), an increased state of insulin resistance.

Materials and Methods: Fifty-four GDM patients and 40 healthy pregnant patients were included in this study.
Biochemical tests for lipid profile, fasting blood glucose, oral glucose tolerance test, OPN, HOMA-IR and hs-CRP
were done at 24" gestational week. Serum levels of OPN were measured by enzyme-linked immunosorbent assays
(ELISASs), serum hs-CRP levels were measured by particle association turbidometric assay.

Results: Gestational week, age, BMI of two groups were similar (p > 0.05). The GDM group had significantly higher
fasting, and post-load (1% and 2™ hour) blood glucose, HbA1c, fasting insulin and HOMA-IR levels than those of the
healthy group. Except triglyceride levels, the lipid profiles of two groups were not significantly different. The GDM
group had higher triglyceride levels than the control group (p<0.05). The OPN levels were 3.6+2.2 ng/mL in the GDM
and 3.4+2.6 ng/mL in the control groups (p>0.05). The hs-CRP levels were 0.94+0.8 mg/dL, 0.57+0.5 mg/dL in the
GDM and control groups, respectively (p<0.05). There was no correlation between the OPN and hs-CRP levels
(r=0.080; p=0.442). In GDM the patients are experiencing rapid metabolic changes, so these metabolic changes may
not affect the level of OPN.

Conclusion: OPN levels were not significantly increased in GDM patients.
Keywords: Gestational diabetes mellitus, HOMA-IR, hs-CRP, osteopontin.

0z
Amag: Osteopontin (OPN) son zamanlarda koroner arter hastaliginin bir belirteci olarak disiiniimektedir. Bu

gcalismada, insulin direncinin arttigi bir durum olan gestasyonel diabetes mellituslu (GDM) hastalarda, OPN
seviyelerini ve bunun sensitif CRP (hs-CRP) seviyeleri ile korelasyonunu incelemek istedik.

Gereg ve Yontem: Calismaya 54 GDM ve 40 saglikli hamile alindi. 24. Gebelik haftasinda kan lipid dlizeyleri, oral
glukoz yiikleme testi, OPN, HOMA-IR, hs-CRP dlizeyleri i¢in kan tahlilleri yapildi. Serum OPN diizeyleri ELISA, hs-
CRP diizeyleri pargacik iligkili turbidimetrik test ile 6l¢dld(i.

Bulgular: Her iki grubun gestasyonel haftasi, yas, VKI benzerdi (p > 0.05). GDM grubunda aglik glukoz, OGTT te 1
ve 2. saat kan glukoz, HbA1c, aglk insulin, HOMA-IR degerleri kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli daha
yliksek saptandi. Trigliserid seviyeleri diginda lipid profilerinde her iki grupta anlamli fark saptanmadi. GDM grubunda
kontrol grubuna goére trigliserid seviyeleri daha yliksek saptandi (p<0.05). GDM grubunda OPN seviyesi 3.612.2
ng/mL, kontrol grubunda 3.4+2.6 ng/mL saptandi (p>0.05). GDM ve kontrol gruplarinda hs-CRP seviyeleri sirasiyla
0.94+0.8 mg/dL, 0.57+0.5 mg/dL saptandi (p<0.05). OPN ve hs-CRP seviyelerinde anlamli korelasyon saptanmadi
(r=0.080; p=0.442). Gestasyonel diyabette hastalar hizli metabolik degisiklikler yasadigi icin metabolik degigiklikler
OPN seviyesini etkilemeyebilir.

Sonug¢: GDM'lu hastalarda OPN seviyelerinde anlamli artis saptanmamigtir.
Anahtar Sézciikler: Gestasyonel diabetes mellitus, HOMA-IR, hs-CRP, osteopontin.
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Introduction

Gestational diabetes mellitus (GDM) is a transient
carbohydrate metabolism disturbance in pregnancy.
GDM is observed in 1-10% of pregnancies (1). Up to
24 weeks of pregnancy, various hormonal changes
affecting insulin resistance lead to the emergence of
GDM. GDM may be defined as early-onset type 2 DM
in insulin resistance (1). GDM leads to a variety of
risks for the fetus and the mother during pregnancy
(2). Pregnants with GDM have an 18-50% risk of
developing type 2 DM within 5 years after parturition
(3). Cardiovascular disorders, hypertension,
dyslipidemia and metabolic syndrome can also
develop years after onset of GDM (4).

According to experimental and epidemiological
studies, the association between serum acute phase
proteins with type 2 DM, metabolic syndrome, obesity
and coronary heart disease has been proven (5).
Chronic inflammatory conditions developing in these
diseases may cause acute-phase response (6).
Studies performed in healthy population have
indicated that the inflammatory biomarkers like CRP
and plasminogen activator inhibitor-1 are independent
predictors of coronary artery diseases (CAD) (7). In
the pathophysiology of GDM, insulin resistance and
chronic subclinical inflammation may lead to acute
phase response (8). In this study, the GDM mothers
were expected to have higher levels of hs-CRP than
the control mothers.

Osteopontin (OPN) is a protein compound which is
secreted by many cells (9). The role of OPN has been
revealed in many cellular, humoral and metabolic
mechanisms (9,10). Therefore, OPN also has an
important role in atherosclerosis, vascular calcification
and remodeling (11). However in a recently published
study, it was reported that in a young population
without any CAD symptoms, OPN levels were not
associated with the vascular markers of subclinical
atherosclerosis (12). In another report, OPN levels
were correlated with fasting blood glucose levels and
increased in obese/overweight individuals (13).
Stenczer et al. (14) reported that preeclampsia
patients who had serious endothelial injury had
demonstrated higher fibronectin, and osteopontin
levels. Pregnant patients who develop insulin
resistance in the first trimester have a higher risk of
becoming preeclamptic later in pregnancy (15).
Recently, Winhofer et al. (16) have reported that the
serum OPN levels were lower in GDM group than the
control group, but the correlation between serum OPN
levels and the insulin sensitivity/secretion was not
statistically significant. After all, we could not find
adequate number of literature studies about the
significance of OPN levels in GDM.
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Materials and Methods

This prospective study included 54 GDM patients and
also 40 healthy pregnant as control group (overall age
range, 18-34 years) at their 24 - 28 weeks of gestation
who presented to our endocrinology and obstetrics
clinics between April 2012 and March 2015. Patients
with any of the following criteria were excluded from the
study: History of smoking; abnormal blood pressure,
previously diagnosed thyroid or pituitary disease; CAD;
diabetes mellitus; chronic renal failure; rheumatic
disease; and recent history of psychiatric disorders.
Blood samples were drawn once for the measurement of
OPN, hs-CRP, lipid profile, HOMA-IR levels, after the
patients with established diagnosis of GDM, gave their
informed consent for the study.

A 2-hour oral glucose tolerance test (OGTT) was
performed using 75 g glucose after 8 hours of fasting.
OGTT equal or above reference values (fasting: 92
mg/dL, 1-h: 180 mg/dL, and 2-h: 153 mg/dL) indicated
presence of GDM (17).

Medical ethics committee of our university approved the
study. The researchers declared that they had complied
with the World Medical Association Declaration of
Helsinki: Ethical principles for medical research involving
human subjects. The written and informed consent forms
were provided for all patients.

Biochemical parameters

Serum glucose, triglyceride, total and HDL-cholesterol
levels were determined using enzymatic procedures,
and serum insulin was measured with chemiluminescent
methods. Serum LDL levels were calculated using the
Friedwald formula. Serum levels of OPN were measured
by enzyme-linked immunosorbent assays (ELISAS)
(Human Osteopontin Platinum ELISA BMS2066 /
BMS2066TEN eBioscience Kit; normal range 2.30-75.24
ng/mL). High- sensitivity CRP (hs-CRP) levels were
measured by particle-enhanced turbidometric immuno-
assay (normal range 0.03-2.76 mg/dL) (Cobas Integra
C-Reactive  Protein Latex, Roche Diagnostics,
Indianapolis, USA). HbAlc was measured from blood
samples by the turbidometric inhibition immunoassay
test method (Roche COBAS Autoanalysis 6000, USA)
(18).

Firstly, serum insulin and fasting glucose levels were
measured, then the insulin resistance was calculated
using the homeostasis model assessment (HOMA)
based on the following formula (19).

HOMA-IR = [fasting plasma insulin (uU/mL)] x [fasting
plasma glucose (mmol/L)] / 22.5

Statistical analyses

Statistical analyses were performed using the Rstudio
software (version 0.98.501). The Kolmogorov-Smirnov
test was done to analyze the normality of data. All
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numerical variables with a normal distribution were
expressed as meanzstandard deviation. For comparison
between the parameters of GDM and control groups the
independent sample t-test was used. Nonhomogeneous
data were analyzed using the Mann-Whitney U test. The
Pearson correlation test was used to assign the
association between OPN and hs-CRP levels.

Results

The characteristics of the groups are shown in Table-1.
There was no significant difference in age, BMI and
gestational week between the groups.

Table-1. Demographic Characteristics of Patients (n=94).

GDM Group Control Group
(n=54) (n=40) P
Age (years) 32653 29.2+4.7 NS
BMI (kg/m?) 28.6+4.3 259+3.8 NS
Gestational
week 249+3.2 255+2.3 NS

GDM: Gestational diabetes mellitus, NS: Non-significant. Values are
given as mean + SD (standard deviation)

Table- 2. Results of the Study

GDM Group Control Group

(n=50) (n=40) P
gﬁsct(')’;%f"“d 94.8+16.7  80.2¢6.1  <0.001
(Fpaj/tm)'”su“” 128+54  72+31 <0.001
HOMA-IR 3.06+14 1.5+0.7 <0.001
'(31213 ;Lﬁ? glucose” 50041496 14364296  <0.001
Post load glucose*

(an hour) 161.7242.0 114.8+22.6 <0.001
HbAlc (%) 5.6+0.6 5.0£0.4 <0.001
Total cholesterol* 238.9+54.8 220.1+36.6 0.062
Triglyceride* 197.3+84.6 145.7 +56.5 <0.001
LDL-cholesterol* 138.6 £40.2 131.7+31.4 0.363
HDL-cholesterol* 64.2+16.4 63.1+18.3 0.769
Osteopontin (ng/mL) 3.6+2.2 3.4+2.6 0.666
hs-CRP* 0.94+0.8 0.57+0.5 0.004

GDM: Gestational diabetes mellitus, SD: Standard deviation, hs-
CRP: High-sensitivity C-reactive protein, *: (mg/dL)

As shown in Table-2, women with GDM had statistically
significantly higher fasting glucose, 1% and 2™ post load
glucose, and HbAlc levels than women in the healthy
group.

Significant intergroup differences were also found as for
fasting insulin, HOMA-IR and triglyceride levels (p<0.05).
Total, LDL, HDL-cholesterol levels were not significantly
different between groups. There was no statistically
significant difference in serum OPN levels between the
groups. The hs-CRP levels were significantly higher in
the GDM group compared with the control group. There
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was no statistically significant correlation between the
OPN and hs-CRP levels (r=0.080; p=0.442).

Discussion

The fasting and post load glucose, HbAlc, fasting
insulin, and HOMA-IR levels were statistically
significantly higher in the GDM group. Because GDM
occurs as a result of the progressive advancement of
insulin resistance, blood glucose, and insulin levels were
expected to be higher than those of the healthy group.
Significant increases in fasting insulin levels and HOMA-
IR were determined. Metabolic parameters of women
with GDM that were comparable to those observed in
obesity and type 2 DM (20).

Lipid profiles of the two groups were not significantly
different except triglyceride levels. In pregnancy, total
cholesterol and triglyceride levels are expected to
increase, but the ranges are variable according to
various studies performed (21-23). High levels of
triglyceride and low levels of HDL-cholesterol are typical
findings of metabolic syndrome and diabetes mellitus.
Insulin resistance and GDM, may lead to the
development of higher triglyceride levels in the GDM
group.

In our study, the hs-CRP level in the GDM group was
significantly higher than that of the healthy group. The
hs-CRP is accepted as a risk factor for atherosclerosis,
myocardial infarction and stroke (24). C-reactive protein
secreted from liver has an important role in immune
response. The hs-CRP activates many inflammatory
processes. In human endothelial cells, hs-CRP
stimulates adhesion proteins like vascular cell adhesion
molecule-1 (VCAM-1), intracellular adhesion molecule-1
(ICAM-1), E-selectin and monocyte chemo-attractant
protein-1 (MCP-1) (5). Also in human monocytes hs-
CRP stimulates the production of tissue factor that has a
role in extrinsic coagulation pathway (24). Retnakaran et
al. (8) reported that the obesity is the factor that
influences the CRP levels in GDM patients. In another
report, the patients who previously had GDM also had
higher levels of CRP (25). Even after GDM, chronic
inflammation and thus the CAD risk probably continue.
Bo et al. (26) reported that post-GDM women had higher
levels of E-selectin, intracellular adhesion molecule-1
(ICAM-1), interleukin-6 (IL-6), hs-CRP and IMT (intima
media thickness) than the controls. Thus, these studies
have led to the conclusion that GDM patients will have
an increased risk of cardiovascular disease in the future
(26).

OPN is a glycoprotein and acts as a multifunctional pro-
inflammatory cytokine. It is secreted from activated T cells,
NK cells, dendritic cells and monocytes/macrophages. OPN
plays an important role in the physiologic and pathologic
events including angiogenesis, apoptosis, inflammation,
wound healing and tumor metastasis (27, 28). OPN levels
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increase in chronic inflammation, and it may have a
function in the pathogenesis of atherosclerosis (29).
Nakamachi et al. (30) reported that PPRa agonists
suppress OPN expression in macrophage cell cultures
and decrease OPN levels in type 2 diabetic patients. In
conclusion, all these information suggest the possible
role of OPN in macrophage-derived inflammatory
process. In another paper, the authors reported that in
pre-eclamptic patients OPN concentrations increased in
association with extensive endothelial injury (14). Yan et
al. (31) reported higher OPN levels in type 2 diabetic
patients and demonstrated the existence of an
independent association with the presence and severity
of nephropathy and CAD. In another article, Ahmad et al.
(13) reported that IL-8 plays a significant role in the
secretion of plasma OPN levels. They also noticed that
IL-8 and OPN levels increased in correlation with insulin
resistance in obese patients (13). In a large-scale study
conducted in young adults, OPN was shown not to be of
interest regarding vascular markers of subclinical
atherosclerosis (12). In another study, OPN was
suggested to be the first indicator of coronary artery
calcification in asymptomatic CAD in patients with type 2
DM (32). Despite contradictory publications, in an article
involvement of OPN in insulin resistance, obesity,
chronic inflammation, such as CAD has been
demonstrated (33). As indicated in this paper, in spite of
favourable changes in insulin resistance, levels of OPN
increased in bariatric surgery (33). In this study,
increased OPN levels were correlated with the increased
osteocalcin and C-telopeptide levels (33). The
association of OPN with insulin/glucose levels and
atherosclerosis has been reported in an experimental
study (34). As demonstrated in that study, an increase in
blood glucose levels activates NFAT (Nuclear Factor of
Activated T-cell) which leads to an increase in OPN
MRNA (34). A similar study was done previously by
Winhofer et al (16). In that study, lower OPN levels were
detected in patients with GDM compared with the control
group, and any correlation could not be found between
OPN and insulin levels/secretion (16). The authors also
reported that OPN levels had increased during

References

postpartum period (16). The authors concluded that
OPN might have local importance and it is not an
underlying factor in the development of insulin resistance
in GDM patients. Correlation between OPN, and
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CAD, blood OPN levels may be correlated with the
disease duration.

The limitations of our study were as follows: More
significant results could be obtained if greater number of
patients could be investigated in a longer study period.
And also if a group of diabetic patients who were not
pregnant could be enrolled in the study; then more
meaningful results could be reported. If the weight gain
during pregnancy had been considered, there might
have been statistically significant correlation with the
OPN. We could have obtained highly significant results,
if we could evaluate OPN levels during postpartum
period.

Conclusion

OPN has recently been considered as a marker for the
risk of CAD. We found a significant increase in serum
hs-CRP levels but no significant increase in OPN levels
in the GDM which increase insulin resistance and where
metabolic changes are rapid. There is a need for studies
involving more patients and postpartum period. OPN
levels do not significantly increase in GDM patients.
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Oz

Amag: invaziv girisimlerin artigi, genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi, immunsiipresif tedavilerin yayginlasmasi,
kemik iligi baskilanmasi ve nétropeni gibi faktorler, ciddi fungal enfeksiyonlarin, 6zellikle Candida enfeksiyonlarinin
sikhgini arttirmaktadir. Bu artis kandidalarin virtlans faktorlerine dikkati ¢ekmistir. Biyofilm olusturma kapasitesi
onemli virllans faktorlerinden biridir. Calismamizda klinik 6rneklerden soyutlanan Candida tirlerinde iki farkli yontem
ile biyofilm olusumunu saptamayi amagladik.

Gere¢ ve Yoéntem: Calismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Mikoloji
Laboratuvarinda 2012-2014 yillarina ait gesitli klinik drneklerden soyutlanmis ve stoklanmis 216 kandida izolati
kullanildi. Biyofilm olusumunu saptamak igin modifiye mikroplak ve modifiye XTT reduksiyon yontemleri, istatistiksel
degerlendirmeler icin ki-kare testi kullanildi.

Bulgular: incelenen kandidalarda modifiye mikroplak yéntemiyle %19.4 (n=42), XTT rediiksiyon yéntemiyle %22.7
(n=49) biyofilm pozitifligi saptandi. Biyofilm pozitifligi mikroplak yéntemi ile; Candida albicans’larin %12.5’inde (n=16),
Albicans Digi Candida’larin (ADC) %29.5'inde (n=26), XTT rediksiyon yontemi ile; Candida albicans’larin
%15.6’sinda (n=20), ADC’lerin %32.9'unda (n=30) saptandi. Oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (ki-kare=11.246; p=0.024). Biyofilm pozitifligi her iki yontem ile en ¢ok Candida tropicalis izolatlarinda (13/30
ve 12/30) saptandi.

Sonug: Calismamizda elde edilen verilere gére, modifiye XTT rediksiyon yonteminin biyofilm olusumunu daha iyi
saptadigi ve Candida tropicalis suslarinin daha fazla biyofilm olusturdugu sonucuna vardik.

Anahtar Sozcikler: Candida, biyofilm, XTT, C.tropicalis.

Abstract

Aim: Increasing of invasive procedures, use of broad-spectrum antibiotics, widespread use of immunosuppressive
therapy, bone marrow suppression and factors such as neutropenia is increasing the frequency of serious fungal
infections; especially of Candida. This increase was noted to candida virulence factors. Biofilm forming capacity is an
important virulence factor. In our study, we aimed to determine the biofilm formation of Candida species isolated from
clinical specimens, by two different methods.

Materials and Methods: In this study 216 candida isolates which were identified and stocked from several clinical
specimens which have been sent to Ege University, Medical Microbiology Department, Mycology Laboratory were
used between 2012-2014 years. Modified microplate and modified XTT reduction methods have been used for
determining the biofilm formation and chi-square test was used for statistical evaluations.

Results: The biofilm formation rate of Candida species was found to be 19.4% (n=42) with microplate method and
22.7% (n=49) with XTT reduction method. Biofilm formation was detected in 12.5% (n=16) of Candida albicans and
29.5% (n=26) of Non Albicans Candida (NAC) species with microplate method. However by using XTT reduction
method biofilm formation detected in 15.6% (n=20) of Candida albicans and in %32.9 (n=30) of NAC species. The
difference between ratios was statistically relevant (chi-square=11.246; p=0.024). Biofilm formation detected most
frequently in Candida tropicalis strains (13/30 and 12/30) by the two methods used.
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Conclusion: On the basis of data obtained by the study, we concluded that modified XTT reduction method is
identifying better the biofilm formation and Candida tropicalis strains formed more biofilm.

Keywords: Candida, biofilm, XTT, C.tropicalis.

Girig

Candida tirleri insan mikrobiyota Uyesi mikro-
organizmalardir. Bazi hazirlayici faktorlerin varliginda
kandidozlara neden olurlar. Candida tirleri, sistemik
mikoz etkenleri arasinda en sik gorilenleridir. Cok
sayida olan Candida tirlerinden ancak bazilari insanda

enfeksiyon etkenidir. En sik gorilen kandidoz etkeni
Candida albicans’tir (1).

Tani ve tedaviye ydnelik yapilan invaziv girigsimlerin
artis1, genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi, organ
nakilleri veya baska nedenlerle sik basvurulan guclu
immunsupresif  tedavilerin  yayginlagsmasi, malign
hastaliklar nedeni ile verilen antikanser ilaglarin neden
oldugu kemik iligi baskilanmasi ve nétropeni gibi
faktorler, ciddi  fungal enfeksiyonlarin  sikhgini
artirmaktadir (2). Bu artis arastirmacilarin dikkatini
kandidalarin proteaz, esteraz, fosfolipaz ve biyofilm gibi
virtlans faktorlerine gekmistir (3).

Kandidalar damar ici kateterler ve diger medikal
araclarin ytzeyi ile temas ettiklerinde polisakkarit yapida
kompleks bir tabaka olustururlar. Bu tabakaya biyofilm
adi verilir. Biyofilmin en yeni tanimi ise; canli veya
cansiz bir ylizeye yapisarak kendi Urettikleri organik bir
ekzopolisakkarit matriks icine gémdili ve hareketsiz
olarak birbirine, bir kati ylizeye veya bir ara yiizeye geri
donldsimsiiz olarak tutunmus halde yasayan mikro-
organizmalarin olusturdugu topluluktur (4).

Biyofilm  olusturma  kapasitesi  6nemli  virilans
faktorlerinden biridir. Bu ylzden biyofilm olusturan
Candida tirleri karsimiza; antifungal direng, kronik
enfeksiyon, yabanci  cisim  enfeksiyonlari  gibi
klinisyenlerin karsilasmak istemedigi tablolarla cikabilir.
Bakterilerin Urettigi biyofilmin enfeksiyonlarla iligkisine
dair ¢gok sayida galisma varken, mantarlarla ilgili bilgiler
kisithdir. Bu nedenle kandidalardaki biyofilm yapisinin
anlasilmasi, neden oldugu hastaliklarin tedavisi ve izlemi
icin 6nem tasir (5).

Biyofilmlerin igindeki kandidalarin antifungal ilaglara
daha direngli olmasinin birgok nedeni vardir. Bunlardan
en Onemlisi antifungal ilaglarin biyofiim matriksine iyi
penetre olamamasidir. Ayrica direng gelisiminde biyofilm
icindeki hucrelerin daha yavas Uremesinin ve biyofiime
bagl hicrelerin ylzeyindeki degisikliklerin rol oynadigi
disunulmektedir (6,7).

Biyofilm olusumunu incelemek icin kullanilan birgok
yéntem vardir. Modifiye tip adherans (8), mikroplak (9),
Kongo kirmizili beyin-kalp infiizyon agar (9,10), glukozlu
sivi sabouraud agar ve glukozlu beyin-kalp inflizyon
sivist (9), XTT rediksiyon (11), MTT tuzu ile
goruntileme (12), konfokal laser mikroskop ile

Cilt 56 Sayi 4, Aralik 2017 / Volume 56 Issue 4, December 2017

gérintileme (13), taramal elektron mikroskop ile
gOruntileme (14) gibi yontemler tek basina ya da
kombine sekilde kullaniimaktadir.

Hastallk etkeni olarak soyutlanan kandidalarin biyofilm
olusturma Ozelliklerinin bilinmesi hastaligin izlenmesi ve
tedavinin ydnlendiriimesi yodninden ©6nem tagir. Bu
calismada amag; klinik 6rneklerden soyutlanan Candida
turlerinde  modifiye  mikroplak ve modifiye XTT
reduksiyon yontemleri ile biyofilm olusumunu ve Candida
tirlerine  goére  biyofim  olusturma  derecelerini
saptamaktir.

Gereg ve Yontem

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Mikoloji Laboratuvarinda ¢esitli Klinik
orneklerden (farkli zaman araliklarinda farkli yontemler
kullanilarak); 1) Klasik yontemler, 2) APl 20C AUX, 3)
VITEK ® MS ile tir dizeyinde tanimlanmig, 2012-2014
yillarina ait, boncuklu stok besiyerlerinde stoklanmig
Candida izolatlar kullanildi. izolatlar, her hastadan tek
ornek alinarak stoklanmistir. Stoklar tekrar Gretilirken,
boncuklar 6nce sivi Sabouraud buyyona atildi. 24 saat
35°C’de inkibasyon sonrasinda sivi  Sabouraud
buyyonda ureme olanlardan Sabouraud Dekstroz Agar
(SDA) besiyerine pasajlari yapildi. Uretilen mayalarin
cogunlugu (177/216) kan ve kateter ucundan, geri kalani
ise (39/216) diger klinik 6rneklerden (idrar, BOS, biyopsi
ve solunum vyolu O&rnekleri) soyutlanan izolatlardi.
Calismaya alinan mayalarnn turlere gére dagihmi: C.
albicans: 128/216 (%59.3); C. tropicalis: 30/216 (%13.9);
C. glabrata: 29/216 (%13.4); C. parapsilosis: 22/216
(%10.2); C. krusei: 7/216 (%3.2) idi. Calismada kontrol
koken olarak, C. albicans (ATCC 10231), C. parapsilosis
(ATCC 22019), C. krusei (ATCC 6258) kullanildi.

Modifiye mikroplak yéntemi

Kandida izolatlari SDA besiyerine pasajlandiktan sonra
24 saat 35°C’de inkibe edildi. Son konsantrasyonunda
%8 glukoz igeren Sabouraud dekstroz buyyon (SDB)
hazirlandi. Her bir tiipe 2 ml konulup otoklavda basingh
buhar ile steril edildi. SDA’dan bir 6ze dolusu maya
kolonisi alinarak %8 glukozlu SDB icine inoklle edildi.
35°C’de 24 saat inkibasyon sonrasi etlivden gikarilan
tupler 5 saniye vortekslendi. %8 glukozlu SDB ile 1/40
oraninda (10" maya hiicresi/ml = Mc Farland 4) diliie
edildi. U tabanli, 96 kuyucuklu, steril, polistiren plaklara;
her 6rnek icin U¢ kuyucuk olacak sekilde 200 pyl maya
suspansiyonu pipetlendi. Her plakta pozitif kontrol
amaclyla U¢ kuyucuga standart kokenle ayni
uygulamalarla hazirlanmig maya slspansiyonu, negatif
kontrol amaciyla alti kuyucuga bos besiyeri konuldu.
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Plaklar kapaklari kapatilarak 35°C’de 48 saat inkiibe
edildi. inkiibasyon sonrasi kuyucuklar (¢ kere steril
Phosphate Buffered Saline (PBS) ile yikandi, ters
cevrilerek kurutuldu.

Yontemin bu kismindan sonrasinda her iki yéntem icin
farkl basamaklar uygulanmigtir. Modifiye mikroplak
yonteminde yikanip kurutulan plaklar %1’lik kristal viyole
ile 15 dakika boyandi. PBS ile yikama iglemi
tekrarlandiktan sonra fiksasyon igin her bir kuyucuga
200yl etanol-aseton (80:20 vol/vol) eklendi. ELISA
Mikroplak okuyucu cihazda (Organon Teknika Mikrowell
System®) 620 nm dalga boyunda kuyucuklarin optik
dansiteleri saptandi.

Degerlendirmede optik dansite sonucuna gore kantitatif
skala kullanildi. izolatlarin her biri igin cahsilan (¢
kuyucugun OD ortalamasi alindi. Gikan deger < 1 ise:
negatif; > 1 pozitif olarak degerlendirildi (15).

Modifiye XTT rediiksiyon yéntemi

Bu yontemde ortak kisim sonrasinda XTT (2,3-Bis(2-
methoxy-4-nitro-5-sulfophenyl)-2H-tetrazolium-5-carbo-
xanilid) (Cayman®) son konsantrasyonu 1 mg/mL olacak
sekilde PBS icinde ¢o6zindirildiu. Hazirlanan solisyon
0.22 pm’lik filtreden gegirilerek sterilize edildi, alikotlanip
calisma vyapilana kadar 1silk gdrmeyecek sekilde -
80°C'de saklandi. Menadione (Sigma Aldrich®) (0.4
mM/aseton icinde hazirlanmig) solisyonu da her
calismadan hemen o6nce hazirlandi ve 0.22 pm’lik
filtreden gecirilip sterilize edilerek c¢alismaya alindi.
Yikanmis ve kurumus kuyucuklarin her birine, XTT ve
Menadione yirmiye bir oraninda olacak sekilde; 79 pL
PBS, 20 uL XTT ve 1 yL Menadione soliisyonu aktarildi.
Plaklar 35°C’de karanlikta 3 saat inkiibe edildikten
sonra, ELISA Mikroplak okuyucu cihazda (Organon
Teknika Mikrowell System®) 492 nm dalga boyunda
kuyucuklarin optik dansiteleri saptandi.

Degerlendirmede optik dansite sonucuna gore kantitatif
skala kullanildi. izolatlarin her biri icin galigilan (g
kuyucugun OD ortalamasi alindi. Cikan deger <0.1 ise
negatif; >0.1 ise pozitif olarak degerlendirildi (16).

Calismadan elde edilen sonuglar Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS® 16.0 for Windows) veri
tabanina islendi. Oranlar arasindaki farklarin istatistiksel
acidan degerlendirilmesi i¢in Ki-kare testi kullanildi.

Bulgular

Yontemlere gore kandidalarin  biyofilm olusturma
Ozellikleri incelendiginde modifiye mikroplak ydntemiyle

%19.4'nin  (n=42), XTT rediksiyon ybntemiyle
%22.7’sinin  (n=49) biyofilm olusturdugu saptandi.
Mikroplak yontemiyle; C. albicanslarin  %12.5’inin
(n=16), ADC'larin  %29.5'inin  (n=26)  biyofilm
olusturdugu, XTT  rediksiyon  yontemiyle; C.

albicanslarin %15.6’sinin (n=20), ADC1arin %32.9’unun
(n=30) biyofilm olusturdugu goruldu (Tablo-1). Biyofilm
olusturma oranlari agisindan, XTT rediksiyon ve
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mikroplak yéntemleri arasindaki fark, ayrica C. albicans
ve ADC'lar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (x2=11.246; p= 0.024). Her iki yontemle de en
fazla biyofilm olusturma orani ADC’lardan olan C.
tropicalis’e (13/30 ve 12/30) aitti.

Tablo-1. Biyofilm Olusturan Candida’larin Yontemlere Gore
Dagilimi.

Biyofilm deneylerinde uygulanan
Modifiye Yontemler

Candida tiirleri Mikroplak (%) XTT Rediiksiyon (%)

C. albicans 16/128 (12.5) 20/128 (15.6)
ADC’lar 26/88 (29.5) 29/88 (32.9)

X2=11.246; p= 0.024; ADC: Albicans digl Candida

Tartisma

Kandidalar firsatgi mantar enfeksiyonlari
etkenlerindendir. Sistemik ve ylzeyel kandidozlar son
yllarda artis gostermisti.  Kandidozlardan, ayni
zamanda mikrobiyota Uyesi de olan C. albicans sorumlu
olarak siklikla soyutlanirken, son yillarda ADC tlrlerine
bagli enfeksiyonlar sik gortlmektedir (17). Kandidozlarin
artmasinda konaga bagl faktérlerin (bagisik engellilik,
steroid ve antibiyotik tedavisi, vb.) yanisira, etkenlere
bagli virlilans faktorleri de gok dnemlidir (18).

Yaptigimiz calismada o6zellikle; klinik kdkenli Candida
turlerinde biyofilm olusumunu ve derecesini saptamak,
biyofilm olusumunu en hizli, objektif ve ucuz yontemle
gosterebilmek hedeflendi. Candida’larla yapilan biyofilm
calismalari codu kez Kklinik &6rneklerden soyutlanan
izolatlarla yapimistir (14). Calismamizda da kan
kilturlerinden ve diger klinik 6rneklerden soyutlanan
Candida izolatlarinda biyofilm olusumu arastiniimistir.
Uygulamasi kolay, degerlendirmesi objektif ve ucuz bir
yontem olmasi nedeniyle modifiye mikroplak ve modifiye
XTT reduksiyon biyofilm arastirma yontemleri segilmistir.
Bu iki yontemin kullanildigi gesitli ¢calismalar da vardir
(19-21). Biyofilm konusunda yapilan galigmalarda altin
standart yontem heniz netlesmemistir. Ancak, altin
standart olarak uygulanabilecek yéntemlerden
bahsedilmektedir. XTT reduksiyon yontemi de bunlardan
biridir. Ulkemizde yapilan bir galismada mikroplakta XTT
rediksiyon yénteminden, uygulama kolaylidi, iki saat gibi
kisa bir siirede sonug¢ vermesi, sonuglarin objektif olarak
degerlendiriimesi ve tekrarlanabilir olmasi nedeniyle
biyofilm varliginin saptanmasinda uygun bir yontem
olarak bahsedilmistir. Ancak, maliyetinin benzer
yontemlere gére daha yiksek oldugunun alti gizilmistir
(22).

HIV enfeksiyonu olan hastalarin agdiz surintilerinden
soyutlanan kandidalarla, XTT reduksiyon ve mikroplak
yontemleri kullanilarak yapilan bir galismada kdkenlerde
mikroplak ile saptanan biyofilm olusum oraninin XTT
rediiksiyon yontemi ile saptanandan daha fazla oldugu,
ancak bu sonuca ragmen XTT rediksiyon ydnteminin,
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mikroplak ydntemine gdbre daha guvenilir
vurgulanmigtir (23).

oldugu

Altta yatan hastaliklari farkh olan ve ayrica HIV
enfeksiyonu da olan kandidemili hastalardan soyutlanan
126 farkh Candida izolatinda; mikroplak ve XTT
rediksiyon yéntemi ile biyofilm olusumunun ve virlilansla
iliskilerinin ~ gosterildigi  calismada C.  albicans
izolatlarinda biyofilm olusumu daha fazla saptanmistir.
Biyofilm  olusumu  gorilen izolatlarin  godunun
antifungallere  direngli oldugu; o&zellikle persistan
hastaliklarda biyofilm yapiminin kandidalar icin énemli
bir virllans faktora oldugu vurgulanmistir (24).

Yapilan birgok galismada ADC izolatlarinda biyofilm
olusumunun C. albicans izolatlarina gére daha fazla
oldugu belirtilmistir. Bu izolatlar arasinda en ¢ok biyofilm
pozitifligi C. tropicalis tirlerinde saptanmistir (13,14, 25,
26).

Biyofilm  olusturan izolatlarla enfekte olanlarda
hastanede yatis suresi, toplam tedavi Ucreti ve mortalite
anlaml  derecede yiksek bulunmustur. Ayrica bu
hastalarin antifungal tedavide biyofilmlere daha yuksek
etkili antifungallere ihtiya¢ duydugu da belirtiimigtir (13).
Tdim bu calismalarda oldugu gibi calismamizda da
biyofilm olusumu en fazla olan Candida turt C. tropicalis
olarak saptanmistir.

Turkiye'de yapilan ¢alismalarin gogunlugu modifiye tup
adherans yontemin kullanildigi c¢alismalardir (27-29).
Bunlarin g¢ogunda Candida tirlerindeki  biyofilm
olusumlarina bakildiginda ADC izolatlarinda biyofilm
pozitifliginin C. albicans izolatlarina gére belirgin sekilde
daha fazla oldugunu saptanmistir (27,28).

Kaynaklar

Klinik 6rneklerden soyutlanan 116 Candida izolatinda
modifiye mikroplak ydéntemi ile biyofilm olusumunun
incelendigi calismada, izolatlarin 33’Unin (%28) biyofilm
olusturdugu ayrica kan kultir érneklerinden soyutlanan
izolatlarda biyofilm olusturma oraninin daha ylksek
oldugu saptanmistir (%33). ADC izolatlarinda (%41)
biyofilm olusturma orani C. albicans izolatlarina gore
(%23) daha yuksek bulunmustur (30). Calismamizda da
kan kdlturlerinden soyutlanan ADC tirlerinde daha gok
biyofilm pozitifligi saptanmistir. Bu sonucu ¢alismamizda
kan kdlturlerinden soyutlanan izolatlarin ¢odunlukta
olmasina baglayabiliriz. Yaptigimiz c¢alismayla uyumlu
olarak bu galismada da modifiye mikroplak yontemiyle
en fazla biyofim olusumu C. tropicalis izolatlarinda
saptanmistir.

Sonug

Kandidemi ve katetere bagli enfeksiyonlarda siklikla
Candida turleri soyutlanmaktadir. Candida
enfeksiyonlarinin patogenezinde virllans faktérlerinden
biri olan biyofilmin énemli oldugu yapilan calismalarda
belirtiimistir.  Calismamiz  sonunda, Modifiye XTT
rediiksiyon yodnteminin biyofilm olusumunu daha iyi
saptadigi ve ADC turlerinden C. tropicalis suslarinin
daha fazla biyofilm olusturdugu kanaatine vardik. Bu
sonu¢ benzer calismalarin sonuglari ile uyumludur.
Ayrica biyofilm olusumunu saptamak amaciyla kullanilan
modifiye mikroplak ve modifiye XTT rediksiyon
yontemleri, uygulamasi kolay, degerlendirmesi objektif
ve ucuz yéntemlerdir.
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Meme kanseri kok hiicrelerinde elajik asit ile indiiklenmis miRNA’larin ifadesi ve
elajik asidin apoptoz lizerine etkisi

Ellagic acid induced expression of miRNAs in breast cancer stem cells and effect of
ellagic acid on apoptosis
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Oz

Amag: Ostrojen bagimli meme kanseri timér olusumunda etkili miRNA’lar elajik asit (EA) uygulamasi ile
baskilanmaktadir. Ancak, EA uygulamasindan sonra meme kanseri kok hiicrelerindeki (MKKH) miRNA’larin ifade
profillerinin diizenlenmesi hala belirsizdir. Bu ¢alismada, MKKH’lerde EA-indiklenmis apoptozun gdsterilimesi ve EA
uygulamasindan sonra degisen miRNA ifade profilinin belilenmesi amagclanmistir.

Gereg ve Yontem: EA'nin MKKH’lerdeki sitotoksik etkisi WST-1 testi ile incelendi. EA uygulamasindan sonra
apoptoz ve hlcre dénglisu analizleri flow sitometri ile yapildi. EA uygulamasindan sonra, MKKH’lerin miRNA ifade
profilleri RT-PCR miRNA array ile tanimlandi.

Bulgular: MKKH’ler Gzerinde EA’nin sitotoksik etkisi saptandi. 48. ve 72. saatlerde EA’'nin IC50 konsantrasyonu 24.8
uM'di. EA, MKKH’lerde apoptozu indiklemedi. Bununla beraber, EA'nin 24., 48. ve 72. saat uygulamalarinda S fazi
blogu goézlendi. Toplamda 84 miRNA geninin 76’sinin ifade profili belirlendi. hsa-miR-125b-1-3p’nin ifadesi EA
uygulanmasiyla 3.59 kat artti. Let-7 ve miR-200 aileleri dahil diger tim miRNA’larin ifade profili EA uygulamasi
nedeniyle azalis gdsterdi.

Sonug: Bu galismada, EA’'nin MKKH’de apoptozu etkilemedidi ve hsa-miR-125b-1-3p’in ifadesini arttirirken, basta
hsa-miR-485-5p ve hsa-miR-328-3p olmak Uzere diger miRNA’larin ifadesinde dismeye neden oldugu gorildu.
Anormal miRNA ifade profili nedeniyle MKKH’lerin EA uygulamasina direng gosterebilecegdi diislinildi.

Anahtar Sozciikler: Elajik asit, meme kanseri kdk hiicreleri, miRNA, apoptoz.

Abstract

Aim: miRNAs which are associated with estrogen dependent tumorigenesis of breast cancer are suppressed by
ellagic acid (EA) treatment. However, modulation of expression profiles of miRNAs in breast cancer stem cells
(BCSCs) after EA treatment is still unclear. In this study, it was aimed to show EA-induced apoptosis in BCSCs and
to determine altered expression profiles of miRNAs after EA treatment.

Materials and Methods: Cytotoxic effects of EA on BCSCs were examined by WST-1 reagent test. Apoptosis and
cell cycle analysis after EA treatment were detected by flow cytometry analysis. After EA treatment, miRNA
expression profiles of BCSCs were determined by RT-PCR miRNA array.

Results: Cytotoxic effect of EA on BCSCs was found. IC50 concentration of EA at 48th and 72nd hours was 24.8
uM. EA did not induce apoptosis in BCSCs. In addition, S phase arrest was observed at 24th, 48th, 72nd hours of EA
treatment. Expression profiles of 76 of totally 84 miRNA genes were detected. Expression of hsa-miR-125b-1-3p was
increased as 3.59 folds by EA treatment. Expression profiles of all the others miRNAs, including members of Let-7
and miR-200 families, showed a decrease due to EA treatment.
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Conclusion: In this study, it was observed that EA leads to upregulated expression of hsa-miR-125b-1-3p in contrast
to downregulated expression of all other miRNAs, especially hsa-miR-485-5p and hsa-miR-328-3p, and does not
induce apoptosis in BCSCs. It was suggested that BCSCs may show resistance to EA treatment due to aberrant

expression profiles of miRNAs.

Keywords: Ellagic acid, breast cancer stem cells, miRNAs, apoptosis.

Giris

Meme kanseri kadinlar arasinda en sik gozlenen
kanserlerden biridir. Solunum yolu ve akciger
kanserlerinden sonra, meme kanseri kadinlar arasinda
kanser iligkili 6lumlerin basinda yer almaktadir (1).
Meme kanseri timorleri uygulanan tedaviye kargi direng
gOsterebilmektedir (2-4). Direng olugsumu ile birlikte,
meme kanseri hastalarinda tumdor yalnizca primer bdlge

ile sinirh  kalmamakta ve farkli bdlgelere metastaz
yapabilmektedir (5). Meme kanserinin insidans ve
mortalite oranlarinin yiksek olmasi ayrica tedavi

etkinligindeki  sinirliliklar  nedeniyle yeni kimyasal
ajanlarinin arastiriimasina ihtiya¢c duyulmaktadir. Bitkisel
dogal fenolik bilesiklerin kanser hicreleri (zerindeki
bélinmeyi durdurucu etkisi, bu tur bilegiklerin uygulanan
mevcut kanser tedavisine ek olarak kullanilabilme
potansiyeline dikkat cekmektedir.

Elajik asit (ellagic acid, EA) Myrciaria cauliflora, Juglans
regia, Terminalia chebula, Sanguisorba officinalis,
Punica granatum gibi bitkilerin yaprak, meyve ve
tohumlarindan elde edilebilen fenolik bir bilesiktir (6-10).
Bitkilerde ikincil metabolit olarak olusan elajitaninler’in
(ellagitannins)  hidrolizi sonucu olusan EA, anti-
inflamatuar ve anti-oksidan 6zelliklere sahiptir (11-13).
Birgok calisma, EA igeren bitki ekstraktlarinin birgok
farkl kanser hucresi igin proliferasyonu baskilayici bir
etkiye sahip oldugunu gdstermistir (6,10). EA'nin MCF-7
meme kanseri hicrelerine uygulanmasi apoptozu
indlkledigi gibi hlcre déngusunli de bloke etmektedir
(14). Meme kanseri hucrelerinde, EA TGF-p/Smads ve
PIBK/AKT/mTOR sinyal yolaklari ile iligkili genlerin
ifadesini yeniden dizenleyerek hiicre bolinmesine etki
etmektedir (14-16). Hicre bolinmesini baskilayici
Ozelligine ek olarak, EA vaskuler endotelyal blyime
faktori reseptoriiniin  aktivesini inhibe ederek meme
kanseri tumor hucrelerinin  gé¢iini ve yeni damar
olusumunu engellemektedir (17). Bir kimyasal bilesigin
etkisi tUmor dokusu igerisindeki farkli populasyonlara
gore degisebilmektedir. EA’'nin etkinlidi in vitro ve in vivo
olarak meme kanseri hicrelerinde gosterilmis olmasina
ragmen meme kanseri kdk hicrelerindeki etkinligi hala
belirsizdir.

Kanser kok htcreleri, timor dokusu igerisinde oldukga
az bir oranda bulunan ve kék hiicre benzeri davranis
sergileyen hicrelerdir (18). Kanser hcrelerine kiyasla,
kanser kok hucrelerinin immin sistemi baskilanmis
farelerdeki timor olusturma kapasitesi daha yiksektir.
Hiicre dongusu, DNA onarimi, ilag metabolizmasi gibi
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cesitli hicresel mekanizmalarla iligkili genlerin ifadesi
kanser kok hucreleri ve kanser hucreleri arasinda
farkhhklar géstermektedir (18,19). Hicre sinyal yolaklar
ile iligkili gen ifadelerinin kanser kok hicrelerinde
yeniden duzenlenmesi, tedavi ajanlarina karsi daha fazla
direng gobzlenmesine neden olmaktadir (18,19). Bu
nedenle, konvansiyonel kanser tedavisine ek olarak
kullanilabilecek ajanlarin kanser kék hicreleri Gzerindeki
etkinliginin arastirilmasi gereklidir.

Hicre sinyal yolaklar ile iliskili genlerin ifadesi cesitli
mekanizmalar  yoluyla yeniden dizenlenmektedir.
miRNA’lar 11~22 nikleotid uzunlugundaki protein
kodlamayan RNA molekilleridir. miRNA’lar hedefindeki
mRNA’larin  3UTR bdlgesine baglanarak protein
Urtinine dénusmesini engellemektedir. Protein kodlayan
genlerin ifade kontroliinde rol oynayan miRNA genleri,
normal meme dokusu ve meme kanseri hicreleri
arasinda ifade farkhliklari sergilemektedir (19). Bununla
birlikte, bu farklilik meme kanser hiicreleri ve kanseri kok
hicreleri arasinda da go0zlenmektedir (20). Meme
kanseri kdk hucrelerinde, hiicre apoptozunu indukleyici
ve hicre bdlinmesini inhibe eden miRNA ifadelerinin
azaldigi bilinmektedir (21). Fare meme karsinogenez
modelinde, EA’nin 6&strojen iligkili timér olusumunda
etkili olan anormal miRNA ifadelerini tersine gevirdigi
gOsterilmigtir  (22). EA’nin  meme kanseri  kdk
hiicrelerindeki miRNA ifadesini nasil dizenledidi heniiz
bilinmemektedir. Meme kanseri kék hiicrelerinde sinyal
yolaklarinin farkli dlzeydeki aktivasyonu, EA’nin bu
hicrelerdeki miRNA ifadesi Uzerinde daha farkl bir etki

olusturmasina neden olabilir. Bu c¢alisma, EA
uygulamasina bagl olarak meme kanseri kok
hicrelerindeki miRNA ifade degisimlerini ortaya

cikartmayi amaglamigtir.
Gereg ve Yontem

Hiicre kdiltiird

insan kokenli meme kanseri kok hicreleri 75 cm?lik
flask icerisinde direkt kiltlire hazir bir sekilde CelProgen
firmasindan (San Pedro, CA, USA) temin edildi. Temin
edilen meme kanseri kok htcreleri CD113, CD44,
SSEA3/4, Oct-4, alkalin fosfataz ve aldehid
dehidrogenaz gibi kdk hicre belirtegleri bakimindan
pozitif 6zellik gostermektedir (CelProgen, Kat No: 36102-
29-T75, San Pedro, CA, USA). Meme kanseri kok
hlcrelerinin  kdltard icin  serum ve diger blylime
faktorlerini iceren Human Breast Cancer Stem Cell
Complete Growth Media ortami (CelProgen, San Pedro,
CA, USA) kullanildi. Meme kanseri kok hiicreleri %5
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CO; igeren nemli atmosferde 37°C sicaklikta inkiibe
edildi.
WST-1 testi ile sitotoksitenin belirlenmesi

EA’nin, meme kanseri kok hiicreleri tGizerindeki sitotoksik
etkisinin belirlenmesi icin WST-1 testi (Boster Biological
Technology, CA, USA) kullanildi. Calisma o©ncesinde
96’lik kuyucuklu plakalara htcreler her bir kuyuda
10.000 hicre olacak sekilde aktarildi. EA’nin, meme
kanseri kok hucreleri Uzerindeki sitotoksitesi doz ve
zaman bagimh olarak élglldu. EA (50 mg, Fluka, Sigma,
USA) 165 pL DMSO igerisinde ¢ozilerek 1M ana stok
hazirlandi. EA’'nin farkli konsantrasyonlari (100 uM-1,6
uM) 24, 48 ve 72 saat boyunca meme kanseri kok
hiicrelerine uygulandi. inkiibasyon siiresi doldugunda,
hicrelere WST-1 karisimindan 10 uL eklendi. Bir saat
boyunca kuyucuklu plakalar inkiibatérde inkibe edildi.
WST-1 ajani ile inkiibasyondan sonra, 6rneklerin 450 nm
dalga boyundaki absorbans degerleri ELISA okuyucu
(Thermoscientific, Multiskan FC, Finland) ile alindi.
Referans dalga boyu 620 nm olarak belirlendi. EA'nin
uygulanmadigi htcrelerden elde edilen absorbans
degerleri  kontrol olarak veri normalizasyonunda
kullanildi.

Flow sitometri ile apoptozun belirlenmesi

Flow sitometri ile apoptozun belirlenmesi igcin meme
kanseri kok hucreleri 6'li kuyucuklu plakalara her bir
kuyusunda 100.000 hicre olacak sekilde ekildi. EA igin
saptanan ICsp konsantrasyonu apoptoz g¢alismasinda
hicrelere uygulandi. EA uygulanmayan hiicreler ise
kontrol grubu olarak kullanildi. EA uygulanan ve
uygulanmayan hicreler tripsin ile kaldirilarak steril falkon
tuplerine alindi. Tripsin inaktivasyonu i¢in tlplere serum
iceren ortam eklendi. Hucreler 1000 g’de 10 dakika
boyunca santrifiij edildi ve stpernatant alindi. Hicreler
1X PBS ile iki kez ykandiktan sonra orneklere 1X
baglanma tamponu eklendi. Baglanma tamponu
cekilmeden, 6rneklere 5 yL Annexin-V/PE eklendi (BD
bioscience, pharmigen, USA). Ornekler 15 dakika
boyunca oda sicakliginda karanlikta inkibe edildi.
Ornekler 1 saat igerisinde flow sitometride (BD Accuri C6
flow cytometry, Becton—Dickinson, USA) okundu. Analiz
icin Cell Quest Software (Becton-Dickinson, USA)
yazihmi kullanildi.

Hiicre dongiisiiniin belirlenmesi

Meme kanseri kdk hiicreleri 6’ kuyucuklu plakalara her
bir kuyuda 100.000 hicre olacak sekilde ekildi. Hicre
dongusunin belilenmesinde, EA’nin belirlenen 1Csg
konsantrasyonu hiicrelere uygulandi. EA uygulanmayan
hlcreler kontrol olarak kullanildi. Hicreler tripsin ile
kaldinlarak steril falkon tipine alindi ve ftripsin
inaktivasyonu icin serum iceren ortam eklendi. Hicre
barindiran falkon tipleri 300 g'de 5 dakika boyunca
santrifij edildi. Geride kalan hicre pelleti lizerine 1 mL
ylkama tamponu eklenerek érnekler yikandi. Santrifuj ve
yikkama basamaklari tekrarlandi. Yikama islemi
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tamamlandiktan sonra, hlcrelere 125 yL A solusyonu
eklendi. Ornekler oda sicakhginda 10 dakika boyunca
inkube edildi. A sollisyonu 6rneklerden gekilmeden, 100
ML B solisyonu eklendi ve inkibasyon basamagi
tekrarlandi. 100 pL soguk (2-8 °C arasinda) C soliisyonu
drneklere eklenerek buzdolabinda (+4 °C) inkiibe edildi.
Ornekler flow sitometride 3 saat igerisinde okutuldu.

miRNA ifadesinin belirlenmesi
EA’nin saptanan 1Cso konsantrasyonu 72 saat uygulanan
ve herhangi bir uygulamaya maruz birakilmayan meme

kanseri kok hucrelerinden total RNA izolasyonu yapildi.
Total RNA izolasyonu igin Qiagen miRNeasy mini kit

(Qiagen, Hilden, Germany) kullanildi.  Deney
basamaklari  Uretici  firmanin  protokoline  gore
gerceklestirildi. EA uygulanan ve uygulanmayan
hiicrelerden izole edilen total RNA miktari Thermo

Nanodrop 1000 spektrofotometre (Thermo Scientific,
Wilmington, USA) ile &lciildii. izole edilen total RNA’larin
yalnizca olgun miRNA’lari cDNA'ya sentezlendi. Total
RNA &rneklerindeki olgun miRNA’larin cDNA’ya ¢evrimi
icin miScript 1l reverse transcriptase RT kit (Qiagen,
Hilden, Germany) kullanildi. cDNA sentez basamaginda
reaksiyon iceridi ve deney basamaklar uretici firmanin
protokoliine gore gergeklestirildi. cDNA sentezini
gerceklestirmek igin &rnekler 37°C’'de 1 saat inkiibe
edildi. Ters transkriptaz (revers transcriptase) enziminin
inaktivasyonu igin sicaklik 95°C’ye yiikseltildi ve drnekler
5 dakika boyunca inkibe edildi.

Olgun miRNA’lardan cDNA kaliplari elde edildikten
sonra RT-PCR array asamasina gegcildi. EA
uygulamasina bagli olarak goézlenecek miRNA ifade
profili degisimi miScript miRNA PCR Array Human
Breast Cancer (kat no: MIHS-109Z, Qiagen, Germany)
ile tanimlandi. RT-PCR array kuyucuklu plakalari meme
kanseri ile iligkili fonksiyonu bilinen 84 miRNA’'ya goére
tasarlandi. Her bir kuyucuk farkli bir miRNA’ya ait PCR
primerini icermektedir. PCR reaksiyon karisimi 1.375 mL
2X Quanti Tect SYBR Green PCR, 0.275 mL 10X
miScript Universal solisyonu, 1 mL RNase icermeyen su
ve 40 uyL cDNA ile hazirlandi. PCR karisimi
hazirlandiktan sonra 96 kuyucuklu plakalara aktarildi.
Ardindan RT-PCR reaksiyonu baglatildi. RT-PCR
reaksiyonunun isil kosullari Tablo-1’de yer almaktadir.
Veri analizinde 22*°' formili kullanildi. SNORDS61,
SNORD68, SNORD72, SNORD95, SNORD96A ve
RNU6-2 miRNA genleri normalizasyon igin kontrol
genleri olarak segildi. ifade profili saptanan miRNA'larin
sinyal yolaklari igerisindeki ortak etkisi DIANA miRPath
v2.0 veri tabani ile incelendi (23). Kullanilan veri tabani,
Tarbase veri tabani Uzerinden olasi miIRNA-mRNA
iliskisini gostermekle birlikte miRNA hedefindeki sinyal

yolaklarini da KEGG veri tabani  (zerinden
sergilemektedir (23). Coklu miRNA sayisinin ortak hedef
aldigi sinyal yolagina iligkin p degeri, veri tabani

tarafindan Fisher'in kombine olasilik yontemi (Fisher’s
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combined probability method) ile bulundu (23). p degeri
0.05’den kiglik olan sinyal yolagi-miRNA sayisal
etkilesimi anlamh olarak kabul edildi.

Tablo-1. RT-PCR Igin Uygulanan Isi Kosullari

Basamak Siire Sicakhk

On inkiibasyon 15 dakika 95°C

Dongii (45X)

Denaturasyon 15 saniye 94°C

Baglanma 30 saniye 55°C

Sentez 30 saniye 70°C
Bulgular

Elajik asidin sitotoksik etkisi

EA’nin 100 uM, 50 pM, 25 pM, 12.5 uM, 6.25 uM, 3.125
UM ve 1.6 uM’lik konsantrasyon araliklarindaki sitotoksik
etkisi (24, 48 ve 72 saatlik) meme kanseri kdk hiicre
hattinda aragtiriimistir. ilk 24 saatlik uygulamada, EA’nin
meme kanseri kdk hilcreleri Uzerinde her hangi bir
sitotoksik etkisi bulunmadi. Bununla birlikte, 48. ve 72.
saatlerde meme kanseri kok hlcreleri Gzerinde sitotoksik
etki gézlendi. EA'nin 48. ve 72. saatlerde saptanan ICsg
konsantrasyonu 24.8 uM’dir (Sekil-1).

Elajik asit uygulamasi

— 160+
g -o- 24, saat
3 - 48. saat
g 100+ -+ 72.saat
[ =3
=]
X
X 50
=
<
(&}
EN —— SE—— .
1076,5 1076.0 1075‘5 1075,0 1074,5 10~4.0 1073‘5
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Sekil-1. Elajik asidin meme kanseri kok hiicrelerinde 24., 48. ve
72. saatlerdeki sitotoksik etkisi. Elajik asidin 48. ve 72.
saatlerdeki ICso konsantrasyonu 24.8 pM'dir.

Elajik asit apoptozu indiiklemez

Meme kanseri kok hicrelerine 25 yM EA uygulanarak
24, 48 ve 72. saatlerdeki apoptototik hiicre yizdeleri flow
sitometri ile dl¢uldi. EA uygulanmayan kontrol grubunda
canli hiicre yuzdesi %99.5 iken apoptotik hiicre yiizdesi
%0.5 olarak saptandi. 25 pM EA uygulanan meme
kanseri kok hucrelerinde 1. gin, 2. gin ve 3. gun
sonunda canli huicre ylzdeleri sirasiyla %99.2, %100 ve
%99.8 olarak saptandi. EA meme kanseri kok
hicrelerinde apoptozu indiklememektedir (Sekil-2).

Elajik asit S fazi blogu etkenidir

Hiicre dongustiniin belirlenmesinde 25 uM EA 24, 48 ve
72 saatlik zaman periyodlariyla meme kanseri kok
hicrelerine uygulanmistir. EA uygulanmayan hucreler
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kontrol grubu olarak belirlendi. EA uygulanan htcrelerin
G1 evresi yuzde orani azalirken S evresi ylzde orani
artti. Kontrol grubunda hicrelerin S evresi ylzdesi
%14.5 iken, EA uygulanan hucrelerde 1. glin, 2. giin ve
3. glin sonunda S evresi yizdeleri sirasiyla %26.8,
%28.5 ve %35.3 olarak saptandi. EA'nin meme kanseri
kék hicrelerinde S evresi bloguna neden oldugu
bulundu (Sekil-3).
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Sekil-2. Elajik asid uygulamasinin 1. giin (b), 2. gin (c) ve 3.
glindeki (d) apoptotik etkisi. Elajik asit uygulanmayan
meme kanseri kok hucreleri (a) kontrol grubu olarak
kullanildi. Elajik asidin apoptozu indikleyici etkisi
g6zlenmedi.

Elajik asit uygulamasi sonrasi degismis miRNA ifade
profili

Yirmi bes pM EA uygulanan meme kanseri kok
hiicrelerinde 72 saat sonrasinda elde edilen miRNA
ifade profili saptanmigtir. EA uygulanmayan hiicreler ise
kontrol olarak kullaniimigtir. hsa-miR-1, hsa-miR-182-5p,
hsa-miR-200a-3p, hsa-miR-29b-3p, hsa-miR-429, hsa-
miR-548c-3p, hsa-miR-607 ve hsa-miR-96-5p mMiRNA
genlerinin ifadesi saptanamadi. Bu nedenle 84 miRNA
geninin 76’sinin ifade profili saptandi. Bu miRNA
genlerinden yalnizca hsa-miR-125b-1-3p’nin ifadesinde
artis gbzlendi.

EA uygulamasina bagh olarak hsa-miR-125b-1-3p’nin
ifadesi 3,59 katlk artis gosterdi. Diger miRNA genlerinin
tamaminda ifade azalisi saptandi. hsa-miR-485-5p ve
hsa-miR-328-3p miRNA genlerinin en fazla azalan
ifadeye sahip oldugu saptandi. miRNA genlerinin listesi
ve EA uygulamasi sonrasi olusan ifade profilleri Sekil-
4'de verilmistir. ifade azaligi gésteren miRNA’larin (10
kat ve Ustl ifade azalgl) hedefindeki sinyal yolaklarinin
belilenmesinde DIANA miRPath v2.0 veri tabani
kullanildi. Veri analizi igin endotelyal blylime faktori
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(hsa04012), kanser iligkili (hsa05200), hicre déngusu
(hsa04115), p53 (hsa04115), insilin  reseptor
(hsa04910) ve TGF-beta sinyal (hsa04350) yolaklar
secildi. Veri tabaninda incelenen miRNA genlerinin
36’sindan 17’sinde kanser iligki sinyal yolagindaki

a

C01 BSC KONTROL CC
Gate: (P3in all)

800

Count

1,000,000
FL2-A

1,815,829

b

Count

c d
CO03BSC 2.GUN CC
) Gate: (P3in all)
§ 2 3
S S
2}
>
0]
1)
o 499,322 1,000,000 1,815,829
o FL2-A
D
T
P! (DNA icerigi)

genleri hedeflendigi saptandi (p=0.0000534).
Biyoinformatik analize iligkin veriler Sekil-5 ve Sekil-6'da
sunulmustur.

C02BSC1.GUNCC
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800

G0IG1
34.0%

1,000,000
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G0IG1
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% 1 20.9%
ey
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1,000,000
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Sekil-3. Elajik asidin meme kanseri kok hiicrelerinde hiicre dongulsu Uzerine yaptidi etki. Elajik asit uygulanmayan hicreler (a)
kontrol olarak kullanildi. Elajik asidin 24 saat (b), 48 saat (c) ve 72 saat (d) uygulandig! calismada S fazi hiicre yizdeleri

artmistir.

Cilt 56 Sayi 4 Aralik 2017 / Volume 56 Issue:4 December 2017

187



a

hsa-let-7a-5p hsa-miR-10a-5p hsa-miR-141-3p hsa-miR-181b-5p hsa-miR-19b-3p  hsa-miR-21-5p hsa-miR-27a-3p  hsa-miR-495-3p
hsa-let-7b-5p hsa-miR-10b-5p hsa-miR-145-5p hsa-miR-181c-5p hsa-miR-200b-3p hsa-miR-210-3p hsa-miR-27b-3p  hsa-miR-497-5p
hsa-let-7c-5p hsa-miR-125b-5p hsa-miR-148a-3p hsa-miR-181d-5p hsa-miR-200c-3p hsa-miR-212-3p hsa-miR-29a-3p  hsa-miR-613
hsa-let-7d-5p hsa-miR-125b-1-3p hsa-miR-152-3p hsa-miR-186-5p hsa-miR-202-3p  hsa-miR-214-3p hsa-miR-29¢-3p  hsa-miR-7-5p
hsa-let-7e-5p hsa-miR-128-3p hsa-miR-155-5p hsa-miR-18a-5p hsa-miR-203a hsa-miR-22-3p hsa-miR-31-5p hsa-miR-93-5p
hsa-let-7f-5p hsa-miR-129-5p hsa-miR-15a-5p hsa-miR-193b-3p hsa-miR-204-5p  hsa-miR-222-3p hsa-miR-328-3p  hsa-miR-98-5p
hsa-let-7g-5p hsa-miR-130a-3p hsa-miR-15b-5p hsa-miR-195-5p hsa-miR-205-5p  hsa-miR-223-3p hsa-miR-340-5p
hsa-let-7i-5p hsa-miR-130b-3p hsa-miR-16-5p hsa-miR-199b-3p hsa-miR-206 hsa-miR-25-3p hsa-miR-424-5p
hsa-miR-100-5p hsa-miR-132-3p hsa-miR-17-5p hsa-miR-199a-5p hsa-miR-20a-5p  hsa-miR-26a-5p hsa-miR-485-5p
hsa-miR-107 hsa-miR-140-5p hsa-miR-181a-5p hsa-miR-19a-3p hsa-miR-20b-5p  hsa-miR-26b-5p hsa-miR-489-3p
b
-1,44 -22,08 -7,92 -9,95 -5,79 -21,78 -7,18 -10,16
-3,77 -13,04 -8,66 -4,48 -1,92 -21,18 -2,58 -9,68
-23,50 -12,77 -2,59 -9,41 -20,89 -25,36 -6,94 -29,75
-11,51 -18,70 -9,48 -1,91 -1,28 -7,59 -13,59
-1,34 -4,91 -8,78 -5,44 -14,67 -17,20 -20,60 -18,06
-1,85 -11,35 -16,28 -8,25 -12,77 -15,61 -6,52
-17,57 -27,00 -24,00 -2,32 -12,77 -25,90
-2,42 -4,87 -31,23 -21,93 -8,84 -16,28 -37,65
-10,44 -28,14 -12,25 -1,28 -4,24 -5,56
-27,00 -3,08 -6,04 -8,37 3,15 3,42 -6,25
Azals Artis

Sekil-4. miRNA ifadelerinin elajik asit 72 saat uygulamasindan sonra meme kanseri kok hiicrelerindeki ifade profilleri. Kirmizi renk
ifade azalisini, yesil renk ise ifade artisini temsil etmektedir.

Sinyal yolaklarinda hedeflenen gen sayisi

miRNA

hsa-let-7d-5p
hsa-miR-107
hsa-miR-10a-5p
hsa-miR-125b-5p
hsa-miR-132-3p
hsa-miR-15a-5p
hsa-miR-15b-5p
hsa-miR-16-5p
hsa-miR-17-5p
hsa-miR-200c-3p
hsa-miR-205-5p
hsa-miR-21-5p
hsa-miR-212-3p
hsa-miR-22-3p
hsa-miR-222-3p
hsa-miR-7-5p
hsa-miR-93-5p

v Vv Vi

Sinyal yolagi P degeri miRNA
(KEGG pathway database)
I. ErbB (EGF) sinyal yolagi (hsa04012) 0,0000119 11
1. Kanser iliskili sinyal yolaklari (hsa05200) 0,0000534 17
I1l. Hiicre dongiisti (hsa04110) 0,0003888142 14
IV. p53 sinyal yolag: (hsa04115) 0,00369382 10
V. insiilin reseptor iliskili sinyal yolagi (hsa04910) 0,005266395 8
VI. TGF-beta sinyal yolagi (hsa04350) 0,01245914 9

Sekil-5. On kat ve Usti ifade azalisi sergileyen miRNA’larin hedefledigi sinyal yolaklari. Sekilde mor kutucuk igerisindeki rakamlar
her bir miRNA'nin belirtilen sinyal yolagi igerisindeki protein sentezleyen hedef gen sayisini vermektedir. Bazi miRNA’lar
sentez yolagi igerisinde birden fazla mRNA'y1 hedefleyebilmektedir. Sekildeki p dederi listedeki sinyal yolagi ve sinyal
yolagini hedefleyen miRNA sayisi iligkisini belirtmektedir.
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Sekil-6. Elajik asit uygulamasina bagli olarak ifadesi azalan miRNA’larin kanser iligkili sinyal yoladi (hsa05200) icerisindeki gen
hedefleri. Yesil renk genlerin miRNA hedefi olmadigini géstermektedir. Sari renk, sinyal yolagindaki genin analiz edilen
miRNA’lardan sadece birinin hedefi oldugunu gdéstermektedir. Turuncu renk, sinyal yolagindaki genin analiz edilen
miRNA’lardan birden fazlasinin hedefi oldugunu géstermektedir.

Tartisma

Cesitli calismalarda, bitkisel kokenli dogal bir fenolik
molekll olan EA’nin hucreler tzerinde anti-oksidan ve
anti-inflamatuar etkilere sahip oldugu vurgulanmaktadir
(11,13,24). EA ve diger fito-kimyasallari iceren Dbitki
ekstraktlari meme kanseri hicrelerinde boélinmeyi
durdurmakta ve apoptozu indiklemektedir (10,14).
Ekstrakt iceriklerinin HPLC metodu ile incelenmesi,
EA’nin diger molekillere gére daha fazla bulundugunu
ortaya cikarmigtir (6,25). EA’nin tek basina meme
kanseri hicrelerine uygulandigi ¢alismalarda da hiicre
déngusunin baskilandigi ve apoptozun meydana geldigi

bildirilmistir (14). Meme kanseri hicrelerinin agiri
bolinmesinden sorumlu aromataz ve telomeraz
enzimlerinin aktiviteleri de EA tarafindan
dislrtlmektedir (26,27). Buna ilaveten, EA meme

kanseri timér modelinde hicre gog¢u ve yeni damar
olusumunu engellemektedir (17). EA meme kanseri
hicreleri Uzerinde  kemoprevantif  ajan  etkisi
gOstermesine ragmen, ilag direnci mekanizmasina sahip
meme kanseri kok hicreleri lizerindeki etkisi farkli veya
sinirh olabilir.
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Bu c¢alismada, EA'nin meme kanseri kok hucreleri
Uzerindeki etkinligi arastinimistir. EA'nin 24, 48 ve 72
saat boyunca uygulandidi sitotoksite deneyinde, 24.
saatte herhangi bir sitotoksik etki saptanmadi. Meme
kanseri kok hicrelerinde uygulama zamaninin artigina
bagli olarak EA’'nin sitotoksik etki gosterdigi bulundu. 48.
ve 72. saatlerdeki ICso konsantrasyonu 24,8 yM olarak
saptandi. Chen ve ark. (14), EA'nin ilk 24 saat igerisinde
MCF-7 meme kanseri hucreleri icin sitotoksik (ICsp =
66.18 uM; 20 pg/mL) etkiye sahip oldugunu bildirmistir.
Dai ve ark. (28), wnt-1 genini iceren fare meme timor
virlisii (mouse mammary tumor virds) yardimiyla fare
meme kanser kok hiicresi elde etmislerdir. Fare meme
kanseri kok hiicrelerinde ise, EA 24. saatte sitotoksik etki
olusturmamasina karsin 48. ve 72. saatlerde sitotoksik
etki olugturmustur (28). Bu bakimdan, EA meme kanseri
hicreleri ve meme kanseri kk hicreleri arasinda farkli
sitotoksik etkiye sahip olabilir. Chen ve ark. (14),
calismasina benzer bir sekilde, Dai ve ark. (28) da
EA’nin fare meme kanseri kok hiicrelerinde apoptozu ve
G0/G1 hicre blogunu arttirmasinin sitotoksik etkiye
neden oldugunu savunmaktadir.
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Bu caligmada, saptanan ICsp; konsantrasyonundaki EA
meme kanseri kok hucrelerine 24, 48 ve 72 saat
uygulandiktan sonra apoptoz ve hucre déngusu analizi
yapildi. Sitotoksik konsantrasyon uygulanmasina ragmen,
meme kanseri koék hicrelerinin  apoptotik hiicre
yuzdesinde artis meydana gelmedi. Bununla birlikte,
EA’nin hiicre déngusiini S fazinda durdurdugu saptandi.
Dai ve ark. (28) aksine, EA’nin apoptozu indiiklemedigi ve
sadece hucre dongisinde etkili oldugu saptandi. Dai ve
ark. (28), sitoktoksite disindaki diger galismalarini, nar
bitkisinden elde edilen bitki ekstraktini fare meme kanseri
kok hicrelerine uygulayarak gerceklestirmistir. EA'nin bitki
ekstrakti igerisindeki farkli fito-kimyasallar ile sinerjistik etki
gosterdigi  bilinmektedir (29,30). Dolasiyla, EA'nin tek
basina meme kanseri kok hicreleri Uzerinde apoptotik
etkisi olmayabilir. Bu c¢alismadan elde edilen veriler,
EA’nin meme kanseri kok hiicrelerinde sitotoksik etkisinin
degil sitostatik etkisi olabilecegini gdstermektedir.

Hucresel farkllasma, hiicre invazyonu ve gogl, ilag
direnci, apoptozis ve kok hiicre 6zelliklerinin korunmasi
gibi birgok farkli mekanizmada miRNA’lar hedefindeki
genlerin ifadesini diizenleyerek rol oynamaktadir (31-35).
miRNA’larin ifadesi meme kanseri hicreleri ve meme
kanseri kok hiicreleri arasinda farkhliklar sergilemektedir
(20). Bu nedenle, meme kanseri kok hicrelerindeki
miRNA’larin anormal ifadeleri EA’nin etkinlik farklihginin
bir nedeni olabilir. EA’'nin 72 saat uygulanmasina bagli
olarak meme kanseri iligkili miRNA’larin ifade profilleri
saptandi. EA uygulamasina bagh olarak sadece hsa-miR-
125b-1-3p’nin ifadesi artig gosterdi. Diger miRNA
genlerinin tamaminda ise ifade azalisi saptand.. ifadesi 10
kat ve Ustl azalis sergileyen 36 miRNA’nin hedefledikleri
sinyal yolaklari DIANA miRPath v2.0 veri tabani ile
incelendi. Bioinformatik inceleme sonucunda, 36
miRNA’dan 17’inin ErbB sinyal yolagi (p=0.0000119),
17’sinin  kanser iligkili sinyal yolagr (p=0.0000534),
14’0Gnun hicre dongisi (p=0.00038), 10'nunun p53 sinyal
yolagi (p=0.0036), 8'inin insllin reseptdr sinyal yolagdi (p=
0.0052) ve Qunun TGF-B sinyal yolagindaki (p=0.012)
iliskili genleri hedefledigi saptand..

Let-7 ailesi miRNA’larin kotl prognoz gdsteren meme
kanseri hastalarinda daha digsik ifade edildigi
bulunmustur (36). Kanser kdk hiicreleri, timar igerisindeki
diger hiicre populasyonlarina gére Let-7 ailesi miRNA’lari
daha dustk dizeyde ifade etmektedir (20). Bununla
birlikte, Let-7 ailesi miRNA’larin diismesi normal meme
kanseri hucrelerini kanser kok hucrelerine transforme
etmektedir (37,38). Let-7 ailesine ait miRNA’lar Oct4,
Sox2, Nanog ve Tcf3 gibi genlerin mRNA ifadelerini
dizenleyerek kok hucrelerin  farkhlasmasini  dizen-
lemektedir (39). Yapilan bu calismada, let-7 ailesine ait
tim olgun miRNA'larin (let-7a-5p, let-7b-5p, let-7¢c-5p, let-
7d-5p gibi) ifadesi EA’ya bagh olarak diigmustir. EA, Let-
7 ailesi miRNA’larin ifadesini distrerek meme kanseri kok
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hicre 6zelliklerinin  korunmasina neden olabilir. Let-7
miRNA’lar  siklin D1 ifadesini baskilayarak Akt1’in
fosforilasyonunu azaltmaktadir (40). Bu nedenle, Let-7
radyasyon ile indiUklenmis timoér baskilanmasini
arttirmaktadir  (40). EA’nin Let-7 ailesine ait olgun
miRNA’larin ifadelerini duglrmesi ayrica radyoterapiye
karsi direncin olusmasinda da etkili olabilir.

TGF-B sinyal yolagi, ErbB sinyal yolagi gibi diger sinyal
yolaklariyla iligkili bir bigimde epitelyal-mezenkimal gegis,
apoptoz, hiicre goci ve metastazda rol oynamaktadir
(41). miRNA-200 ailesi (miR-200a/b/c) miRNA'larin TGF-
sinyal yolagini dlzenleyerek hiicre transformasyonu,
hiicre proliferasyonu, hiicre gogu, timoér blyimesi ve
metastaz Uzerinde gugli baskilayici etkileri oldugu
gosterilmistir (42). miRNA-200 ailesi Uyelerinin meme
kanserinde epitelyal mezenkimal gecis mekanizmasinin
baskilayicilari  oldugu  bilinmektedir. miRNA ailesi
Uyelerinin ifadesi, kdk hiicre fonksiyonunun devamliliginin
korunabilmesi i¢cin meme kanseri kok hucrelerinde
disuktir (21,43-45). Bu galismada, EA uygulamasi meme
kanseri kdk hicrelerinde miRNA-200 aile tyesi olan miR-
200b-3p ve miR-200c-3p’nin ifadelerini dusdrmustar.
EA’nin meme kanseri kok hicrelerindeki genel etkisi
kanser kok hicre &zelliklerinin korunmasini saglamak
olabilir. Kanser kok hucreleri, timodr dokusu igerisindeki
diger alt populasyonlara gére kemoterapi ajanlarina daha
fazla direng olusturdugu bilinmektedir. miR-200c, miR-
27a, miR-181a, miR-328 ve miR-145 hicrelerde direng
mekanizmasindan sorumlu  ATP  baglayan kaset
proteinleri ABCB1 ve ABCG2'yi baskilamaktadir (34). Bu
calismada, bu miRNA’larin olgun formlarinin ifadesi EA’ya
bagli olarak diigmdistir.

Sonug

Bu cgalismada, EA'nin meme kanseri kdk hicrelerindeki
miRNA ifade degisimleri Uzerine etkisi ik kez
gOsterilmistir. EA meme kanseri hiicrelerinde etkili olsa da
ayni etkiye meme kanseri kok hiicreleri izerinde sahip
degildir. EA meme kanseri kék hicrelerini farklilasmadan
koruyabilecegi gibi bu hicreleri kemoterapi ve radyo
terapiye kargi daha direngli bir hale getirebilir. Bu nedenle,
kanser tedavisi géren meme kanseri hastalarinda gunlik
diyette EA igeren besinlerin gikartilmasi dnerilebilir.

Cikar catigmasi

Yazarlar bu calisma ile ilgili herhangi bir ¢ikar ¢atismasi
olmadigini belirtmektedir.
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0z
Amag: Penil Doppler ultrasonografi (US) incelemesi istenen erektil disfonksiyon sikayeti bulunan diabetes mellitus
tanili hastalarda US bulgularinin erektil fonksiyon skorlama testi ile karsilastirilarak degerlendiriimesi amaclandi.

Gereg ve Yontem: Penil Doppler US incelemesi yapilan 27 hasta prospektif yuritilen bu galismaya dahil edildi.
Hastalara US Unitesinde, penil kaverndz cisme papaverin enjeksiyonunu takiben Doppler US yapilarak penil kan
akimi degerlendirildi. Pik sistolik akim hizi, diyastol sonu hiz kaydedilerek Doppler US tanisi belirlendi. Ereksiyon
dulizeyi, ereksiyon sertlik derecelendirme skalasina gére 4 puan lzerinden degerlendirildi. Erektil fonksiyon icin IIEF-5
(erektil fonksiyon uluslararasi indeksi) anketi ile skorlama yapildi ve SHIM (erkekler icin seksiel sadlk envanteri)
seviyesi belirlendi. Elde edilen Doppler US tanilari ile SHIM seviyeleri karsilastiriidi.

Bulgular: Calisma dahilinde 27 hasta mevcuttu. Hastalarin yas ortalamasi 55.74+9.02 (aralik 39-70) idi. Hastalarin
27’inde (%78) anormal penil Doppler US bulgular elde edildi. Hastalar Doppler US bulgularina gére normal (n=6),
arteriyel yetmezlik i¢in sinirda (n=2), arteriyel yetmezlik (n=5) ve vendz yetmezlik (n=14) olarak siniflandiriidi. Penil
Doppler incelemesine bagh olarak hicbir hastada komplikasyon gelismedi. Ereksiyon sertligi iki hasta hari¢
digerlerinde tam dlzeyde degildi. En diuslk ereksiyon sertlikleri ve IIEF-5 skorlan arteriyel problem durumunda
gOzlendi.

Sonug: Erektil disfonksiyon sikayeti bulunan diabetes mellitus tanili hastalarda vaskiler problem orani yiiksektir ve
calismamizda 6zellikle vendz yetmezlik daha sik olarak gézlenmistir.
Anahtar Sozciikler: Diabetes mellitus, erektil disfonksiyon, IIEF-5 anketi, penil Doppler US.

Abstract

Aim: To evaluate the correlation between penile Doppler ultrasound (US) findings and erectile function scoring test in
patients with diabetes mellitus requested penile Doppler US examination and suffering from erectile dysfunction.
Materials and Methods: Twenty-seven patients who underwent penile Doppler US were recruited to this prospective
study. Penile blood flow following intracavernosal papaverine injection using Doppler US was evaluated in the
ultrasound unit. The peak systolic velocity and end-diastolic velocity were recorded and the diagnosis according to
Doppler US was determined. Erection score according to Erection Hardness Grading Scale was evaluated, which
ranked the scores from 1 to 4. A scoring for erectile function was performed with the International Index of Erectile
Function (IIEF-5), and the Sexual Health Inventory for Men (SHIM) was defined. Doppler US findings were compared
with SHIM scales.

Results: There were a total of 27 patients with a mean age of 55.74+9.02 (39-70) years. Among these patients, 21
(78%) had abnormal penile Doppler US findings. According to Doppler US findings, patients were classified as
normal (n=6), borderline for arterial insufficiency (n=2), arterial insufficiency (n=5), and venous insufficiency (n=14).
No complications were detected in any of the patients due to penile Doppler US evaluation. Erection was not
completely enough except in 2 patients. The lowest erection hardness and the lowest IIEF-5 scores were detected in
the patients with arterial problems.

Conclusion: The rate of vascular problems in diabetic men with erectile dysfunction is high and venous insufficiency
was found to be more often in our study.

Keywords: Diabetes mellitus, erectile dysfunction, IIEF-5 questionnaire, penile Doppler US.
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Giris

Ereksiyon, gercek anlamda en azindan bir duyusal-
motor-sinir-hormonal-vaskdler-psikososyal-kultirel  ve
kisilerarasi bir olay olarak tanimlanmistir (1). Erektil
fonksiyonun bozulmasi altta yatan hipertansiyon,
kardiyovaskuler hastalik, periferik damar hastalgi ve
diger norolojik ve endokrinolojik bozuklara isaret ediyor
olabilir (2). Diabetes mellitus (DM) da erektil
disfonksiyona (ED) neden olabilen 6nemli bir saghk
sorunudur. Vaskiler ve/veya nérojenik tutulum ya da
diger etkiler ile kisa ya da uzun dénemde u¢ organ
hasarlarina neden olabilmekte olup, gelisebilen ED da
bu hastalarin yasam konforunu olumsuz ydnde
etkileyen énemli sorunlardan birisidir.

Erektil disfonksiyon olasiligi, diyabetik erkeklerde
olmayanlara kiyasla 2-4 kat daha fazladir. Diyabetik
hastalarda ED, diyabetik olmayan erkeklerden 10-15 yil
Once ortaya ¢ikmaktadir (3,4). Diyabetik erkeklerde ED
un daha ciddi oldugu ve daha kétu yasam Kkalitesi ile
iligkili oldugu gdsterilmigtir (5). Medikal tedaviye cevap
da diyabetik olmayan hastalara kiyasla daha diguktir
(6). Diyabetik erkeklerde ED gelisim mekanizmasi
olarak kaverndz arterlerde endoteliyal hasar,
mikroanjiyopati (7) ve otonom néropati (8) gibi nedenler
tanimlanmustir (9).

Renkli ve spektral penil Doppler US, ED’li hastalarin
degerlendiriimesinin énemli bir parcasidir. Fonksiyonel
anatominin bazal degerlendirmesini ve vazoaktif
medikasyona cevaptaki dinamik degisikliklerin gercek
zamanh Slgimunu saglar (10). Penil Doppler US, ED
arastirmasinda kavernozal arter akim dinamiklerinin
élglimiinii saglar. ik uygulandigi 1985 yilindan bu yana
tanisal amagh olarak kullaniimaktadir (11).

IIEF (erektil fonksiyon uluslararasi indeksi) anketi ile
skorlama, seksuel olarak aktif erkeklerde erektil
disfonksiyon taramasi igin kullaniimaktadir (12). Bu
anketin farkli toplumlar igin gesitli dillere ¢evrilmis uzun
(IIEF-15) ve kisa (lIEF-5) versiyonlari mevcuttur (12-
14). 1IEF, klinik c¢alisma ortaminda, katilimcilarin
seksuel fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in glvenilir ve
gecerli bir arag olarak kullaniimaktadir (14-15).

Bu calismada ED sikayeti bulunan, DM tanili erkek
hasta grubunda elde edilen Doppler US bulgulari ile
SHIM seviyelerinin kargilastirilarak sunulmasi
amaclandi.

Gereg ve Yontem

Hasta se¢imi

Erektil disfonksiyonu bulunan ve penil Doppler US
incelemesi icin Uroloji tarafindan hastanemiz US
Unitesine Nisan 2016 ile Eylul 2016 tarihleri arasinda
yonlendirilen hastalardan DM tanili 27 hasta galismaya
dahil edildi. Hastalar islem ve calisma hakkinda
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bilgilendirildi. Hastalardan igslem i¢in onam formu ve
calisma i¢in aydinlatilmig gonulli olur formu onaylari
alindi. Calismamiz i¢in kurumumuzdan etik kurul onayi
alindl.

Penil Doppler ultrasonografi

Ultrasonografi incelemeleri 9L-D lineer prob ile
donanimli Logiq S7 Expert (GE Healthcare, Milwaukee,
WI) US cihazi kullanilarak tim hastalar i¢in deneyimli
tek bir radyolog tarafindan gerceklestirildi.
Ultrasonografi Unitesindeki bir odada steril sartlar
altinda ve US kilavuzlugunda tek penil kavernéz cisme
insulin ignesi ile 2 ml (60 mg) papaverin enjeksiyonu
sonrasi penil gri-skala US ve kaverndz arterlerden
radiks diizeyine yakin proksimal alanlardan 30-60
derece orneklem araligi gézetilerek uygun agida penil
renkli ve spektral Doppler US incelemeleri yapildi. Gri
skala US bulgular ve spektral Doppler bulgular [pik
sistolik akim hizi (PSV), diyastol sonu hiz (EDV)]
kaydedildi. Rutin penil gri skala US iglemi sirasinda
transduser, ventral ve dorsal yuze transvers ve
longitudinal  yerlestirilerek kavernéz cisimler ve
spongidz cisim vizualize edildi. Proksimal, orta ve distal
kesimler  degerlendirildi.  Olasi  plak  vyapilari,
intrakavernozal lezyonlar ve Uretral patolojiler ile dorsal
penil damar anomalileri tarandi. islem 20. dakikada
alinan  spektral Doppler d&lgimlerinin  ardindan
sonlandirildi. Hastalar islem sonrasi gelisebilecek
priapizm gibi komplikasyonlara karsi bilgilendirilerek
ilgili Groloji doktoruna yénlendirildi.

ilk 10 dakikada PSV diizeyine bakilarak arteriyel
yeterlilik degerlendirildi. PSV degeri 30 cm/sn’'nin
Uzerinde oldugunda arteriyel yeterliligin bulundugu, 25-
30 cm/sn arasinda ciktiginda arteriyel yetmezlik igin
sinirda oldugu kabul edildi. 10-20. dakikalar arasinda
EDV dizeyi g6z o6nune alinarak vendz vyeterlilik
degerlendirildi. inceleme siirecinde bazal hattin altinda
EDV degerleri elde edildiginde ya da 20. dakikada EDV
degeri 5 cm/sn’nin altina dustigunde vendéz yeterliligin
bulundugu kabul edildi. 20. dakika sonrasi EDV degeri
5 cm/sn’nin Uzerinde olan hastalar vendz yetmezlik
olarak degerlendirildi (11,16,17).

Ayrica penil Doppler US sonrasi 20. dakikadaki penil
ereksiyon durumu kaydedildi. Ereksiyon duzeyi
ereksiyon sertlik derecelendirme skalasina (Erection
Hardness Grading Scale - EHGS) gore yapildi. Penil
boyut artigi var ancak sertlik yok ise grade 1, sertlesme
var ancak penetrasyon icin yeterli degilse grade 2,
penetrasyon icin yeterli sertlesme var ancak tam sert
degilse grade 3 ve tam sertlesme var ve timiyle rijit
ise grade 4 olarak degerlendirildi (6,18).

IIEF-5 ve SHIM
Uroloji doktoru  tarafindan, hastalarda erektil
fonksiyonun degerlendiriimesi i¢cin IIEF-5 (erektil
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fonksiyon uluslararasi indeksi) anketi ile skorlama
yapildi ve SHIM (erkekler i¢in seksiel saglik envanteri)
seviyeleri belirlendi. Hastalar son 6 aydaki durumlari
icin IIEF-5 anketi ile ereksiyon given dizeyi, ereksiyon
sertligi, ereksiyon idame sikhgi, ereksiyon idame gucu
ve memnuniyet dlzeyi olmak Uzere 5 konuda
sorgulandi. Her bashk, disik puan koéti seksiel
fonksiyonu temsil etmek (izere 1'den 5e kadar
puanlandi. Boylece IIEF-5 skoru, dusuk skorlar artmis
erektil disfonksiyonu gostermek Uzere, 5 ile 25
arasinda degisim goésterdi. IIEF-5 skoru 5-7 arasinda
olanlar ciddi ED, 8-11 arasi olanlar orta ED, 12-16
arasi olanlar hafif-orta ED, 17-21 arasi olanlar hafif ED
ve 22-25 arasi olanlar ED yoklugu olarak
degerlendirildi.

[statistiksel analiz

istatistiksel degerlendirme amaci ile hasta yasini igeren
temel veriler ile ereksiyon sertlik dizeyi, PSV ve EDV'yi
iceren penil Doppler US bulgulari ve elde olunan
Doppler US tanisi, IIEF-5 skoru ile SHIM seviyesi
kullanildi.  Tanimlayici istatistik verileri olusturuldu.
istatistiksel analizler Excel (Version 14.6.8, Microsoft
Corporation, Redmond, WA, USA) ve SPSS (Version
20, IBM Corporation, Armonk, NY, USA) yazihimi ile
degerlendirildi. SPSS vyazilimi kullanilarak Doppler
tanisina gére grup dagilimi normal olmayan bagimsiz
gruplar arasindaki ortancalar Kruskal-Wallis testi ile
karsilastirilarak degerlendirildi.

Bulgular

Calisma dahilinde 27 diyabetik erkek hasta mevcuttu.
Hastalarin yas ortalamasi 55.7419.02 yil (aralik 39-70)
idi. Hastalarin glikozile hemoglobin (HbA1c) ortalama
dizeyleri %9.75+2.15 (aralik 5.3-15.4) idi (Laboratuvar
normal referans araligi % 4-6.5).

Hastalarin 21’inde (%78) anormal penil Doppler US
bulgular elde edildi. Hastalar Doppler US bulgularina
gbre normal (n=6), arteriyel yetmezlik icin sinirda
(n=2), arteriyel yetmezlik (n=5) ve vendz yetmezlik
(n=14) olarak smiflandirildi ($ekil-1). Her bir grup igin
ereksiyon dereceleri, IIEF-5 skorlari ve SHIM seviyeleri
ile ortalama PSV (cm/s) ve EDV (cm/s) degerleri Tablo-
1 de verildi.

Hicbir hastada penil
komplikasyon  geligmedi.

Doppler US islemine bagh
Gri-skala ile yapilan
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deg@erlendirmede bir hastada peyroni plagl saptandi.
Hasta grubunda DM tanisina ek olarak hipertansiyon,
hiperlipidemi, koroner ve periferik arter hastaliklari,
kardiyak ritim bozuklugu, son dénem bdbrek yetmezligi
gorilen diger problemler arasindaydi.

Hastalar, fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) enzim
inhibitorlerine verdikleri yanitlara goére yeterli cevap
(n=7), kismi cevap (n=3), cevapsizlik (n=14) ve ilaci
kullanamama (n=3) (kardiyak ritim bozuklugu gibi
medikal nedenlerden dolayl) seklinde doért grupta
incelendi. Doppler US bulgularina gore elde edilen her
grupta her cevaptan mevcuttu. Ornegin vendz
yetmezlik grubundaki 14 hastanin 9’'unda cevapsizlik,
birinde kismi, tUgunde yeterli cevap ve birinde de ilaci
kullanamama durumu kaydedildi.

Ereksiyon sertlik seviyesi iki hastada tam dizeyde
saptanmis olup bu hastalar Doppler bulgularina gére
normal, IIEF-5 skorlarina goére ise biri 16 (hafif-orta ED)
digeri 19 (hafif ED) skoruna sahip idi. Diger hastalarda
ereksiyon tam dlzeyde degildi. Ereksiyon sertligi
Doppler bulgularina gére venoéz yetmezIikli hastalarda
cogunlukla grade 3 (12/14), arteriyel problemi olan
hastalarda c¢ogunlukla grade 1 ve 2 duzeyinde
saptandi. En dusuk ereksiyon sertlikleri ve I|IEF-5
skorlari arteriyel problem durumunda gozlendi (Tablo-
1).

IIEF-5 skoru ile Doppler us bulgularn
karsilastirildiginda en dusuk IIEF-5 skorlarinin arteriyel
yetmezlik saptanan hastalarda kaydedildigi goérildu
(Tablo-1).

Doppler tanisina gore olusan 4 bagimsiz grup (normal,
arteriyel yetmezlik igin sinirda, arteriyel yetmezlik ve
vendz yetmezlik) arasindaki hasta yasi, ereksiyon
dizeyi, IIEF-5 skoru, SHIM, Vmax ve Ved degerleri
arasinda yapilan kargilastirmaya gére yas hari¢ diger
degerlerde gruplar arasinda anlamli dizeyde fark
oldugu goérildi (Tablo-2).

Biri Doppler bulgusuna gore arteriyel yetmezlik, digeri
vendz yetmezlik tanisi alan iki hastaya penil protez
uygulandi. Hastalara tek parcali penil protez
implantasyonu gerceklestirildi. Bir hasta implantasyon
sonrasi gelisen yara yeri enfeksiyonu nedeni ile
hospitalize edilerek medikal tedavi aldi.
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Sekil-1. Ugiincii dakikada PSV 46.4 cm/sn, 18. dakikada EDV -5.9 cm/sn dlgiilen hastada normal PDUS bulgular mevcuttur. 56
yasindaki bu hastanin IIEF-5 skoru 16, SHIM seviyesi hafif-orta ED, ereksiyon sertligi grade 4 dizeyinde olup DM'ye
hiperlipidemi eslik etmektedir (a,b). Onuncu dakikada PSV 25.3 cm/sn Olgllen hastada arteriyel yetmezlik igin sinirda
PDUS bulgulari mevcuttur. 64 yasindaki bu hastanin IIEF-5 skoru 7, SHIM seviyesi ciddi ED, ereksiyon sertligi grade 1
dizeyinde olup DM’a prostatektomi 6ykiisu eslik etmektedir (c). Sekizinci dakikada PSV 18 cm/sn dlgiilen hastada arteriel
yetmezlik ile uyumlu PDUS bulgulari mevcuttur. 56 yasindaki bu hastanin IIEF-5 skoru 7, SHIM seviyesi ciddi ED,
ereksiyon sertligi grade 1 diizeyinde olup DM’a hipertansiyon ve retinopati eslik etmektedir (d). Yirminci dakikada EDV 30.3
cm/sn Olglilen hastada venéz yetmezlik ile uyumlu PDUS bulgulari mevcuttur. 69 yasindaki bu hastanin [IEF-5 skoru 16,
SHIM seviyesi hafif-orta ED, ereksiyon sertligi grade 3 diizeyinde olup yeni tani almis olan DM’ye hipertansiyon ve TUR
ameliyath BPH eslik etmektedir. Penil spongidz cisim (S) 6demi de inceleme esnasinda not edilmistir (e,f).

PSV: Pik sistolik akim hizi, EDV: Diyastol sonu hiz, PDUS: Penil Doppler ultrasonografi, IIEF: Erektil Fonksiyon Uluslararasi indeksi

(International Index of Erectile Function), ED: Erektil disfonksiyon, SHIM: Erkekler igin Seksliel Saglik Envanteri (Sexual Health Inventory for
Men), TUR: Transuretral rezeksiyon, BPH: Benign prostat hipertrofisi, C: Kaverndz cisim, S: Spongidz cisim.
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Tablo-1. PDUS Tanisina Gore Her Bir Grup igin Ereksiyon Dereceleri, IlEF-5 Skorlari ve SHIM Seviyeleri ile Ortalama PSV (cm/s) ve

EDV (cm/s) Degerleri.

Ereksiyon IIEF-5 Skoru SHIM PSV (cm/s) EDV (cm/s)
Derecesi (1-4) (ortalama*SD) (ortalama*SD) | (ortalamaxSD)
1|2 3 |4 112|3|4|5
Normal (n=6) 1|1 2 |2 18.5+2.07 1141 52.75+10.76 -3.2815.9
3 ? Arteriyel
&g yetmezlik igin 111 10+4.24 1 1 28.6+1.98 6.3+3.25
(@] .
A 8| borderline (n=2)
= 'E Arteriyel
é"_’ Yetmezlik (n=5) 213 7.8+1.64 3|2 19.06+2.58 6.96+1.47
e e 2 |12 14.43£3.2 2|75 53.07+19.15 8.86.27

PDUS: Penil Doppler ultrasonografi, IIEF: Erektil Fonksiyon Uluslararasi indeksi (International Index of Erectile Function), SHIM:
Erkekler icin Seksuel Saglik Envanteri (Sexual Health Inventory for Men), PSV: Pik sistolik akim hizi, EDV: Diastol sonu hiz.

Tablo-2. Doppler Tanisina Gére Olusan 4 Bagimsiz Grup (Normal, Arteriyel YetmezIik icin Sinirda, Arteriyel Yetmezlik ve Venoz
Yetmezlik) Arasindaki Hasta Yasi, Ereksiyon Dizeyi, IIEF-5 Skoru, SHIM, PSV ve EDV Degerleri Arasinda Yapilan

Karsilastirma.

Penil Doppler Siniflamasi
Arteriyel . Venoz
Normal yetmezlik igin Artenyej Yetmezlik P degeri
. Yetmezlik
borderline
Yas 55.67+9.42 55.5+12.02 62+7.18 53.57+9.02 .269
Ereksiyon 2.83£1.17 1.540.71 1.640.55 2.86£0.36 .006
Duzeyi
lIEF-5 18.5+2.07 10+4.24 7.8+1.64 14.433.2 001
Skoru 5+2. +4. 811, 433, .
SHIM 4+0.63 2+1.41 1.4+0.55 3.21+0.70 .001
PSV 52.75+10.76 28.6+1.98 19.06+2.58 53.07+19.15 .001
EDV -3.28+5.9 6.3+3.25 6.96+1.47 8.8+6.27 .003

IIEF: Erektil Fonksiyon Uluslararasi indeksi (International Index of Erectile Function), SHIM: Erkekler igin
Sekslel Saglik Envanteri (Sexual Health Inventory for Men), PSV: Pik sistolik akim hizi, EDV: Diyastol sonu hiz.

Tartisma

Hiperglisemi, dokular uzerinde cesitli mekanizmalarla
hasara neden olmaktadir. Hastalik ilerledikge doku
hasari ve vaskiler hasar ciddi komplikasyonlara yol
acmaktadir. Noropati, vaskiler hastalik, nefropati ve
retinopati gibi DM ile iligkili kronik komplikasyonlar s6z
konusudur (19). ED da bu komplikasyonlar arasinda 6zel
bir ilgiyi hak etmektedir. Calismamizda izlenen ylksek
orandaki (%78) anormal Doppler sonucu, ED sikayeti
bulunan DM hastalarinda vaskuler etiyolojinin dnemini
gOstermektedir.

Erkeklerde en sik seksiel problem ED’dur. Cok uluslu,
27839 genel erkek popllasyonu Uzerinde yapilan bir
calismada ED prevalansi 20-30 yas arasinda %8, 70-75
yas dizeyinde %37 olmak lzere genel ED prevalansi
%16 olarak saptanmistir (20). Diyabetik erkeklerde ise
ED prevalansi yas ile progresif olarak artmakta olup 20-
24 yas araliginda %6, 55-59 yas araliginda %52
dizeyinde bildiriimektedir (21). Ancak literatirde penil
Doppler US tanisina gore verilmis oranlara rastlamadik.
Bizim galismamizda ED’lu diyabetik erkeklerin yaklagik
%78'inde (21/27) anormal penil Doppler US bulgulari
elde edildi. Penil Doppler US tanisina gére hastalarin
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%22’si (6/27) normal, %7’si (2/27) arteriyel yetmezlik igin
sinirda, %19'u (5/27) arteriyel yetmezlik ve %52’si
(14/27) vendz yetmezlik olarak saptandi.

Bircok giincel calismada hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, kalp yetmezligi ve DM'nin icinde bulundugu
birgok komorbid durumun erektil disfonksiyon ile iligkisi
gOsterilmigtir. Bununla beraber kardiyovaskuler ve
antihipertansif ilaglar da ED gelisimine neden
olabilmektedir. Tiazid tip dilretikler, aldosteron reseptor
blokérleri,  -adrenerjik  reseptdr  blokorleri  bu
ilaclardandir (22). Calisma grubumuzdaki hastalarda
hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner ve periferik arter
hastaliklari, kardiyak ritim bozuklugu ve son dénem
bdbrek yetmezligi goérilen diger problemlerdi. Bunlarin
tedavilerinde kullanilan ilaglari da ED geligimi igin olasi
risk olarak ele alabiliriz.

Ayrica bu komorbid hastaliklar, tedavi igin kullanilan
cesitli ilaglar ya da DM'de o&zellikle kronik surecte
gelisebilen diger hasarlarin da ED gelisimine katkisi g6z
o6nlne alindiginda ED gelisim slrecinin hastadan
hastaya degisim goOsteren bir durum oldugu kabul
edilebilir. Bu nedenle Doppler tanilarinin ve IIEF
skorlarina goére ED seviyelerinin bizim ¢alismamizda da
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oldugu gibi cesitlilik gbstermesi beklenen bir durum
olacaktir.

Penil Doppler US, ED’nin degerlendiriimesinde degerli
bir yontemdir. Ancak penil kaverndz cisime papaverin
enjeksiyonu nedeniyle geligebilen priapizm komplikas-
yonu ve penil fibrozis gelisimi s6z konusudur.

Yapilan bir retrospektif c¢alismada, papaverinin
intrakorporeal enjeksiyonu ile penil Doppler US
incelemesi yapilmis 672 hastanin 18inde (%?2.68)

priapizm gelismis oldugu ve priapizm gelisen hastalarin
gelismeyenlere kiyasla daha geng bir grubu temsil ettigi
saptanmistir. Yazarlar priapizm gelisim insidansinin
duslk oldugunu ve konservatif yaklasimlarla basari ile
yonetildigini  belirtmiglerdir  (23). Bazi c¢alismalarda
kavern6z arterde akim yoklugunun gelismesi, Doppler
sonrasi ilk saatte PSV degerinin 66 cm/s ya da daha
fazla olmasi, beraberinde EDV’nin 0 cm/s olmasi
priapizm icin prediktif olarak belirtiimistir (24,25).
Priapizm  gelisen  hastalarin  Doppler  degerleri
incelendiginde genel olarak anormal akim parametreleri
(arteriyel ya da vendz yetmezlik) gbéstermedikleri
degerlendirilebilir. Calismalarda belirtiimemis olsa da bu
durumda papaverin enjeksiyonu sonrasi inceleme
surecinde gelisen ereksiyon sertlik derecelerinin de
genel olarak tam olmus olabilecegi dusinulebilir.
Calisma grubumuzda ereksiyon sertlik seviyesi iki
hastada tam dlzeyde saptanmis olup bu hastalar
Doppler bulgularina goére normal idi. Diger hastalarda
ereksiyon tam diizeyde degildi. Penil Doppler US

Kaynaklar

islemine bagll olarak hi¢bir hastada priapizm de dahil
herhangi bir komplikasyon gelismedi. Enjeksiyon sonrasi
penil Doppler US incelemesi yapilan hastalardan
Ozellikle tam ereksiyon sertlik dizeyi gelisen, anormal
Doppler bulgusu vermeyen hastalarda (arteriel ya da
vendz yetmezlik) priapizm agisindan daha dikkatli
olunmasi gerektigini distiniyoruz.

Calismamizin  limitasyonu olarak, mevcut hasta
grubumuzun DM'li olsalar da diyabet tipi, eslik eden
hastalik cesitliligi, glisemik kontrol durumu, kullanmakta
olduklar tedaviler, hastalik sureleri gibi gcok sayida faktor
acisindan heterojen bir grubu temsil etmekte oldugunu
belirtebiliriz. Ancak literatlirdeki ¢ogu calismada oldugu
gibi bu cesitliligin tamamen ekarte edilmesi mumkin
gOrinmemektedir.

Sonug

Diyabetik erkeklerde ED’nin ciddiyetinin diyabetin siresi,
hasta yasinin ilerlemesi, koti glisemik kontrol ve
mikrovaskiler komplikasyonlarin gelisimi ile arttidi
bilinmektedir. Diyabetik erkeklerde ED, kompleks ve
multifaktoriyel bir sireg¢ olarak gozikmektedir. Bizim
calismamizda literatire ek olarak diyabetik erkeklerde
ED’nin sebebi olarak vaskiiler kbkenin ve 6zellikle venéz
yetmezlik alt tipinin ylksek oranda gorildigli saptandi.
Calismamiz  mevcut bulgulariyla Tirkge literatire
sagladigi katki agisindan degerlidir, ancak konuyla ilgili
daha net sonuca varilmasi agisindan daha genis vaka
serili, ¢ok merkezli calismalara ihtiyag oldugu
kanisindayiz.
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Son utlici olarak galisan bir olguda spinal aksesuar sinir hasarina bagh kanat skapula
A case of spinal accessory nerve palsy with winged scapula as a result of ironing
Azize Serce Ozgiir Zeliha Karaahmet Eda Girgay Ece Unli Aytll Cakci

Saglhk Bakanhgi Diskapi Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Klinigi, Ankara, Turkiye

Oz

Spinal aksesuar sinir (SAS), 11. kranial sinir olup trapezius kasinin pir motor innervasyonunu saglar. Hastalarda
SAS yaralanmasi nedeni ile omuz agrisi, kas kuvvetsizligi ve kanat skapula gelisebilir. SAS hasarina bagli gelisen
kanat skapula nadir gorulur. Tanisi elektromiyografi (EMG) ile konulmaktadir, ayirici tani ve ek patolojiler agisindan
ultrasonografi (USG)'ye basvurulabilmektedir. Son yillarda ise non-invaziv, ucuz, kullanim kolaylidi olan bir yéntem
olmasi nedeniyle USG’nin periferik sinirlerin goérintilenmesinde kullanimi artmaktadir. Bu yazida, kanat skapula
gelismis son tlcl olarak ¢alisan bir hasta EMG ve USG bulgulari esliginde tartisiimistir.

Anahtar Soézciikler: Spinal aksesuar sinir, elektromiyografi, ultrasonografi.

Abstract

Spinal accessory nerve (SAN) which is the 11. cranial nerve, provides motor innervation of the trapezius muscle.
Shoulder pain, muscle weakness and winged scapula can be developed in patients with SAN injury. Winged scapula
which is caused by SAN damage is rare. The diagnosis is confirmed with electromyography (EMG), ultrasonography
(USG) can be referenced in terms of differential diagnosis and additional pathologies. In recent years, because of
being non-invasive, inexpensive, user-friendliness method, the use of USG is increasing to view of the peripheral
nerves. Herein, a patient with winged scapula who was employed as a making ironing was discussed by the EMG
and USG findings.

Keywords: Spinal accessory nerve, electromyography, ultrasonography.

Giris Agir yuk torbasi tasima, travma ve sporla iligkili
yaralanmalara bagli gelisebilecegi gibi siklikla servikal
lenf doku diseksiyonu ve kitle eksizyonu gibi cerrahiler
sirasinda iatrojenik olarak gorilir (4,5). Donner ve Kline
(6) tarafindan yapilan bir calismada SAS hasari olan
olgularin %71 iatrojenik, %24 travma ile iligkili oldugu
goOrulmustir. Spontan veya idiyopatik olan olgular ise
son derece nadirdir.

Kanat skapula (skapula alata) siklikla skapulotorasik
stabilize edici kaslar olan serratus anterior, trapezius
ve rhomboid kaslarin disfonksiyonuna bagli gelisen,
skapula medial kenarinin torakstan uzaklagsmasi ile
karakterize bir klinik durumdur (1,2). Skapulohumeral
ritmin bozulmasina bagh omuz kas gliciinde azalma,
eklem hareket acikliklarinda azalma, kozmetik
problemler, periskapular kaslarda gerginlik ve spazma
bagl agriya neden olabilir (3,4).

Burada tekrarlayan travma sonrasi SAS hasari gelisen
bir olgu ultrasonografi (USG) ve elektrofizyoloji esliginde

sunulmaktadir.
Trapezius paralizisine bagh  gelisen skapular

kanatlanma olduk¢ga nadir bir durum olup Spinal
aksesuar sinir (SAS) yaralanmalarina bagl gelisir.  yirmj bir yaginda erkek hasta yaklasik bir yildir olan sag
Etkilenen omuzda disukliuk vardir ve kanatlanma omuz ~ gmuz agrisi ve diistkligu yakinmasi ile basvurdu. Omuz
abduksiyonu ve dirence karsi aktif eksternal rotasyon  agrisinin  6zellikle abduksiyon ve aktivite sirasinda
ile belirginlesir. arttigini belirtti. Uyusma karincalanma yakinmasi yoktu.

Ek bir hastaligi, travma, ila¢ kullanim, cerrahi éykisi ve

aile Oykustnde o6zellik yoktu. Dominant eli sag olan

Olgu Sunumu

Yazisma Adresi: Ozgiir Zeliha Karaahmet hastanin 4 yildir Gtlicl olarak ¢alistigi 6grenildi. Hastanin
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mevcuttu. Norolojik muayenesinde sag trapezius kasinin
motor fonksiyonu +3/5 idi. Kranial sinir muayenesi,
sternocleidomastoideus (SCM) ve diger kas kuvvetleri
normaldi. Rutin hemogram, biyokimya tetkikleri, vitamin
B12 duzeyi, tiroid fonksiyon testleri, omuz, servikal ve
akciger direkt grafileri normaldi.

Elektromiyografi (EMG)'sinde sag Ust ekstremite median
ve ulnar sinir motor ve duyu iletim galismalari normaldi.
igne EMG'de sag SCM, deltoid, supraspinatus,
infraspinatus, serratus anterior, levator skapula ve
romboid major kaslari normal olarak degerlendirildi. Sag
trapezius kasi Ust, orta ve alt kisimlarinda spontan

aktivite, hafif kasida  polifazik  motor  (nite
potansiyellerinde artis ve tam kasida interferans
paterninde seyrelme tespit edildi.

Hastanin interskalen bolgedeki transvers USG

goruntilerinde semptomlarinin oldugu sag tarafta skalen
posterior kasinin 6n kenarinda SAS’In &dematéz,
hipoekojen ve genislemis oldugu gérildu. Sol tarafta ise
SAS normal ekojenite ve boyutta izlendi (Sekil-1).

- - -
- -

Skalenikaslar

Skalen kaslar

Sekil-1. Sag tarafta kanat skapulasi ve diisiik omuzu olan bir
hastanin interskalen bolgedeki transvers ultrason
gorintileri. Skalen posterior kasinin 6n kenarinda okla
gosterilen aksesuar sinir 6dematéz, hipoekojen ve
geniglemis olarak izlenmektedir (A). Karsi tarafta,

aksesuar sinir normal ekojenite ve boyuttaki
izlenmektedir (B).
Hastaya yapilan tetkiklerle SAS hasari tanisi

konulduktan sonra elektrik stimilasyonu, asamal olarak
aktif asistif ve rezistif egzersiz programi Onerildi ve 4
hafta sonra tetkiklerinin yeniden yapilmasi amaciyla
kontrole caginldi. Kontroline gelmeyen hastaya
telefonla ulasildi. Agrisinin azaldigini fakat sol omuzun-
daki duslklik ve omuzlar arasinda asimetri yakinma-
sinin hala devam ettigini belirtti.

Hastadan tibbi verilerinin yayinlanabilecegine
yazil onam belgesi alindi.

iliskin

Tartisma

Trapezius kas paralizisi siklikla norojenik olup SAS
hasarina bagl gelisir. Sinirin ylizeyel seyretmesi, posterior
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servikal bolge travmalari, servikal lenf nodu diseksiyonu
ve kitle eksizyonu sirasinda yaralanmasina daha yatkin
yapar. Boyun cerrahisi sirasinda meydana gelen SAS
hasari son yillarda yeni tekniklerin gelismesi nedeniyle
azalmistir (4). Spontan veya idiyopatik olarak nadiren
gérilmekle birlikte meslek hastaligi olarak da marangoz,
araba tamircisi, kaynakg! ve terzilerde tanimlanmis olgular
vardir (4).

Kanat skapula dinamik veya  statik  olabilir.
Osteokondroma, skolyoz, konjenital muskuler distrofi,
postravmatik kontraktir ve iatrojenik sebeplere bagl
gelisebilen statik kanat skapulada istirahat halinde
kanatlagsma gorulur. Dinamik kanat skapulada ise skapula
hareket ile belirgin hale gelir, istirahatte patoloji goriiimez
(7). Uzun torasik sinir hasari nedeniyle olusan serratus
anterior kas zayifligi medial skapulada kanatlanmaya yol
acar. Kanatlanma hasta kollarini fleksiyona getirirken
belirginlesir. Bizim olgumuzda oldudu gibi trapezius kas

yetmezliginde ise omuz disukligid olur ve kol
abduksiyonda iken belirginlesen lateral kanatlanma
mevcuttur.

Fizyopatolojisinde tekrarlayan travmalara bagli olarak
sinirde noéropraksi gelistigi  dUsundlmektedir.  Kasin
fasyasinda fibrozis ve mikrovaskiler yetmezlik ve buna
bagli olarak da néropati gelismektedir (1). Tanisinda EMG
altin standart olup, kompresif sendromlar dahil farkli
periferik noérolojik durumlarin  tanimlanmasi ve sinir
hasarini gdstermesi acisindan ¢ok énemlidir (1).

USG son yillarda periferik sinirlerin gortintilenmesinde
siklikla kullanilan maliyeti dugsik, tasinabilir, non-invaziv,
kontraendikasyonu olmayan bir yontem olup klinisyene
etiyoloji ve ek patolojilere yonelik bilgiler de verir (8,9).
Bizim olgumuzda SAS hasari EMG ile tespit edildikten
sonra USG ile degerlendiriidi ve kompresyona bagl
gelisen ndéropatilerde goérulen sikismanin proksimalinde
sinirde 6dem ve cap degisikligi gorildi, ek patoloji
saptanmadi.

SAS hasarina bagli gelisen kanat skapula nadir
gorulmekle birlikte hastanin st ekstremite fonksiyonlarini
kisittayan ve etiyolojisi ¢ok g¢esitli olabilen bir klinik
durumdur. Bircok hastaligi taklit edebilmesi tanisini
zorlastirabilir ve taninin gecikmesine yol agabilir (10).
Dogru tani icin dncelikle iyi bir klinik muayene gereklidir.
Elektromiyografik ve ultrasonografik incelemeler taniyi
dogrulamak icin oldukga faydalidir. Bu olguyu sunmaktaki
amacimiz ultrasonun periferik sinir goruntilemesinde
kullaniminin  giderek arttigini  vurgulamak ve USG
konusundaki gelismeler arttikga bu konudaki ¢alismalarin
artacagini, hatta EMG yapilamayan durumlarda yerini
alabilecegini belirtmekti.

201



Kaynaklar

1.

10

Silva JB, Gerhardt S, Pacheco I. Syndrome of fascial incarceration of the long thoracic nevre: Winged scapula. Rev Bras Ortop
2015;50(5):573-7.

. Chillemi C, Franceschini V, Ippolito G, et al. Osteochondroma as a cause of scapular winging in an adolescent: A case report

and review of the literature. J Med Case Rep 2013;23(7):220.

. Gregory J, Galano MD, Louis U, et al. Surgical treatment of winged scapula. Clin Orthop Relat Res 2008;466(3):652-60.
. Ryan MM, David EF. Scapular winging: Anatomical review, diagnosis and treatments. Curr Rev Musculoskelet Med 2008;1(1):1-

11.

. Karaahmet OZ, Umay E, Unli E, Demir S, Cakci A. latrogenic winging scapula: A case report. Turk J Phys Med Rehab 2011;

57(2):348-50.

. Donner TR, Kline DG. Extracranial spinal accessory nerve injury. Neurosurgery 1993;32(6):907-11.
. Orth P, Anagnostakos K, Fritsch E, Kohn D, Madry H. Static winging of the scapula caused by osteochondroma in adults: A

case series. J Med Case Rep 2012;25(6):363.

. Ali ZS, Pisapia JM, Ma TS, Zager EL, Heuer GG, Khoury V. Ultrasonographic evaluation of peripheral nerves. World Neurosurg

2015;15(1):1347-9.

. Bianchi S. Ultrasound of the peripheral nerves. Joint Bone Spine 2008;75(6):643-9.
. Akgun K, Aktas |, Terzi Y. Winged scapula caused by a dorsal scapular nerve lesion: A case report. Arch Phys Med Rehabil

2008;89(10):2017-20.

202 Ege Tip Dergisi



Case Report / Olgu Sunumu

Ege Journal of Medicine / Ege Tip Dergisi 2017;56(4):203-205

Primary hyperoxaluria
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Abstract

Hyperoxaluria is characterized by nephrolithasis and nephrocalcinosis caused by supersaturation of calcium oxalate
in the urine. Deposits of calcium oxalate can lead to kidney damage, kidney failure, and injury to other organs.
Herein, we report a case of primary hyperoxaluria which is a serious though rare condition, can be suspected on the
basis of the renal features. Radiological skeletal changes, which are also rather specific, may also share some
features with renal osteodystrophy.

Keywords: Hyperoxaluria, nephrolithasis, nephrocalcinosis.

Oz

Hiperoksaliiri nefrolithiazis ve nefrokalsinozis ile karakterize, idrardaki kalsiyum oksalatin siipersatiirasyonu sonucu
olusur. Kalsiyum oksalat depozitleri bébrek hasari, bébrek yetmezligi ve diger organlarda hasarlanmaya neden
olabilir. Burada nadir de olsa ciddi bir durum arz eden, renal O6zellikleri agisindan slphelenilebilen primer
hiperoksaliiri vakasini sunduk. Radyolojik iskelet dedisiklikleri oldukca spesifik olmakla birlikte renal osteodistrofi ile
benzer ézellikler tagiyabilir.

Anahtar Sézciikler. Hiperoksalliri, nefrolitiazis, nefrokalsinozis.

Introduction Case Report

Primary hyperoxaluria is a rare condition that causes
kidney stones by supersaturation of calcium oxalate in
the urine. Deposits of calcium oxalate can lead to

A 21 year old male patient with a five year history of end
stage renal insufficiency was in the kidney
transplantation plan. The laboratory tests revealed high

kidney damage, kidney failure, and injury to other
organs. Primary hyperoxaluria is caused by the
deficiency of an enzyme that normally prevents the
buildup of oxalate. There are two types of primary
hyperoxaluria, distinguished by the enzyme that is
deficient. Primary hyperoxaluria is an autosomal
recessive disorder and causing urinary precipitation of
calcium oxalate, resulting in urolithiasis and often
nephrocalcinosis. Progressive renal insufficiency with
uremia frequently occurs in childhood or early
adulthood. Early diagnosis and conservative treatment
can improve long term prognosis of patient (1).
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liver enzymes. The abdominal ultrasonography was
normal except for the small and hyperechoic kidneys.
The urine proline, citrulline and oxalic acid levels were
high. Plain radiographs of the extremities and axial
skeleton were obtained for further evaluation. Plain
radiographs revealed diffuse sclerotic densities of the
bony structures. There were diffuse multiple lytic lesions
with ill-defined borders at the diaphysis of both proximal
femurs (Figure la-d).

Written informed consent was obtained from the patient
for publishing the individual medical records.

Discussion

Hyperoxaluria is characterized by nephrolithiasis and
nephrocalcinosis caused by supersaturation of calcium
oxalate in the urine. Primary hyperoxaluria type 1 and 2
(PH1 and PH 2) are rare autosomal recessive disorders
with defective glyoxalate metabolism in the liver resulting
in increased oxalate production (1). Secondary
hyperoxaluria is due to reduced excretion, excessive
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dietary intake or increased gut absorption of oxalate (2).
Idiopathic hyperoxaluria has no known associated gene
defect. In PH1 hepatic deficiency or mistargeting of
alanine glyoxylate aminotransferase (AGT) leads to loss
of glyoxylate amination to glycine. The accumulated
glyoxylate is oxidized to oxalate which cannot be further
metabolized and is therefore mainly excreted by the
kidney (hyperoxaluria).

Figure-1. a-d. Diffuse multiple lytic lesions with an ill-defined
border at the both of the proximal femur.

This leads urinary precipitation of calcium oxalate,
resulting in urolithiasis and often nephrocalcinosis.
Progressive renal insufficiency with uremia frequently
occurs in childhood or early adulthood. Although early
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diagnosis and conservative treatment can improve long
term prognosis of patients (3,4). If end stage renal
disease is reached the only curative therapy of PH1
remains combined liver kidney transplantation (5).
Preemptive liver transplantation can also cure the
metabolic defect in PH1 and may prevent oxalate
deposition if performed early enough (6).With declining
renal function, high blood levels of oxalate result in
deposition of oxalate crystals in other organs, such as
bone and bone marrow. Bone tissue is a common site of
calcium oxalate crystal deposition but the radiologic
appearance of bone involvement has been described in
very few reports (7). Moreover the respective role of
oxalate crystal deposition and uremic
hyperparathyroidism in the genesis of bone lesions is
undefined. The earliest specific radiographic skeletal
features of oxalosis are fine transverse lines of
increased bone density, located symmetrically in the
areas of rapid growth, presumably related to crystal
precipitation in the site where cartilage normally calcifies
(8). These findings are most prominent in areas of
hematopoietic rather than fatty marrow and other highly
vascularized areas, where blood oxalic acid levels are
greater. Increased bone density may also involve the
upper and lower end plate of the vertebral bodies.
Another manifestation of skeletal oxalate deposition is
the radiopaque rim or alternating lucent and dense
bands that can be observed in flat bones, mainly of the
pelvic girdle, epiphyseal nuclei (target-like epiphyses),
tarsal bones, and patella, with the narrow radiolucent rim
representing the less involved bone. Precipitation of
oxalate crystals in the marrow spaces induces chronic
inflammatory granulomatous response, with giant and
mononucleated cells around the clusters of crystals,
followed by bone resorption. It is difficult to distinguish
the changes due to oxalate deposition from that cause
by secondary hyperparathyroidism. Diffuse deminera-
lization, “rugger jersey” bone structure, thinned cortices,
and subperiosteal bone resorption are reasonably
attributed to hyperparathyroidism, but some bone
resorption may also be caused by granulomatous
reaction around clusters of oxalate -crystals, and
pathological fractures may occur because of both
conditions (9). The diagnosis of PH1 with systemic
oxalosis, which is a serious though rare condition, can
be suspected on the basis of the renal features.
Radiological skeletal changes, which are also rather
specific, may also share some features with renal
osteodystrophy.
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Yiiksek sosyoekonomik diizeyli aile bebeklerinde amebiasis: iki olgu
Amebiasis in families with high socioeconomic level: Two cases

Asli Aslan Zafer Kurugol Guldane Koturoglu Sule Gokge
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

Oz

Amebiasis Entamoeba histolytica’nin neden oldugu paraziter bir hastaliktir. Dunyanin tropikal ve subtropikal
bélgelerinde endemiktir ve diinya nifusunun % 10’unun E. histolytica ile enfekte oldugu diistnilmektedir. Cocukluk
caginda sik gorilur, ancak erken bebeklik doneminde semptomatik enfeksiyon oldukga nadirdir ve bebeklerdeki
mortalite orani oldukga yliksektir. Disuk sosyoekonomik diizey ve kétu sanitasyon kosullarinin amipli dizanteri riskini
arttirdigi bilinmektedir. Endemik bdlgelerde, emzirme ve farkli sosyoekonomik durumlar bebekleri E. histolytica
enfeksiyonundan korumamaktadir. Bu yazida 4.5 ve 1.5 aylik sosyoekonomik diizeyi yiksek g¢evrede bulylyen,
sadece anne sutl ile beslenen iki infant poliklinigimize kanli mukuslu digkilama ile bagvurdu ve intestinal amebiasis
on tanisi ile yatinldi. Diski incelemelerinde amip trofozoit ve kisti saptandi. ELISA yontemi ile adezin antijeni pozitif
bulundu. Hastalara 50 mg/kg/glin olacak sekilde oral metranidazol tedavisi baglandi. Bu yazida, infantil ddnemde ¢ok
nadir gértlen semptomatik amibiyazisli 2 olgu, hastalia dikkat gekme amaciyla sunulmustur.

Anahtar Sozciikler: Amip, infant, sosyoekonomik dizey.

Abstract

Amebiasis is a parasitic infection caused Entamoeba histolytica. The parasitic infection is endemic in tropical and
subtropical regions of the world accounting 10% of people. Although amoebic dysentery is common in childhood,
symptomatic infection in early infancy is quite rare and the mortality in infancy is high. Low socioeconomic status and
poor sanitation conditions are known to increase the risk of amoebic dysentery. In endemic areas, breast-feeding and
different socioeconomic status do not protect infants from Entamoeba histolytica infection. In this article, two infants
4.5 and 1.5-month-old girls who grew up in families of high socioeconomic level and who were fed with only breast
milk came to our policlinic with bloody stool and mucous diarrhea were hospitalized with the suspicion of intestinal
amebiasis. Fecal examinations were revealed amebic trophozoids and cysts. The adhesine antigens investigated by
ELISA method were positive. Oral metronidazole treatment was started with a dose of 50 mg/kg/day. In this paper,
two cases of symptomatic intestinal amebiasis, which is rarely seen among infants, has been presented in order to
draw attention to infantile amebiasis.

Keywords: Amebiasis, infant, socioeconomical level.

Giris Amipli dizanteri, E. Histolytica’nin bagirsak duvarinda
yaratmis oldugu iltihabi reaksiyon sonucu bol sulu
sumukld kanh digkilama, karin agrisi, bulanti, ates,
halsizlik ile seyreden bir tablodur. Amebiazis butin
dinyada yaygin bir hastaliktir. Dinya nufusunun %
10’'undan fazlasi E. Histolytica ile enfektedir ve yaklasik
500 milyon insanin E. histolytica veya E. dispar tasidigi
disiiniiimektedir. Ozellikle gelismemis ve gelismekte
olan ulkelerde her yil 50.000-100.000 arasinda, 6zellikle
5 vyas alti cocuklarda amebiazise bagh dlumler
gorulebilmektedir (2,3). Cocuklarda 2-3 yas, eriskinlerde

Amebiazis, Entamoeba histolytica’nin oral yoldan alinmasi
sonucu ortaya c¢ikan paraziter bir hastaliktir. Paraziter
enfeksiyonlara sekonder gelisen 6lim nedenleri arasinda
sitma ve sistozomiazisten sonra tglincu sirada yer alir (1).
Dinyanin tropikal ve subtropikal bdlgelerinde endemiktir
ve dinya nlfusunun % 10’unun E. histolytica ile enfekte
oldugu dusunilmektedir.

Yazigma Adresi: Sule Gokge ise 40 yas olmak Uzere iki tepe insidans bildirimektedir
Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari (4). Erken bebeklik doneminde ise semptomatik

Anab'“m_Da“’.Izm'r’_T_urk'ye o enfeksiyon olduk¢a nadirdir ve mortalite orani oldukca
Makalenin Gelis Tarihi: 25.07.2016 Kabul Tarihi: 24.11.2016 yiiksektir. Dusik sosyoekonomik dizey ve kot

sanitasyon kosullarinin amipli dizanteri riskini arttirdig
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bilinmektedir. Ancak nadiren de olsa hijyeni iyi, yiksek
sosyoekonomik dizeyli ailelerde de amipli dizanteri
gorulebilmektedir.

Bu olgu sunumunda sadece anne sutu ile beslenen
sosyoekonomik duzeyi yuksek ¢evreye sahip iki
bebekteki semptomatik intestinal amebiazis konuya
dikkat cekmek amaciyla sunulmustur.

Olgu Sunumu

Olgu 1

Dért buguk aylik kiz bebek, Nisan 2014 tarihinde izmir'in
Bornova ilgesinden Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
pediatri poliklinigine 5 gun Once baslayan kanli ve az
miktarda mukuslu diskilama nedeniyle basvurdu. Olguda
eslik eden ates ve kusma oykusli yoktu. Kirk haftalik
gebelikten spontan yolla dogan olgunun 6zge¢misinde
Ozellik yoktu. Anne ve babasi Universite mezunu, ailenin
sosyokdltirel durumu iyi idi. Annede meme basi catlagi
mevcuttu. Hasta sadece anne sutl ile besleniyordu.
Musluk suyu alimi tanimlanmiyordu, ancak emzik
kullanimi  mevcuttu. Bebek bakimi anne tarafindan
veriliyordu.

Fizik muayenesinde agirhigi: 5650 gr (25-50p) boyu: 63
cm (90p), bas cevresi: 44 cm (75-90p) saptandi.
Sistemik bakilari olagan olguda anal fisslr izlenmedi.
Laboratuvar incelemesinde tam kan sayimi ve kanama
diyatez testleri olagandi. Digki kdilturinde Ureme
saptanmadi. Diski mikroskobisinde amip trofozoit ve
kistleri saptandi. Digkida ELISA yéntemi ile adhezin
antijeni pozitif bulundu. Metronidazol 40 mg/kg/giin
dozunda 7 gln siire ile oral olarak baslanan hastada tam
iyilesme gézlendi.

Olgu 2

Kirk dokuz gunlik kiz bebek, Eylil 2014 tarihinde
Mugla’nin Bodrum ilgesinden giinde 5 kez olan bol
miktarda yesil ve mukuslu ve 1 kez kanli digkilama
yakinmasi ile bagvurdu. 40 haftalik gebelikten spontan
yolla dogan olgunun 6zge¢misinde, babada 1 ay once
gecirilmis amipli dizanteri dykisU vardi. Olgunun anne
ve babasi universite mezunu, ailenin sosyoekonomik ve
kulturel dlzeyi iyi idi. Bebek sadece anne sitl ile
besleniyordu, biberon ve emzik kullanimi yoktu. Bebek
bakimi anne tarafindan veriliyordu.

Fizik muayenesinde agirligi 4300 g (10-25 p) boyu 54
cm (10-25 p), bas cevresi 37 cm (25-50 p). Sistemik
bakilari olagan olguda anal fissir izlenmedi. Tam kan
sayimi olagandi. Kanama diyatez testleri, alerji tetkikleri
ve digkida parazit incelemesi negatif saptandi. Digkida
ELISA ydéntemi ile adhezin antijeni pozitif bulundu.
Metronidazol 40 mg/kg/giin dozunda 7 gin sure ile oral
olarak baglanan hastada tam iyilesme goézlendi. Evde
yasayan diger aile Uyelerine tarama yapildi, negatif
olarak sonuglandi.

Cilt 56 Sayi 4, Aralik 2017 / Volume 56 Issue 4, December 2017

Hastalarin  yasal vasilerinden  tibbi  verilerinin
yayinlanabilecegine iliskin yazili onam belgesi alind1.

Tartigsma

Entamoeba histolyticahin baslica konagdi insandir.
Bulasicilik genelde besin aracilidi ile daha az olarak da
kontamine su araciligi ile olur. Oral-anal seks, kolonik
irrigasyon aletleri ile direkt bulas nadir bulas
yollarindandir. Bulagsma, parazitin olgun kist formunun
besin ve sularla alinmasi ile baslar. Enfekte olanlarin
%90'Indan fazlasi semptom olmadan giinde 15 milyon
kisti aylarca digki yoluyla atarlar ve bu durum hastaligin
bulagmasinda énemli rol oynamaktadir.

Asemptomatik bireylerde gelismekte olan {lkelerin
amebiasis prevalansi  %1-21’dir. Yiksek insidans
oranlari; Uzak Dogu, orta ve gliney Amerika, Hindistan,
gliney ve bati Afrika’da bildiriimistir (5). Bu bdlgelerde
antikor prevalansi %50’nin Uzerindedir. Endustriyel
bolgelerde ise Entamoeba histolytica icin ylksek risk
grubu; homoseksuel erkekler, gdcmenler, endemik
bolgelere seyahat edenler, HIV (+)ler ve laboratuvar
calisanlandir. Gelismekte olan (lkelerde yasayan
insanlar yiksek prevalans nedeniyle daha erken yasta
enfekte olurlar. Ornegin Meksika’da 5-9 yaslari arasinda
serolojik prevalans %11 iken, Meksika'nin bazi endemik
boélgelerinde bu oran %80’lere ulagsmaktadir (6).

Turkiye’de amip prevalansi %0.4 ile %18.4 arasinda
bildirilmis olup, Gliney ve Giineydogu bolgelerinde
endemiktir (7). Amebiazis prevalansi ile ilgili eski
yayinlarda, morfolojik olarak ayni olan E. dispar ile
ayirimi yapilmadidi icin prevalans ile ilgili yorum yapmak
zordur. Turkiye'de kolonizasyon orani gecekonduda
yasayan ve Kkotu sosyoekonomik dizeye sahip
populasyonda % 50’lere ulagirken, ilkdgretim ogrencileri
arasinda Entamoeba histolytica / E. dispar prevalansi
cesitli yayinlarda % 0.4 ile %34.4 gibi farkli degerlerde
bildirilmigtir (8).

Amebiasis, Entamoeba histolytica’nin siklikla kontamine
yiyecek ve su ile alimi ile gelisir. Bu nedenle 6zellikle
anne sutl ile beslenen kuiglk bebeklerde amebiasis
gelismesi nadirdir. Kiclk bebeklerde gérilen hastalik
tablolari genellikle disik sosyoekonomik diizeye sahip
ailelerde, malnitrisyon ve immun yetmezlik (hiicresel
immun yetmezlik) ile iligkilidir. Literatirde bildirilen az
sayidaki olgu genellikle ylksek insidansa sahip
ulkelerde, anne sutl diginda musluk suyu kullanimina
sekonder gelisen amipli dizanteri olgulardir (9,10).
Endemik bolgelerde musluk suyu kullanimi bebekler igin
bulas kaynag: olabilmektedir. ilk olgumuz sadece anne
sutl aliyordu. Bu nedenle hastadaki emzik kullaniminin
bulasa neden olabilecegdi duistnildi. ikinci olguda ise
yakin zamanda amipli dizanteri gegirmis olan babanin
bebek icin bulas kaynagi oldugu dusuniimustur.

Her ne kadar amipli dizanteri 6zellikle gelismekte olan
ulkelerde yaygin bir halk saghgdi sorunu ise de, ylksek
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sanitasyon kosullari olan ve sadece anne siti ile  basvuran infantlarda aile kosullari ne olursa olsun
beslenen kigik bebeklerde de amipli dizanteri Entamoeba histolytica’nin etken olabilecegi
gorulebilir. Bu nedenle mukuslu ve kanh digki ile  unutulmamahdir.
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Rotator manset ruptirinin nadir bir nedeni: Subakromial osteokondrom
An uncommon cause of rotator cuff rupture: Subacromial osteochondroma
Mesut Tahta Eylp Cagatay Zengin Tugrul Bulut Cihan Aslan Mubhittin Sener

Katip Celebi Universitesi, izmir Atatiirk Egitim Aragtirma Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi,
izmir, Tirkiye

Oz

Osteokondrom, sik gorilen ve genellikle uzun kemiklerin metafizyel bolgelerinde gelisen benign bir kemik timdériadir.
Skapular tutulum ise nadirdir. Bu galismada, 1 yildir devam eden omuz agrisi ile gelen 66 yasinda kadin hasta
sunulmustur. Hastanin omuz eklemi hareket agikhginda, 6zellikle abduksiyonda azalma mevcuttu. Direkt grafi, BT ve
MRG ile degerlendirilen hastada rotator manset rupture ile birlikte subakromial osteokondrom tespit edildi.
Transakromial mini acgik insizyonla osteokondrom total eksize edilip rotator manget onarildi. Ameliyat sonrasi 19.
ayda, hastanin omuz eklem hareketleri agrisiz ve eklem hareket agikhgr artmisti. Subakromial bdlgede nadir
goOrulmesine ragmen osteokondrom, rotator manset riiptiriine sebep olabilir. Tedavide gecikme olmasi halinde ilgili
yirtigin genigleyebilecedi unutulmamali, erken eksizyonun dnemi géz 6éninde bulundurulmahdir.

Anahtar Sozciikler: Rotator manset riiptiri, osteokondrom, omuz, akromion.

Abstract

Osteochondroma is frequently seen benign bone tumour and generally develops in the metaphyseal sections of long
bones. Scapular involvement is rare. In this paper, a 66-year old female is presented with shoulder pain which had
been ongoing for 1 year. The range of movement of the shoulder joint had decreased. Shoulder abduction was
especially painful. From examinations of direct radiographs, CT and MRI, rotator cuff rupture was determined
associated with subacromial osteochondroma. With a transacromial approach, the osteochondroma was excised and
the cuff was repaired. At postoperative 19th month, the patient had a pain-free shoulder with increased range of
motion. Although rarely seen in the subacromial region, osteochondroma may cause a rotator cuff rupture. It must not
be forgotten that if treatment is delayed the tear will widen, and the importance of early excision should be kept in
mind.

Keywords: Rotator cuff rupture, osteochondroma, shoulder, acromion.

Girig

Rotator manset riptiri, genellikle orta ve ileri yasta
gorilen, ana semptomlari agn ve eklem hareket
acikhginda azalma olan, sik gorilen bir dejeneratif tendon
yaralanmasi olup nadiren travmaya baghdir (1). Genellikle
anterolateral akromion ventral yuzl, korakoakromial
ligaman ya da distal klavikulanin ventral yuziinin neden
oldugu mekanik irritasyon sonucu olusur (2). Ote yandan
osteokondroma, non-ossifiye fibromu takip eden en sik
gorilen ikinci benign kemik timdéradir ve siklikla uzun
kemiklerin metafizyel kisimlarinda gelisir (3). Skapula
tutulumu ise nadir olup %3-4 civarindadir (4). Béyle bir
tablo nadir de olsa rotator manset riptiriine sebep olabilir
ve bu durum, literattirde sinirli sayida bildirilmistir (5).

Yazisma Adresi: Mesut Tahta

Katip Celebi Universitesi, izmir Atatirk Egitim Arastirma
Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi, Izmir, Turkiye

Makalenin Gelig Tarihi: 02.11.2016  Kabul Tarihi: 14.12.2016

Bu calismada subakromial bdlgede ihmal edilmis genis
capli osteokondroma bagli olusan rotator manget
ruptiriind sunmayi amagcladik.

Olgu Sunumu

Altmis alti yasinda ev hanimi olan kadin hasta, sol
omzunda yaklasik 1 yildir devam eden agri ve son 6
ayda artan hareket kisithligi sikayeti ile bagvurdu. Daha
once bagka bir merkezde c¢esitli medikal tedaviler ve fizik
tedavi gordigini ancak sikayetlerinde herhangi bir
gerileme olmadigini bildirmekteydi. Hastadan daha dnce
grafi istenmemis. Yakin zamanh travma Oykisu de
bulunmamaktaydi. Gece terlemeleri ve yakin zamanda
belirgin kilo kaybi olmamisti ve ailesinde kanser 6ykusu
bulunmamaktaydi. Boyu 1.63 m, kilosu 88 kg, vicut kitle
indeksi 33.1 idi. Omuzunda 1si artisi, kizariklik yoktu ve
norovaskiler muayenesi dogaldi. Disaridan gozle
g6ruldr bir deformitesi yoktu. Omuz aktif abduksiyonu
yaklasik 70 dereceye kadardi, fleksiyon 90 derece, dis
rotasyon 30 derece ve 10 dereceden daha az ig
rotasyon mevcuttu. Neer ve Hawkins testleri pozitif
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olarak degerlendirildi. Omuzda instabilite bulgusu yoktu.
Hastanin diger bolgelerinde benzer sikayeti ve anlamli
fizik muayene bulgusu yoktu. Direkt radyografide
subakromial bdlgede akromiona bagli halde kemik
dansitesinde kitle goriilen hastaya BT ve MRG cekildi
(Sekil-1).

Sekil-1. Subakromial osteokondromun MRG koronal
gorintusa.

Bagka bdlgesinde benzer bulguya rastlanmayan
hastada, degerlendirmeler sonucunda akromion distal-
posterior kismina bagl yaklasik 1 mm kikirdak sapka
kalinligi olan genis pedikulli tekli osteokondrom ile
uyumlu 15x25x40 mm boyutlarinda kitle tespit edildi.
Osteokondromun kemik iligi ile akromionun kemik iligi

devamhlik  gOstermekteydi. Buna ek olarak,
supraspinatus ve infraspinatus ortak tendonda tam kat
ruptlr tespit edildi. Kitlenin buyUkligu nedeniyle

artroskopik olarak c¢ikariimasinin olduk¢a zor olacagi
disunulerek mini acik transakromial yaklasim tercih
edilerek ameliyat edildi. Deltoid lifleri ayrildiktan sonra
kitle ortaya cikarldi. Eklem tarafinda kikirdak doku
bulunan kitle goruldi ve pedikill ile birlikte tek parga
olarak eksize edildi. Subakromial dekompresyon yapildi.
Supraspinatus’un tamaminin, infraspinatus’un ise kismi
tam kat rpturdninin tedavisi, 3 adet ankor kullanilarak
¢ift sira onarim sekline yapildi. Patoloji raporu
osteokondrom olarak bildirildi. Ameliyat sonrasi 1. glinde
30 derece abduksiyon yastiginda dirsek ve el bilegi
egzersizleri baglanan hastaya kademeli olarak omuz
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egzersizleri verildi. Ameliyat sonrasi 3. ayda hastanin
agrisinda belirgin azalma mevcuttu. Ayni sure iginde,
hastanin ameliyat edilen omzu tam eklem hareket
acikhigina kavustu. Ameliyat sonrasi 19. ayina kadar
olan izleminde, hastada rekirrens gértlmedi.

Hastadan tibbi verilerinin yayinlanabilecegine
yazili onam belgesi alindi.

iliskin

Tartisma

Rotator manset rlptirinin subakromial osteokondroma
bagh gelistigini bildirdigimiz olgu, literatirde nadir
bildirilen olgulardandir. Gunlik ortopedi ve travmatoloji
pratiinde bu durumun nadir gérulmekle birlikte akilda
bulundurulmasinin énemli oldugu kanaatindeyiz.

Osteokondromlar, bursite bagl agri, kozmetik sorunlar,
mekanik iritasyon, ya da c¢alismamamizdaki hastada
oldugu gibi rotator manset riptiri gibi durumlara sebep
olmadigi surece genellikle asemptomatiktirler ve
asemptomatik olduklari sirece takip edilebilir, agrili
durumlarda ise medikal tedavi destedi eklenebilir (2,6).
Genellikle uzun kemiklerin metafizlerinde gorilmesiyle
birlikte skapulanin en sik goérulen benign timéradur (7).
Skapular osteokondromlar cogunlukla skapulanin ventral
yuzeyinde goérulur ve agrili bursit, skapular krepitasyon
ya da skapular yalanci kanatlanmaya sebep olabilir
(8,9). Calismamizdaki hastada ise tablo, kanaatimizce
mekanik iritasyon temelinde o©ncelikle omuz sikisma
sendromu ile baslamistir.  Sorunun  kaynaginin
osteokondroma bagh kitle oldugu tespit edilmeden
medikal tedavi ve fizik tedavi gibi uygulamalarla
kaybedilen zaman iginde durumun rotator manset
riptirine ilerledigini disinmekteyiz. Bu hususta
hastaya hi¢ grafi c¢ekilmemesinin de tedavideki
gecikmeye etkisinin oldugu kanaatindeyiz. Skapular
osteokondromun semptomatik tedavisinde basari elde
edilemezse tedavi total eksizyon olmalidir (4).
Literatirde genellikle acik eksizyon tercih edilse de
artroskopi yardiml eksizyon uygulanmis olgular da
mevcuttur. Fukunaga ve ark. (9), skapular krepitasyona
sebep olan bir subakromial osteokondromu artroskopi
yardimh eksize ettiklerini yayinlamiglardir.
Calismalarinda kitlenin boyutlari 18x15x10 mm olarak,
calismamizdaki kitlenin boyutlarinin neredeyse beste biri
biyudkliginde oldugunu bildirmislerdir. Kitle kiigldikge
artroskopi  yardimh  tekniklerin  kullanilabilirligi  de
artmaktadir ancak bunun tam sinin heniz kesin
sinirlarla gizilememekle birlikte kitlenin lokalizasyonuna
da baghdir. Bu baglamda benzer bir calismasi olan
Kumar ve ark. (4), skapulanin superomedial kdsesinde
kostal tarafta gelisen bir osteokondromun eksizyonunu
lokalizayonunun riskli olmasi nedeniyle artroskopi
yardimh teknik kullanarak yapmiglardir. Rekirrens %2
gibi nadir gorilse de genellikle yetersiz eksizyona
baghdir (10). Bu nedenle kitlenin pediklli ile birlikte
tamaminin  ¢ikariimasi  énemlidir.  Calismamizdaki
hastada da kitlenin tamami pedikdlu ile birlikte ¢ikarilmig

Ege Tip Dergisi



ve erken donemde degerlendiriimis olsa da rekirrens  olabilmektedir. Tedavideki gecikmenin yirtig
gorilmemigtir. genigletecedi unutulmamali, erken total eksizyon ile

Sonug olarak, subakromial alanda nadiren gorilse de tedavi edilmelidir.
osteokondromlar rotator manset ruptlrine sebep
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Asemptomatik mediastinal dev kavern6z hemanjiom
Asymptomatic mediastinal giant cavernous hemangioma

Yeliz Erol Tarik Yagci Ahmet Ugvet Soner Girsoy
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Oz

Anterior mediastende kavern6z hemanjiomlar nadir gorilur ve tim mediastinal timorlerin %0.5’inden daha azini
olusturmaktadir. En sik semptomlari dispne, 6ksurik ve gogus agrisidir. Erigkinde mediastende genellikle kavernéz
tip hemanjiom gorilir. Asemptomatik bir mediastinal kitle nedeniyle klinigimizde opere olan ve patolojik inceleme
sonucu kavern6z hemanjiom olarak bildirilen olgu literatir egliginde sunuldu.

Anahtar Sozciikler: Kavern6z hemanjiom, mediasten.

Abstract

Cavernous hemangioma is a rare tumour of anterior mediastinum and comprimises less than 0.5% of all mediastial
tumours. The most common symptoms are dyspnea, cough and chest pain. Usually cavernous type hemangioma is
seen in adults mediastinum. The patient operated in our clinic due to asymptomatic mediastinal mass and reported to

be a cavernous hemangioma is presented under the light of the literature.

Keywords: Cavernous hemangioma, mediastinum.

Giris

Mediastinal hemanjiomlar nadir timdrler olup en sik
semptomlari dispne, Ooksliruk ve gogus agrisidir.
Asemptomatik mediastinal kitle nedeniyle klinigimizde

opere olan ve patoloji sonucu kavern6z hemanjiom
olarak bildirilen olgu literatir esliginde sunuldu.

Olgu Sunumu

Yirmi bes yasinda erkek hastanin, is yeri taramasi
sirasinda gekilen akciger grafisinde patolojik gérinim
saptanmis (Sekil-1a). Bilgisayarli tomografisinde, 6n
mediastende orta hattin hemen solunda yaklagik 70x49
mm boyutlu, igerisinde yag dansitesinde ve yumusak
doku dansitesinde alanlar ve milimetrik boyutlu kalsifik
odaklar izlenen lobile konturlu solid gérinimde kitlesel
lezyon oldugu rapor edilmis (Sekil-1b). Poliklinigimize
basvuran hasta yatirildi.

PET-BT'de, anterior mediasten sol kesiminde

yerlesimli, paraaortik alandan parakardiak seviyeye dek
uzanan, birbirine komsu multinoduler yapilardan olusan
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ic kesiminde kalsifiye alanlar gdzlenen, heterojen
dansiteli kitlesel lezyonda mediastinal vaskuler yapilar
ile es ve minimal artmis diizeylerde 18F-FDG tutulumu
izlendigi (SUVmax 2.3) rapor edildi. MR incelemesinde
anterior mediastende timik orjinli ve benign
goérunimdeki lezyonun vaskuler vyapilara invazyon
olusturmadigi, periferik kistik komponentleri mevcut,
oldugu, multinodiler dagihm gosterdigi ve arada yag
doku komponentleri icerdigi bildirildi. Radyolojik 6n tani
olarak timolipoma ya da germ hucreli timor 6ngdrulda.
Germ hicreli tumoér ve lenfatik malignitelere yonelik
yapilan biyokimyasal tetkiklerde B-HCG, a-fetoprotein,
hemogram normal degerlerde idi. Hastaya tani ve
tedavi amagli cerrahi 6nerildi. Sol videotorakoskopik
eksplorasyonda, mediastinal alandan apikal ve hiler
bdlgeye uzanan, perikard, Ust lob apikal segment, hiler
bdlge, apikal gdgus duvarina siki yapisikliklari olan,
sert, yaklasik 13 cm c¢apinda kitle izlendi. Anterior mini
torakotomi ile 4. interkostal araliktan girildi. Kitle keskin
ve kiint diseksiyonla c¢evre dokulardan frenik sinir
korunarak total olarak eksize edildi. Patolojik inceleme
sonucu kitle, 13x9x4 cm boyutlarinda capli kavernéz
hemanjiom olarak bildirildi. Postoperatif sorunu
olmayan hasta 5. gunde c¢ikarildi (Sekil-1c).
Postoperatif 3. ayinda kontrol BT ile degerlendirildi.
Kontrol BT'de rezidu kitle ya da niks olmadigi gorildu
(Sekil-1d).



Hastadan tibbi verilerinin
yazil onam belgesi alindi.

yayinlanabilecegine iliskin

Sekil-1. a.Preoperatif akciger grafisi, b. Preoperatif BT'de 6n
mediastinal kitle gérinumu, c. Postoperatif akciger grafisi, d.
Postoperatif BT.

Tartisma

Anterior mediastende kaverndz hemanjiom nadirdir ve tim
mediastinal timorlerin %0.5’inden daha azini olustururlar
(1). Eriskinde mediastende genellikle kaverndz tip

Kaynaklar

hemanjiom gorilur (2). Kavernéz hemanjiomlar anterior
veya posterior mediastende lokalize olabililer. En sik
lokalize oldugu yer anterior mediastendir. Yamazaki ve ark.
(3), Japonya'da son 50 yilda 51 mediastinal hemanjioma
vakasi bildiriimigler.

Mediastinal hemanjiomlarda en sik dispne, 6ksurik ve
g6gus agdrisi semptomlar gorilirken olgumuzda oldugu
gibi asemptomatik de olabilirler. Hemanjiomlarda genel
olarak tedavi yontemleri; gdzlem ve spontan iyilesmeyi
beklemek, steroid, sklerozan ajan enjeksiyonu veya
krioterapi ile lezyonun destrikte edimesi ve cerrahi
eksizyondur. Mediastinal hemanjiomlarda ise genellikle
buylk boyutlara ulasip basi semptomlari olusturmasi
nedeniyle takip uygun degildir. Ayrica solid blyime paterni,
buylk boyutlara ulasmasi ve infiltratif blyime sekli
nedeniyle  malignite ile  kanstinlabilir.  Mediastinal
hemanjioma genellikle basi semptomlar ile bulgu veren
benign tiimorlerdir ve seckin tedavi yontemi cerrahi
eksizyondur. Literature bakildiginda nadir gérilen ve buyuk
boyutlara ulasan mediastinal hemanjiomlar, olgumuzda da
oldugu gibi cerrahi olarak eksize edilmistir.
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Teikoplaninin indukledigi nobet
Teicoplanin induced seizure
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Volkan Gokbulut

Oz

Elli alti yasinda erkek hasta karaciger nakli sonrasi anastomoz darligi ve kolanjit tanisi ile klinigimize bagvurdu.
Hastaya perkitan transhepatik kolanjiografi (PTK) yapildi. Kolanjit tanisi ile imipenem baslandi. Ancak ates ve beyaz
kiire degerinde yiikseklik olmasi lizerine imipenem tedavisinin 10. giiniinde teikoplanin eklendi. ilag baslandiktan bir
guin sonra tonik klonik epileptik ndbetleri oldu. Kranial bilgisayarli tomografi (BT), elektroensefalografi (EEG) ve
kranial magnetik rezonans gorintileme (MRG) cekildi. Sadece MRG’de kronik iskemik degisiklikler saptandi.
Laboratuvar analizinde kan sodyum 124 mEq/L saptanan hastaya replasman tedavisi yapildi. Hastaya levetiracetam
baslandi. Epileptik ataklan tekrarlayan hastada metabolik asidoz gelisti ve entlibe edildi. Teikoplanin verilmesinden
hemen sonra baglamasi ve diger etiyolojik faktorlerin diglanmasi nedeniyle nébetlerin teikoplanine bagli olabilecegi
disiniildii ve hastanin ilaci kesildi. ilag kesilmesi sonrasi nébetler kesildi. Ancak ventilatére bagli pnémoni gelisen
hasta exitus oldu. Enfekte ve teikoplanin alan bir hastada nébet varliginda ilaca bagh nébet akilda tutulmahidir.

Anahtar Sozciikler: Epilepsi, metisilin direncli staphylococcus aureus (MRSA), teikoplanin.

Abstract

Fifty six years old male patient admitted to our clinic with cholangitis due to anastomosis stricture after liver
transplantation. Percutaneous transhepatic cholangiography (PTK) was performed and imipenem was started.
Teicoplanin was added to treatment at 10th day because of fewer and elevated WBC. Tonic clonic epileptic seizures
was developed 1 day after the teicoplanin was started. Cranial CT, MRI and EEG is performed. Only chronic
ischemic changes was seen in MRI. At laboratory analysis, serum sodium level was 124 mEq/L and was corrected.
Levetiracetam was started. The patient was entubated because of metabolic asidosis due to repeated epileptic
seizures. Because of seizures started after teikoplanin and that we could not find any etiologic factor, we thought that
seizure was induced by teicoplain. The drug was stopped and seizures ended. But the patient died due to ventilator
associated pneumonia. Teicoplanin induced seizure must be kept in mind in infected patients with seizures.

Keywords: Epilepsy, meticilline resistant staphylococcus aureus (MRSA), teicoplanin.

Giris

Epileptik nobet, beyin disfonksiyonu sonucu ortaya gikan
ani bir davranis degisikligi olarak tanimlanabilir ve
nobetler serebral kortekste néronal aglarin elektriksel
asir aktivitesinden kaynaklanir, etiyolojide ilaglarinda
icinde bulundugu bircok faktér yer almaktadir.
Teikoplanin metisilin direncgli staphylococcus aureus
(MRSA) ve enterococcus faecalis dahil gram-pozitif
bakterilere bagh ciddi enfeksiyonlarin tedavi ve
profilaksisinde kullanilan, vankomisine benzer
spektrumda semisentetik glikopeptid antibiyotiktir.
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Bakteriyel hicre duvarinin sentezinin inhibe ederek etki
gOsterir. Literatlirde farelerde teikoplanine baglh noébet
gelisebilecegini  gbsteren calismalar  bulunmasina
ragmen (1-3), insanda teikoplaninin indukledigi nébet
vakas! bulunmamaktadir. Bu galismada, karaciger nakli
sonrasi anastomoz darligi ve takipte kolanjit gelisen bir
hastada teikoplanin baslanmasini takiben nébet gelisen
bir olguyu sunuyoruz.

Olgu Sunumu

Bir buguk yiIl 6nce kriptojenik karaciger sirozu nedeniyle
karaciger nakli yapilan 56 yasinda erkek hasta sarilik ve
karin agrisi sikayeti ile dis merkezde acil servise
basvurmus. Hastanin laboratuvar degerlerinde karaciger
fonksiyon testlerinde yikseklik olmasi tUzerine abdominal
ultrasonografi gekilmis. Safra yollarinda genigleme tespit
edilen hastada anastomoz darhigi dustnilerek


https://en.wikipedia.org/wiki/Methicillin-resistant_Staphylococcus_aureus
https://en.wikipedia.org/wiki/Enterococcus_faecalis

endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP)
yapilmasi karar alinmig ancak yapilamadigindan
perkltan transhepatik kolonjiografi (PTK) icin tarafimiza
yonlendirilmis. Laboratuvar degerlerinde beyaz kire
sayisi 5.9 x10°/uL, C-reaktif protein (CRP) 78 mg/L,
aspartat aminotrasferaz (AST) 17 U/L, alanin
transaminaz (ALT) 12 U/L, alkalen fosfataz (ALP) 264
U/L, gamaglutamil trasferaz (GGT) 90 U/L, total biluribin
3mg/dL, direkt biluribin 2 mg/dL ve kronik karaciger
yetmezligine bagli serum sodyum degeri 126 mEq/L
saptandi. Fizik muayenede sag Ust kadranda hassasiyet
mevcuttu. Hastanemizde hastaya perkitan islem
yapilarak drenaj saglandi. Kolanjiti olan hastaya
imipenem 4x500 mg tedavisi verildi. Karaciger nakli
nedeniyle tacrolimus 2 mg ve ursodeoksikolik asit 1 g
alan hastanin tedavisine devam edildi. izleminde
bilirdbin degerleri geriledi ancak atesi ve beyaz kire
degerlerinde yikseklik olmasi Uzerine imipenem
tedavisinin 10. gliniinde tedavisine teikoplanin 2x400 mg
yukleme dozunu takiben 1x400 mg eklendi. Bilinen
epilepsi hikayesi olmayan hastada ilag baslandiktan bir
gln sonra tonik klonik epileptik ndbetleri oldu. 5 mg
diazepam ile nobeti yatisti. Noroloji uzmaninin énerisi ile
kranial bilgisayarli tomografi (BT) g¢ekildi. Akut patoloji
saptanmadi. Elektrolit bozuklugu icin kan degerlerine
bakildi. Siroza bagh kronik hiponatremik olan hastanin
kan sodyum degeri 124 mEg/L bulundu ve akut
hiponatremiyi diglamak i¢in replasman tedavisi yapildi.
Diger elektrolitleri normaldi. Ayrica ndroloji uzmani
tarafindan levetiracetam 500 mg 2x1 baslandi. Ancak
nobetlerin devam etmesi uzerine elektroensefalografi
(EEG) ve kranial magnetik rezonans goriintileme (MRG)
cekildi. EEG normal saptandi. MRG’de ise kronik
iskemik degisiklikler saptandi. Sirekli epileptik ataklari
olan hastada metabolik asidoz gelisti. Levetiracetam

Kaynaklar

dozu arttirlmasina ragmen noébetleri devam eden hasta
metabolik asidozu nedeniyle entlibe edildi. Hastanin
ndbetlerinin teikoplanin hemen baglanmasindan sonra
baslamasi ve diger etiyolojik faktodrlerin diglanmasi
nedeniyle nobetlerin teikoplanine baglh olabilecegi
diisiiniildii ve ilaci sonlandirildi. lag kesiimesi sonrasi
nobetler kesildi. Ancak takipte pndmonisi gelisen hasta
exitus oldu.

Hastadan tibbi verilerinin yayinlanabilecegine
yazili onam belgesi alindi.

iliskin

Tartisma

Epileptik ndbet, beyin disfonksiyonu sonucu ortaya ¢ikan
ani bir davranig degisikligi olarak tanimlanabilir ve
ndbetler serebral kortekste néronal aglarin elektriksel
asiri  aktivitesinden kaynaklanir (4). Epilepsi 6ykisi
olmayan hastalar siklikla akut tibbi veya ndorolojik
hastalik veya yaralanma (inme, travmatik beyin hasari,
menenjit, anoksik ensefalopati, vb.) ortaya c¢ikmasi
durumunda ndbet gegirirler (5). Nobetler birgok ilacin
yan etkisi olarak da meydana gelebilir. Yeni ortaya
ctkmis nobetlerin % 6'sinin ve status epileptikus
vakalarinin % 9'unun ilaglara ait yan etki olarak ortaya

ciktigi  tahmin  edilmektedir (6). Teikoplanin  bir
glikopeptid antibiyotiktir ve etki mekanizmasi ve
antibakteriyel spektrumda vankomisine cok

benzemektedir. Basta MRSA olmak lizere gram pozitif
bakteriyel enfeksiyonda siklikla kullaniimaktadir. Bilinen
yan etkileri hepatotoksisite, nefrotoksisite, isitme kaybi,
agranulositoz olmakla birlikte, intraventrikUler
uygulamada da nobet gelisebilecedi belirtiimistir (1,2).
Ancak iv uygulama sonrasi ndébet gelisimini ilk kez biz
bildiriyoruz. Septik ve enfekte ve teikoplanin alan bir
hastada nébet varliginda ilaca bagl ndbet akilda
tutulmal ve ilag hemen kesilmelidir.
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YAZARLARA BILGi

AMAC ve KAPSAM

Ege Tip Dergisi, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi'nin yayin
organi olup, U¢ ayda bir yayimlanir ve dort sayi ile bir cilt
tamamlanir. Dergi; tum tip alanlanyla ilgili nitelikli klinik ve
deneysel arastirmalari, olgu sunumlarini  ve editére
mektuplari yayimlar.

Ege Tip Dergisi, bilimsel yayinlara agik erisim saglar. Dergi
basimindan hemen sonra, makalelerin tam metinlerine
Ucretsiz ulagilabilir. Yazarlardan makale yayimi icin herhangi
bir icret talep edilmez.

Ege Tip Dergisi, makalelerin Atif-Gayri Ticari-Ayni Lisansla
Paylas 4.0 Uluslararasi (CC BY-NC-SA 4.0) lisansina uygun
bir sekilde paylagilmasina izin verir.

Dergide yayimlanmak Uzere gdénderilen yazilarin daha énce
baska bir yerde yayimlanmamis veya yayimlanmak Uzere
génderiimemis olmasi gerekir. Daha o©nce kongrelerde
sunulmus caligmalar, bu durum belirtimek kosuluyla kabul
edilir. Makale, yazar(lar)in daha Once yayimladigi bir
yazisindaki konularin bir kismini igeriyorsa bu durum
belirtiimeli ve yeni yazi ile birlikte 6nceki makalenin bir
kopyasi da Yayin Burosu’na gonderilmelidir.

Dergiye gonderilen tim vyazilar iThenticate programi ile
taranir. Editér ya da Yayin Kurulu Uyesi, yayin kosullarina
uymayan yazilarl yayinlamamak, diizeltmek lzere yazar(lar)a
geri gondermek, bigimce dizenlemek veya reddetmek
yetkisine sahiptir. Editér ya da Yayin Kurulu Uyesi, uygun
gordigu yaziyr incelenmek Uzere danigman(lar)a goénderir.
Gerekli oldugu durumlarda, yazar(lar)dan diizeltme istenebilir.
Yazardan dizeltme istenmesi, yazinin yayimlanacagi
anlamina gelmez. Bu duzeltmelerin en ge¢ 21 gun icinde
tamamlanip dergiye gonderilmesi gereklidir. Aksi halde yeni
basvuru olarak deg@erlendirilir. Sorumlu yazara yazinin kabul
veya reddedildigine dair bilgi verilir.

Dergide yayimlanan yazilarn etik, bilimsel ve hukuki
sorumlulugu yazar(lar)a ait olup Editér ve Yayin Kurulu
Uyelerinin gorusglerini yansitmaz.

Dergide yayimlanmasi kabul edilse de edimese de, yazi
materyali yazarlara geri veriimez. Dergide yayimlanan yazilar
icin telif hakki 6denmez. Bir adet dergi, sorumlu yazara
génderilir.

Derginin Yazi Dili

Derginin yazi dili Tirkge ve Ingilizcedir. Dili Tirkge olan
yazilar, Ingilizce 6zetleri ile yer alir. Yazinin hazirlanmasi
sirasinda, Turkge kelimeler igin Tirk Dil Kurumundan
(www.tdk.gov.tr), teknik  terimler igcin  Turk  Tip
Terminolojisinden (www.tipterimleri.com) yararlanilabilir.

Yazarlik Kriterleri

Makalenin yayimlanmasi uygun bulunduktan sonra, tim
yazarlardan “Yayin Hakki Devir Formu’nu imzalamalar
istenir: “Biz, asagida isimleri olan yazarlar, bu makalenin
yazilmasi yaninda, c¢alismanin planlanmasi, yapilmasi ve
verilerin analiz edilmesi asamalarinda da aktif olarak rol
aldigimizi ve bu ¢alisma ile ilgili her tirlii sorumlulugu kabul
ettigimizi beyan ederiz. Makalemiz gecerli bir ¢alismadir.
Hepimiz makalenin son halini gbzden gegirdik ve
yayinlanmasi igin uygun bulduk. Ne bu makale ne de bu
makaleye benzer igerikte baska bir g¢alisma higbir yerde
yayinlanmadi veya yayinlanmak (lizere génderilmedi.
Gerekirse makale ile ilgili biitiin verileri editérlere gébndermeyi
de garanti ediyoruz. Ege Tip Dergisinin bu makaleyi
degerlendirmesi ve yayinlamasi durumunda, makale ile ilgili
tim telif haklarimizi Ege Tip Dergisi'ne devrettigimizi beyan
ve kabul ederiz. Yazarlar olarak, telif hakki ihlali nedeniyle
Uglincli sahislarca istenecek hak talebi veya acilacak
davalarda Ege Tip Dergisi Editér ve Yayin Kurulu
tyelerinin  hi¢bir sorumlulugunun olmadigini yazarlar
olarak taahhiit ederiz. Ayrica, makalede higcbir su¢ unsuru
veya kanuna aykini ifade bulunmadigini, arastirma

yapilirken kanuna aykiri herhangi bir malzeme ve yéntem
kullaniimadigini, c¢alisma ile ilgili tim yasal izinleri
aldigimizi ve etik kurallara uygun hareket ettigimizi
taahhiit ederiz.”

Ege Tip Dergisi, Uluslararasi Tip Dergileri Editorleri
Kurulu'nun (International Committee of Medical Journal
Editors) “Biyomedikal Dergilere Gonderilen Makalelerin
Uymasi Gereken Standartlar: Biyomedikal Yayinlarin Yazimi
ve Baskiya Hazirlanmasi (Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and
Editing for Biomedical Publication)” standartlarini kullanmayi
kabul etmektedir. “Ege Tip Dergisi Yazarlara Bilgi” igerigi, bu
surimden vyararlanarak hazirlanmigtir. Bu konudaki bilgiye
www.icmje.org adresinden ulasilabilir.

Etik Sorumluluk

Ege Tip Dergisi, etik ve bilimsel standartlara uygun
makaleleri yayimlar. Makalelerin etik kurallara uygunlugu
yazarlarin sorumlulugundadir. Tim prospektif ¢alismalar igin,
c¢alismanin yapildigi kurumdan Etik Kurul onayr alinmal ve
yazinin iginde belirtiimelidir. Olgu sunumlarinda; etik ve yasal
kurallar geregi, hastanin mahremiyetinin korunmasina 6zen
g0sterilmelidir. Hastalarin kimligini tanimlayici bilgiler ve
fotograflar, hastanin (ya da yasal vasisinin) yazih
bilgilendirilmis onami olmadan basilamadigindan, “Hastadan
(ya da yasal vasisinden) tibbi verilerinin yayinlanabilecegine
iliskin yazili onam belgesi alindi” cimlesi, makale metninde
yer almalidir.

Ege Tip Dergisi, deney hayvanlari ile yapilan ¢alismalarda,
genel kabul goren ilgili etik kurallara uyulmasi zorunlulugunu
hatirlatir. Alinmig Etik Kurul Onayi, makale ile birlikte sisteme
yuklenmelidir.

Yazar(lar), ticari baglanti veya c¢alisma icin maddi destek
veren kurum varhginda; kullanilan ticari Grdn, ilag, firma vb.
ile nasil bir iligkisi oldugunu sunum sayfasinda Editére
bildirilmelidir. Bdyle bir durumun yoklugu da yine ayr bir
sayfada belirtiimelidir.

YAZI TURLERI

Yazilar, elektronik
adresine gonderilir.
Orijinal makaleler, 3000 sozcik sayisini asmamali, “Oz (250
sozclikten fazla olmamali), Giris, Gereg ve Yontem, Bulgular,
Tartisma, Sonug, Kaynaklar” bolimlerinden olugsmalidir.

Olgu Sunumu, “Oz, Giris, Olgu Sunumu, Tartisma,
Kaynaklar” seklinde dizenlenmelidir. En fazla 1000 sézcik
ve 10 kaynak ile sinirhdir. Sadece bir tablo ya da bir sekil ile
desteklenehilir.

Editére Mektup, yayimlanan metinlerle veya mesleki
konularla ilgili olarak 500 s6ézcligii asmayan ve bes kaynak ile
bir tablo veya sekil icerecek sekilde yazilabilir. Ayrica daha
once dergide yayinlanmis metinlerle iligkili mektuplara cevap
hakki verilir.

Yayin Kurulu’nun daveti Uzerine yazilanlar diginda derleme
kabul edilmez.

MAKALENIN HAZIRLANMASI

Dergide yayinlanmasi istenilen yazi icin asagidaki kurallara
uyulmalidir.

a) Yazi; iki satir aralikli olarak, Arial 10 punto ile yazilmalidir.
b) Sayfalar bashk sayfasindan baslamak Uzere, sag Ust
késesinde numaralandiriimalidir.

c) Online makale sistemine yiiklenen word dosyasinin baslk
sayfasinda (makalenin adini igeren baslik sayfasi), yazarlara
ait isim ve kurum bilgileri yer almamahdir.

d) Makale, su bolimleri icermelidir: Her biri ayri sayfada
yazilmak Uzere; Turkge ve Ingilizce Baslk Sayfasi, Oz,
Abstract, Anahtar Soézcukler, Keywords, Giris, Gere¢ ve
Yontem, Bulgular, Tartisma, Sonug, Aciklamalar (varsa),
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Kaynaklar, Sekil Alt Yazlari, Tablolar
aciklamalariyla beraber), Ekler (varsa).

Yazinin Basghgi

Kisa, kolay anlasilir ve yazinin igerigini tanimlar o6zellikte
olmalidir.

(basliklari  ve

Ozetler

Tirkge (Oz) ve ingilizce (Abstract) olarak yazilmali, Amag,
Gereg ve Yontem, Bulgular ve Sonug¢ (Aim, Materials and
Methods, Results, Conclusion) olmak lzere dort bélimden
olugsmali, en fazla 250 so6zcik igermelidir. Arastirmanin
amaci, yapilan iglemler, gézlemsel ve analitik yontemler,
temel bulgular ve ana sonuglar belirtiimelidir. Ozette kaynak
kullanilmamalidir. Editére mektup igin 6zet gerekmemektedir.

Anahtar Soézciikler

Tirkge Oz ve ingilizce Abstract bélimiiniin sonunda, Anahtar
Sdzcukler ve Keywords baghgi altinda, bilimsel yazinin ana
basliklarini yakalayan, Index Medicus Medical Subject
Headings (MeSH)'e uygun olarak yazilmis en fazla bes
anahtar sézcuk olmalidir. Anahtar sézcuklerin, Turkiye Bilim
Terimleri’nden (www.bilimterimleri.com) segilmesine 6zen
gosterilmelidir.

Metin

Yazi metni, yazinin tdrine goére yukarida tanimlanan
bélimlerden olugmalidir. Uygulanan istatistiksel yontem,
Gereg ve Yontem bolimunde belirtiimelidir.

Kaynaklar

Ege Tip Dergisi, Turkce kaynaklardan yararlanmaya o6zel
6nem verdigini belirtir ve yazarlarin bu konuda duyarl
olmasini bekler.

Kaynaklar metinde yer aldiklari sirayla, cimle iginde atifta
bulunulan ad veya o6zelligi belirten kelimenin hemen bittigi
yerde, ya da cUmle bitiminde noktadan énce parantez iginde
Arabik rakamlarla numaralandiriimahdir. Metinde, tablolarda
ve sekil alt yazilarinda kaynaklar, parantez iginde Arabik
numaralarla nitelendirilir. Sadece tablo veya sekil alt
yazilarinda kullanilan kaynaklar, tablo ya da seklin metindeki
ilk yer aldigi siraya uygun olarak numaralandiriimahdir. Dergi
basliklar, Index Medicus’ta kullanilan tarza uygun olarak
kisaltimahdir. Kisaltimig yazar ve dergi adlarindan sonra
nokta olmamalidir. Yazar sayisi altt veya daha az olan
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Varsa finansal kaynaklar, katki saglayan kurum, kurulus ve
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Tablolar

Tablolar metni tamamlayici olmali, metin icerisinde
tekrarlanan bilgiler igermemelidir. Metinde yer alma siralarina
gore Arabik sayilarla numaralandirilip tablonun Ustiine kisa
ve agiklayici bir baghk yazilmalidir. Tabloda yer alan
kisaltmalar, tablonun hemen altinda agiklanmaldir.
Dipnotlarda sirasiyla su semboller kullanilabilir: *, 1, £, §, 1.

Sekiller

Sekil, resim, grafik ve fotograflarin timu “Sekil” olarak
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sekillere karsilik gelen Arabik rakamlarla cift aralikli olarak
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veya harfler kullanildiginda bunlar alt yazida agiklanmalidir.
Bagka yerde yayilanmis olan sekiller kullanildiginda, yazarin
bu konuda izin almis olmasi ve bunu belgelemesi gerekir.

Olgiimler ve Kisaltmalar

Tdm olgimler metrik sisteme (Uluslararasi Birimler Sistemi,
Sl) gére yaziimahdir. Ornek: mg/kg, pg/kg, mL, mL/kg,
mL/kg/h, mL/kg/min, L/min, mmHg, vb. Olciimler ve
istatistiksel veriler, cimle baginda olmadiklari slirece rakamla
belirtiimelidir. Herhangi bir birimi ifade etmeyen ve dokuzdan
kuguk sayilar yazi ile yazilmalidir.

Metin igindeki kisaltmalar, ilk kullanildiklar yerde parantez
icinde acgiklanmalidir. Bazi sik kullanilan kisaltmalar; iv, im,
po ve sc seklinde yazilabilir.

ilaglarin yaziminda jenerik isimleri kullanilimalidir.
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