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Alopesi areatall hastalarda serum bilirubin, urik asit ve albumin diizeyleri

Serum bilirubin, uric acid and albumin levels in patients with alopecia areata
Nihal Altunisik* Dursun Tiirkmen?

! inoni Universitesi Tip Fakultesi, Dermatoloji Anabilim Dali, Malatya, Turkiye
2 Malatya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dermatoloji Klinigi, Malatya, Turkiye

Oz

Amag: Alopesi areata (AA), sagh deride skar birakmayan kil kaybi ile karakterize, inflamatuar bir
hastaliktir. Son dénemlerde inflamatuar ve otoimmun hastaliklarin patogenezinde disuk antioksidan
dizeyleri ve oksidatif stresin rol oynadigini goésteren calismalar bulunmaktadir. Caligsmadaki
amacimiz, viicuttaki antioksidan durumu yansitan serum bilirubin, albiimin (Alb) ve (rik asit (UA)
dizeylerinin alopesi areata etiyopatogenezinde roliint degerlendirmektir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya dermatoloji klinigine basvuran 62 AA hastasi ile yas ve cinsiyet olarak
benzer 61 saghkli kontrol grubu alindi. Her iki grupta, serum total bilirubin (Thil), direkt bilirubin (Dbil),
indirekt bilirubin (ibil), UA ve Alb diizeyleri 8lgild.

Bulgular: Calismaya 62 alopesi areata hastasi (50 erkek, 12 kadin) ve 61 kontrol hastasi (48 erkek,
13 kadin) dahil edildi. iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark
yoktu. Alopesi areatall hastalarda serum Tbil, ibil, UA ve Alb degerleri kontrol grubuna gére daha
dislktl, fakat istatistiksel olarak anlamh bir fark yoktu.

Sonug: Alopesi areatal hastalarda serum Tbil, ibil, UA ve Alb degerlerinin kontrol grubuna gére daha
dislUk olmasi bize vicuttaki antioksidan durumu yansitan serum bilirubin, albimin ve Urik asit
dizeylerinin alopesi areata etiyopatogenezinde roli olabilecedini diusiindirmektedir. Bununla birlikte
istatistiksel olarak anlamh diizeyde dustklik saptanmamasi nedeniyle daha genis olgu serileri igeren
calismalara ihtiya¢ olduguna inanmaktayiz.

Anahtar Sozciikler: Alopesi areata, bilirubin, Urik asit, serum albimini, antioksidanlar.

Abstract

Aim: Alopecia areata (AA) is an inflammatory disease, characterized by hair loss with no scar on the
scalp. Recently, there have been studies which show that low antioxidant levels and oxidative stress
play a role in the pathogenesis of inflammatory and autoimmune diseases. The aim of this study is to
assess the role of serum bilirubin, albumin (Alb) and uric acid (UA) levels, which reflect the antioxidant
state in the body, on the etiopathogenesis of alopecia areata.

Materials and Methods: Sixty-two AA patients who had admitted to the dermatology clinic, and 61
control subjects with similar age and sex were included in the study. Serum total bilirubin (Thil), direct
bilirubin (Dbil), indirect bilirubin (lIbil), UA and Alb levels were measured in both groups.

Results: Sixty-two alopecia areata patients (50 male, 12 female) and 61 control patients (48 male, 13
female) were included in the study. There was no statistically significant difference between the two
groups in terms of age and gender. In patients with AA, serum Thil, Ibil, UA and Alb values were lower
than the control group, but there was no statistically significant difference.
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Conclusion: Serum Thil, Ibil, UA and Alb values were lower in patients with AA compared to the
control group, suggesting that the serum bilirubin, UA and Alb levels reflecting the antioxidant status in
the body may play a role in the etiopathogenesis of AA. However, we believe that there is a need for
studies involving larger case series because there is no statistically significant decrease.

Keywords: Alopecia areata, bilirubin, uric acid, serum albumin, antioxidants.

Giris

Alopesi areata (AA), sacli deride skar
birakmayan kil kaybi ile karakterize, inflamatuar,
otoimmunite ile siki iligkili bir hastalktir. Yagam
boyu gérilme ihtimalinin  %1,7-%2 oldugdu
disunilmektedir (1). Hastaligin etiyopatogenezi
tam olarak bilinmemekle birlikte kil follikilleri, T
lenfositler araciliiyla yikima ugratiimaktadir (2).
Son yillarda birgok inflamatuar hastalik
patogenezinde oldugu gibi alopesi areata
patogenezinde de oksidatif stresin roli oldugu
distnilmektedir (3-5). Oksidatif stres, saglikl
bireylerdeki oksijen radikalleri ve antioksidan
savunma mekanizma arasindaki dengenin
radikaller lehine bozulmasiyla olugur (6).

Bilirubin, hlcre ici ortamda lipit
peroksidasyonunda antioksidan etki géstermekle
birlikte son yillarda, sitoprotektif, antioksidan ve
antiinflamatuar etkileri oldugu Uzerinde
durulmaktadir (7-9). Urik asit (UA) insanlarda
purin metabolizmasinin son Grinadur. Hicre digi
ortamda; serbest radikalleri uzaklastirabildigi igin
gucla bir antioksidan olarak goérev yapar. Ayni
zamanda UA, bazen pro-oksidan gibi etki gdsterir
ve hipertansiyon, kalp hastaliklari, diyabet ve
metabolik sendrom gibi c¢esitli hastaliklarin
patogenezinde rol oynadidi diusinulmektedir (10).
Albumin (Alb) ise vlcuttaki bircok fonksiyonuna
ek olarak bakir iyonunu baglayarak bakir iyonuna
bagh lipit peroksidasyonunu inhibe eder. Serum
Alb’nin ise hiicre disi sivilarda antioksidan olarak
onemli roli oldugu dustnulmektedir (7, 11). Bu
nedenle serum bilirubin, UA ve Alb diizeylerinin
oksidatif stresi azaltmakla birlikte vlcuttaki

antioksidan  durumun  gdéstergesi  oldugu
dusundalebilir (12).
Otoimmiuin hastaliklarin etiyopatogenezinde

oksidatif stresin rolini destekleyen c¢alismalar
bulunmakla birlikte AA patofizyolojisindeki roli
anlasilamamistir (2). Bu nedenle calismamizda
AA ile serum bilirubin, Alb ve UA antioksidan
duzeyleri  arasindaki iligkinin  saptanmasi
amagclanmistir.

Gereg ve Yontem

Calisma Helsinki Bildirgesine uygun olarak
gerceklestirildi. inénii Universitesi Klinik Aragtirma-

lar Etik Kurulu'ndan onay alindi (Protokol No:
2018/28).

Calismaya dermatoloji poliklinigine Mart 2018-
Temmuz 2018 tarihleri arasinda basvuran, AA
tanisi almisg toplam 62 hasta alindi. Kontrol
grubuna ise hastanemize basvuran ve herhangi
bir sistemik hastaligi olmayan, yas ve cinsiyet
olarak hasta grubuna benzer 61 saglkh génallt
dahil edildi.

Sigara veya alkol kullananlar, &rneklemden
Onceki iki haftada topikal veya doért haftada
sistemik tedavi kullananlar, gebe veya laktasyonda

olanlar, kronik inflamatuar hastalik hikayesi
olanlar ve 18 vyas alti hastalar calismaya
alinmadi.

Tdm hastalar icin yas, cinsiyet, hastalik suresi,
lezyonlarin sayi ve lokalizasyonu, hastalik siddeti
gibi demografik ve klinik bilgileri iceren anket
formu dolduruldu. Kavak ve ark.’nin
calismalarinda kullanmig oldudu siniflamaya gore
hastalik siddeti belirlendi (13). Alopesi totalis ya
da universalis “siddetli”, Ucten fazla alopesi odagi
ya da 3 cm’den genis ¢apli yama varligi “orta”, 3
cm ya da daha az ¢apli (i¢ ya da daha az lezyon
veya kas ve Kkirpik tutulumu “hafif” olarak
siniflandirildi.

istatistiksel degerlendirmede SPSS (SPSS for
Windows, Version 20,0, SPSS Inc, U.S.A) paket
programi kullanildi. Sonuglar ortalama = SD
olarak ifade edildi. Tum istatistiksel testler iki
yonlu idi ve istatistiksel anlamlilik p <0,05 olarak
belirlendi. AA ve saglikh kontrol grubundaki
serum bilirubin, UA ve Alb konsantrasyonlar
Mann-Whitney U testi kullanilarak kargilastirildi.
Verilerin  normal dagihmi ise Kolmogorow-
Smirnov testiyle degerlendirildi.

Bulgular

Altmis iki hastanin 12 (%19,4)'si kadin, 50
(%80,6)'si erkekti. Hastalarin yas ortalamasi
33,16 £ 12,24 (18-67) idi. Kontrol grubu olarak 61
saghkli gondlld ahndi. Bunlarin 13 (%21,3)’U
kadin, 48 (%78,7)i erkekti ve yas ortalamasi
33,97 + 12,21 (18-62) olarak saptandi. Hasta ve
kontrol grubunun demografik ve Klinik &zellikleri
degerlendirildi. 45 (%72,6) olguda hafif, 17
(%27,4) olguda ise orta siddette alopesi areata
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saptandi. Codu olgunun hastalik siresi bir yilldan
kisa (%75,8), en cok etkilenen alan ise sagli
deriydi (%54,8) (Tablo-1). AA’ll hasta grubundaki
UA, Tbil, Dbil, ibil ve Alb diizeyleri kontrol grubu
ile karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo-2). AA ve
saghkli  kontrol grubu cinsiyetlere  gbre
karsilastirildiginda ise degerlerde yine

istatistiksel olarak bir fark bulunmadi. Cinsiyetler
arasinda yapilan karsilastirmada; hasta
grubunda UA ve Alb diizeyleri, saglikli kontrol

grubunda ise sadece UA degerleri kadinlarda
erkeklere gore istatistiksel olarak anlamh
dizeyde dusik bulundu (Tablo-2). Hastalik
siddetine gore yapilan karsilastirmada hafif ve
orta siddetli grup arasinda tium degerlerde
istatistiksel fark saptanmadi. Calismamizda agir
siddetli grubuna giren hasta yoktu. Orta siddetli
olgularla saglkli kontrol grubu karsilastirildiginda
da benzer sekilde istatistiksel fark gortlmedi
(Tablo-3).

Tablo-1. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri.

AA SK p

Cinsiyet
Erkek 50 (%80,6) 48 (%78,7) 0,964
Kadin 12 (%19,4) 13 (%21,3)
Toplam 62 61
Yas (ortalama £ SD) (min-max) 33,16 £ 12,24 (18-67) 33,97 £ 12,21 (18-62) 0,649
Hastalik Siddeti
Hafif 45 (%72,6)
Orta 17 (%27,4)
Siddetli 0
Hastalik Suresi
1 yildan kisa 47 (%75,8)
1-5 yil 10 (%16,1)
5 yildan uzun 5 (%8,1)
Alopesi Lokalizasyonu
Sacli deri 34 (%54,8)
Sakal 22 (%35,5)
Kas 1 (%1,6)
Sag ve sakal 4 (%6,5)
Yaygin 1 (%1,6)

AA: Alopesi areata SK: Saglikh kontrol, Min: minimum, Max: maksimum

Tablo-2. Hasta ve saglikli kontrol grubunda urik asit, bilirubin ve albumin dizeyleri.
Hastalar Toplam Erkek Kadin pl p2 p3 p4
TBil,mg/dL
AA 0,62 +0,24 0,64 + 0,25 0,52+0,18 0,265 0,363 0,538 0,059
SK 0,69 +£0,33 0,72 +£0,35 0,57 £ 0,21 0,139
DBIl,mg/dL
AA 0,13 £ 0,04 0,13 £ 0,04 0,11 £0,03 0,516 0,426 0,852 0,051
SK 0,12 £ 0,05 0,13 £ 0,05 0,11+ 0,03 0,317
iBil,mg/dL
AA 0,49 +£0,19 0,51 +£0,20 0,41 +0,15 0,191 0,258 0,503 0,084
SK 0,56 + 0,28 0,59 £ 0,30 0,46 £ 0,18 0,131
UA,mg/dL
AA 5,26 £ 1,07 5,43 £ 0,98 4,54 +1,16 0,959 0,840 0,611 0,016
SK 5,41+ 1,50 5,68 + 1,47 4,46 + 1,24 0,004
Albumin,g/dL
AA 4,40 £ 0,31 4,45 + 0,30 4,20 + 0,26 0,777 0,959 0,295 0,008
SK 4,44 + 0,30 4,48 + 0,30 4,30 £ 0,25 0,087

TBil: Total Bilirubin, DBIl: Direkt Bilirubin, I.Bil: indirekt Bilirubin UA: Urik asit

AA: Alopesi Areata, SK: Saglikh Kontrol
pl: Hastalar ve saglikh kontrol karsilastirmasi

p2: Erkek hastalar ve erkek saglikh kontrol grubu karsilagtirmasi
p3: Kadin hastalar ve kadin saglikli kontrol grubu karsilastirmasi

Cilt 59 Sayi 1, Mart 2020 / Volume 59 Issue 1, March 2020



p4: Her iki grup icinde erkek ve kadinlar arasi kargilastirma

Tablo-3. Hafif ve orta siddetli AA hastalarinin karsilastiriimasi.

Hafif siddetli (n=45) Orta siddetli (n=17) P* degeri p?
Thil 0,61 +0,26 0,64 +0,19 0,565 0,667
Dbil 0,12 + 0,05 0,14 + 0,03 0,052 0,069
ibil 0,49 + 0,20 0,50 £ 0,17 0,776 0,357
UA 5,26 + 1,08 5,24 + 1,07 0,868 0,975
Albumin 4,38 +0,31 4,45 + 0,31 0,646 0,865

TBil: Total Bilirubin, DBil: Direkt Bilirubin, iBil: indirekt Bilirubin, UA: Urik asit, AA: Alopesi areata,
P hafif ve orta siddetli olgularin birbiriyle karsilastiriimasi, P2 orta siddetli olgular ile kontrol grubunun karsilagtiriimasi

Tartisma

Alopesi areata, inflamasyona bagl sag¢
kayiplarinin en sik nedeni olup, net sinirli sag
kayblr alanlariyla karakterize otoimmun bir
tablodur (1). Etiyopatogenezde genetik yatkinlik,
eser element eksiligi, duygusal stres, atopik
durum, otoimmun reaksiyonlarin rolu Uzerinde
durulmakla birlikte, tam neden bilinmemektedir
(2). Son dbénemlerde hastalik etiyolojisinde
oksidatif stresin rolu tzerinde de durulmaktadir
(4, 5).

Oksidatif stres reaktif oksijen turevlerinin agiri
Uretimi veya yetersiz tliketimi sonucu olusur ve
protein oksidasyonuna, DNA mutasyonu ya da
kirllmasina sebep olur (6). Canli hucrelerde
okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu
Onleyen veya geciktirebilen maddelere
antioksidan, bu olaya ise antioksidan savunma
denir. Superoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon
peroksidaz enzimleri insandaki baslica hiicre igi
antioksidanlardir. E ve C vitamini, transferrin,

alblmin, bilirubin ise hicre disi ortamdaki
antioksidan savunmada rol oynar (7).

Alopesi  areatada kil folikGli  etrafinda
inflamasyon sonucu ortaya ¢ikan sitokinler

mitokondriyal serbest oksijen tirlerinin yapimini
uyararak oksidatif stresin artmasina neden olur.
Oksidatif stresin yeni antijenik  yapilarin
olusmasini saglayarak ve mitokondriyal membran
hasari  olusturarak  otoimmuniteyi tetikledigi
disuniimektedir. Ayrica oksidatif stres sonucu
olusan fazla miktardaki reaktif oksijen tirevlerinin
hicre apoptozuna neden olarak apoptotik
artiklarin  birikimine yol actigi ve bu durumun
otoimmunitede roli oldugu kabul edilmektedir.
Bununla birlikte otoimmun inflamatuar bir hastalik
olan AA’da oksidatif stresin hastaligi bagslatan bir
etken mi yoksa inflamasyonun sonucu mu oldugu
tam olarak anlasilamamistir (3, 12).

Alopesi etiyopatogenezinde lipit peroksidasyonunun
etkisini gosteren ilk ¢alisma 2000 yilinda Naziroglu
ve Kokcam tarafindan yapilmistir. Calismada
plazma beta karoten, eritrosit ve plazmada
glutatyon peroksidaz degerlerinde azalma tespit
etmislerdir (14). Literatirde yapilan diger bir
calismada ise AA'lI hastalarda nitrik oksit gibi
oksidan parametrelerin saglikli kontrollere gore
istatistiksel olarak anlamh derecede arttigi,
superoksit dismutaz gibi antioksidan sistem
parametrelerinin ise istatistiksel olarak anlamli
derecede disik oldugu saptanmistir (2). Bir
baska calismada ise AA'lI hasta ve kontrol
grubunda serum Orneklerinde total antioksidan
kapasite (TAK) ve total oksidan kapasite
Olglimus, oksidatif stres indeksi hesaplanmistir.
Sonug olarak hasta grubunun TAK degerlerinin
kontrol grubuna goére daha yiksek oldugu
belirlenmistir (3).

Reaktif oksijen tlrevleri alopesi areata disinda;
deri kanseri, psoriazis, vitiligo, akne vulgaris,
atopik dermatit, liken planus gibi bir¢cok deri
hastaliginda da etiyolojik faktér olarak rol
oynadigi dusunulmekle birlikte etki
mekanizmalari tam olarak anlagilamamistir (6,
15, 16).

Literatirde  yapilan calismalarda, birgok
otoimmun hastalik etiyopatogenezinde oksidatif
stresin rollinii saptamak igin viicuttaki antioksidan
durumu yansitan serum bilirubin, Alb ve UA
dizeyleri olglimustir (17-19).

Li ve ark. (12) yaptiklari bir calismada, pemfigus
vulgarisli hastalarla saglikh kontrol grubunu
karsilastirmiglar ve pemfiguslu hastalarda kontrol
grubuna gdére serum bilirubin, Alb ve UA
dlzeylerini istatistiksel olarak anlamli derecede
daha duslk saptamiglardir. Yakin zamanda
Ulkemizde yapilan bir calismada ise Vvitiligolu
hastalar saghkli kontrol grubu ile karsilastinimis
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ve bilirubin duzeyleri anlamli derecede disUk
saptanirken, UA ve Alb diizeyleri bakimindan
vitiligo ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmemigtir (20).

AA etiyolojisinde antioksidan dizeylerinin ve
oksidatif stresin rolini saptamak igin birgok
calisma vyapiimis olmakla birlikte vicuttaki
antioksidan durumu yansitan parametreler
oldugu dusinilen serum bilirubin, UA ve Alb
duzeylerini degerlendiren bir calismaya
rastlayamadik. Bu nedenle calismamizda AA’li
hastalar ve saghkh kontrol grubu serum bilirubin,
Alb ve UA dizeyleri acgisindan degerlendirildi.
Alopesi areatali hastalarda serum Tbil, ibil, UA ve
Alb degerleri kontrol grubuna gére daha disukt,
fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
Cinsiyetler arasinda yapilan Kkarsilastirmada;
hasta grubunda UA ve Alb diizeyleri, saglikl
kontrol grubunda ise sadece Urik asit degerleri
kadinlarda erkeklere gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde disiik bulundu. Urik asit ve Alb

Kaynaklar

degerlerinin  hem AA hem saglkli kontrol
grubundaki kadinlarda daha dislk saptanmasi
cinsiyet faktorinin etkisi olarak dusunuldi.
Alopesi areatada hastalik siddetinin vucuttaki
antioksidan dizeylerine olan etkisini
degerlendirmek icin hafif ve orta siddetli grup
karsilastirildi fakat tim degerlerde istatistiksel
olarak anlamh bir fark saptanmadi. Orta siddetli
olgularla saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda
da benzer sekilde istatistiksel bir fark gérulmedi.

Sonug

AA'll hastalarda serum Thbil, ibil, UA ve Alb
degerlerinin kontrol grubuna gdre istatistiksel
olarak 6nemli bir fark gdsterilememekle birlikte
daha dislik olmasi bize vicuttaki antioksidan
durumu vyansitan serum bilirubin, Alb ve UA
dizeylerinin alopesi areata etiyopatogenezinde

roli  olabilecegini ve bunu daha yi
degerlendirmek icin daha genis olgu serileri
iceren galismalar ihtiyag oldugunu

disundirmektedir.
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Cerrahi olarak menopoz olusturulmus siganlarda melatonin tedavisinin
ostrojen, progesteron ve vitamin D’nin serum duizeylerine etkisi

The effect of melatonin on serum levels of estrogen, progesterone and
vitamin D in a rat model of surgically induced menopause

Esra Bihter Gurler Berrak Caglayan Yegen

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Istanbul, Tirkiye

Oz
Amag: Bifosfonatlar menopoz sonrasi osteoporozda kemik kitlesinin korunmasi amaciyla siklikla
kullaniimaktadir. Melatonin kemik metabolizmasinda da duzenleyici roli oldugu dusunilen bir
antioksidan hormondur. Ancak seks hormonlari ve Vitamin D dizeylerine etkisi daha &énce
calisiimamistir.
Gereg ve Yontem: Anestezi altinda, Sprague-Dawley siganlara (n=40) bilateral overektomi (OVT) ve taklit
cerrahi (n=8) uygulanmistir. Cerrahiden dort hafta sonra OVT'li siganlar serum fizyolojik (1 ml/kg/gin),
melatonin (25 mg/kg/gin), alendronat (70 pg/kg/hafta) veya melatonin + alendronat ile sekiz hafta tedavi
edilmislerdir. Siganlar dérdincu (n=8) ve 12. haftanin (n=12) sonunda kalpten kan alinarak sakrifiye
edilmistir.
Bulgular: Overektomiden sonraki dordiinci ve 12. haftalarda serum 0Ostrojen seviyelerindeki disuis
(p<0,05) melatoninle kontrol dizeyine donmustir (p<0,001). Ancak melatonin+alendronatla tedavi
edilen gruplarda bir degisiklik gérilmemistir. Ote yandan, 12. haftanin sonunda OVT grubunda
progesteron dizeylerinde bir degisiklik gorilmezken, melatonin, alendronat veya kombine tedavi
yapilan gruplarda anlamli bir artis saptanmistir (p<0,05-0,001). Seks hormon baglayici globulin
dizeylerinde OVT gruplarinin higbirinde farklik olusmamis, fakat melatonin grubunda anlamh olmayan bir
yukselis egilimi gézlenmistir. Benzer olarak, yalnizca melatonin tedavili grupta Vitamin D dizeylerinde
anlamli bir artis bulunmustur. (p<0,01-0,001).
Sonug: Bulgularimiz melatoninin over-disi seks hormonlarinin ve Vitamin D’nin sentezinde bir rolu
oldugunu dusundurmektedir. Melatoninin hormon replasman tedavisinde yeni bir terapdtik ajan olarak
kullanilabilmesi icin klinik arastirmalara gereksinim vardir.
Anahtar Sézciikler: Menopoz, alendronat, melatonin, éstrojen, hormon replasman tedavisi.

Abstract

Aim: In order to maintain bone mass in post-menopausal osteoporosis, bisphosphonates (e.g.
alendronate) are frequently used, while the antioxidant agent melatonin was also suggested to have a
regulatory role in bone physiology. However, their impact on the serum levels of sex hormones and
vitamin D was not studied before.

Materials and Methods: Under anesthesia, Sprague-Dawley rats (n=40) underwent bilateral ovariectomy
(OVT), while control group had sham surgery (n=8). Four weeks after the surgery, OVT rats were treated
with saline (1 ml/kg/day), melatonin (25 mg/kg/day), alendronate (70 ug/kg/week) or melatonin +
alendronate for 8 weeks. Rats were euthanized at the end of 4th (n=8) or 12th weeks (n=40).

Results: At the 4™ and 12" weeks after OVT, serum levels of estrogen were depressed (p<0.05),
while melatonin abolished the reduction in estrogen (p<0.01), but OVT-induced reduction in estrogen
levels was still evident in alendronate or melatonin + alendronate-treated groups.
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Despite that progesterone levels were not significantly changed by OVT on the 12" week, melatonin,
alendronate or their combination elevated progesterone levels (p<0.05-0.001). Sex hormone binding
globulin was not altered significantly in none of the OVT groups, while a tendency to increase was
observed by melatonin treatment. Similarly, in only melatonin-treated group, serum levels of Vitamin D

were elevated significantly (p<0.01-0.001).

Conclusion: The results implicate that melatonin may have an impact on the extraovarian synthesis
of sex hormones and vitamin D, suggesting its clinical investigation as a potential therapeutic agent for

hormone replacement therapy.

Keywords: Menopause, alendronate, melatonin, estrogen, hormone replacement therapy.

Giris

Postmenopozal osteoporoz; diinyada 60 yas Ustl
200 milyon kadinin karsi karsiya kaldigi, baslica
kemik kutlesinin  kaybi, agrn ve hareket
kabiliyetinde kisitlilik yaratan, prevalansi oldukga
yuksek, kemik kutlesinin kaybi, kemigin mikro-
yapisinin  bozulmasi, artmis kirik riski ile
karakterize, kemik  yapim/yilkim  oraninin
bozuldugu metabolik bir kemik hastaligidir (1-3).
Osteoporozlu hastalarin  tedavisinde birincil
derecedeki hedef; kirik riskini ortadan kaldirmak,
agriyi  azaltmak ve fonksiyonu yeniden
kazandirmaktir (4). Bu amagla paratiroid hormon,
RANKL inhibitorleri ve selektif dstrojen reseptor
moduilatérleri kullanilan ilaglar arasindadir. TUm
dinyada osteoporoz tedavisinde ilk sirada
kullanilan ilaglar bifosfonatlardir ve tedavideki
altin  standardi  olustururlar  (5).  Yapilan
istatistikler bifosfonatlarin ortaya ¢ikardigi yan
etkileri ortaya koymaktadir. Bu etkiler arasinda
sik goérllenler Ust gastrointestinal yan etkiler, akut
faz reaksiyonu, hipokalsemi ve sekonder
hiperparatiroidi, kas iskelet sistemi agrilari, ¢cene
osteonekrozu ve g6z sikayetleridir (6). Bu yan
etkilere ek olarak uzun dénem kullanimlarinda
ortaya c¢ikan atipik kirlmalar (7) daha guvenilir
ama ayni zamanda iyilestirici tedavi se¢eneklerine
gereksinim oldugunu géstermektedir.

Ostrojen eksikligi osteoklast apoptozuna engel
olarak osteoklast sayisinin artmasina, bdylelikle
de kemikte yikim olusmasina neden olur (8, 9).

Ostrojen, ayni zamanda osteoblastlar ve
osteoklastlar Uzerinde etkinligi bilinen 1,25
dihidroksivitamin D3'e bagimli kalsiyum

absorpsiyonu lzerine de etkilidir (10). Calismalar
1,25 dihidroksivitamin D3 konsantrasyonlarinin
menopozdan sonra dustigine isaret etmektedir
(11-13). Ostrojen ve diger seks steroidlerine
baglanan ve bu hormonlarin hedef hicrelerdeki
islevini duzenleyen seks hormon baglayici
globulinin (SHBG) kan dizeylerinin de kemik
mineral yogunlugu (BMD) ile ters bir korelasyona
sahip oldugunu, kadinlarda ve erkeklerde
osteoporoz ve osteoporoz nedeniyle olusan
kiriklarla iligkili oldugunu gdsteren sinirli sayida

veri mevcuttur  (14-17). Normal fizyolojik
kosullarda kadinlarda &strojen ve progesteron bir
arada calisir ve osteoporozda &strojen yoklugu
ile beraber progesteron yoklugu da séz
konusudur. Yapilan az sayida in-vitro calisma
progesteronun osteoblast sayisini arttirmada,
osteoblast olgunlagsmasini ve farklilagsmasini
uyarmadaki rolinu goéstermigtir (18). Yine bir
meta-analitik derleme, kombine progesteron ve
Ostrojen tedavisinin postmenopozal osteoporozda
tek basina Ostrojenden daha etkili oldugunu
gostermistir (10).

Melatonin; baslica pineal bezden salgilanan,
glcli  anti-inflamatuvar  etkileri olan  ve
farmakolojik dozlarda bile toksisitesi olmayan bir
hormondur. Salgilanan melatonin  miktarinin
yasla ters orantili oldugu bilinmektedir (19). Bu
bulgu, melatoninin kemik metabolizmasi ve
Ostrojenle olan iligkisinin arastiriimasinda ilk adim
olmustur. Yapilan pek c¢ok in-vitro ve in-vivo
calismanin sonuglari, melatoninin hem d&strojen
Uzerine hem de kemik hucreleri Uzerine olan
destekleyici etkisine isaret etmektedir (20-24).
Buna karsin, osteoblastlar Uzerindeki uyarici
etkisi nedeniyle yeni bir farmakolojik ajan olup
olamayacag@i tartismalar arasindadir (20). Bu
calismada osteoporoz tedavisinde konvansiyonel
bir yontem olarak bilinen bifosfonat tedavisine
melatonin eklenmesinin endokrin dlUzenleyiciler
Uzerindeki etkileri arastiriimistir.

Gereg ve Yontem

Hayvanlar

Bu calisma igin Marmara Universitesi (M.U.)
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan onay
alinmistir (33.2014mar). M.U. Deney Hayvanlari
Merkezinden temin edilen, 250-300 gr agirhgindaki
48 adet disi Sprague Dawley sigan rastgele
olarak (kapali zarf usuli ile) secilerek
gruplandinimistir. Sicakligi (20-22 °C) ve nemi
(%65-70) korunan ortamda, kafeslerde rahat
hareket edebilecekleri sekilde dorderli olarak
yerlestirilen  siganlara, 12 saat/12 saat
ginduz/gece 1sik uygulanmistir. Deney suresince
yem ve su tiketimleri ad libitum olarak saglanmistir.
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Deney Protokolii ve Cerrahi Yéntem

Overektomi (OVT) uygulamak (izere, anestezi
altindaki (Ketamin 100 mg/kg ve klorpromazin 5
mg/kg; i.p.) sigcanlarda alt batindan transvers
insizyon ile ulasilan overler sutir ile baglanarak
cikarildi (n=40). Ardindan karin duvari kapatilarak,
1ml/kg cilt altina serum fizyolojik verildi. Taklit
cerrahi yapilan kontrol grubundaki hayvanlarda
(n=8) ise yine transvers kesi ile overlere ulasildi,
ancak bir islem yapilmadan karin duvari
kapatildi. Dort haftallk bekleme siresinin
ardindan OVT vyapilan hayvanlar rastgele dort
gruba ayrilarak tedavilere baslandi ve tedaviler
12. haftanin sonuna kadar surdurdldu (Sekil-1).
OVT'li siganlar sekiz hafta boyunca; taslyici
serum fizyolojik (SF, 1 ml/kg/gun, cilt alt),
alendronat (Sodium alendronate trihydrate,
Sigma-Aldrich Co. LLC, Almanya 70 pg/kg/hafta,
cilt altr), melatonin (Sodium alendronate trihydrate,
Sigma-Aldrich Co. LLC, Almanya; 25 mg/kg/gun,
oral) + SF ya da melatonin + alendronat ile tedavi
edildiler (24-26).

4 )

0 4.HAFTA 12.HAFTA
L Y )
TEDAVI
(8 HAFTA)
OVT/TAKLIT CERRAHI SF TEDAVILI DIGER GRUPLARIN
OVT GRUBU 1'iN DEKAPITASYONU
DEKAPITASYONU

%, #

Sekil-1. Deney protokolu.

OVT sonrasi, bir grup sigan hentz tedavilerine
baslanmadan dérdincu haftada (n=8) olmak
Uzere, diger OVT gruplari ve taklit cerrahi yapilan
grup da deneysel protokolin 12. haftasinin
sonunda anestezi altinda (Ketamin 100 mg/kg ve
klorpromazin 3-5 mg/kg; i.p.) kalpten kardiyak
ponksiyon ile kan alinmasini takiben sakrifiye
edildiler. Kan ornekleri 10000 rpm'de, +4°C'de
santriflje edildi. Ayrilan serumlar d&strojen,
progesteron, SHBG ve vitamin D seviyelerine
bakilmak Uzere, -80°C'de saklandi. Serum
orneklerinde Ostrojen, progesteron, SHBG ve
vitamin D duzeylerinin dlgimleri; ticari ELISA
(Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) kitleri
(Sun Red, Sangay, Cin) kullanilarak, Uretici
tarafindan verilen talimatlara uygun sekilde
yapilmigtir.

[statistiksel Yéntem

Verilerin degerlendiriimesinde GraphPad yazilimi
(Prism 6,0) kullanildi. Veriler ortalama + standart
hata seklinde ifade edildi. Parametrik verilerin
analizi tek yonli ANOVA ve post hoc Tukey testleri
ile yapildi ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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Bulgular

Cerrahi igslemin menopoz olusturmada ne kadar
etkin oldugunu ortaya koymak Ulzere overektomi
yapilmis siganlardan bir grup dérdincu haftada
sakrifiye edildi. Serum 0&strojen duizeyinin, taklit
cerrahi yapilmis kontrol grubuna goére dérdincu
haftada anlamli olarak duistigi bulundu (p<0,05;
Sekil-2). Ostrojen diizeyinin 12. haftada da benzer
sekilde disik oldugu ancak dordiinci haftadaki
Olgiimlerden farkh olmadigi gorildi. Alendronat
tedavisi alan OVT'li siganlarda da, SF tedavisi
alanlar gibi dstrojen dizeyinin dustigu gozlendi
(p<0,05). Ancak, oral olarak melatonin tedavisi
alan grupta Ostrojen duzeylerinin  kontrol
grubundan farkl olmadigi ve SF-tedavili gruba
gbre anlamli olarak ylksek oldugu goruldu
(p<0,01; Sekil-3A). Buna karsin melatonin ile
birlikte alendronat tedavisi alan sicanlarda
Ostrojen dizeyinin disuk oldugu ve SF-tedavili
gruptan farkhh  olmadidi izlendi (p<0,05).
Progesteron dizeylerinde SF tedavili OVT
grubunda kontrol grubuna gére bir degisiklik
izlenmedi, ancak hem tek basina alendronat ya
da melatonin tedavilerinin hem de melatonin +
alendronat tedavisinin progesteron dizeyini kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak artirdi§i gozlendi
(p<0,05-0,001; Sekil-3B). Seks hormon baglayici
globllin  dizeyleri gruplar arasinda farkhlik
gOstermedi. Ancak, yalniz melatonin tedavisi alan
grupta bir artis gbézlense de istatistiksel olarak
anlaml bulunmadi (Sekil-3C).

Vitamin D duzeyleri, SF-tedavili OVT grubunda
taklit cerrahi yapilmis kontrol grubundan farkl
bulunmadi. Buna karsin, tek basina melatonin
tedavili grupta, vitamin D dizeyinin hem kontrol,
hem de SF-tedavili OVT grubuna goére anlamli
olarak ylksek oldugu goérulda (p<0,01-0,001;
Sekil-3D). Tek basina alendronat tedavisinin ya
da melatonin ile kombine verilmesinin vitamin D
dizeyinde kontrol grubuna gdére degisiklik
olusturmadigi g6zlendi.

}gg- _I— 3 Taklit cerrahi
1104 = 4.hafta OVT
] (2 hafta OVT

Ostrojen (ng/L)
~
o

OVT

* Ortalamatstandart hata, n= 8 sigan/grup; *p<0,05 taklit
cerrahi kontrol grubuna gére

Sekil-2. Overektomi sonrasi dordiincii ve 12.
haftalarda serum Gstrojen diizeyleri.



=1 Serum fizyolojik

=3 Alendronat

140
120
=
3 100
< w0
§
%
b3
3w
20

15

SHBG (nmollL)
3

Vitamin D (ng/mL)
3 8 8

L]

5
0
T Takiit Cerrahi

Oral melatonin

kit Cerrahi Oral melatonin

ovT

ovt
* Ortalamazstandart hata, n= 8 sican/grup; *p<0,05, **p<0,01,
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Sekil-3. Serumda 6strojen, progesteron, seks hormon
baglayici globulin, vitamin D dizeyleri.
Tartisma

Calismamizda, cerrahi olarak menopoz
olusturulmus sicanlarda, cerrahi sonrasi dérdincl
haftada baslanip sekiz hafta siren melatonin
tedavisinin serumda 06strojen, progesteron ve
vitamin D dulzeylerini artirdigi ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmasa da, SHBG duzeyinde
de artisa neden oldugu goruldi. Melatoninin bu
etkilerinin, progesteron harig, menopoz
tedavisinin Oncl tedavisi olan alendronat ile
tedavi sonucunda gozlenmedigi ortaya kondu.

Ostrojen, steroidogenez ile sentezlenen bir
hormondur. Ostrojenin kaynagdinin overler oldugu
bilinmektedir. Ote yandan yapilan calismalarda
ndroestrojenlerin salgilandigi da gdsterilmistir
(27). Pinealektomi, overektomi ve hipofizektomi
yapilmis  sigcanlarda yapilan galismalarda
melatoninin adrenal steroidogenezdeki fizyolojik
regllasyona etkisi oldugu gosterilmistir (28-30).
Ancak calismalar cogunlukla melatoninin dogal
aromataz inhibitori gibi fonksiyon goérdigu ve
steroidogenezin ge¢ evresinde Jdstrojen sentezi
Uzerinde olumsuz etki yaptigi yénindedir (31-33).
In-vitro bir ¢alisma ise melatoninin progesteron
artisini uyardidi ama progesterondan dstrojene
olan  dbénlisimde kararh  davranmadigini
gOstermigtir  (34). Sonuglarimiz, tek basina
melatonin tedavisinin &strojen diizeyini artirici

oldugunu, ancak alendronat ile kombine
edildiginde bu etkisinin  ortadan  kalktigini
gostermektedir. Bu  sonuglara  dayanilarak,

literatirdeki yaygin kaninin aksine, melatoninin
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Ostrojen Uzerindeki etkisinin uyarici oldugu ve bu
etkinin mekanizmasinin arastirilmasi gerektigi
dusundlmektedir.

Progesteronun kemik yapim/yikim mekanizmasinda
uyarici bir roli oldugu 6ne surulmektedir (35).
insanlarda progesteron, éncelikle overler, diisiik
miktarda da plasenta ve adrenal bezden
sentezlenir ve menopoz éncesi dismeye baslar
(10, 36, 37). insanlardakinin aksine, siganlarda
ise adrenal bezden sentezlenen progesteronun
korpus luteumdan sentezlenen progesteronla esit
ya da daha blyuk miktarlarda oldugu gdsterilmistir
(38). Bulgularimiz, SF-tedavili OVT grubunda
progesteron diizeyinde bir degisiklik olmadigini ve
degisiklik olmamasindan adrenal bez kaynakl
progesteronun sorumlu olacagini gostermistir.

Literatirle uyumlu olacak sekilde, OVT ile
progesteronda azalma olmamasi turler
arasindaki farkliliktan  kaynaklaniyor olabilir.

Eksojen verilen melatoninin  menopoz o6ncesi
kadinlarda progesteron seviyesini artirdigi (39) ve
sigir graniloza hiicrelerinde fizyolojik regiilasyonda
rol oynadigi gosterilmistir (40). Calismamizda da
benzer sekilde hem melatonin hem alendronat
tedavisi hem de ikisinin  kombinasyonu
progesteron dizeyini kontrol grubuna ve SF-
tedavili OVT grubuna gore artirmistir.

Alendronat varliginda gbzlenen progesteron
artisinin  alendronatin  kemik yikimi  Gzerindeki
baskilayici etkisinden kaynaklanabilecegi disunulse
de mekanizmasinin agiklanmasina ihtiya¢ vardir.
Her ne kadar sigandaki progesteron dizeyi
insanda oldugunun aksine OVT sonrasinda
azalmadiysa da, melatoninin, énceki galismalari
destekleyecek sekilde progesteron duzeyini
artirmasi ve bunu pek ¢ok yan etkisi bulunan
alendronata benzer sekilde yapmasi, melatoninin
menopoz tedavisinde destekleyici rold
olabilecedini dusundirmektedir.

Serbest seks steroidlerinin indeksleri ve SHBG
bélinen kemik hucreleri durumunun sik kullanilan
indikatorleridir. SHBG, kemik yikimi
isaretleyicilerinden olan osteokalsin ve bir
telopeptit olan N-terminal cross-linked telopeptide
ile ters korelasyona sahiptir. Bununla beraber
SHBG konsantrasyonu ile kemik kirigi riski
arasinda da ters korelasyon oldugu gdsterilmistir

(41, 42). Ancak literatirde SHBG ile ilgili
calismalar sinirhdir.  SHBG dlzeyinin  seks
steroidlerinin biyoyararlanimini etkiledigi

bilindigine goére (43) kemik mineral yogunlugu,
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kemik yapimi ve fraktur sayisi ile SHBG duzeyleri
arasindaki iligkinin gbz 6ntine alinmasi gereklidir.
Literatlirle uyumlu olarak, calismamizda SHBG
dizeyleri tim gruplarda kontrolden farkl
bulunmamistir. Bu sonug¢ da, melatoninin dstrojen
ve progesteron dizeylerini artirici etkisinin SHBG
dlzeyinde bir artis olmadan gergeklestigini
dusundirmektedir.

Yapilan c¢alismalarin sonucunda, vitamin D3
konsantrasyonunun menopozdan sonra dustigu
(11, 12, 13) fakat hormon replasman tedavisi
(HRT) ile bu konsantrasyonlarin yikseldigi
bilinmektedir (11, 44, 45). Calismamizda vitamin
D duzeyinin yalnizca melatonin tedavili grupta
anlamli derecede yukseldigi ortaya konmustur.
Bu artisin insanlardaki HRT ile oldugu gibi,
melatonin ile artan 6strojen ve progesterona bagli
oldugu duslndlebilir. Buna karsin, literatirde
melatoninin vitamin D'nin néroimmunomoddulator
rolinin potansiyel bir mediyatori olabilecegini
6ne slren bir gcalisma mevcuttur (46). Bu da,

distndlUrmektedir. Alendronat varliginda ise,
melatoninin vitamin D’yi artirici etkisinin ortadan
kalkmasi, alendronatin osteoklastik aktiviteyi
inhibe edici 6zelliginden kaynaklaniyor olabilir (7).

Sonug

Cerrahi menopoz sonrasi iki ay surdirilen
melatonin tedavisi sigcanlarda menopoza bagh
olarak dusls gosteren Ostrojen dlzeylerini ve
insandan farkl bir sekilde, menopozla degisiklik
gostermeyen progesteron ve vitamin D dizeylerini
artirmigtir. Melatoninin 6strojen ve vitamin D'yi
artirici  etkileri, osteoporoz tedavisinde kullanilan
alendronat tedavisi ile gdzlenmemistir. Hormon
dlzeylerindeki dUsUgsleri azaltarak melatoninin
osteoporozun ilerlemesini  geciktirebilecegi 6n
gorulebilir. Ancak, over digl steroid hormon sentezi
farklilik gosteren siganlarda yapilan bu calismanin,

klinik c¢alismalarla desteklenmesi gerekir. Bu
nedenle melatoninin  osteoporoz  tedavisinde
terapotik bir ajan olarak kullanilabilmesi igin

Ostrojen, progesteron, SHBG ve vitamin D dlzeyleri

melatonin tedavisi ile olan anlamli artisin  {izerindeki etkisinin insanlarda yapilan galigmalarla
melatoninin vitamin D Gzerindeki direkt modulatdr  da aydinlatiimasi gerekmektedir.

etkisi ile ortaya cikmis olabilecegini
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The contribution of sphenoidal electrodes placed under fluoroscopy in

lateralization of bilateral refractory temporal lobe epilepsy: a clinical study

Floroskopi esliginde yerlestirilen sfenoidal elektrotlarin bilateral direngli temporal

lob epilepsisinde lateralizasyona olan katkisi: klinik ¢alisma
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Abstract

Aim: The aim of this study is to investigate the contribution of sphenoidal electrodes placed under
fluoroscopic guidance to scalp electrodes, in the lateralization of temporal ictal onsets in bilateral
refractory temporal lobe epilepsy. Also we determine the actual locations of sphenoidal electrodes by
computerized tomography.

Materials and Methods: We performed a prospective study on 10 patients with intractable epilepsy
who has underwent sphenoidal electrode placement from 2010 to 2012. Refractory temporal lobe
epilepsy patients whose localization and lateralization of epileptic focus couldn’t established with scalp
EEG, or patients diagnosed bitemporal epilepsy with bitemporal seizure activity in video-EEG but no
seizure onset identified, were evaluated. Sphenoidal electrodes placed double-sided to patients under
sedation in the operating room. The control of the sphenoidal electrodes’ last position and several
parameters displayed with 3D tomography. Patients monitorized at video-EEG unit. Simultaneously
sphenoidal electrodes and scalp electrodes recordings obtained. Sphenoidal electrode lateralization
results are compared with MRI, PET, SCALP EEG lateralization.

Results: The utility rate of sphenoidal electrode recordings were found to be 28.1%. 2 of 10 cases
lateralized were localized, 4 of 8 patients were lateralized by sphenoidal electrodes.

Conclusion: Sphenoidal electrodes and scalp electrodes are similar in their ability to detect seizures.
The optimal placement of sphenoidal electrodes with our technique provided additional localizing and
lateralizing information in this series.

Keywords: Sphenoidal electrode, refractory epilepsy, epilepsy surgery.

0z

Amag: Bu galisma bilateral temporal lob epilepsisinde temporal iktal baslangiglarin lateralizasyonunun
saptanmasinda, floroskopi esliginde yerlestirilen sfenoidal elektrotlarin sagl deri elektrotlara katkisini
degerlendirmek amaciyla yapildi. Ayni zamanda bilgisayarli tomografi ile sfenoidal elektrotlarin
foramen ovaleye yakinlhgi degerlendirildi.

Gere¢ ve Yéntem: 2010-2012 tarihleri arasinda direncli epilepsi tanisi olan, sfenoidal elektrot
taktigimiz 10 hastanin prospektif calismasini yaptik. Direncli temporal lob epilepsisi tanisi almis ancak
skalp EEG ile epileptik odak lokalizasyonu ve lateralizasyonu yapilamamis ya da video-EEG de

bitemporal ndébet aktivitesi saptanarak bitemporal epilepsi tanisi almis ancak nébet baslangici
saptanamayan olgular degerlendirildi.
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Sfenoidal elektrotlar sedasyon altinda ameliyathenede cift tarafli olarak takildi. Sfenoidal elektrotlarin
son pozisyonu ve birgok parametre 3D tomografide degerlendirildi. Hastalar video-EEG (initesinde
monitdrize edildi. Es zamanli sfenoidal elektrot ve sacl deri elektrot kayitlari alindi. Sfenoidal elektrot
lateralizasyon sonuclari MR, PET ve sacli deri EEG lateralizasyonu ile karsilastirildl.

Bulgular: Sfenoidal elektrotlarin yararhlik orani %28,1 olarak saptandi. Lateralizasyonu yapilamamis
10 olgunun ikisi lokalize, sekiz olgunun dérdii lateralize edilmistir.

Sonug: Literatiirde sfenoidal elektrotlarin kullanimi ve yararliliklari hakkinda yapilan en 6nemli elegtiri,
sfenoidal elektrotlarin faydasini saptayabilecek kadar hasta sayisinin olmamasidir. Daha fazla hasta
sayisi ile prospektif ¢alisma yiritmek hangi hastanin sfenoidal elektrotlardan yararlanabilecegini

tanimlamada faydali olacaktir.

Anahtar Soézciikler: Sfenoidal elektrot, direncli epilepsi, epilepsi cerrahisi.

Introduction

Among all types of epilepsy, the prevalence of
temporal lobe seizure is 30-35%. While 60-70%
of partial seizures are associated with the
temporal lobe, 2/3 of those are cases of mesial
temporal lobe epilepsy (MTLE) (1). 25-30% of
epilepsy can not be controlled by medical
therapy. One third of this group are candidates of
epilepsy surgery (2). Most of the candidates for
epilepsy surgery are patients with temporal
epilepsy (3, 4). In patients diagnosed with drug-
resistant epilepsy whose epileptic focus
localization and lateralization couldn’t be
determined, Phase 2 assessment should start.
Phase 2 assessment includes semi-invasive and
invasive procedures (5). Scalp electrodes provide
beneficial data on epileptic focus localization and
lateralization. In some cases, surface anterior
temporal electrodes (ATE) fail in determining
epileptic discharges originating from the mesial
temporal structures (6). Sphenoidal electrode
(SpE) placement is a semi-invasive procedure
that is used routinely along with anterior temporal
electrodes in order to improve temporal lobe EEG
recordings in some epilepsy centers. However,
basal electrodes should be placed accurately
close to foramen ovale (FO) (7). We placed
bilateral SpE via fluoroscopic guidance in
bitemporal epilepsy patients. The distance of the
electrode to the FO was measured by 3D
computerized tomography (CT) after the
procedure. For the simultaneous recording with
SpE and 10/20 system scalp electrodes, T1/T2
surface electrodes were applied. At least 3
clinical seizures were recorded. The efficacy of
SpE and ATE are compared by seizure activity
parameters, as well as the contribution of
proximity to FO and cranial base in evaluating
lateralization.

Cilt 59 Sayi 1, Mart 2020 / Volume 59 Issue 1, March 2020

Materials and Methods

Ten patients (5 males and 5 females) with
refractory bilateral temporal lobe epilepsy without
lateralization via scalp video-EEG were included
in the study. The exclusion criteria were as
follows: Being below 18 or above 65 years of
age, having a systemic infection or a local
infection over the related area, displaying
abnormal bleeding test results, having psychiatric
disorders or mental retardation that would
prevent compliance to monitoring process, and
being pregnant. Ethics approval was provided by
the local ethics committees.

Presurgical and surgical procedures were
performed after obtaining the informed consent of
the patients.

We placed SpE following the acquisition of
appropriate images with fluoroscopy. While the
needle was clearly visible by fluoroscopy before
its removal, the remaining electrode was less
visible due to be a platinum metal. Therefore,
after the intervention, we evaluated the
contribution of the electrode position to
recordings, along with checking the final position
of the electrode with 3D CT of the skull base. The
ideal electrode placement site is anterolateral of
FO (Figure-1). By using the Picture Archive &
Communication System (PACS), following
measurements were made on images acquired
by CT (Figure-2 and Figure-3):

Figure-1. Right and left SpE’s localization at fluoroscopic
images.
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Figure-2. Right and left SpE’s position at axial CT image.

.

Figure-3. Skull base and FO’s proximity to electrodes
at coronal CT image.

1. Entry point: The distance between the tragus
and the electrode entry point in axial plane (mm).

2. Electrode length: The distance between the
electrode entry point and electrode tip in axial
and coronal planes (mm).

3. Proximity to the foramen ovale: The distance
between the FO outer margin and electrode tip
distance in coronal plane (mm).

4. Proximity to the skull base: The distance
between the skull base and electrode tip in
coronal plane (mm).

Left and right FO-electrode tip distance values
were determined as 25 mm and <5 mm,
respectively. Left and right skull base-electrode
distance values were determined as =3.5 mm
and <3.5 mm. Lateralization results were
analyzed based on its proximity to the FO and
skull base.

After the CT examination, the patients were
transferred to the video-EEG unit. For
simultaneous recording, scalp electrodes were
placed according to the 10-20 system and T1/T2
anterior temporal electrodes as well. The patients
were monitored until the occurrence of at least 3
seizures. All the 20 electrodes provided eligible
records. We used following parameters to
evaluate the seizure activity recorded by each
electrode (SpE and ATE) (Figure-4 and Figure-
5).

1. Time of seizure onset

2. The electrode demonstrating the highest
amplitude during seizure

3. Earlier onset of seizure in SpE than in ATE
(min. 5 second earlier)
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4. Higher amplitude or frequency in concurrent
seizure onsets

5. In the presence of bilateral activity, the
hemisphere with higher amplitude or frequency
was recognized as asymmetric.
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Figure-4. Hight amplitude spike wave at interictal
recording of right SpE.
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Figure-5. 20 seconds earlier onset of seizure at SpE
than ATE.

The cases with unilateral EEG lateralization
findings were categorized as the lateralized
group and termed as unilateral seizure. The
bilateral lateralization findings were categorized as
the non-lateralized group and named as bilateral
seizure. The cases with bilateral seizure activity
despite presence of asymmetric findings between
right and left hemispheres were also categorized
as bilateral.

The patients in whom we were unable to evaluate
the ictal activity in the SpE and ATE due to an
artifact, were categorized as the artifacted group.
Statistical analysis was performed by using
SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows 15.0 package program. Pearson
Chi-square and Fisher's exact test was used in
comparison of statistical analysis of data. Results
were evaluated in the confidence interval of 95%,
p<0.05 was considered statistically significant,
p>0.05 was considered statistically insignificant.
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Results

The mean age of the patients was 30.2 (range:
18-47). All the patients were evaluated with
regard to medical and seizure history. The
assessment of the magnetic resonance imaging
(MRI) findings relative to Phase 1 evaluation
showed mesial temporal sclerosis (MTS) in four
(40%) patients. MTS was on the left in one case,
on the right in one case, and bilateral in two
cases. Three cases presented with low grade
glioma and one case had dysplasia. Of the three
cases with low grade glioma, two had left and
one had right mesial temporal lobe localization.
Dysplasia was detected in the left temporal lobe.
During the placement of electrodes none of the
patients developed any complication.

The positron emission tomography (PET) findings
and lateralizations revealed that five (50%) of the
10 cases had interictal hypometabolism. The
hypometabolism localization was right temporal
lobe in two cases, left temporal lobe in two cases,
and bilateral temporal lobes in one case.

The mean recording time was 7 days (range: 3-
11 days) and the number of recorded seizures
was 202. Although all the patients semiologically
demonstrated complex partial seizures along with
secondary generalized complex partial seizures,
the seizure onset can not be clearly differentiated
in five (50%) patients by scalp EEG findings.
However, electrophysiologically, they were
observed to have unilateral or bilateral temporal-
frontal seizure activity or diffuse interictal EEG
activity. Therefore, temporal-frontal localization and
lateralization could not be achieved in these
patients. Five (50%) patients displayed bilateral
frontal-temporal epileptic activity. Thus, they were
deemed as cases of bilateral temporal epileptic
activity. However, the onset of the seizures could
not be lateralized.

From patient-1, we did not receive an ictal
recording. However, it was evaluated to be right-
sided due to the presence of high-amplitude
sharp and slow waves in the SpE EEG.

In patient-5, a total of 92 seizures were recorded.
All the seizures were in the frontal lobe. During
the seizures, SpE showed no seizure activity.
Patient-6 exhibited only one seizure recording
which was located in the frontal lobe. This patient
did not show any seizure activity in SpE, as well.

A total of 32 seizure recordings were evaluated.
Simultaneously recorded SpE and ATE data
revealed that 26 (84.3%) of the 32 seizures
exhibited ictal data indicative of anterior temporal
seizure activity.
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Of the 26 seizures that provided ictal recording
data, 12 (46.2%) had bilateral temporal origin and
14 (53.8%) seizures had unilateral temporal
origin. Four (15.4%) of the unilateral seizures
were right-sided, whereas 10 (38.5%) were left-
sided.

Among the ictal recordings obtained from the
SpE, 6 (18.8%) of the 32 seizure recordings had
an artifact. Nine recordings demonstrated earlier
onset and higher amplitude in SpE than in ATE,
whereas 17 (53.1%) showed similar findings in
SpE and ATE. Of these 17 recordings, 12 were
bilateral and 5 were unilateral. A total of 14
seizures, five unilateral seizures and 9 seizures
with earlier onset and higher amplitude in the
SpE than in the ATE, were lateralized.

Of the 32 seizures, 24 (75.0%) were determined
both in the SpE and ATE electrodes. Among
these 24 seizures, 9 (28.1) demonstrated earlier
onset and higher amplitude in the SpE, as
compared to ATE. Six of those nine recordings
with earlier onset exhibited earlier seizure activity
in the SpE as compared to ATE, with a mean
duration of 9.17+4.67 seconds. The remaining
three (12.5%) seizure recordings had concurrent
onset in both electrodes, whereas SpE amplitude
was higher than that of ATE. Among the other
five seizures that were unilaterally lateralized,
both SpE and ATE showed equivalent findings,
however, since the EEG findings were unilateral
nature, they were defined as unilateral seizures.

A total of 17 seizures displayed equivalent
findings both in the SpE and ATE electrodes. In
the SpE recordings, 17 (53.1%) of the 32
seizures showed equivalent findings. In the ATE
recordings, this rate was 70.8%. The presence of
equivalent findings in the SpE and ATE was
statistically significantly higher (p=0.001, p<0.05).
(Table-1).

As compared to ATE, we detected earlier onset
and higher amplitude in the SpE in nine (28.1%)
of 32 seizures. Among those 9 seizures, 6 (25%)
showed earlier seizure activity in SpE than in
ATE. The mean duration of early seizure onset
was 9.17 + 4.67 seconds. In all the electrodes
with an early seizure activity, the SpE amplitude
was higher than the ATE amplitude. The
remaining three (12.5%) seizure recordings
demonstrated concurrent seizure onset in SpE
and ATE, however SpE amplitude was higher
than ATE amplitude. Among the 32 seizure
recordings, the presence of lateralizing findings
(earlier seizure onset and higher amplitude) in 9
recordings in the SpE was statistically significant
(p=0.013, p<0.05).

17



According to the measurement of 20 electrodes
during 3D CT imaging of the skull base; the mean
entry point was 28.19+2.84 mm (25-34 mm). The
mean electrode lengths on axial and coronal CT
images were 43.47+1.69 mm (41.4-47 mm) and
42.61+2.04 mm (40.2-45.7 mm) respectively. The
axial electrode length was observed to be greater
than that of coronal electrode length. This
difference was attributed because the hook like
shape of the electrode tip. The mean distance of
the electrode tip to the FO and skull base was
4.46£0.82 mm (3.5-5.5 mm) and 3.6+1.22 mm (2-
5.5 mm), respectively.

We evaluated the proximity of electrode tip to FO
and skull base relative to the lateralization of the
seizures. On the right, no statistically significant
difference was found in seizure lateralization with

statistically significantly higher than the incidence
of cases <bmm with regard to proximity to FO in
patients with bilateral seizure lateralization
(p=0.021, p<0.05).

On the right, there was no statistically significant
difference between the groups with regard to
distance between the skull base and the
electrode (p>0.05). However, left-sided and
bilateral seizure frequency found statistically
higher where the skull base-electrode distance is
lower than 3.5 mm (p=0.001, p<0.05) (Table-2).

We investigated the unilateral group with regard
to any difference between the right and left sides
in terms of proximity to FO and skull base.
Seizure lateralization and proximity to FO didn’t
show statistically significant correlation with

regard to proximity to FO (p<0.05). However, on regard to left-sided or right-sided seizure
the left, the incidence of cases 25mm was incidences (p>0.05).
Table-1. Lateralization distribution of SpE to ATE findings.
ATE
) ) o Total
Artifacted Equivalent finding p
n % % n %
SpE  Artifacted 6 75.0% 0.0% 6 18.8% 0
Equivalent finding 0 0.0% 17 70.8% 17 53.1%
Earlier onset and 0.001*
higher amplitude at 2 25.0% 29.2% 9 28.1%
SpE to ATE
Total 8 100.0% 24 100.0% 32 100.0% 1

*Pearson Chi-Square

Table-2. Proximity to FO according to seizure lateralization and the distribution of distance between SpE and skull base.

Lateralization

Right Left Bilateral Total
n % n % n % n % p
FO distance <5mm 2 50.0 5 50.0 6 50.0 13 50.0
Right 1.000*
>=5mm 2 50.0 5 50.0 6 50.0 13 50.0
FO distance <5mm 1 250 5  50.0 0 0.0 6 23.1
Left 0.021*
>=5mm 3 75.0 5 50.0 12 100.0 20 76.9
Distance >3,5mm 2 50.0 9 90.0 11 91.7 22 84.6
between skull 0.113*
base and SpE - <3 5mm 2 500 1 100 1 8.3 4 15.4
Right
Distance >3,5mm 3 75.0 1 10.0 12 100.0 16 61.5
between skull 0.001*
base and SpE - <3 5mm 1 25.0 9 90.0 0 0.0 10 18.5

Left

*Fisher’s exact test
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There was no statistically significant intergroup
difference at right-sided seizures in terms of skull
base-electrode distance (p>0.05). However, left-
sided seizure incidence was statistically
significantly higher in cases with skull base-
electrode distance less than 3.5 mm (p=0.041,
p<0.05).

We compared SpE lateralization results with MRI,
PET, SCALP EEG lateralization. According to
SpE lateralization  statistically  significant
difference is found between MRI results (p<0.05).
According to SpE lateralization statistically
significant difference isn’t found between PET CT
and Scalp EEG results (p> 0.05) (Table-3).

Table-3. Comparison of MRI, PET, SCALP EEG lateralization results with SpE lateralization.

SpE lateralization

Right Left Bilateral Total
n % n % n % n % p
MRI Right 2 100 2 25
Left 2 100 2 50 4 50 0.040
Bilateral 2 50 2 25
PET Right 1 25 1 13
Left 2 50 2 25 0.308
Normal 2 100 2 100 1 25 5 63
Scalp EEG Bilateral 1 50 1 50 3 75 5 63
Not clear seizure 0.766
onset 1 50 1 50 1 25 3 38

In conclusion, according to the findings obtained
from SpE recordings, seizures were lateralized
as right-sided in 2 patients and left-sided in 2
patients, whereas 4 cases were deemed as
bilateral.

Discussion

Sphenoidal electrodes were first described by
Jasper in 1949 in order to improve the temporal
lobe EEG recordings (8). In 1951, D.P. Jones
defined the lateral approach. He described the
“anterior sphenoidal’ electrode and explained
that the electrode could be placed close to the
FO and EEG recording could be obtained from
the coronal plane (9). In 1977, Ilves and Glor
developed multicoil wires that could be inserted
through the needle (10). In 1989, Sperling and
Engel defined the “standard blind technique” that
is still in use today (11).

There are strong motives concerning the use of
SpE. The increasing need to determine interictal
spikes has accelerated the development of SpE.
Interictal EEG detects focal spike or sharp waves
in 30% of recordings, and according to some
studies, at least 50-60% of the recordings have
been detected during sleep. SpE demonstrates
an efficacy of nearly 90% (12).
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The spread of hippocampal discharges to the
lateral cortex due to sequential activation of the
basal temporal lobe may lead to its detection by
the scalp electrodes. However, if the discharges
and seizures remain limited and do not spread to
the adjacent cortex, these discharges can not be
detected by the surface electrodes. In order to
catch such limited discharges, basal electrodes
should be placed. The proximity of SpE to the
FO, increase their sensitivity. The absence of an
interposed bone during EEG recording allows
higher efficacy (13).

In the standard international 10/20 system, F7
and F8 electrodes are the closest to the temporal
lobe during scalp placement, whereas they are
still relatively distant to the mesial temporal
cortex (14). The closer SpE is placed to the
temporal cortex, the higher interictal spike
amplitude is observed. Spike amplitudes are 10-
20% higher as compared to cheek electrodes,
with a signal rate of %16.5 (15). Various studies
comparing the SpE with others simultaneously
have been conducted. It has been compared with
scalp, deep, nasopharyngeal, nasoethmoidal,
and ear electrode recordings (13, 16, 17, 18).
SpE are reported to detect interictal spikes more
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commonly than other electrodes. Ictal studies
using SpE report higher seizure detection rates.
Seizures have been found to appear earlier in
SpE than in scalp electrodes.

Although Kanner et al. have highlighted the
benefits of SpE in 1950s, the number of studies
with fluroscopy is rare in literature (19).

In many centers, SpE is placed over the
infratemporal fossa with varying distance to FO,
in a blind fashion without fluoroscopy, and the
verification is done by submentovertex projection.
The easily applicable technique by bedside may
be the reason underlying the popularity of blind
method in epilepsy centers. Also habits and using
directions of fluoroscopy may be the other
reasons. Currently visual guidance should be
preferred in the minimally invasive procedures.

SpE placed in a blind fashion have been noted to
fail in detecting anterior-mesial-temporal seizure
foci on EEG recordings, while SpE placed via
fluroscopy has been shown to detect seizure foci
in 53% of the electrodes (19). Moreover, SpE
placement under visual guidance is more reliable,
since it reduces the risk of damaging middle
meningeal artery and trigeminal nevre (19, 20) In
another study, 40 patients received SpE
placement via fluoroscopy, the results showed
that fluoroscopic guidance presents significant
advantages as compared to blind placement,
leading to a higher sensitivity in detecting mesial-
basal-temporal lobe epileptic activity by allowing
closer electrode placement to the target location
and causing less facial pain (21).

During SpE recording, temporary venous
hemorrhage and pain-related vagal snhycope is
commonly seen, while salivary gland penetration,
arterial hemorrhage, and nerve damage are
noted as rare complications (18, 22). In
conclusion, the use of fluoroscopy reduces
potential complications such as vascular and
nerve damage, while enabling electrode insertion
as close as possible to the FO (18).

SpE placement is deemed as a safe procedure
with only minor complications such as mild
bleeding, pain, swelling, temporary facial
paralysis and convulsive syncope. There are
authors who report vagal syncope and convulsive
syncope during blind electrode placement. The
autonomic response leading to syncope and
paralysis has been associated with direct
stimulation of the trigeminal nerve and the fear
caused by the pain and/or procedure (22).
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Temporary facial paralysis has been observed to
occur due to local anesthetic use (23). There are
studies indicating that local anesthetic use is not
necessary, since the pain induced by the needle
used for local anesthetic delivery is regarded as
equivalent (11, 24). Our procedure was applied
under sedation, so the risk of facial paralysis
didn’t ocur and eliminated the risk of vagal
syncope. None of our patients developed pain,
intolerance to the procedure, and complications.

The expected place of the electrode tip was
verified by axial, coronal, and sagittal skull base
CT imaging. In Luder's 17 patient study the
positions of SpE were taken with two orthogonal
x-rays and a computer program was used to find
the locations of the tip of the needle (25).

Although we observed the influence of proximity
to skull base on lateralization, there is need for
further studies including larger samples for
verification. In the present study, sphenoidal
electrodes succeeded in lateralizing 9 (28.1%) of
the 32 episodes. Among the lateralized episodes,
6 (18.7%), 6 (18.7%) had early episode onset.
The mean time of early episode onset detection
was 9.1 s. Although 3 episodes exhibited
simultaneous onset in the SpE and ATE, the SpE
amplitude was higher than that of ATE. In our
study, the efficacy of sphenoidal electrode was
28.1%.

Conclusion

Fluoroscopy allowed sensitive placement of the
SpE in our study. In order to perform a more
effective lateralization on SpE recordings, the
electrode should be inserted close to both FO
and skull base. It's a safe method, avoids
complications and easy to apply.

Using 3D CT for final position assessment of the
electrode is widely available method. It enables
us to evaluate the proximity of the electrode to
FO and skull base,

Although the additional contribution of SpE
appears small, a utility of 5-10% is regarded as a
considerable contribution. Moreover, for some
patients, these data are considerably valuable. If
the SpE suffices without the need for an
intracranial electrode insertion, then minor
inconveniences induced by the insertion can be
ignored.
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Dis Hekimligi Fakiiltesi ¢alisanlarinin hepatit A, hepatit B, hepatit C ve HIV
enfeksiyonu yonunden degerlendirilmesi

Evaluation of hepatitis A, hepatitis B, hepatitis C and HIV infection in healthcare
workers of Dentistry Faculty

Giilsen Mermut! Hiseyin Aytac Erdem* Cigdem Yildirm?*

Tansu Yamazhan* Meltem Isikgdz Tagbakan® imre Altuglu®

Husnii Pullukeu®

! Ege Universitesi Tip Fakdiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal, izmir, Tirkiye
2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

Oz

Amag: Kesici delici alet yaralanmalari yaninda kan ve diger potansiyel enfekte viicut sivilariyla her
turli mesleki maruziyet saglik calisanlari icin kan yoluyla bulasan enfeksiyonlar acisindan énemli bir
risk teskil etmektedir. Bu calismada saglik c¢alisanlarinin bilgi duzeyleri ve mesleki maruziyet riski
nedeniyle Hepatit A, Hepatit B, Hepatit C ve HIV enfeksiyonu yoniinden serolojik degerlendiriimesi
amaglandu.

Gereg ve Yontem: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar poliklinigine
basvuran 89 saglik ¢calisaninin 10 soruluk bir anket ile mesleki yaralanma, bilgi dizeyleri ve tutumlar
ile birlikte Hepatit A, Hepatit B, Hepatit C ve HIV enfeksiyonu yéninden durumlari serolojik testle
degerlendirildi.

Bulgular: Calisanlarin 66’s1 (%74) kadin, 23’l (%26) erkek olup, yas ortalamasi 39.94+ 12.54 yil (min-
maks;24-66) idi. Mesleki yaralanma tanimlayan 41 kisi (%46) 56 yaralanma o6ykusu tanimlandi.
Bunlarin 19°u (%34) igne batmasi, 22’si (%39) kesici delici alet yaralanmasi, 15’i (%27) goze kan/
hasta cikartisi sicramasi seklindeydi. Bu yaralanmalar sonucu hepatit B, hepatit C ve HIV bulasi
olmadigi test sonuglari ile gérulda.

Sonug¢: Kan ya da vicut sivilariyla mukozal temas ihtimali olmasi nedeniyle hepatit B, hepatit C ve
HIV bulasi agisindan saglik calisanlarinin bilgilendiriimesi ve bu yaralanmalari azaltmaya ydnelik
uygulamalarla farkindalik yaratilmasinin énemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Saglik personeli, kesici-delici alet yaralanmasi, mesleki maruziyet.

Abstract

Aim: Occupational exposure to blood and other potentially infectious body fluids, and sharp injuries,
poses a significant risk to blood-borne infections for healthcare workers. The aim of this study is to
evaluate the serology of Hepatitis A, Hepatitis B, Hepatitis C and HIV infection and determine the
knowledge level of healthcare workers about the risk of occupational exposure.

Materials and Methods: 89 healthcare workers who applied to Ege University Medical Faculty
Hospital Infectious Diseases outpatient clinic were evaluated with a questionnaire about knowledge
levels of occupational injury and attitudes though screening their status by serological test along with
Hepatitis A, Hepatitis B, Hepatitis C and HIV infection.
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Results: 66 of the participants (74%) were female and 23 (26%) were male. The mean age was 39.94
+ 12.54 years (min-max; 24-66 years). 41 people (46%) who defined occupational injuries were
identified with a history of 56 injuries. Of these, 19 (34%) had needlestick injury, 22 (39%) had
penetrating stab wounds, and 15 (27%) had blood/patient excretion on the eye. As a result of injuries,
hepatitis B, hepatitis C and HIV transmission were not observed.

Conclusion: Due to the possibility of mucosal contact with blood or body fluids, we think that it is
important to inform healthcare workers in terms of hepatitis B, hepatitis C and HIV transmission and
raise awareness through practices aimed at reducing these injuries.

Keywords: Health care workers, needlestick-sharp injury, occupational exposure.

Giris

Saglik ¢alisanlari arasinda ilk olarak 1984 yilinda
igne batmasi sonucu gelisen HIV enfeksiyonu
vakasinin bildirilmesinin ardindan, saglik
calisanlarinda kesici delici alet yaralanmalarinin
neden oldugu riskler konusundaki kaygilar ve
farkindalik artmistir. Buglnin verileri 1si1§inda
saglhk calisanlarinda perkitan kesici delici alet
yaralanmalarinin HBV, HCV ve HIV gibi kan
yoluyla bulasan enfeksiyonlar agisindan énemli
riskler tasidigr aciktir. Her yil saglik calisanlari
arasinda, kesici delici alet yaralanmalarinin
yaklasik 66.000 HBV, 16.000 HCV ve 200-5000
HIV  enfeksiyonuna neden oldugu tahmin
edilmektedir (1).

Kesici delici alet yaralanmalarinin yaninda kan ve
diger potansiyel enfekte vucut sivilariyla her tirli
mesleki maruziyet saglk calisanlar icin kan
yoluyla bulagan enfeksiyonlar agisindan énemli
bir risk teskil etmektedir. Yaklasik 5,6 milyon
saglk cahganinin kanla taginan patojenlere
maruz kalma riski altinda oldugu ve yilda
ortalama 385.000 kesici delici alet yaralanmasi
meydana geldigi tahmin edilmektedir (2). Tim
saglik tesislerinde kan yoluyla bulasan
enfeksiyonlarin bulag riskinin en aza indirilmesi
enfeksiyon kontroli ve is saghg: ve givenlik
programlarinin ana hedefi olmalidir. Saghk
calisanlari igin eldiven, gozlik, maske ve onlik
kullanimi, kan ve/veya vicut sivilari ile kontamine
olmus materyaller, sekresyonlar ve salgilarin
sigramalarina yol acabilecek girisimler veya
hasta bakimi faaliyetleri sirasinda olasi bulasi
Onleyecek standart o6nlemlerdir. Hastanelerde
calisan hekimler ve hemgireler disinda kalan
saglik calisanlarinda farkindaligin daha dusuk
oldugu disunilmektedir (3).

Bu calismada Ege Universitesi Tip Fakdltesi Dig
Hekimligi Fakultesinde c¢alisan 89 saghk
calisaninin 10 soruluk bir anket ile bilgi diizeyleri
ve mesleki maruziyet riski nedeniyle Hepatit A,
Hepatit B, Hepatit C ve HIV enfeksiyonu
yénunden serolojik degerlendiriimesi amagclandi.
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Gereg ve Yontem

Bu calismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari poliklinigine
04.06.2018-11.07.2018 tarihleri arasinda basvuran,
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Dis Hekimligi
Faklltesinde c¢alisan 89 saglik calisaninin 10
soruluk bir anket ile bilgi dizeyleri ve Hepatit A,
Hepatit B, Hepatit C ve HIV enfeksiyonu yoniinden
durumliari serolojik  testle  degerlendirildi.
Calismanin verileri  Microsoft Office Excel
programi ile kaydedilmis, analizi SPSS 20.0 (IBM
Inc., ABD) istatistik yazilimi ile tanimlayici istatistiksel
yontemler kullanilarak gergeklestiriimistir.

Bulgular

Calismaya katilanlarin 78’ (%87,6) dis hekimi,
10u (%11,2) hemsire ve 1i (%1,1) saglk
teknisyeni idi. Calisanlarin 66’s1 (%74) kadin,
23’0 (%26) erkek olup, yas ortalamasi 39,94t
12,54 yil (min-maks: 24-66) idi. Mesleki tecribe
suresi 15,97 + 12,58 yil (min-maks: 1-42) olup,
c¢alisanlarin kan vyolu ile bulagsan hastaliklar
konusunda bilgi yeterliligi incelendiginde 66 Kkisi
(%74) kisi dogru yanit verdi. Mesleki yaralanma
tanimlayan 41 kisi (%46) 56 yaralanma &6ykisu
tanimlandi. Bunlarin 19’u (%34) igne batmasi,
22’si (%39) kesici delici alet yaralanmasi, 15'i
(%27) g6ze kan/hasta ¢ikartisi sigramasi
seklindeydi. Bu yaralanmalarla ilgili davraniglar
incelendiginde; hekime basvuru 12 (%23), serolojik
test kontroli 23 (%45), asi/immunglobulin
uygulanmasi 2 (%4) ve higbir sey yapmayan 10
(%20) ve diger 4 (%8) olarak bulundu (Sekil-1).
Bu yaralanmalarla ilgili hepatit B, hepatit C ve
HIV bulasi olmadigi test sonuglari ile gérulda.

89 calisanin 42’sinde (%47) anti-HAV igG pozitif,
65’'inde (%73) (titre =2100) anti-HBs pozitif
bulunmus olup bir dis hekiminde izole Anti-HBc
pozitifligi saptanmis ve poliklinigimizde izleme
alinmigtir. Dis hekimligi ¢alisanlarinin hi¢birinde
HBsAg, Anti-HCV ve Anti-HIV  pozitifligi
saptanmadi. Calismamizda 89 saglik g¢alisaninin
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11’inin (%12) hepatit B yoninden asisiz oldugu
saptandi. 41 saglik calisani (%46) toplam 56
yaralanma epizodu tanimlamis olup yaralanma
cogunlukla (%39) kesici delici alet yaralanmasi
seklinde idi. (Sekil-2). Bu kisilerde yaralanma
nedenli Hepatit B, Hepatit C ve HIV enfeksiyonu
bulasi olmadigi gézlendi. Bulasi 6nlemek
acisindan eldiven tim calisanlar tarafindan
kullaniimis olup, eldiven, gbzlik, maske ve 6nlik
birlikte kullanimi %71 oraninda bulundu.

8%

B Hekime basvuru

B Serolojik test

kontroll

0,

- Asi/immunglobulin
uygulanmasi

Sekil-1. Yaralanma sonrasi davranislar.

Goze
kan/cikarti
sigramasil
27%

Sekil-2. Yaralanma bigimi.

Tartisma

Saglik calisanlari kan yolu ile bulagan hastaliklar
agisindan blylk risk altindadir.  Ozellikle
enjektor, kesici delici aletlerle yaralanma ve kan
ya da vucut sivilariyla mukozal temas ihtimali
olmasi nedeniyle hepatit virtsleri ve HIV bulasi
acgisindan risk altinda bulunmaktadirlar. HBV
enfeksiyonunda enjektodr ile yaralanmalarda risk
%18-30 arasinda degisirken, HCV’de ise bu oran
%1,8’dir (%0-7). HIV bulasinda HIV virtsu ile
kontamine kanla perkutan ya da mukozal temas
halinde sirasiyla risk %0,3 ve %0,09 dur. Bu risk
oranlari maruziyetin tipi, kaynagin enfektivitesi
gibi faktorlerle degiskenlik gdstermektedir (1).
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Saglik ¢alisanlarinda perklGtan yaralanmalar
sonucu kan yolu ile bulasan etkenlere maruz
kalma riski en fazla olan grup hemsireler,
hekimler, dis hekimleri, yardimci saglik personeli
ve temizlik personelleridir (4). Calismamiza
biyik ¢codunlugunu (%87,6) dis hekimleri olmak
Uzere, dis hekimligi faklltesinde c¢alisan tim
saglik personelleri dahil edilmigtir.

HBV’den korunmada etkin yolun asilanma olmasi
nedeniyle, saglik hizmeti veren tum saghk
¢alisanlarinin HBV asi programina alinmasi ve
bu konuda bilgilendirilmesi énemlidir. Healthcare
Infection Control Practices Advisory Committee
(HICPAC), Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) ve Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) gibi bircok
kurulugun onerilerine ragmen saglik calisanlari
arasinda HBV agcisindan asilanma oranlari %61-
%65 oraninda oldugu bildiriimektedir  (5).
Tarkiye’de Saglik Bakanhdr tarafindan 1998
yilindan itibaren HBV asisi saglik calisanlarina
Ucretsiz olarak yapilmakta olup, Tosun ve ark.’
nin bildirdikleri ve 4127 katihmli ¢alismalarinda,
Ulkemizde asilanmayan 798 (%19) saglik calisani
oldugunu saptamislardir (6). Galismamizda 89
saglik calisaninin 171’inin (%12) HBV ydninden
agisiz oldugu gézlenmistir. Ulkemizde bildirilen
yayinlarda saglik caliganlarinda Anti HAV 1gG
pozitifligi %39,2- 92,2 arasinda degisen oranlarda
bulunmustur (7-10). Dinya saglk 6rguti Hepatit
A enfeksiyonu orta derecede endemik bolgelerde
yasayan erigkinlerin asilanmasini dnermektedir.
Calismamizda anti HAV IgG pozitifli§i %73 olarak
bulunmus olup asisiz katilimcilara asilama
acisindan gerekli bilgilendirme yapilmis ve ilgili
birimlere yénlendirilmislerdir.

Yapilan galismalar bagisik olmayan pratisyen dis
hekimlerinin genel populasyonla kargilastirildik-
larinda HBV enfeksiyonuna yakalanma risklerinin
3 kat fazla oldugunu, bu oranin g¢ene cerrahisi
uzmanlarinda ise genel populasyona gore alti
kata kadar ¢iktigi tespit edilmistir. HBV yoninden
tasiyict  olduklari bilinen kigilerin  %76'sinin
tikdrik oOrneklerinde HBsAQ'i tespit edilmistir
(11). Dis hekimleri icinde en ¢ok risk altinda
olanlar sirasiyla oral cerrahlar, periodontistler ve
ortodontistler olarak belirlenmistir. intraoral HBV
ve HCV viris konsantrasyonunun en fazla
bulundugu bolge ise jinjival sulcus olarak
saptanmigtir (12).

Calismamizda mesleki yaralanma tanimlayan 41
kisi (%46) 56 yaralanma Oykusu tanimlamis,
bunlarin 41’i (%73) perkitan yaralanma, 15

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine



(%27) gbze kan/ hasta ¢ikartisi sigramasi olarak
saptanmistir. Can ve ark. tarafindan ikinci
basamak bir hastanede saglk c¢alisanlarinda
kesici-delici alet yaralanmalarinin  degerlen-
dirildigi bir c¢alismada perkitan yaralanma
oranlari %74,2 bulunmustur (13). Bununla ilgili
benzer calismalara bakildiginda saglik calisanlari
arasinda en sik yaralanma seklinin perkitan
yaralanmalar oldugu sdylenebilir (14-16). Abbot
ve ark. tarafindan yayinlanan raporlarinda, kesici
delici alet vyaralanmalari en ¢ok perkitan
yaralanmalarin enjektdr ve igne (%49,2), ikinci
sikhkta ise sutur ignesi (%23) ile oldugu
belirtilmigtir (17). Perkutan yaralanmalarda en sik
mekanizma enjektdér kapagini kapatirken veya
islem sonrasi etrafi toparlarken maruziyet
seklinde olmaktadir. Bu yaralanmalarin buyuk bir
kismi enjektdr kapaklarinin kapatiimadan direk
kesici delici alet kutusuna atilmasi gibi basit
glvenlik 6nlemleri ile engellenebilir (18). Saghk
calisanlarinda kesici delici alet yaralanmalari
kaciniimaz olmakla birlikte CDC'’nin
degerlendirmesine goére kesici delici alet
yaralanmalarinin %62-80’i dnlenebilir niteliktedir
(29).

Calismamizda 41 (%46) kiside meydana gelen
56 mesleki maruziyet gelisimi sonrasi galisanlarin
davraniglari irdelendiginde; hekime basvuru 12
(%23), serolojik test kontroli 23 (%45),
asl/immunglobulin uygulanmasi 2 (%4) ve hicbir
sey yapmayan 10 (%20) ve diger 4 (%8) olarak
bulundu (Sekil-2). Bu yaralanmalarla ilgili HBV,
HCV ve HIV bulasi olmadigi test sonugclar ile
géralda. Saglik galisanlarinda perkitan
yaralanma meydana gelirse hastanin serolojik
tetkiklerine bakilarak HBV ve HIV igin temas
sonras! profilaksi ve serolojik tetkiklerin takibi
onerilmektedir. HCV igin ise yalnizca serolojik
takip yapiimasi ve bunun disinda temas sonrasi
profilaksinin olmamasi saglik ¢alisanlar tzerinde
olumsuz psikolojik ve stres durumlarina yol
acabilmektedir (20).

Malathi ve ark. tarafindan 2012 yilinda HBsAg
prevalansinin arastirildigr bir galismada; 50 dig
hekimligi c¢alisanindan 71’inde (%2) HBsAg
pozitifligi saptanmis olup 1991 wyili ile
karsilastirildiginda HBsAg oraninin %10 dan %2
ye dustigu gortlmastar. Yine bu ¢alismada 2012
yilinda bakilan 50 calisanin 48’inde (%96) anti-
HBs titrelerinin ylUksek pozitif olarak saptanmis
ve gecgmig yillara nazaran HBsAg tasiyicihgin
dismesinde asinin yaygin kullanimi ve yiksek
koruyucu etkisinin g6z ardi edilemeyecegi

Cilt 59 Sayi 1, Mart 2020 / Volume 59 Issue 1, March 2020

belirtilmigtir (21). Calismamizda dis hekimligi
¢alisanlarinin higbirinde HBsAg, Anti-HCV ve
Anti-HIV pozitifligi saptanmamistir. Bilindigi Gzere
dusuk endemik duzeydeki bdlgelerde enfeksiyon
sikhdin agisindan normal popllasyonla saglik
calisanlari arasinda bir fark saptanmamaktadir.
Dis Hekimligi ¢alisanlarinda da bu durumun izmir
ilinde hepatit b, C ve HIV seroprevalansinin
dusuk dizeylerde (%1-2) olmasindan
kaynaklandigi dustintimektedir (22, 23).

1982 yilinda CDC tarafindan standart 6nlemler
Onerilmis, ve ilerleyen yillarda bu &neriler
gelistirilmistir. Bu 6nlemlere goére tim hastalar ve
kan ornekleri enfekte kabul edilmeli ve standart
onlemlere uyulmahdir (24). Lateks eldivenler iyi
bir koruyucu bariyer oldugu icin, eldivenin
Ustlinden perkiitan yaralanmalarda enfekte olma
olasiliginin disik oldugu bildiriimis, Ilimensiz
ignenin lateks eldivenden gecerken inokulum
miktarini 10-100 kata kadar azalttigi belirtilmistir
(25).

Bunun disinda c¢ift kat eldiven giyilmesinin de
koruyuculugu artirdigi bildiriimis olmakla birlikte
gerek dis hekimlerinde, gerekse cerrahi
operasyon yapan hekimlerde konforu ve hissiyati
azaltabileceginden doktorun tercihe kalmigtir
(26). Calismamizda bulasi 6nlemek agisindan
eldiven tum calisanlar tarafindan kullaniimis olup,
eldiven, gozluk, maske ve 6nlik birlikte kullanimi
%71 oraninda bulunmustur. Moodley ve ark.
tarafindan dis hekimliginde meslek ile iligkili
saglik problemlerin degerlendirildigi bir
derlemede, go6zlik kullanimi ve  bariyer
Onlemlerin kullaniimasinda uyumun dusuk oldugu
belirtilmistir (27).

Saghk  calisanlarinin ~ koruyucu  6nlemleri
kullanma sikligini arastiran bir calismada, eldiven
kullanimi %52, maske kullanimi %5, Onlik
giyilmesi %3,7 ve gd6zluk kullanimi %2 olarak
bulunmustur (2). Saghk ¢alisanlarinin HBV, HCV
ve HIV bulagi agisindan mesleksel maruziyetin
arastinldigr 1525 saglik galisani ile yapilan bagka
bir calismada yaralanma sirasinda c¢alisanlarin
%62,7’sinin eldiven taktigi, %3,3’Unln
g6zlik/maske kullandigi, %3,6’sinin ise Onluk
kullandigi saptanmis olup ¢alisanlarin %6,6’sinin
maruziyet sirasinda herhangi bir koruyucu
ekipman kullanmadigi belirlenmistir (17).

Sonug

Kesici delici aletlerle yaralanma riski nedeniyle
dis hekimligi calisanlarinin enfeksiyon kontrol
Onlemlerine  uyumu, kan yoluyla bulasan
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enfeksiyonlar ydninden periyodik degerlendirimeleri
ve gereginde asilanmalari énemlidir. Dis hekimligi
pratijinde kan yoluyla gegen patojenlerin
bulasinin énlenmesi icin tim dental girisimlerde
oral mukoza ile temasin 6nlenmek igin eldiven,
kan, tukdrdk ve jinjival sivinin sigrama olasihgi
olan iglemler siresince koruyucu gozluk ve
maske kullaniimali, damlacik olusumu ve
sigramayl minimal dizeye indirmek i¢in uygun

kaucuk bir bariyerle birlikte yiksek hizda
aspirasyon uygulanmali ve hastaya uygun
pozisyon verilmelidir (28). Bununla birlikte kan ya
da vicut sivilariyla mukozal temas ihtimali olmasi
nedeniyle hepatit B, hepatit C ve HIV bulasi
acisindan saglik calisanlarinin bilgilendiriimesi ve
bu yaralanmalari azaltmaya yonelik
uygulamalarla farkindalik yaratiimasi buyuk
Onem tasimaktadir.
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Menopoz sonrasi kemik yogunlugu ile ergenlik doneminde gergeklesen
ilk dogum arasindaki iligkinin arastiriimasi

An investigation of the relationship between postmenopausal bone density
and the first delivery in adolescence

Ayse Sahin Duygu Ersak Hasan $Sahin Aytekin Tokmak
Zekai Tahir Burak Kadin Saghgi EAH, Kadin Hastaliklari ve Dogum Kiinigi, Ankara, Turkiye

0z

Amag: ilk dogum yasinin postmenopozal kemik yogunlugu ile iligkisini degerlendirmek.

Gere¢ ve Yontem: Rutin yillik kontrol amaciyla hastanemiz menopoz poliklini§ine basvuran ve
calisma kosullarini karsilayan ardisik tim hastalar bu ¢alismaya dahil edildi. Her hastanin obstetrik

Oykisli ve demografik ozellikleri sorgulanarak ilk dogum yaslari kaydedildi. Vertebra ve femur kemik
yogunlugu dual enerji x 1sin1 absorpsiyometri (DEXA) cihazi ile dlguldi.

Bulgular: Calismaya addlesan dogum 6ykisiU olan 36, addlesan dogum o6ykisli olmayan 44 olmak
Uzere toplamda 80 hasta dahil edildi. Gruplar arasinda yas, menopoz siresi, cocuk sayisi, aylik gelir,
viucut kitle indeksi, menopoz tipi, mesleki durum, egitim durumu, ilag kullanimi, obezite agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05). iki grup arasinda élgilen Lomber T, Lomber Z,
femur T ve femur Z skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).

Sonug: Addlesan yasta yapilan dogumlar hem femur hem de bel kemik mineral yogunlugunu pozitif
yonde etkileyebilir.

Anahtar Soézciikler: Ergenlikte hamilelik, addlesan tibbi, kemik yogunlugu, absorpsiyometri, canli dogum.

Abstract
Aim: To evaluate the relationship between postmenopausal bone density and first birth age.

Materials and Methods: All consecutive patients who were admitted to our menopausal outpatient
clinic and met the study criteria were included in this study. Obstetric history and demographic
characteristics of each patient were questioned, and the first birth ages were recorded. Bone density
of the vertebra and femur were measured by dual energy x-ray absorptiometry (DEXA).

Results: A total of 80 patients were included in the study, 36 with a history of adolescent birth and 44
without a history of adolescent birth. No statistically significant difference was found between the
groups in terms of age, duration of menopause, number of children, monthly income, body mass
index, menopause type, occupational status, educational status, drug use, and obesity (p> 0.05).
There was a statistically significant difference between the two groups of lumbar T, lumbar Z, femur T
and femur Z scores (p <0.05).

Conclusion: Adolescent births may positively affect both the lomber and femur bone mineral density.
Keywords: Pregnancy in adolescence, adolescent medicine, bone density, absorptiometry, live birth.
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Giris

Adodlesan terimi c¢ocukluktan erigkinlie gegisi
tanimlamaktadir. Diinya Saghk Orgiti'nin
(DSO) tanimiyla addlesan dénem 10-19 yaslari
arasindaki dénemi kapsamaktadir (1). Hem
gelismis hem gelismekte olan tim dunya
Ulkelerinde adodlesan gebelikler ¢ok 6nemli bir
saglik sorunu yaratmaktadir (2). 2017 il
istatistiklerine gore Ulkemiz nifusunun yaklasik
%15,8'ini addlesan yas grubu (10-19 yas arasi)
olusturmaktadir. Addélesan dogurganlik hizi ise
2017 yiinda binde 21’e dusmustir. Diger bir
ifadeyle, 15-19 yas grubundaki her bin kadin
basina 21 dogum gercgeklesmistir. Yine ayni yil
yapilan evlilik yasl degerlendirmesinde
kadinlarda ilk evlilik yasinin ortalama 24,6'ya, ilk
canli dogum vyasinin ise 26'ya yukseldigi
gérilmustir. Tirkiye istatistik Kurumu tarafindan
yayinlanan bu resmi veriler, en son 2013 Turkiye
Nufus ve Saglik Arastirmasi’'nda yayinlanan
verilerle kiyaslandiginda Ulkemizde addlesan
gebeliklerin azalmasi bakimindan vyetersiz de
olsa olumlu ydnde bir iyilesmenin oldugunu
gostermektedir (3, 4).

Adodlesan dénemi sekonder seks karakterlerinin
gelismeye basladigi ve sekslel reprodiktif
ozelligin  kazanildigi dénem  olarak da
bilinmektedir. Addlesan doénemdeki fizyolojik
degisikliklerden birisi de kemik kitlesinde artistir
(5). Kadinlar doruk kemik kutlesine 16 ila 25
yaslar arasinda ulagmaktadir ve bu doruk kemik
kitlesi gelecek hayattaki osteoporoz gelisimi igin
en onemli belirtegtir (6). Daha &6nce yapilan
calismalarda addlesan doénemdeki gebelidin
doruk kemik kitlesi Gzerinde zararh olabilecegi ve
postmenopozal donemde osteoporozla iliskili
olabilecegi gdsterilmistir (7, 8). Ancak bunun aksi
ybnunde calismalarin da yayinlanmasi (9, 10),

addlesan gebeligin sonraki yillardaki kemik
sagligi uUzerine olan etkisini tartismali hale
getirmigstir.

Gebelikte fizyolojik olarak artmis kemik donguisu
ve kalsiyum salinimi mevcuttur (11). Addlesan
anneler hamilelik ve emzirme ddneminde
Ozellikle kalsiyum ahmi disik oldugunda geri
dénisimsiz kemik kaybi riskinde olabilirler.
Ancak, kalsiyum alimi olan gebelerde bu slrecin
durdurulabildigi gosterilmistir (12, 13).

Kemik kutlesi agirlikh olarak genetik faktorler
olmak Uzere daha az bir oranda hormonal
faktorler, fiziksel aktivite ve besinlerden
etkilenmektedir  (14-16). Ostrojen, osteoblast
aktivasyonuna ve osteoklast inhibisyonuna yol
acan o6nemli bir osteojenik  hormondur.
Menopozun erken asamasinda, azalan &6strojen
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seviyesine bagll olarak artan osteoklastik aktivite
ve azalan osteoblastik aktivite kemik kutlesinin
azalmasinda o6nemli rol oynar (17). Gebeligin
maternal kemik kutlesiyle olan iligkisi tam olarak
anlasilamamis olsa da, menopozda izlenenin
aksine gebelik sirasindaki artan osteoblastik
aktiviteye bagh kemik kitlesinde artis oldugu (5),
adolesan gebeliklerin doruk kemik kitlesi Gzerinde
pozitif etkili oldugu duaslndlebilir.  Ancak,
adolesan gebeliklerin kemik kditlesi ve kalitesi
Uzerindeki uzun dénem etkilerini degerlendiren
¢ok az calisma mevcuttur ve aralarindaki iligki
tam olarak aydinlatilamamistir.

TUum bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamiz, addlesan
gebeligin postmenopozal dénemde kemik mineral
dansitesi arasindaki iligkiyi degerlendirmek
amaciyla kurgulanmistir.

Gereg ve Yontem

Calismamiza, Mart 2018- Mayis 2018 tarihleri
Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Hastanesi
Menopoz  poliklinigine  bagvuran, c¢alisma
kriterlerini karsilayan ve yaslari 49-59 arasinda
degisen ardisik 80 postmenopozal kadin dahil
edildi. Kronik boébrek hastaligi, kontrolstz tiroit
hastaligi, paratiroit hastaliklari, kanser,
kemoterapi tedavisi almis, pelvik radyoterapi
almis ve kemik Kkutlesini etkileyebilecek olan

dizenli ilag kullanimi (heparin, bifosfonatlar,
lityum), hipertansiyon hari¢ sistemik hastaligi
olan, primer infertilite O6ykisli olan hastalar

dislama kriteri olarak kabul edildi.

Menopoz; Diinya Saghk Orgiti’'nin (DSO)
tanimina goére ovaryum aktivitesinin yitirilmesi
sonucunda  menstriasyonun  kalici  olarak
sonlanmasi olarak kabul edildi (18). Addlesan
gebelik ve dogum dénemi; ilkk dogum yasinin 20
yas alti olmasi olarak kabul edildi. Retrospektif
klinik galisma olarak tasarlanan bu arastirma igin
hastanemiz egitim ve planlama kurulundan
gerekli onay alindi. Calismaya dahil edilen tim
hastalardan klinik bilgilerinin hastanenin gerekli
kurullarinin onayl dahilinde bilimsel
arastirmalarda kullanilabilecegine dair yazili ve
s6zlu onam alinmistir. Calismaya dahil edilen
tim postmenopozal hastalar ilk dogumunu
adolesan yasta yapanlar (n: 36) ve yapmayanlar
(n: 44) olarak iki grup halinde degerlendirildi.

Tim hastalara genel fizik muayene ve pelvik
muayene yapildi. Her hastanin jinekolojik éykusu
ve demografik &zellikleri sorgulandi. Hastalarin
yasl, menopoz yasl, ilk dogum yasi, vicut kitle
indeksi (VKI), obstetrik ve jinekolojik dzgecmis
bilgileri, evlilik stresi, meslegdi, egitim duzeyi, oral
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kontraseptif kullanimi, gecirilmis operasyon
Oykusl, ayhk gelir dizeyi kayit altina alindi.
Hastalarin boylari ve vicut agirliklar profesyonel
olarak kalibre edilmis cihazlar kullanilarak
élgildi. VKi= agirlik (kg) / boy uzunlugu (m)2
formalu kullanilarak hesaplandi.

Vertebra ve femur kemik yogunlugu (g/cm?),
Uretici  tarafindan  saglanan standart bir
goruntileme fantomuyla ginlik olarak kalibre
edilen dual enerji x I1sIn1 absorpsiyometri cihazi
(DEXA QDR 4500, Hologic, Discovery, ABD) ile
Olclldi. Degerlendirme deneyimli bir hekim
tarafindan yapildi. Her kadin igin, ayrica femur
boynu, femur total ve lomber total T skorlari
olctldi ve kaydedildi. Lomber vertebra 1-4 ve
femur kemik mineral yodunluklari her hasta igin
standart olarak sad tarafindan  olculdi.
Varyasyon katsayisi %1 veya daha azd..

[statistiksel analiz

Verilerin analizinde IBM SPSS Statistics 22
programi kullanildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi dikkate alinarak
incelenmis olup; normal dagilima sahip
degiskenlerin analizinde parametrik yontemler,
normal dagilima sahip olmayan degiskenlerin
analizinde non-parametrik yontemler kullaniimistir.
Bagimsiz iki grubun kargilastiriimasinda
Independent-Samples T test ve Mann-Whitney U
test kullaniimigtir. Kategorik verilerin
karsilastiriimasi ise Chi-Square ve Fisher exact
testi ile test edilmistir. Normal dagilim goésteren
nimerik degiskenler tablolarda ortalama =
standart sapma (SS) olarak gdsterilirmistir.
Kategorik veriler ise n (sayi) ve yuzdelerle (%)
ifade edilmistir. Veriler %95 guven dizeyinde
incelenmis olup p degeri 0,05 ten kuguk anlamli
kabul edilmistir.

Bulgular

Calismaya addlesan dogum o6ykusi olan 36,
addlesan dogum o6ykiusl olmayan 44 olmak
Uzere toplamda 80 hasta dahil edildi. Addlesan
gebelik 6yklsu olan hastalarin yas ortalamasi
(ortalama +SS) 53,91+4,7 ve addblesan gebelik
Oykusli olmayan hastalarin yas ortalamasi
53,5+4,0 yil olup aralarinda istatistiksel agidan
fark yoktu (p>0,05). Ayrica, gruplar arasinda
menopoz yasl, ¢cocuk sayisi, aylik gelir, boy, kilo,

VKi, menopoz tipi, mesleki durum, egitim
durumu, ilag kullanimi, obezite (VKi>30 kg/mz)
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).
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Adodlesan gebelik 6ykislu olan hastalarin ilk
dogjum yasi ortalamasi (ortalama £SD) 18,4+1,4
ve adodlesan gebelik 6ykisl olmayan hastalarin
ilk dodum vyas ortalamasi 24,4£3,0 yil olup
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu (p<0,001). Gruplar arasinda evlilik
sureleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli
fark mevcuttu (p<0,001) (Tablo-1).

Adodlesan gebelik &6ykisu olan ve olmayan
hastalar arasinda kemik mineral
dansitometrisinde (KMD) olgllen Lomber T ve
Lomber Z, dizeyleri arasinda addélesan gebelik
Oykusu olanlar lehine istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (sirasiyla p= 0,018, p=0,007).
Benzer sekilde, iki grup arasinda KMD’de dlgllen
Femur T ve Femur Z skorlari arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (sirasiyla
p= 0,031, p= 0,045) (Tablo-2).

Tartisma

Adodlesan gebelik o6ykusinin, kemik Kkuitlesi
Uzerine olan etkisi halen tartismali bir konudur.
Calismamiz, addlesan gebeligin postmenopozal
dénemde kemik mineral dansitesindeki yerini
arastirmak ve bu tartismali konuya katki
saglamak igin dizayn edilmigtir.

Lloyd ve arkadaslari tarafindan 2002 yayinlanan
bir calismada, addlesan gebelik 6ykisu olan
hastalarda daha disik femoral kemik mineral
dansitesi skorlar izlemiglerdir (5). Bu ¢alismaya
toplamda 16 hasta dahil edilmis olup,
calismamizdan farkli olarak 19-21 yaslarinda
kemik olgimleri, kardiyovaskuler risk faktorleri ve
endokrin profilleri karsilastinimistir. Ancak, bu
calismadaki hasta sayisinin gdéreceli olarak
distk olmasi sonuglarin tesadufi olabilecegdini
distndlUrmektedir (5).

Ward ve arkadaslari ise addblesan gebelerde
radyal diafizdeki kemik kutlesinin normalden
daha dusuk oldugunu izlemiglerdir (19). Cho ve
arkadaslari tarafindan 2012 yilinda yayinlanan
benzer bir ¢alismaya, 719 postmenopozal hasta
dahil edilmis ve adodlesan gebelik Oykisu olan
postmenopozal hastalarda femur boynu, femur
ve lomber omurgada daha dusik kemik mineral
dansitesi  skorlari  izlenmigtir.  Ancak, bu
calismada adodlesan gebelik Oykisi olan ve
olmayan hastalar arasinda ortalama yas degerleri
agisindan istatistiksel olarak anlamli  fark
mevcuttur (8). Artan yas ile birlikte kemik mineral
dansitometrinin negatif etkilendigi ve osteoporoza
yatkinlik izlendigi daha o6nce yapilan birgok
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calismada izlenmistir (20, 21). Bu nedenle yasa
bagli KMD etkilenmesini 6nlemek ve sadece
KMD  etiyolojisine  yOnelik  degerlendirme

yapabilmek i¢in olgularin yasi bakimindan gruplar ~ fark bulunmamisgtir.

arasinda fark olmamasi gerekmektedir. Kendi
calismamizda gruplar arasinda ortalama yas
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli

Tablo-1. Ad6lesan dogum 6ykusu olan ve olmayan olgularin demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi.

Adoélesan dogum olan

Adoblesan dogum olmayan grup

P degeri

grup (n:36) (n:44)
Yas 53,9+4,7 53,5+4,0 0,660
Menopoz yasi 47,0+4,8 47,6£4,0 0,503
Cocuk sayisi 2,4+0,8 2,2+0,7 0,121
ilk dogum yasi 18,4+1,4 24,4+3,0 <0,001
Aylik gelir 18001720 2170£1390 0,392
Boy 160,145,3 158,315,9 0,146
Kilo 77,6112,8 72,3£12,6 0,067
VKi 30,315,1 29,045,6 0,272
Evlilik siiresi 34,4164 28,774 <0,001
Menopoz tipi 1,000
Dogal 34 (94,4) 41 (93,2)
Cerrahi 2 (5,6) 3(6,8)
Meslek 0,235
Ev hanimi 30 (83,3) 32 (72,7)
Emekli 2 (5,6) 8 (18,2)
Calisan 4(11,1) 4(9,1)
Egitim 0,079
Okur yazar 4(11,1) 3(6,8)
likokul 25 (69,4) 19 (43,2)
Ortaokul 2 (5,6) 5(11,1)
Lise 4(11,1) 11 (25)
Universite 1(2,8) 6 (13,6)
Hipertansiyon(+) 10 (27,8) 7 (15,9) 0,197
OKS (+) 14 (38,9) 9 (20,5) 0,070
Obezite 18 (50) 16 (36,4) 0,220

VKI: viicut kitle indeksi, OKS: oral kontraseptif. Veriler ortalamazstandart sapma ve sayi (yiizde) olarak gdsterilmistir. p<0,05

istatiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.

Tablo-2. Adblesan dogum &ykisu olan ve olmayan olgularin lomber vertebra ve femur KMD degerleri.

Adéblesan dogum olan grup

Adoblesan dogum olmayan grup

(n:36) (n:44) P degeri
Lomber T -0,96+1,31 -1,660,97 0,018
Lomber Z 0,11£1,29 -0,650,94 0,007
Femur T 0,25+1,01 -0,340,94 0,031
Femur Z 0,97+1,02 0,35£0,02 0,045

KMD: kemik mineral dansitesi. Veriler ortalamazstandart sapma olarak gosterilmistir.

p<0,05 istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Bu calismalarin aksine 2018 yilinda yayinlanan
Teerapornpuntakit ve arkadaslar tarafindan
yapilan retrospektif bir galismada, addlesan
gebelik ve emzirmenin, doruk kemik Kkutlesi
zamaninda kemik mineral dansitesini olumsuz
etkilemedigini  gosterdiler (9). Calismaya,
bizimkinden farkli olarak 24-30 yaslar arasinda
addlesan gebelik ve emzirme o6ykisu olan
hastalar ve yaslar eslestiriimis kontroller dahil
edilmistir.

2014 yilinda Yuce ve arkadaglari tarafindan
yayinlanan bir g¢alismada, adodlesan gebelidin
perimenopozal doénemdeki kemik  mineral
dansitesiyle iligkisi degerlendirilmistir. Calismaya,
87’si addlesan gebelik dykisu ve 153U kontrol
olmak Uzere, 40-55  vyaslar arasinda
perimenopozal dénemde olan toplamda 240
hasta dahil edilmistir. Calismamizda oldudu gibi
demografik faktorler agisindan gruplar arasinda
belirgin  farklilk  bulunmamaktadir. Yazarlar
addlesan gebelik o6ykisi olan hastalarda
perimenopozal dénemde femoral kemik mineral
dansitesinin pozitif etkilendigini iddia etmislerdir
(20).

Osteoporoz bilindigi tzere multifaktoriyel bir
hastaliktir. Calismamiz, retrospektif bir klinik
calisma olup neden sonug iligkisi kurabilecek bir
calisma tasarimina sahip degildir. Her iki grupta

kaydedilen parametreler arasinda fark
olmamasina ragmen, postmenopozal KMD
dlzeyleri Uzerine etkisi olabilecek kadinin

beslenme aliskanliklari, sosyokultirel seviyesi,
yasamini gegcirdigi cografi konumu ve tabi Ki
genetik mirast ile henlz bilinmeyen baska
faktdrlerin ~ var  olabilecegi g6z  6nunde
bulundurulmalidir. Calismamizin diger kisithliklari
tek merkezli ve hasta sayisinin nispeten az
olmasidir. Ayrica, her ne kadar gruplar ilk dogum

Kaynaklar

yasl disinda kaydedilen diger degiskenler
agisindan benzer olsa da bulgularin analizinde
kanistirici faktorlerin etkisinin kontrol edildigi cok
degiskenli istatistiksel yontem kullanilmamasi,
adolesan gebeliklerin postmenopozal dénemdeki
KMD Uzerindeki etkisini tam olarak
degerlendirilmesini engellemistir.

Sonug

Sonug olarak, literatiirde addlesan gebeligin KMD
ve kemik kutlesi Gzerine olan etkisine dair gorus
birligi mevcut degildir. Calisma sonuglarinin
birbirinden  farkli  olusu, bu calismalarin
orneklemlerinin bircok 1irktan, farkh &zellikteki
hasta populasyonlarini ve kontrol gruplarini
icermesinden kaynaklanmis olabilecegini
dusundirmektedir. Calismamizda gruplar
arasinda KMD’de dl¢lilen Lomber T, Lomber Z,
Femur T, Femur Z dlzeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmis olup, addélesan
gebeligin kemik mineral dansitometrisini pozitif
yénde etkileyebilecegi  dusUnUlmdastir. Bu
durumun gebelik sirasindaki artan osteoblastik
aktiviteye baglh kemik kltlesinde artisa neden
oldugu ve addlesan gebeliklerin doruk kemik
kitlesi Uzerinde pozitif etkili oldugu hipoteziyle
uyumludur. Her ne kadar ¢alismamizda adélesan
dénemdeki ilk dogumun artmis postmenopozal
kemik yogunlugu ile iliskili oldugu gbzlenmis olsa
da, Ulkemizde halen ¢ok édnemli bir sorun olan ve
kisa ve uzun dénemde birgok olumsuz maternal
ve neonatal sonuglari olabilecedi gdsterilen
addlesan dénemde yapilan dogumlarla iligkili
yanlis bir algi olusturmak istememekteyiz. Ancak
addlesan gebeliklerin postmenopozal kemik
yogunlugu Uzerine etkisini degerlendirecek farkh
yas gruplarini da i¢ceren genis drneklemli ve daha
kapsamli calismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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Interatrial conduction disorders in patients with ST-elevation myocardial
infarction

ST-segment elevasyonlu akut miyokard infarktiisii ile basvuran hastalarda
interatrial ileti bozukluklari

Gokhan Altunbas Ertan Vurugkan Fatma Yilmaz Cogkun Murat Sucu

Gaziantep University Medical Faculty Hospital, Department of Cardiology, Gaziantep, Turkey

Abstract

Aim: The most significant clinical association of interatrial block (IAB) was found with increased risk of
atrial fibrillation and ischemic stroke. In this study, we sought to evaluate P wave duration and
interatrial block in patients presented with acute ST-segment-elevation myocardial infarction (STEMI)
who underwent primary percutaneous coronary intervention (PCI).

Materials and Methods: We performed a retrospective analysis of patients presented with acute
STEMI who underwent emergent PCI. Follow-up electrocardiograms were obtained from electronic
database system. Echocardiographic data were also obtained from electronic patient records.
Electrocardiographic measurements were performed using SEMA Workstation 3.8.1 (Schiller AG).
Results: Primary analysis included 200 consecutive patients with STEMI. However, there were 20 in-
hospital deaths and 83 patients were lost to follow-up. Remaining 97 patients (80 male, 17 female)
were included in the final analysis. Mean age was 57.02+12.18 years. There were 48 patients with
anterior STEMI and 49 patients with inferior STEMI. Mean duration of follow-up was 11 months and
ECGs at the end of the follow up revealed that the frequency of partial and advanced I1AB were 13.2%
and 7.7% respectively. Statistical analysis showed that neither P wave duration nor IAB showed
significant association with the infarct related artery lesion localization. Also, the degree of systolic
dysfunction was not associated with IAB. Only male gender and left atrial diameter had significant
positive correlation with P wave duration.

Conclusion: IAB was not rare in patients with a history of acute coronary syndrome. The infarct
related artery does not seem to have a significant correlation with interatrial conduction.

Keywords: Interatrial block, acute coronary syndrome, electrocardiography.

Oz

Amag: interatrial blogun klinikte en énemli iliskisi bu hastalarda atrial fibrilasyon ve iskemik strok
riskinin arttiginin goésterilmis olmasidir. Bu c¢alismamizda ST-segment elevasyonlu akut miyokard
infarktiisii (STEMI) ile basvurup primer perkiitan koroner girisim (PCI) yapilan hastalarin takibinde
EKG’de P dalga stiresi ve interatrial blogu incelemeyi amacladik.

Gereg ve Yoéntem: STEMI ile basvuran ve acil PCl uygulanan hastalar retrospektif olarak incelendi.
Takip EKG'leri ve ekokardiyografileri sistemden tarandi. EKG 6élgiimleri SEMA Workstation 3.8.1
(Schiller AG) yardimiyla yapild.

Bulgular: Primer analize 200 hasta dahil edildi. Ancak 20 hastanin hastane i¢i 6liim nedeniyle
kaybedildigi ve 83 hastanin ise indeks olaydan sonra tekrar takibe gelmedigi saptandi. Bu nedenle son
analize 97 hasta (80 erkek, 17 kadin) dahil edildi. Ortalama yas 57,02+12,18 yil idi. 48 hasta 6n duvar
STEMI ve 49 hasta ise alt duvar STEMI ile basvurdu. indeks olay sonrasi ortalama takip siiresi 11 ay
olarak hesapland.
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Takip stiresi sonunda kismi IAB %13,2, ileri IAB ise 7,7% olarak izlendi. Istatistiksel analiz sonucuna gére P
dalga siiresi ve IAB infarkt arter lokalizasyonu ile iliskili bulunamadi. Ayni zamanda enfarktils sonrasi
gelisen sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu ile de IAB arasinda iliskili bulunamadi. P dalga siiresi ile sadece
erkek cinsiyet ve sol atrial gap arasinda anlamli pozitif korelasyon izlendi.

Sonug: IAB’nin koroner arter hastalarinda nadir olmadigi gériildii. Ayni zamanda enfarkt arterinin

interatrial ileti ile iliskisi olmadigi g6zlendi.

Anahtar Sézciikler: interatrial blok, akut koroner sendrom, elektrokardiyografi.

Introduction

Interatrial conduction is evaluated on surface
electrocardiography (ECG) by the morphology
and duration of P wave. Dilated left atrium will
result in prolonged P wave duration and/or
biphasic/notched P wave morphologies. Recently
published scientific data indicate the clinical
significance of interatrial block (IAB), the most
important of which is increased risk of stroke. In
the ARIC trial, the incidence of ischemic stroke
was more than twice in patients with advanced
IAB compared to patients with no IAB (1). Most of
the studies evaluating interatrial block has been
performed in non-selected populations or patients
with heart failure. Here, we evaluated patients
presenting with ST-elevation acute myocardial
infarction who underwent emergent primary
percutaneous coronary intervention (PCI).
Follow-up ECGs are observed in order to clarify
the incidence and risk factors for development of
interatrial block in this patient population. We also
evaluated risk factors and clinical variables
associated with IAB in patients with acute
myocardial infarction.

Materials and Methods

Retrospective evaluation of patient charts was
performed. We evaluated 200 consecutive
patients with acute ST elevation myocardial
infarction who underwent primary percutaneous
coronary intervention (PCI) with implantation of at
least one stent. Approval of local ethics
committee was obtained. ECGs of the patients
were evaluated using SEMA Workstation 3.8.1
(Schiller AG). Clinical variables of the patients
and angiographic results were also obtained from
electronic patient data system. Based on ECG,
IAB was defined as absent (P wave < 120 ms),
mild (P wave = 120 ms with normal morphology)
and advanced (P wave = 120 ms with biphasic P
waves in inferior leads).

Statistical Analysis

Shapiro Wilk test was used to test the normal
distribution of the data. Since all of the numerical
variables across groups were normally distributed
(p<0.05), nonparametric statistical methods were
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used. The Mann-Whitney U test is used to
compare differences between two independent
groups. The Kruskal-Wallis test is used to
compare mean difference among three or more
groups. Spearman rank correlation analysis was
used to detect the association between numerical
variables that do not have normal distribution and
Ki square test was used to evaluate the
association between categorical variables. Mean
+ standard deviation was used for descriptive
statistics and number and percentage (%) was
used for categorical variables. SPSS for
Windows version 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) was used for statistical analyses. A two-sided
p<0.05 was considered significant.

Results

We evaluated 200 patients with ST-elevation
acute myocardial infarction (STEMI).There were
20 in-hospital deaths due to myocardial infarction
(10%). Also, 83 patients were lost to follow-up
and no control visits were recorded after the
index event. For the remaining 97 patients, the
mean duration of follow-up was 11 months (min.
1 month and max. 28 months). Mean age of the
remaining 97 patients was 57.02+12.18 years.
Clinical, ECG and echocardiographic variables of
the patients are demonstrated in Table 1. Among
97 patients, 49 were presented with acute inferior
STEMI of which 19 had circumflex coronary
artery (Cx) occlusion and 30 had right coronary
artery (RCA) occlusion. 48 patients were
admitted with anterior STEMI and all had left
anterior descending coronary artery (LAD)
occlusion. (Figure-1) is a sample ECG obtained
from a patient who experienced anterior STEMI
seven months before. ECG shows prolonged P
waves. (Figure-2) is zoomed view of the same
ECG which clearly shows prolonged and biphasic
P waves in inferior leads, especially lead III.
When gender was evaluated as regards to the
lesion localization, LAD was the most frequently
associated infarct related artery in men, whereas
Cx was the least frequent infarct related artery in
both genders. At the final visit, only one patient
was on atrial fibrillation. The frequency of partial
IAB was 13.2% and advanced IAB was 7.7%. P
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wave duration had a significant positive
correlation with male gender (p: 0.03). Also, there
was a significant correlation between P wave
duration and left atrial diameter (r: 0.239 p: 0.02).
There was no significant association between
electrocardiographic P wave duration and infarct
related artery-lesion localization (Table-2). In

Table-1. Baseline characteristics of the patients.

addition, the presence and degree of IAB was not
associated with lesion localization. The mean
ejection fraction (EF) of the patients was
50.63£10 % (min. 25%, max. 60%). The degree
of systolic dysfunction, as assessed by EF was
also not associated with P wave duration (p:
0.93).

Mean age (years) 57.02+12.18
Gender Male: 80
Female: 17
EF (%) 50.63+10
P wave duration (ms) 112.81+16.92
LA diameter (mm) 36.98+5.83
LAD: 48
Lesion localization Cx: 19
RCA: 30

EF: ejection fraction, LA: left atrium, LAD: left anterior descending, Cx: circumflex, RCA: right coronary artery

Table-2. The meantstandard deviation values of electrocardiographic P wave duration of the patients based on

culprit lesion localization.

Cx (n:19)

LAD (n:45)

RCA (n:30) p

P wave duration (ms) 112.26+15.26

114.71£19.18

110.93+14.32 0.92

Cx: circumflex, LAD: left anterior descending, RCA: right coronary artery
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Figure-1. 12-lead ECG showing sinus rhythm and
prolonged P waves in a patient with prior
inferior wall myocardial infarction.
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Figure-2. Zoomed view of figure-1 showing prolonged
and biphasic P waves are clearly visible on
M.
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Discussion

In this study, we evaluated interatrial conduction
properties in patients with STEMI and found that
the presence and degree of IAB was not
associated with either infarct related artery or the
degree of systolic dysfunction developed after
infarction.

Inter atrial block is gaining more and more
interest in recent research publications. The
majority of findings indicate increased risk of
ischemic stroke in patients with interatrial block
(2, 3). In addition to the elderly, IAB was found to
be significantly more frequent in younger patients
(<55 years of age) with cryptogenic stroke (4).
Also, IAB has a strong correlation with the
development of atrial fibrillation and recurrence of
atrial fibrillation after cardioversion or ablation (5-
8).

Alexander et al. (9) retrospectively evaluated
patients  with  non-ST-segment  elevation
myocardial infarction (NSTEMI) and found that
the frequency of partial and advanced IAB was
31.9% and 6.5% respectively. The frequency of
advanced IAB is quite similar to our findings.
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They also found that no specific coronary artery
lesion localization was associated with IAB. This
is also consistent with our findings. They also
found that patients with IAB had higher
prevalence of multivessel coronary artery
disease. At the end of the 12-month follow-up
after NSTEMI, patients developing atrial
fibrillation had higher prevalence of IAB.

We also did not find any significant association
between culprit artery and presence and degree
of IAB. However, Ariyarajah et al. (10) studied
patients with evidence of ischemia on exercise
stress test. After coronary angiography, they
found that patients with baseline IAB, the
predominant lesion was proximal and mid right
coronary artery stenosis and for patients without
IAB there was no such difference. The opposite
findings between our study and Ariyarajah et al.’s
study can be explained in part by different patient
cohorts. They studied patients with stable
ischemic heart disease but we included only
patients with acute ST-segment-elevation
myocardial infarction.

Cinier et al. (11) evaluated patients with STEMI,
a cohort similar to our patients. They found that,
like our findings, the patients with IAB were
significantly older. However, their findings
indicate that patients with IAB had more
frequently right coronary artery lesions as the
culprit artery for acute coronary syndrome. They
also performed a 12-month follow-up and showed
that new-onset atrial fibrillation was more
frequent in patients with baseline IAB.

IAB is also a frequent accompanying abnormality
in patients with heart failure. Abdellah et al. (12)
evaluated the frequency and clinical associates
of IAB in patients with systolic heart failure. They
found that patients with IAB had significantly
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Evaluation of chondrogenesis and osteogenesis via Wnt/B-Catenin, S100
immunoexpression and histomorphometry in fetal rats following maternal
uterine artery ligation

Maternal uterin arter ligasyon modeli uygulanan fetal siganlarda kondrogenez ve
osteogenezin Wnt/B-Catenin, S100 immiinoekspresyon ve histomorfometri ile
degerlendiriimesi
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Abstract

Aim: The aim of this study is to investigate the effects of intrauterine growth retardation depending on
maternal uterine artery ligation model, Wnt/B-catenin and S100 expression immunohistochemistry and
histomorphometrically on growth plate and bone tissue of fetal rats.

Materials and Methods: Maternal rats were randomly divided into 3 groups (n=5). No surgery or
anesthesia were applied in control group. Bilaterally the maternal uterine arteries were ligated on
gestational day 18 in experimental group. Although all surgical procedures were performed in sham
group, the uterine artery ligation were not made. Fetuses were taken on gestational day 20,
thicknesses of growth plate and zones, trabecular number and thickness and cortical thickness were
evaluated with the histomorphometrically in samples from left proximal tibia. The expressions of B-
catenin and S100 immunohistochemically were evaluated in the growth plate.

Results: Thicknesses of growth plate (p<0.01), proliferation zone (p<0.05) and degeneration zone
(p<0.01) were measured significantly thinner in experimental group than the others and thicknesses of
hypertrophic zones were lesser than the control and sham group, but the results were not statistically
significant (p>0.05). Also trabecular numbers were lower (p<0.01) and trabecular thickness were also
thinner (p<0.05) in experimental group. Expression of B-catenin was declined and S100 expression
was increased in experimental group.

Conclusion: We conclude that maternal uterine artery ligation, leads to shortness of growth plate and
degenerated bone architecture because of Wnt/B-catenin signaling pathway.

Keywords: Intrauterine growth retardation, uterine artery ligation, growth plate, B-catenin, S100,
histomorphometry.

0z

Amacg: Bu calismanin amaci, si¢anlarda maternal uterin arter ligasyonuna bagli olarak gelisen
intrauterin bdydme geriligi modelinde blylime plagi ve kemik dokuda Whnt/B-catenin ve S100
ekspresyonlarinin immiinohistokimyasal ve histomorfometrik olarak degerlendiriimesidir.
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Gere¢ ve Yéntem: Gebe sicanlar li¢ gruba ayrildi (n=5). Kontrol grubuna cerrahi veya anestezi
uygulanmadi. Deney grubunda, gebelik 18. gininde maternal uterin arterlere bilateral ligasyon
yapildi. Sham grubuna uterin arter ligasyonu digindaki tiim cerrahi islemler uygulandi. Fetuslar
gebeligin 20. gliniinde alindi, sol proksimal tibiadan biliyiime plagi ve zonlarinin kalinliklari, trabekdler
sayi ve kalinliklari, kortikal kalinliklar histomorfometrik olarak 6élgiildii. Biiylime plaginda B-catenin ve
S100 ekspresyonlari immunohistokimyasal olarak degerlendirildi.

Bulgular: Deney grubunda bliyiime plagi (p<0,01), proliferasyon zonu (p<0,05) ve dejenerasyon
zonun kalinliklari (p<0,01) belirgin olarak daha ince bulundu. Hipertrofik zonlarin kalinligi daha az
olarak élciildii (p>0,05). Ayni zamanda daha dlislik sayida trabekiilar yap! (p<0,01) ve daha ince
trabekiiler kalinlik (p<0,05) bulundu. Deney grubunda B-catenin ekspresyonu daha diigiik iken S100
ekspresyonunda artig saptandi.

Sonug: Bu calisma, maternal uterin arter ligasyonuna bagdli fetal sigan intrauterine biyime geriligi
modelinde, Wnt/B-catenin sinyal yolagindaki azalmaya bagl olarak dejenere kemik yapisi ve bliyiime
plaginda kisalmaya yol ac¢tigini géstermektedir.

Anahtar sézciikler: intrauterin biiyiime geriligi, uterin arter ligasyonu, biiyiime plagi, B-catenin, S100,

histomorfometri.

Introduction

Intrauterine growth is modulated by blood flow in
which oxygen, nutritional and hormonal factors
are delivered through mother to fetus. If this
blood flow is restricted or slowed down, fetal
development is affected resulting in intrauterine
growth retardation (IUGR). Intrauterine growth
retardation causes perinatal mortality and some
serious disorders such as heart, brain and bone
defects (1-5).

Development and growth of long bones, which is
a complicated process, consists of stem cell
proliferation,  differentiation, synthesis and
remodeling of bone extracellular matrix and
growth plate (6). Growth plates generate a model
for development and grow into long bones via
endochondral ossification. Mesenchymal stem
cells (MSCs) differentiate into cartilage cells and
these cells synthesize and secrete type Il
collagen fibers and extracellular matrix, and then
this cartilaginous model differentiates into bone
(1, 6-10). Growth plate consists of four
histological layers consisting of reservation,
proliferation, hypertrophic and degeneration
zones. The cartilage cells of reservation zone
synthesize cartilage matrix and function as stem-
like cells. Proliferating chondrocytes are located
in the proliferative zone. Degenerative zone is the
last zone of the growth plate. Blood vessels
invade this zone and bring osteoprogenitor cells
which generate into bone tissue (11-13).
Developmental processes of cartilage and bone
are regulated by Wnt proteins. Wnt proteins,
which are part of canonical and non-canonical
signaling pathways, consist of 19 members.

Whnt/B-catenin constitutes canonical pathway.
This pathway affects proliferation and
40

differentiation of MSCs into cartilage in
endochondral ossification process at early stages
and bone cells metabolism (9, 14-18). S100
proteins play an essential role for cell survival,
differentiation, growth and mobility. Moreover,
these proteins affect cellular surface receptors
involved in signal transduction in various cell
types such as Schwann cells, glial cells and
cartilage cells. S100 proteins are known to
effective in cartilage matrix synthesis and repair
(19-21). It is important to determine the amount
of S100 proteins in endochondral ossification in
relation to synthesis of collagen 1l in
chondrocytes (20).

We investigate the effects of intrauterine growth
retardation depending on maternal uterine artery
ligation model, Wnt/B-catenin and S100
expression immunohistochemistry and
histomorphometrically on growth plate and bone
tissue of fetal rats.

Materials and Methods
Experimental and animal design

Total of fifteen pregnant rats, were obtained from
the local Animal Ethics Committee at Ege
University School of Medicine, were divided
randomly into three groups (n=5) and rats were
individually placed into the cages. The rats were
acclimated to the local vivarium conditions (23-
24°C and 12/12 light-dark cycle) and fed
commercial natural diet for one month. Vaginal
smear was collected every morning at 09.00
o'clock to determined estrous cycle days. The
female rats were mated with male rats during one
night. Vaginal plaques were checked in the next
morning. Rats with positive vaginal plaques
(gestational day (GD) 0) were divided into three
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groups next morning. All surgical procedures
were done under sterile conditions and the rats
were anesthetized using xylazine (6 mg/kg) and
ketamine (30 mg/kg) intraperitoneally (2, 3).
Experimental group received bilateral uterine
artery ligation near the cervical end of the artery
cascade on GD 18. Loss of pulsation in the artery
was detected, bleeding control was performed
and abdominal layers were closed in
experimental group. Sham group received all
surgical procedures except uterine artery ligation
on GD 18. Control group received no surgical
treatment (2, 3). All fetuses were delivered by
caesarean section on GD 20. Left proximal tibias
were dissected and fixed. After the 3 days
decalcification in 10% formic acid, routine tissue
processing was performed on all tissues in.
Tissue sections of 5-um were stained with
Hematoxylin-Eosin  (H&E), Safranin O and
Masson’s Trichrome for evaluation of growth plate
and trabecular structure histomorphometrically.
Expressions of fp-catenin and S100 were
determined via immunohistochemistry (22, 23).

Histomorphometrical analyses

In samples from left proximal tibia, thicknesses of
growth plate, thickness of reserve, proliferative,
hypertrophic and degenerative zones, trabecular
number and thickness, and cortical thickness
were evaluated with histomorphometry analysis.
Histomorphometry was performed via Olympus
BX51 (bright-field microscope, America Inc.,
USA). Briefly, the measurement of trabecular and
cortical width was done directly at 5 different
points. A minimum of 5 serial sections in each
rats and all area in each section were quantified
at a magnification of X40 and X100 in each
section after processing by a semiautomatic
digitizer from The University of Texas Health
Science Center at San Antonio (UTHSCSA
Image Tool for Windows Version 1.28) (5, 12, 23,
24, 25, 26).

Immunohistochemical analyses

Tissue sections of 5 ym were taken from paraffin
blocks. The tissue blocks were chosen carefully
after histological assessment of sections stained
with hematoxylin and eosin (hematoxylin acc. to
Gill 1, Cat. no. 1.05174; eosin solution 0.5%
alcoholic, Cat. no. 1.02439, Merck, Darmstadt,
Germany). For immunohistochemical staining,
sections were incubated overnight at 58°C and
then immersed in xylene and rehydrated through
a series of ethanol solutions. Sections were
washed with both distilled water and phosphate-
buffered saline solution (PBS, P4417; Sigma-
Aldrich, St Louis, MO) for 10 minutes and then
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treated with citrate buffer (ph:7,6) for 5 minutes at
90W and for 15 minutes at 360W in microwave
oven. Following washing with PBS, sections were
delineated with a Dako Pap pen (S2002, Dako,
Glostrup, Denmark) and incubated in a solution
of 3% hydrogen peroxide for 5 minutes to inhibit
endogenous peroxidase activity. After washing in
PBS, sections were incubated with nonimmune
serum for 1 hour and then incubated with primary
antibodies: B- catenin (1/100, Dako, Denmark),
S100 (1/100, Dako, Denmark) overnight at 4°C in
a refrigerator. Sections were washed 3 times for
5 minutes each with PBS, followed by incubation
with biotinylated secondary antibody and then
with  streptavidin-conjugated to horseradish
peroxidase in PBS for 30 minutes each
(Histostain-Plus Kit (HRP- 1000), Invitrogen).
After washing 3 times with PBS, sections were
incubated with DAB (liquid DAB-Plus substrate
Kit, Invitrogen) for 10 minutes  for
immunostaining. After washing with distilled
water, sections were counterstained with Mayer’s
hematoxylin (MHS1, Sigma-Aldrich, Deutschland)
and washed with distilled water. All slides were
evaluated by conventional light microscopy
(Olympus BX51, Olympus America Inc., USA).
The presence of a brown precipitate indicated
positive reaction for primary antibodies.
Expressions of B-catenin and S100 were scored
weak (+1), moderate (+2) or strong (+3) (27).

Statistical analyses

Multivariate analysis of variation (MANOVA) tests
were used to determine differences in various
measurements among different groups. p<0.05
was considered significant.

Results

Histomorphometrical analyses

Thickness of growth plate and growth plate
zones: Thickness of growth plates was found to
be significantly reduced in experimental group
(1609.61+£56.09)  than in the  controls
(2127.14£79.89) and in  Sham  group
(2163.97+6966) (p<0.01 for each). When the
thicknesses of the zones in the growth plate are
measured, thickness of the proliferation zone
(910.02+96.89) and degeneration zone
(186.28+71.21) were found to be reduced in
experimental group than in controls
(894.764£99.68;  428.08+37.85  respectively)
(p<0.01 for each). Thickness of hypertrophic
zones in experimental group (602.68+62.12)
were also reduced compared to those in control
(705.411£95.47) and sham group (679.27+96.24),
but the differences were not statistically
significant (p>0.05 for each) (Figure-l1a-c, Figure-
2a-c, Table-1).
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Figure-1. Photomicrographs of epiphyseal
growth plate Hematoxylin-eosin X40,
a. Control group. b. Experimental group.
¢. Sham group.

Figure 1a Figure 1b Figure 1c

Figure-2. Photomicrographs of epiphyseal
growth plate Safranin O X40 a. Control group. b.
Experimental group. ¢. Sham group. *Reserve
zone, “'Proliferative zone, *Hypertrophic zone,
"Degenerative zone.

Figure 2a Figure 2b Figure 2c

Table-1. Thickness of epiphyseal growth plate zones mean+SD, a: p<0.05 when compared with control group, aa:
p<0.01 when compared with control group, b: p<0.05 when compared with sham group, bb: p<0.05 when
compared with sham group. All thickness values are expressed in pixels (1 pixel = 0.36 pm).

Thickness of epiphyseal
growth plate zones

(pixel)

meanztsd Growth plate zone Rezervation zone Proliferation zone Hypertrophic zone Degeneration zone
Control group 2127.14+79.89 98.89+28.25 894.76199.68 705.411+95.47 428.08%+37.85
Sham group 2163.97+69.66 106.14430.47 910.021+96.89 679.27196.24 468.54+42.9
Experimental group 1609.61+56.09 76.57£16.8 910.02196.89 602.68162.12 186.28+71.21

Figure-3. Representative photomicrographs of
trabecular area Masson’s Trichrome X100 a.
Control group. b. Experimental group. c.
Sham group. *Trabecula.

Figure 3a Figure 3b

Table-2. Measurement of trabecular number, thickness and cortical thickness meantSD, a: p<0.05 when
compared with control group, aa: p<0.01 when compared with control group, b: p<0.05 when compared with
sham group, bb: p<0.05 when compared with sham group. All thickness values are expressed in pixels (1 pixel =
0.36 um).

Trabecular Trabecular Cortical
meanzsd number thickness thickness
Control group 37£5.05 38.87£10.92 36.07+8.43
Sham group 24.5+2.12 30.4148.43 21.64+7.51
Experimental group 16.67+£3.79 16.5616.27 17.46+3.52
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Figure-4. Histomorphometrical analyses a. Thickness of epiphyseal growth
plate zones. b. Measurement of trabecular number, thickness and cortical
thickness. *compared to control group p<0.05, **compared to control group
p<0.01

Figure 5f

Figure-5. Immunohistochemistry expressions of B-catenin and S100 in epiphyseal growth plate. B-catenin

immunoreactivity X100 a. Control

group. b. Experimental

group. c¢. Sham group. S100

immunoreactivity X40 d. Control group. e. Experimental group. f. Sham group. black arrow: positive

immunostaining.

Trabecular numbers and thickness: Trabecular
numbers were lower in experimental group than
control and sham groups (p<0.01 for each).
Trabecular thickness was reduced in the
experimental group (16.67+3.79) than in the
control (37+£5.05) and sham groups (24.5%+2.12)
(p<0.05 for each) (Figure-3a-c, Table-2).

Cortical _thickness: Cortical thickness of
experimental group (17.46+3.52) was lower than
the control (36.07+8.43) and sham groups
(21.64+7.51) but no statistical significance was
found in these changes (p>0.05 for each) (Table-2).

Immunohistochemical expression of §-catenin
and S-100 in growth plate

Examination of [(-catenin immunoreactivity in
growth plates during intrauterine growth
retardation were demonstrated (Figure 4a, b, c).
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Immunoreactivity of p-catenin was lower in
experimental group (+1, weak) compared to the
control and sham groups (+2, moderate).
According to the results of the S100
immunoreactivity, higher levels of immunoreactive
S100 were observed in experimental group (+2,
moderate) compared to those in control and sham
groups (+1, weak) (Figure-4d, e, f).

Discussion

In this study, we used bilateral uterine artery
ligation model of uteroplacental insufficiency to
demonstrate that Wnt/B-catenin and S100
expression immunohistochemistry and
histomorphometrically on growth plate and bone
tissue of fetal rats. Intrauterine growth retardation
is very common all over the world, because 13.7
million infants are born with low birth weight
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every year. Statistics show that 11% of IUGR
cases worldwide are located in developing
countries, so intrauterine growth retardation is
estimated to be 6 times higher in developing
countries (28). For this reason, IUGR studies are
extremely important. Poor nutriton and
uteroplacental insufficiency, related to IUGR,
cause maternal malnutrition during pregnancy
period. Previous study showed that, the surgical
bilateral uterine artery ligation technique
represents a more suitable model to study
placental insufficiency (29). Placental nutrition is
the most important factor in intrauterine life
because fetal development and growth depend
on oxygen and glucose. When intrauterine
restrictions occur, fetal growth breaks down
which may lead to increased perinatal mortality
and morbidity. Additionally, intrauterine growth
retardation is a risk factor of metabolic syndrome,
growth retardation, ischemic heart disease and
skeletal abnormalities (2, 4, 30, 31).

The growth plate is shaped as a result of
proliferation, differentiation of stem cells and
chondrocytes. Especially, the growth and
differentiation of stem cells in the reservation
zone results in unidirectional bone growth.
Hypertrophic cells occur as a result of cellular
changes in the proliferation and hypertrophic
zone. After the formation of hypertrophy,
porliferation shut down in this zone (32, 33).
Moreover, the number of hypertrophic
chondrocytes is reduced, it leads to reduction in
growth plate height claim that chondrocyte
proliferation, hypertrophy and longitudinal growth
of long bone are fundamentally affected by one
another (34, 35). If any hazardous changes occur
during this process; thickness of growth plate will
be reduced leading to reduced bone formation
(35). Thickness of growth plate correlates directly
with  longitudinal bone growth (11, 36).
Histomorphometrical results of this study suggest
that the length of growth plate and thickness of its
zones was decreased in the experimental group
compared to control and sham groups. The
reduction of the thickness of the growth plate
zones is associated with cartilage cells and
different cell types located in these zones. Our
results are consistent with the previous studies.

In our study, we show that a distinct decrease in
the thickness and number of trabecula occurs
after performing of uterine artery ligation in the
experimental group. Trabecular architecture
affects bone mass and bone quality (5).
Tomaszewska et al. claimed that when this
architectural structure was destroyed in peri- and
postnatal life, bone will be very fragile in the adult
life. Trabecular number indicates the quantity of
mineralized bone (5). The deficiency of bone
trabeculae is related to cartilage structure (37).
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Vascular organizations and the nutrition in the
postnatal life, provided from this vascular
organization, are the most important factors for
chondrogenesis and osteogenesis. Moreover,
this vessel development and nutrition supply are
necessary for homeostasis of bone (35).

WNT/B-catenin stimulates the growth plate
chondrocytes in chondrogenesis (33, 34).
Moreover, B-catenin has major effects in the
differentiation of MSCs to chondroblast and
osteoblast and proliferation of these cells in
osteogenesis (14, 15, 40, 41, 42). Tamamura
claims that (-catenin levels have an important
role in skeletogenesis. Wnt/B-catenin signaling
pathway is effective on chondrocyte behavior and
maturation in developmental process in normal
skeletal development (9, 36). Previous studies
claim that expression of multiple Wnt/B-catenin
signaling components have been detected in the
growth plate cartilage, especially in
prehypertrophic and hypertrophic chondrocytes
(16). Moreover, when the Wnt expression is
blocked in osteoblast, newly formed bone mass

and the thickness of hypertrophic zone
decreases in the growth plate (16, 39).
Golovchenko et al., showed that rate of

trabecular bone architecture in developing stages
related to levels of [-catenin expression in
chondrocytes in the hypertrophic zone (37). In
our study, in experimental group, [B-catenin
immunoreactivities were lower than those in the
other groups.

Previous studies showed that different zones of
the growth plate express S100 protein in different
ratios. Chondrocytes present in hypertrophic and
degeneration zones express more S100 protein.
At the same time, it has been found that cartilage
cells located in the regions where cartilage
damage occurs are expressed more S100
because it has important effects on early
cartilage matrix synthesis and repair (20, 43). In
our study, increasing expression of S100 in the
experimental group indicates that cartilage cells
produce matrix proteins for repair after uterine
artery ligation.

Chondrogenesis and osteogenesis, is a complex
and multi-component process, is affected by
many factors as well as placental insufficiency.
Disclosure of the molecular mechanism of
damage in growth zones and bone architecture in
growth retardation due to placental insufficiency
will enable the development of new treatment
methods.

Conclusion

We conclude that uterine artery ligation leads to
shortness of growth plate and degenerated bone
architecture because of reduced Wnt/B-catenin
signaling.
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Tip 2 diabetes mellitus hastalarinda hipergliseminin kardiyak repolarizasyon
parametrelerine akut etkileri

Acute effects of hyperglisemia on cardiac repolarisation parameters in patients with
type 2 diabetes mellitus

Evrim SIMSEK

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

Oz

Amag: Ani kardiyak 6lim tip 2 Diabetes Mellitus (DM) hastalarinda daha sik goérilmektedir. Aritmi
riskinin belirlenmesi icin elektrokardiografide (EKG) repolarizasyonu gosteren QT intervali ve T
dalgasinin tepesinden sonuna kadar olan sireyi tanimlayan “T wave peak to end time” (Tpe) intervali
yararli olabilmektedir. Bu parametrelerin tip 2 DM hastalarinda genel poptlasyona gore degisimi fazla
calisiimamistir. Hastalarin hipergilisemik ve normoglisemik dénemlerinde bu parametreleri igeren
karsilastirma ise daha dnce yapiimamistir.

Calismanin amaci tip 2 DM hastalarinda aritmik riskin gostergesi olabilecek QT ve Tpe parametrelerin
saghkli kontrol grubuyla karsilastinimasi ve hastalarin hiperglisemik ve normoglisemik dénemlerinde
bu parametrelerdeki degisimin gosterilmesidir.

Gereg ve Yéntem: insiilin inflizyonu baslanan 30 tip 2 DM hastas! ile benzer yas ve cinsiyette 30
saglikl birey calismaya alinmistir. DM hastalarin instlin inflizyonu 6ncesi ve sonrasi EKG’leri ¢gekilmis,
QT, Tpe ve kalp hizlar 6l¢tlip kalp hizina gére dizeltiimis QT (QTc), sirasiyla kalp hizi ve QTc ye
gbre duzeltiimig, Tpec ve TpeQTc degerleri hesaplanip hem kendi aralarinda hem de saglkli kontrol
grubunun Olgimleri ile karsilastiriimistir.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 54,2 yil ve %53,3'0 kadindi. Hasta grubunda hiperglisemik ve
normoglisemik dénemde kontrol grubuna gére kalp hizi daha yuksek, Tpec ve QTc sureleri istatistiksel
olarak daha uzundu. Hiperglisemik dénem ile normoglisemik doénem kendi aralarinda
karsilastirldiginda QTc, Tpe, Tpec, TpeQTc parametrelerinin hepsi hiperglisemik ddnemde daha uzun
bulundu. (Sirasiyla QTc:453+31’e karsgl 434+33 p=0,003, Tpe:95,2+11,9'a kars! 82,3+11,8 p<0,001,
Tpec:112,5+18,1’e kars1 96,4+16,1 p<0,001, TpeQTc:0,210+0,023’e karsi 0,190+0,02 p<0,001)
Sonug: Tip 2 DM hastalarinda QTc, Tpec parametreleri saglkl kisilere gére uzunken hiperglisemik
dénemde bu parametreler normoglisemik déneme gére daha da uzundur. Bu nedenle DM hastalarin
aritmik riskleri hiperglisemik dénemde daha da yiksek olabilir.

Anahtar Sozcukler: Tip 2 diabetes mellitus, ventrikiler repolarizasyon, aritmiler, elektrokardiyografi.

Abstract

Aim: Sudden cardiac death is more common in patients with type 2 diabetes mellitus (DM).
Repolarization parameters on electrocardiography (ECG) including the QT and Tpe interval may be
useful for determining the arrhythmic risk. Comparison of these parameters in patients with type 2 DM
and healthy individuals has not been studied much. Also, the difference between hyper and
normoglycemic periods has not been evaluated before.
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The aim of this study was to compare the QT and Tpe in type 2 DM patients with control group and to
show the differences in the hyper and normoglycemic periods.

Materials and Methods: Thirty type 2 DM patients needed insulin infusion and 30 healthy individuals
of similar age and sex were included in the study. ECGs performed before and after insulin infusion.
QT, Tpe and heart rates were measured, and QT corrected for heart rate (QTc), Tpe corrected for
heart rate (Tpec) and QTc (TpeQTc) values were calculated. Results of the hyper and normoglycemic
status and control group were compared.

Results: The mean age of the patients was 54.2 years and 53.3% of them were female. Heart rate
was higher and Tpec and QTc periods were statistically longer in the both hyper and normoglycemic
period compared to the control group. QTc, Tpe, Tpec, TpeQTc parameters were longer in
hyperglycemic period than normoglycemic period (QTc:453+31 to 434+33 p=0.003, Tpe:95.2+11.9 to
82.3+#11.8 p<0.001, Tpec:112.5+18.1 to 96.4+16.1 p <0.001, TpeQTc:0.210+0.023 to 0.190+0.02
p<0.001).

Conclusion: QTc and Tpec parameters were longer in patients with type 2 DM than in healthy
subjects, whereas these parameters were longer in hyperglycemic period than in normoglycemic

period. Therefore, arrhythmic risks of DM patients may be even higher in the hyperglycemic period.
Keywords: Type 2 diabetes mellitus, arrhythmias, ventricular repolarization, electrocardiography.

Girig

Diabetes Mellitus (DM) koti kardiyovaskiler
sonlanma ile iligkili bir hastaliktir. Hem tip 1 hem
de tip 2 DM hastalarinda artmis koroner arter
hastaligi, kalp yetmezligi prevalansi bildirilmistir
(1, 2). Ayrica bu hasta grubunda ani kardiyak
o6lim oranlan da ylUksektir (3, 4). Koroner arter
hastaligi en énemli makrovaskiler komplikasyon
olarak dikkati ¢cekse de ani kardiyak olimun
gelismesinde olasilikla diyabetik mikrovaskuler
komplikasyon olan kardiyak otonom ndéropati
(KON) ve miyokardiyal iyon kanali patolojilerinin
neden oldug@u aritmiler rol oynamaktadir (3, 5).

Hastalarin aritmik risklerini ylzey
elektrokardiyografi (EKG) ile tahmin edebilecek
parametreler, genel populasyonda ve ozellikle
kalp yetmezli§i hastalarinda tanimlanmaya
calisiimigtir.  Ozellikle  Slumcll  ventrikller
aritmilerin gelisimi acgisindan en hassas olan
repolarizasyon donemi patolojilerini gdsteren QT
intervali, kalp hizina goére dizeltiimis QT intervali
(QTc), QT intervali dispersiyonu ve son
zamanlarda QT den daha etkili bir belirte¢ oldugu
gosterilmis olan T dalgasi tepe ve sonu (T wave
peak to end time: Tpe) slreleri yol gdsterici
olmaktadir (6-8). Ani kardiyak arrest dykusu olan
hastalarda QTc ve Tpe uzamasi, saglikli kontrol
grubuna goére sirasiyla 4,9 ve 2,1 kat fazla
bulunmustur (7). Tip 1 ve 2 DM hastalarinda da
makrovaskiler komplikasyonlardan once gelisen
EKG degisiklikleri belirtiimistir. DM hastalarinda
QT ve QTc intervallerinde uzama, birgok
calismada gosterilmis olsa da sadece bazilarinda
istatistiksel anlamhhda ulasmistir (9-12). QTc
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suresindeki uzamanin 6zellikle otonom néropati
gelismis  hastalarda daha fazla oldugu
gOsterilmistir (13). Repolarizasyon patolojilerini
ve Ozellikle transmural repolarizasyon
dispersiyonunu dolayisiyla da aritmik riski QTc’ye
gore daha hassas gosteren Tpe 6lgimu ise DM
hastalarinda ¢ok ¢alisiimamistir (14). KON kronik
surecte gelisen bir durum olsa da DM’ye bagl
aritmilerin erken dénemde ozellikle
hiperglisemiye bagll iyon kanali patolojilerinden
kaynaklanabilecegi dustnulmektedir (3). Ancak
akut kan gsekeri degisikliklerinin miyokardiyal
elektriksel aktiviteye etkileri ve bu durumun
EKG’ye yansimasi ise en az calisilan konudur.
Mevcut DM cgalismalarinin birgogu EKG ¢ekilmesi
sirasindaki kan glikoz duzeylerini degerlendir-
meye almamistir. Hayvan deneyleriyle DM
olusturulan farelerde hiperglisemiye bagli olasi
aritmi gelisim mekanizmalari arastiriimistir (5).

Calismanin amaci diyabet tanisi olan ve kan
sekeri  regulasyonu  saglanamayip  insdlin
inflzyonu baslanan hastalarda, hiperglisemik ve
insllin infuzyonu kesildikten hemen sonra
normoglisemik dénemde ¢ekilen EKG’lerde aritmi
riskinin 6nemli gostergeleri olan QT, QTc ve Tpe,
Tpec gibi repolarizasyon parametrelerindeki
degisikleri saptamaktir.

Gereg ve Yontem

Ocak 2019 — Temmuz 2019 tarihleri arasinda
calisma merkezinde endokrinolog tarafindan DM
tanisiyla insdlin inflizyonu baglanmasi karari
verilen hastalar degerlendirmeye alinmistir. Yas
araligr 18-75 olan, bilgilendiriimis goénulli olur
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formunu imzalayan, QT mesafesini uzatacak ilag
kullanimi olmayan ve sinls ritmindeki 30 hasta
calismaya dahil edilmigtir. Hastalarin
hiperglisemik  dénemde insllin  inflzyonu
baslanmadan 6nce EKG’leri ¢ekilmis ardindan
kan glikoz duzeyleri kontrol altina alindiktan ve
insllin inflzyonu kesildikten hemen sonra kontrol
EKG’leri ¢ekilmistir. EKG’ler dijital EKG cihazi ile
cekilerek elektronik hasta dosyasinda
saklanmislardir. Hastalarin tibbi déykisi ve rutin
laboratuvar tetkikleri ve kullandigi ilaglar olgu
rapor formuna kaydedilmistir.

Bilgilendirilmis gonalli olur formunu imzalayan,
bilinen kardiyovaskdler hastalik 6éykusu olmayan,
hasta grubuyla benzer yas ve cinsiyette 30
gondllinin de EKGleri gekilerek kontrol grubu
olusturulmustur. Calisma igin etik kurul onayi
alinmistir (Karar no:18-6/43).

Elektrokardiyografi

On iki derivasyonlu EKG 10 mm/mV
amplitidiinde ve 25mm/sn kagit hizinda istirahat
sonrasl supin pozisyonda dijital EKG cihazi

(CardiMax FX-8222, Fukuda Denshi, Tokyo,
Japonya) ile insdlin inflzyonu ©6ncesi ve
sonrasinda ¢ekilmistir.

Hastalarin EKG'leri hastalarin klinik

durumlarindan ve EKG c¢ekim zamanlarindan
habersiz tek bir kardiyolog tarafindan 6zel yazilim
kullanarak (EP Calipers for MacOs v1.19.1, EP
Studios, ABD) gerekli olcimler (kalp hizi, QT
intervali ve Tpe sureleri) yapiimistir.

QT intervali QRS baglangicindan T dalgasinin
izoelektrik cizgiye indigi noktalarin arasi olarak
kabul edildi. QT siresinin kalp hizina gére
dizeltiimesinde (QTc) Bazett formull kullanildi

(QTc= QTAVRR).

Tpe siresi daha o6nce literatirde tanimlanan

yontemler kullanilarak  6lgildi.  Olgtim  igin
oncelikle V5 derivasyonu  kullanildi.  Bu
derivasyonun uygun olmamasi durumunda

(yogun artefakt ya da T dalga amplitidi < 1,5mV)
sirasiyla V4 ve V6 derivasyonlari kullanildi. Tpe
suresi T dalgasinin en yuksek oldugu noktadan
izoelektrik hatta indigi nokta arasi olarak olguldu.
T dalgasinin sonunda distk amplittidii sinyaller
mevcut ve izoelektrik hatta inisi net
degerlendirilemiyor ise T dalgasinin inen koluna
teget bir dogru cizilip bu dogrunun izoelektrik
hatti kestigi nokta T dalgasinin sonu olarak
kullanildi. Tpe sulresinin literatlirde tanimlanan
QTc ve kalp hizina gére duzeltiimesi icin TpeQtc:
Tpe/QTc ve Tpec: Tpe/v/RR formiilleri kullanildi.
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Istatistik

Degigkenlerin  normal dagilimi  Kolmogorov-
Smirnov testi ile belirlendi. Normal dagilan
devamli degiskenler ortalama ve standart sapma
(sd: standart deviation), normal dagiimayan
devamli degiskenler ise ortanca ve minimum-
maksimum olarak belirtilirken kategorik
degiskenler yiizde ve olgu sayisi olarak belirtildi.
insiilin inflizyonu éncesi hiperglisemik dénem ile
normoglisemik dénem o6lgimlerinden devamli
degiskenler tekrarlayan Olgimlerin
degerlendirmesinde kullanilan eslenmis t testi,
kategorik degiskenler ise McNemar testi ile
karsilastirildi. Kontrol grubu ile DM hasta grubu
arasindaki karsilastirmalarda devamli
degiskenler icin normal dagilim paternine gore t
test ya da Mann-Whitney U testi kullanilirken,
kategorik degiskenler icin ki kare ya da Fisher’in
Exact testi kullaniimistir.

Rastgele secilen 10 hastanin EKG’si ayni
gozlemci tarafindan tekrar degerlendirilirken
sonuglardan habersiz tecribeli bagka bir
kardiyolog tarafindan da degerlendirdi. Bu
sonuglari kullanarak Tpe ve QT olgimi igin
gbzlemci i¢i ve gozlemciler arasi degiskenlik
hesaplandi. P degeri <0,05 olmasi istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Tum karsilastirmalar
SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
v20 (IBM, Armonk, NY, ABD) istatistik paket
programi kullanilarak yapilimistir.

Bulgular

Calismaya dahil edilme kriterlerine uyan 30 hasta
ve sonrasinda benzer yas ve cinsiyette saglikh
30 gonulli ¢calismaya alinmigtir. Hasta grubunun
ortalama yasi 54,2+12,2 ve %53,3'0 kadindi.
Calismaya alinan hastalarin tamami tip 2 DM
hastasi idi. Hastalarin %60’inda hipertansiyon,
%13,3'inde  kronik boébrek yetmezligi ve
%13,3’Unde koroner arter hastaligi vardi. Hicbir
hastada tani koyulmus klinik kalp yetmezligi
yoktu ve ortalama sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF) 61.7+3.4’idi (Tablo-1). insilin
inflzyonu baslandiginda hastalarin tamaminin
kan glikoz dizeyi 310mg/dl Ustinde olup
ortalama 394+81 mg/dl idi. Hastalar 3 glin slre
ile insulin infizyonu almigtir. Hastalarin ortalama
HbA1c degerleri %10,6+3,3 iken, ilk tani anindan
calismaya alinan silreyi igeren DM suresi
10,2+7,4 yildi.  Saghkh  kontrol  grubuyla
karsilastirildiginda hasta grubuyla yas ve cinsiyet
acisindan fark bulunmazken beklendidi gibi DM
grubunda vucut kitle indeksi ve HbA1c dlzeyleri
daha yiksekti (VKi:31,246,8'e karsilik 25,7+4,1,
p=0,001, HbAlc: 10,6+3,3'e karsi 4,9+0,2,
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p<0,001). Hasta grubunda klinik kalp yetmezligi
bulunmamasina ragmen LVEF kontrol grubuna
g6re daha dusuktu (Sirasiyla %61,7+3,4’ekarsi
64,9+3,1, p<0,001) (Tablo-1).

EKG parametrelerine bakildiginda hiperglisemik
dénemdeki ortalama kalp hizi 84+13 vuru/dk,
QTc 453+£31 ms ve Tpe 95,2+11,9'idi. Patolojik
deger olarak tanimlanan QTc igin erkeklerde 450
ms kadinlarda 460 ms degerlerini gegen Kigi
orani %43 iken Tpe icin 89 ms, Tpec igin 90 ms
patolojik degerindeki hasta oranlari sirasiyla
%73,3 ve %93,3'tur (7, 15).

Kontrol grubu ile kargilastirildiginda hiperglisemik
dénemdeki hasta grubunda kalp hizi daha
yuksekti. Kalp hizina gére dizeltimemis olarak
degerlendirildiginde QT slresi hasta grubunda
daha kisa olsa da kalp hizina goére dizeltiimis
QTc degerleri hasta grubunda daha uzundu (QTc
icin 434+33’e kars1 401+£19, p<0,001). Tpe, Tpec,
TpeQTc degerleri de istatistiksel anlamli olarak
hasta grubunda daha uzundu (Tablo-2). Kontrol
grubunda patolojik QTc ve Tpe degerlerini gegen
kisi bulunmazken patolojik Tpec degerini gegen
dort kisi (%13,3) bulunmaktaydi. Bu oranlarin
hepsi anlamli olarak hasta grubunda daha
yuksekti (QTc igin %43’e kars1 %0 p<0,001, Tpe
icin %73,3’e kars1 %0 p<0,001, Tpec icin %93,3’e
karsi %13,3 p<0,001). Kisaca butln
repolarizasyon parametreleri DM hasta grubunda
kontrol grubuna goére ortalama olarak da patolojik
sinirlari gegen Kisi sikligi olarak da daha kotuyda.

Tablo-1. Hasta ve kontrol gruplarinin bazal ézellikleri.

insilin inflizyonu kesilip tokluk kan glikoz diizeyi
kabul edilebilir degerlere indikten sonra (EKG
cekilmeden once odlgilen kan glikoz seviyesi tim
hastalarda 200 mg/dl altinda olup ortalama
155,5+26,4 mg/dI’dir). Cekilen EKG parametreleri
ile hiperglisemik dénem EKG’leri
karsilasgtirildiginda kalp hizinda anlamh  bir
degisiklik olmazken (84£13’'e karsi 82114
p=0,369) calisma sirasinda degerlendirilen bitiin
repolarizasyon parametrelerinin (QT, QTc ve
Tpe, Tpec, TpeQTc) istatistiksel olarak anlamh
bir sekilde kisaldigi izlendi. Bu duruma paralel
olarak patolojik sinir QTc, Tpe ve Tpec
degerlerini gecen hasta oranlari da azalmistir
(Tablo-3).

Normoglisemik dénem EKG’leri kontrol grubu ile
karsilastinldiginda hastalardaki KH disindaki
bitin parametrelerin azaldidi izlense de higbir
parametre kontrol grubundan daha iyi degerlere
ulasamamistir. DM hasta grubunda QTc ve Tpec
degerleri, tedavi sonrasi dahi kontrol grubuna
gore istatistiksel anlamli olarak daha uzundur
(QTc igin 434+33ms ‘ye karsi 401+19 p<0,001,
Tpec 96,4+16,1’e karsi 81,9+7,8 p<0,001)
(Tablo-4).

Tpe icin gdzlemci igi korelasyon katsayisi 0,905,
gbzlemciler arasi korelasyon katsayisi ise 0,808
bulunurken QT igin gdzlemci i¢i korelasyon
katsayisi 0,915, g6zlemciler arasi korelasyon kat
sayisi ise 0,855 bulunmustur. Bu sonuglar her iki
parametre igcin de c¢ok iyi gbdzlemci ici ve
g6zlemciler arasi uyum oldugunu gostermistir.

Hasta grubu (n=30) Kontrol grubu (n=30) p
Yas (yil) +sd 54,2+12,2 54,1+4,1 0,979
Kadin Cinsiyet % (n) 53,3 (16) 53,3 (16) 1
VKI (kg/m?) +sd 31,246,8 25,7441 0,001
LVEF (%)tsd 61,7+3,4 64,9+3,1 <0,001
Sistolik KB (mmHg) +sd 130,619,9 127+8,6 0,132
Diyastolik KB (mmHg) +sd 83,5+7,5 71,7+10,3 <0,001
Total kolesterol (mg/dl) +sd 177,5+4,2 163,5+12 0,090
LDL (mg/dl) +sd 97,38+30,1 96,57+13,1 0,894
HDL (mg/dl) +sd 42,3+23,7 44,93+4,9 0,518
TG (mg/dl) £sd 220,74£84,4 176,07+22,4 <0,001
HT % (n) 60 (18) 0
KBY % (n) 13,3 (4) 0
KAH % (n) 13,3 (4) 0
HbAlc (%) 10,643,3 4,940,2 <0,001
Diyabet Sure (yil) 10,2+7,4 - -
Sigara % (n) 26,7 (8) 63,3 (19) 0,004

(HDL: Yuksek dansiteli kolesterol, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi, KB: Kan Basinci, KBY: Kronik bdbrek
yetmezligi, LDL: Diisiik dansiteli kolesterol, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, TG: Trigliserid, VKI: Viicut kitle indeksi).
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Tablo-2. Diyabetik hasta grubunun tedavi éncesi degerleri ile kontrol grubunun karsilastiriimasi.

Tedavi 6ncesi Kontrol p

Kalp hizi (vuru/dk) 84+13 6445 <0,001
QT (ms)+sd 386+33 389+9 0,577

QTc (ms)tsd 453131 401+19 <0,001
Tpe (ms) 95,2+11,9 79,4+6,3 <0,001
TpeQTc 0,210+0,023 0,198+0,015 0,018

Tpec (ms) 112,5+18,1 81,9+7,8 <0,001
Uzun QTc % (n) 43,3 (13) 0 <0,001
Tpe>89 ms % (n) 73,3 (22) 0 <0,001
Tpec>90 ms % (n) 93,3 (28) 13,3 (4) <0,001

Tablo-3. Diyabetik hasta grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi degerlerinin karsilastiriimasi.

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p

Kalp hizi (vuru/dk) 84413 82+14 0,369
QT (ms)tsd 386+33 374430 0,017
QTc (ms)tsd 453+31 434433 0,003
Tpe (ms) 95,2+11,9 82,3+11,8 <0,001
TpeQTc 0,210+0,023 0,190+0,02 <0,001
Tpec (ms) 112,5+18,1 96,4+16,1 <0,001
Uzun QTc % (n) 43,3 (13) 23,3(7) 0,07
Tpe>89 ms % (n) 73,3 (22) 26,7 (8) <0,001
Tpec>90 ms % (n) 93,3 (28) 63,3 (19) 0,012

Tablo-4. Diyabetik hasta grubunun tedavi sonrasi degerleri ile kontrol grubunun kargilastiriimasi.

Tedavi Sonrasi

Kalp hizi (vuru/dk) 82+14

QT (ms)tsd 374430
QTc (ms)tsd 434+33
Tpe (ms) 82,3+11,8
TpeQTc 0,190+0,02
Tpec (ms) 96,4+16,1
Uzun QTc % (n) 23,3(7)
Tpe>89 ms % (n) 26,7 (8)
Tpec>90 ms % (n) 63,3 (19)

Kontrol p

6445 <0,001
38949 0,011
401+19 <0,001
79,4+6,3 0,241
0,198+0,015 0,093
81,9+7,8 <0,001
0 <0,001
0 <0,001
13,3 (4) <0,001

Tartisma

Mevcut calisma DM hastalarinda hiperglisemik
dénemde EKG’de o6limcul ventrikller aritmiler
icin en hassas olan dénem olarak tanimlaman
repolarizasyon doénemini gosteren QTc, Tpe,
Tpec surelerinin saglikli kontrol grubuna gére
anlamli olarak daha uzun oldugunu ve kan glikoz
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dlzeyi regulasyonun hemen sonrasinda patolojik
olan parametrelerdeki slrelerin kisaldigini ancak
Tpec ve QTc surelerinin kontrol grubuna goére
uzunlugunun devam ettigini géstermektedir.

DM hastalarinda kotu kardiyovaskdler
sonlanimda  koroner arter hastaligi  gibi
makrovaskiler komplikasyonlarin yaninda
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mikrovaskuler komplikasyonlarin da rol oynadigi
bilinmektedir (1, 16). KON diyabetik hastalarda
en ¢ok calisiimis mikrovaskiler komplikasyondur.
KON’da ozellikle parasempatik lifler etkilenirken
sempatik innervasyon korunmaktadir. Bu nedenle
hastalarda artmis sempatik sistem aktivasyonu
mevcuttur (17, 18). EKG’de artmis sempatik
aktivasyonun en belirgin bulgusu kalp hizinda
artigtir (10, 11). GCalismamizda da hasta
grubunda kalp hizi kontrol grubuna gore yiksek
bulunmustur (84+13’e karsi 64+5). Bu bulgular
Adebayo ve ark. Tip 2 DM hastalarinda 24 saat
Holter kayitlarinda ortalama kalp hizlarinin
saghkh kontrol grubuna gére artmis oldugunu
gosterdikleri calisma ile de uyumludur (19).
Palova ve ark. ise hastalari KON varligina gore
gruplandirdiktan sonra bu gruplart  kendi
aralarinda ve saglikli  kontrol grubu ile
karsilastirmislardir. KON olanlarda olmayanlara
gore kalp hizi daha ylksek ¢iksa da her iki grupta
da kalp hizi saglik kontrol grubuna gére ylksektir
(11). Bu nedenle DM hastalarda kalp hizi
yuksekliginin en 6nemli nedeni KON gibi goériinse
de KON olmadan da kalp hizi yiksektir. Ancak
diger calismalar Olgim sirasinda kan glikoz
dizeylerinden bahsetmezken mevcut calisma
ayica hiperglisemik dénemle normoglisemik
dénem arasinda kalp hizinda fark olmadigini
g6stermigstir (84+13’e kars1 82+14).

QT intervali kardiyak depolarizasyon ve
repolarizasyon slresini gosteren basit ve
girisimsel olmayan bir testtir. QT intervalinde en
uzun slirede gelisen olay repolarizasyon surecidir
ve bu dénem miyokardin aritmi agsindan en
hassas oldugu dénemdir. QT intervalinin kalp
yetmezligi, koroner arter hastaligi gibi birgok
durumda uzadigi ve artmis aritmi ve
kardiyovaskiler o6lumlerle iligkili oldugu birgok
calisma ile gosterilmistir (20-22). Tpe intervali ise
transmural repolarizasyondaki dagihmi
gOstermektedir (14). Bu surede epikard tamamen
repolarize olup gelen uyarilara agik halde iken
subendokardiyal M hcreleri repolarizasyonuna
devam etmektedir. Transmural repolarizasyonun
heterojen hale gelmesi repolarizasyon
dispersiyonunu ve EKG’deki yansimasi olarak
Tpe slresini uzatmaktadir. Bu durum erken geg
depolarizasyon (Early after depolarisation) ve
polimorfik  ventrikller tasikardiye yatkinhgi
arttirmaktadir (23-25). Hipertrofik kardiyomiyopati
hastalarinda Tpe intervalinin ani kardiyak 6limi
6ngdérme gucunin QTc’'den daha ylksek oldugu
gOsterilmigtir (26). Aro ve ark. hastane disi ani
kardiyak olum gelisen hastalarinda yaptiklari
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calismada QTc ve Tpe uzamasi ile AKO iligkisini
gostermiglerdir (7).

DM hastalarinda aritmik olaylari 6ngérme
acisindan QTc intervali baska calismalarda ele
alinmigtir. Zdarska ve ark. 22 tip 1 DM
hastasinda benzer sayidaki kontrol grubuna gére
QTc intervalinde istatistiksel anlamh bir fark
saptamamis benzer sekilde Palova ve ark.
diyabetik hastalari KON agisindan gruplandir-
diktan sonra QTc surelerini karsilastirdiklarinda
istatistiksel anlaml farklihk olmadigini
goOstermislerdir (10, 11). Bu calhsmalardan farkh
olarak ise Kuzu ve ark. tip 2 DM hastalarinda
kontrol grubuna gére QTc intervallerinin daha
uzun oldugunu goéstermistir (12). Mevcut
calismada ise hasta grubunda hiperglisemik
dénemde daha belirgin olmakla birlikte kontrol
grubuna gore QTc'de istatistiksel anlamli uzama
gosterilmistir. Bu sonugta ayrica dikkat edilmesi
gereken  durum, hiperglisemik  dénemden
normoglisemik déneme geciste QTc sireleri
arasinda istatistiksel anlamli dists olmasidir. Bu
durum hipergliseminin akut etkilerini gdsterme-
sinin yaninda DM hastalarinda QTc degerlendir-
me c¢alismalarinda ¢ikan sonuglarin uyumsuz
olmasinin nedeninin hastalarin kan glikoz
dizeylerindeki farkhhiga bagli  olabilecedini
disundurmekledir. Marfella ve ark. 20 saglkli
kiside akut glikoz yiklemesini takiben 120 dk.
icinde cekilen EKG’lerinde QTc intervallerinde
anlamli uzamayl gdsterdikleri calismalari da
sonuglarimizi desteklemektedir (27).

Tpe intervali ise DM hastalarnda QTc’ye gore ¢ok

daha az c¢alismada degerlendiriimis  bir
parametredir ve bazi hastaliklarda aritmik
olaylarla iligkisinin QTc'den daha iyi oldugu

gOsterilmistir  (26). Diyabetik hastalarin  Tpe
acisindan degerlendirildigi iki caigmada da Tpe,
TpeQTc parametreleri kontrol grubuna goére
istatistiksel ~ anlamli  olarak  daha  uzun
saptanmistir (12, 28). Calismalarda hastalarin
kan glikoz dizeylerindeki degisim ile EKG
parametrelerindeki iligski degerlendirilemese de
Tokatli ve ark. yaptiklari ¢alismada kan glikoz
diizeyi ile Tpe suresi arasinda anlamli ancak
zayif korelasyon gosterilmistir (p<0,001 r=0,35)
(28). Mevcut calismada ise Tpe, TpeQTc ve Tpec
degerleri hiperglisemik dénemde diger
calismalardaki gibi kontrol grubuna goére daha
uzun bulunurken kan glikoz dizeyi kontroli
sonras! anlamli olarak kisalmistir. Glikoz dizeyi
kontroli sonrasi Tpe degeri kontrol grubu ile
benzer olarak izlense de kalp hizina gobre
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diuzeltiimis Tpec degeri kontrol grubundan uzun
olmaya devam etmistir (Tablo-2 ve Tablo-3).

Mevcut calismanin hem QTc hem de Tpe ile ilgili

sonuglari  diyabetik hastalarda miyokardiyal
repolarizasyonun bozuldugu hipotezini literatir-
deki diger c¢alismalarla uyumlu sekilde
desteklemektedir. Ancak mevcut c¢alisma
hastalardaki glikoz dizeyinin  akut kontroll

sonrasi bozulan miyokardiyal repolarizasyon
parametrelerinde dizelme olabilecegini goster-
mesi agisindan 6zgundur.

Diyabetik hastalardaki repolarizasyon patolojileri
ve aritmiler genel olarak KON’a bagli artmig
sempatik aktivite ile acgiklanmaya calisilsa da
mevcut calismadaki gibi akut glikoz dizeyi
degisimlerinin de repolarizasyon bozukluklarina
yol agmasi sadece hipergliseminin néropatiden
bagimsiz olarak miyokardial hiicrelerdeki aksiyon
potansiyeline etkisi olabilecegi distindirmektedir
(5, 29). insanlarda hiicresel diizeyde hiperglise-
minin etkilerini arastiran calisma olmasa da
hayvan calismalarinda diyabetik deneklerde
hipergliseminin iyon kanallarina olan etkisi
gOsterilmistir. Farelerde voltaj gated potasyum
kanal ekspresyonun, yavas duzenleyici potasyum
kanallarinda akimin azaldig1 gosterilmistir. Ayrica
artmis oksidatif stresi ve azalmis NO salinimina
bagl olarak Na“K' ATPaz aktivitesinde azalma
ve sitozolik Ca™" artiginin oldugu gésterilmistir (3,
5, 27). Diyabetik hastalarda akut hipergliseminin
hicresel etkileri gosterilemese de Koivikko ve

ark. calismasinda 11 tip 1 DM hastasinda
nokturnal hipoglisemi ataklarinda QTc
intervalinde kisalma gerceklestigini

gOstermislerdir (30).

Kaynaklar

Calismanin kisitlilhiklari

Calismanin temel kisithhgr hastalarin  uzun
dénem takiplerinin olmamasidir. Hastalarda
aritmik riskin belirtegleri degerlendirilirken gergek
sonlanim  olmasi  gereken aritmik olay
degerlendirilememistir. Ancak 6nemli sonuglar-
dan birisi de hiperglisemik dénemde artan risktir
ve hastalari aritmik olay artisini izlemek igin
hiperglisemik kalmasini kabul etmek etik olarak
kabul edilemez bir durumdur. Bir diger kisithlik
dislik hasta sayisi olarak belirtilebilse de mevcut
calisma DM hastalarinda EKG bozukluklari
acisindan yapilan galismalar iginde hasta sayisi
bakimindan  ortalamanin  Ustindedir.  Ayni
hastanin hiperglisemik ve normoglisemik dénem-
lerdeki verileri karsilastirildigi igin ¢ok etkisi
olacagdi dugtnllmese de hastalarin diyabet tani
sureleri homojen degildir ve hastalarda KON
acisindan sintigrafi gibi ek tanisal iglem
yapilmamistir.

Sonug

Tip 2 DM hastalarinda kan glikoz dizeyi
yuksekligi sirasinda QTc, Tpe, TpeQTc ve Tpec
gibi  miyokardiyal repolarizasyonu g0Osteren
parametrelerde uzama mevcuttur ve bu durum
hiperglisemik DM hastalarinda aritmi riski arttiran
bir durum olabilir. Ayrica glisemik kontrol sonrasi
bozulmug miyokardiyal repolarizasyonda kismi
dizelme olsa da QTc ve Tpec degerlerinin
saglikh  kontrollere goére ylksekligi devam
etmektedir.

Cikar catismasi: Yazar bu calisma ile ilgili

herhangi bir ¢ikar catigmasi olmadigini beyan
eder.
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Yetigkin hastada bobrek iceren Bochdalek hernisi
Bochdalek hernia containing kidney in adult patient

Fatih Erdem’ Giilen Demirpolat’ Fuat Erel®
Erdogan Biilbiil’ Emrah Akay’ Bahar Yanik'

' Balikesir Universitesi Tip Fakultesi, Radyoloji Anabilim Dali, Balikesir, Turkiye
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Oz

Bochdalek hernisi konjenital diyafragmatik herniler arasinda en sik gorilen tiptir. Posterolateral
diyafragmatik defektten abdominal organlarin intratorasik kaviteye herniye olmasi ile karakterizedir.
Yenidoganda sik olmasina ragmen yetiskinlerde nadir olarak goéruldr. Literatirde yaklasik 100-150
yetiskin vaka raporlanmigtir. Bochdalek hernili hastalarda herni igerigi siklikla batin i¢i yagdan ibarettir.
intratorasik bébrek goériilmesi son derece nadir bir durumdur. Biz bu olgu sunumunda 51 yasindaki
kadin hastayi nadir gérilen bu durumlardan dolayi sunuyoruz.

Anahtar Sozciikler: Bochdalek hernisi, intratorasik bobrek, toraks ¢ok kesitli bilgisayarli tomografi,
yetiskin.

Abstract

Bochdalek hernia is the most common type of congenital diaphragmatic hernias. It is characterized by
herniation of abdominal organs into intrathoracic cavity through posterolateral diaphragmatic defect.
Although it is frequently seen in newborns, it is also seen in adults (1). In literature approximately 100-
150 adult case were reported (1). In patients with Bochdalek hernia content of hernia includes
intraabdominal fat. Presence of intrathoracic kidney is extremely rare condition (7). We present this
case of 51-year-old female patient because of these rare conditions.

Keywords: Bochdalek hernia, intrathoracic kidney, thorax multi-slice computerized tomography, adult.

Giris

Bochdalek hernisi embriyogenez esnasinda
diyaframin posteriorunda flzyonun olmamasina
bagh gelisir (1). Yenidoganda insidansi 1/2200 ile
1/12500 arasinda bildirilmigtir (2). Diyafragmatik
defektin sol tarafta daha sik oldugu sdylenmekle

birlikte en azindan yetigkinlerde bu konu
tarismalidir (3). Herni igerigi sikhkla yagdan
ibarettir. Daha nadiren karaciger, dalak,

pankreas, barsak, adrenal bez ve bdbrek de bu
defekten intratorasik alana herniye olur (1, 4). Biz
bu yazida intraabdominal yag ile birlikte sol bobrek
Ust polunin de intratorasik alana dogru uzandigi
Bochdalek hernisi olgusunu literatir bilgileri
dahilinde sunuyoruz.
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Olgu Sunumu

15 wyildir alerjik astim oOykusi olan, son
dénemlerde artan Oksuruk, ses kisikhigi, hirilti ve
balgam  c¢ikarmakta  zorluk  gikayeti ile
hastanemizin g6gus hastaliklari  poliklinigine
basvuran 51 yasindaki kadin hasta, iki yonlu
akciger grafisinde kalbin arkasinda kugkulu
yumusak doku opasitesi goérilmesi nedeniyle,
malignite ve pndmoni ayirici tanisi igin klinigimize
yonlendirildi. Hastanin ¢ok Kkesitli bilgisayarli
tomografisinde (CKBT), sol hemidiyaframin
posteriorunda defekt izlendi; abdominal yagin ve
sol bébregin bu defektten toraks bosluguna dogru
herniye oldugu géruldu. Olgu yag dokusu ve sol
bdbregdin Ust polind igeren Bochdalek hernisi
olarak degerlendirildi (Sekil-1).

55


https://orcid.org/0000-0001-9228-2866
https://orcid.org/0000-0002-9639-2672
https://orcid.org/0000-0002-4788-8161
https://orcid.org/0000-0002-1136-9407
https://orcid.org/0000-0002-8586-3571
https://orcid.org/0000-0003-3358-7330
https://orcid.org/0000-0001-9228-2866
https://orcid.org/0000-0002-9639-2672
https://orcid.org/0000-0002-4788-8161
https://orcid.org/0000-0002-1136-9407
https://orcid.org/0000-0002-8586-3571
https://orcid.org/0000-0003-3358-7330
https://orcid.org/0000-0001-9228-2866
https://orcid.org/0000-0002-9639-2672
https://orcid.org/0000-0002-4788-8161
https://orcid.org/0000-0002-1136-9407
https://orcid.org/0000-0002-8586-3571
https://orcid.org/0000-0003-3358-7330
https://orcid.org/0000-0001-9228-2866
https://orcid.org/0000-0002-9639-2672
https://orcid.org/0000-0002-4788-8161
https://orcid.org/0000-0002-1136-9407
https://orcid.org/0000-0002-8586-3571
https://orcid.org/0000-0003-3358-7330
https://orcid.org/0000-0001-9228-2866
https://orcid.org/0000-0002-9639-2672
https://orcid.org/0000-0002-4788-8161
https://orcid.org/0000-0002-1136-9407
https://orcid.org/0000-0002-8586-3571
https://orcid.org/0000-0003-3358-7330
https://orcid.org/0000-0001-9228-2866
https://orcid.org/0000-0002-9639-2672
https://orcid.org/0000-0002-4788-8161
https://orcid.org/0000-0002-1136-9407
https://orcid.org/0000-0002-8586-3571
https://orcid.org/0000-0003-3358-7330
https://orcid.org/0000-0001-9228-2866
https://orcid.org/0000-0002-9639-2672
https://orcid.org/0000-0002-4788-8161
https://orcid.org/0000-0002-1136-9407
https://orcid.org/0000-0002-8586-3571
https://orcid.org/0000-0003-3358-7330

CKBT'de akciger parankim alanlar
degerlendirildiginde peribronsial kalinlagsmalar ve
periferik bronsiollerde mukus tikaglar ile sag
akcigerde orta lobda; solda alt lob anteromedial
ve posterior bazal segmentlerde atelektaziler
izlendi. Bu bulgular astim ile uyumlu olarak
degerlendirildi. Hastanin semptomlarinin da

mevcut astimi ile iliskili oldugu dusinllda ve
Bochdalek hernisi igin cerrahi tedaviye gerek
goriimedi.

Sekil-1. A, B: iki yonlii akciger grafisinde kalbin arkasinda
izlenen anormal yumusak doku opasitesi (oklar).

C: Aksiyel BT kesitinde sol hemidiyaframin
posteriorundaki defektten omentumun
supradiyafragmatik alana dogru uzanimi
izlenmektedir (ok).

D: Sagital reformat BT kesitinde sol
hemidiyaframin  posteriorundaki  defektten
omentumun ve sol bdbregin Ust pollndn
supradiyafragmatik alana dogru uzanimi
izlenmektedir (ok).

E: Koronal reformat BT kesitinde sol
hemidiyaframin  posteriorundaki  defektten
omentumun supradiyafragmatik alana dogru
uzanimi izlenmektedir (ok).

Tartisma

Bochdalek hernisi genelde hayatin ilk birkag
haftasinda solunum sikintisi ile ortaya cikarken
yetiskin olgularin ¢odu asemptomatiktir ve
rastlantisal olarak saptanir. Semptomatik yetiskin
hastalarin klinik tanisi kolay degildir. Bu olgularda
sikhkla karin agrisi, yemek sonrasinda siskinlik
ve kusma gibi gastrointestinal sistemi isaret eden
bulgular gérlir. Oksiiriik, gogls agrisi ve nefes
darligi gibi pulmoner hastalik bulgular daha
nadirdir. (1, 2, 5, 6).

Bochdalek hernisi lateral akciger grafisinde
posterior bazalde iyi sinirli yumusak doku
56

opasitesi seklinde
lingular  kollaps,

izlenir. Akciger grafisinde
perikardiyal yag vyastigi,
mediastinal lezyonlar, konsolidasyon,
sekestrasyon, diyafragmanin kistik ve solid
lezyonlari da benzer goéruntilere yol agabilir (6).
Radyografinin  duyarlihdi disik oldugu igin
Bochdalek hernisinin bu lezyonlardan ayrimi
guctar. BT ile grafide izlenen yumusak doku
opasitesinin  kaynaklandigi yer belirlenebilir.
Ayrica solid, kist, yag dokusu ayrimi yapilabilir.
Olusturulan tg¢ boyutlu goruntiler ile diyaframdaki
fokal defektin yeri, blyUkligd ve herninin igerigi
detayl sekilde degerlendirilebilir.

Bochdalek hernisinin toraksin hangi tarafinda
daha sik oldugu konusu tartismalidir.

Yetigkin hastalarda konvansiyonel abdomen BT
raporlarinin retrospektif tarandigi bir ¢alismada
rastlantisal Bochdalek hernisinin sikhdi (%0,17)
bulunmustur. Ayni ¢calismada beklenilenin aksine
olgularin buiyudk boliminin (%68) sag tarafli
oldugu goérilmustir. Olgularin %73'Unde herni
icinde intraabdominal yag veya sadece omentum
saptanirken sag veya sol tarafli herni ayrimi
yapillmadan degerlendirildiginde en sik saptanan
organin (%50) bobrek oldugu bildiriimistir (4).
Daha yakin zamanda vyapillan ve CKBT
gorintulerinin -~ degerlendirildigi  bagka  bir
¢alismada ise insidental Bochdalek hernisinin
prevalansi  %10,5 bulunmus ve  o6nceki
calismalardan ¢ok daha ylksek oranlarda oldugu
gOsterilmistir. Bahsedilen c¢alismada olgularin
%37,4'inde herninin sag tarafta, %42,2'inde sol
tarafta, %29'unda ise bilateral oldugu ayrica
olgularin % 1,41'inde herni iginde bdbrek
bulundugu bildirilmigtir (7).

Toraks CKBT'lerin degerlendirildigi bagka bir
calismada insidental Bochdalek hernisinde
bébredin  gérilme insidansi  %5,5 olarak

bildirilmistir (8).

Semptomatik Bochdalek hernili olgularda herni
icerigi batina indirildikten sonra diyafragmatik
defektin tamiri yapilir. Laparatomi en sik
kullanilan yéntem olmakla birlikte; komplikasyon
orani dusuk, hastanede kalis suresi kisa oldugu
icin tedavide laparoskopik yontem de secilebilir
(2). Bochdalec hernisi ile birlikte olan intratorasik
bdbrek diger intratorasik renal ektopilerden farkli

olarak daha mobil oldugundan batina
yerlestiriimesi daha kolaydir (5).

Sonug¢ olarak; Bochdalek hernisi nadiren
intratorasik  bdbrege yol acabilir.  Yetiskin
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olgularda bu durum rastlantisal olarak acan olasi diger lezyonlardan ayirt edilmesi ve
saptanabilir. Lateral akciger grafisinde akcigerin igeriginin belirlenmesi icin CKBT inceleme tercih
bazalinde, posteriorda yumusak doku opasitesi  edilir.

seklinde izlenen herninin opasite artisina vyol
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Buerger hastaliginda trombolitik tedaviye bagl bir komplikasyon: hemorajik
inme ve daha fazlasi

A complication through thrombolytic treatment in Buerger's disease: hemorrhagic
stroke and more
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Oz

Buerger Hastaligi (BH), genellikle alt ve Ust ekstremitelerdeki kliglk ve orta boy damarlarin tutuldugu
non-aterosklerotik inflamatuvar bir hastalik olup siklikla geng, sigara icen erkeklerde gorulir.
Tedavisinde sigarayl birakmak, medikal ve cerrahi yontemler kullaniimakla birlikte, 6zellikle alt
ekstremitelerde akut oklizyonu olan hastalarda trombolitik tedavilerde bir se¢enek olmaktadir. Burada
medikal tedaviye direnc¢li BH’'na bagh alt ekstremite trombozu gelisen ve intra-arteriyel trombolitik
tedavi verilen, takibinde intrakraniyal kanamasi olan, ilacin kesilmesi sonrasi da greft oklizyonuna
bagh sag diz Usti ampuitasyonu yapilmak zorunda kalinan bir vaka sunulmaktadir. Alt ekstremite
iskemilerinde uygulanan trombolitik tedavi sonrasi en ciddi kanama komplikasyonu intrakraniyal
kanama olup %1-2 oraninda gorulebilir. Bizim olgumuzda intrakraniyal hemoraji gelisimi sonrasi,
antikoagulan tedavinin kesilmesi, hastanin inmeden etkilenmemis ekstremitesinin amputasyonu
sonucunu dogurmustur.

Anahtar Sozcuikler: Buerger hastaligi, hemorajik inme, trombolitik tedavi.

Abstract

Buerger's disease is a non-atherosclerotic inflammatory disease that usually involves small and mid-
sized vessels of the lower and upper extremities, and is often seen in young, smoker males. In the
treatment of give up smoking, medical and surgical methods are used, especially in patients with acute
occlusion of the lower extremities, thrombolytic treatments are an option. Here, we present a case with
right knee amputation due to graft occlusion and discontinuation of the drug after the discontinuation
of the drug. After thrombolytic therapy in lower extremity ischemia, the most serious bleeding
complication is intracranial hemorrhage with a rate of 1-2%. In our case, after the development of
intracranial hemorrhage, discontinuation of anticoagulant treatment resulted in amputation of the
unaffected extremity of the patient.

Keywords: Buerger's disease, hemorrhagic stroke, thrombolytic treatment.

Giris durumu olup siklikla geng, sigara i¢cen erkeklerde
Tromboanjiitis obliterans veya diger adiyla 9orulir. Genellikle alt ve Ust ekstremitelerdeki
Buerger Hastaligi (BH), etkilenen damarlarda kUgluk ve orta boy damarlarin tutuldugu non-
tromboz ve rekanalizasyon ile karakterize, arter ~ aterosklerotik inflamatuar bir hastaliktir (1, 2).

ve venlerin segmental, okluziv, inflamatuar bir
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Hastallk tium dinyada goértulmekle birlikte en
yuksek gorilme orani Orta ve Uzak Dogu'dadir
(). Cografi farkhliklar gostermesi, BH ve
obliteratif =~ ateroskleroz  arasindaki ayrimin
yapilmasinda kullanilabilecek non-invaziv tani
metodlarinin  eksikligi ve kullanilan  tani
kriterlerinin farkli olmasi nedeniyle hastahgin
gergek prevalansi bilinmemektedir (1, 3).

Tedavisinde sigarayr birakmak, medikal ve
cerrahi yontemler kullaniimakla birlikte, 6zellikle
alt ekstremitesinde akut oklizyonu olan
hastalarda kataterle uygulanan doku plasminojen
aktivatori (TPA) gibi trombolitik tedavilerde bir
tedavi segenedi olmaktadir. Son vyillarda
uygulama sikhgi artan trombolitik tedavinin basari
sans| yuksek olmakla birlikte, %1-2 sikhiginda
major kanamalara yol agabilmektedir (4).

Burada medikal tedaviye direngli BH'na bagh alt
ekstremite trombozu gelisen ve intra arteriyel
trombolitik tedavi verilen, takibinde intrakraniyal
kanamasi olan, ilacin kesilmesi sonrasi da greft
oklizyonuna bagh sag diz Usti amputasyonu
yapilan bir vaka sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

50 yasinda erkek hasta, 20 yil 6nce sag ayakta
agri, renk degisikligi, uyusukluk, sogdukluk
egzersizle kladikasyo yakinmalari  olmasi
nedeniyle yapilan tetkikleri sonucunda BH tanisi
almis. Hastaya medikal olarak asetilsalisilik asit
1x100 mg/gun tedavisi baslanmis. Semptomlari
gerilemeyen hastaya tani aldiktan 2 ay sonra sag
femoropopliteal bypass operasyonu yapimis.
Tanidan 10 yil sonra, sol bacaginda da yakinmalari
olunca sol femoropopliteal bypass operasyonu da
uygulanmis. Ust ekstremitelerinde yakinmasi hig
olmamis. Bu sure zarfinda tedavisine klopidogrel
1x75 mg/gln, asetil salisilik asit 1x100 mg/gln,
pentoksifilin  3x400 mg/gun, silostazol 2x100
mg/gun olarak ilaglar eklenmis.

Hastanin tanidan 18 yil sonra, aldigi tim
tedavilerine ragmen sag bacakta agr ve
sogukluk yakinmasi olmasi nedeniyle yapilan
dijital substraksiyon anjiografisinde (DSA); sag
superior femoral arter (SFA) ve popliteal arterinde
trombus oldugu ve damar limeninin okliide oldugu
saptanmis ve kataterle doku plasminojen aktivatorQ
(TPA) tedavisi uygulanmis. Bundan bir yil sonra
sag bacagindaki agr ve sogukluk yakinmasi tekrar
eden hastanin DSA’sinda sag SFA'da total
oklizyon, femoropopliteal greftin de total oklide
oldugu gorilmis ve tromboze greft nedeniyle
yeniden 2 mg/saatten selektif TPA tedavisi
baslanmis. Tedavinin 15. saatinde sol kol ve
bacaginda gligstzlik gelisen hastanin bilgisayarli
beyin tomografisinde sagda bazal ganglion
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dizeyinde 48x16 mm ventrikller sisteme acgilim
gézlenen parankimal hematom, ayrica solda
sentrum semiovalede 21x18 mm parankimal
hematom, bilateral temporopariatelde
subaraknoid kanama ile uyumlu dansiteler
saptanmis. Hastanin trombolitik tedavisi kesilerek
2 Unite taze donmus plazma verilmis ve antiddem
tedavisi olarak mannitol ve dekort tedavisi
baslanmis. Karotis ve vertebral arter doppler
ultrasonografilerinde patoloji saptanmamis.

Sag bacagindaki greftinde okliizyonu devam
eden ve siyanozu gelisen hastaya intrakraniyal
kanamadan bir giin sonra diz Ustli ampltasyon
yapiimig. Takibinde ¢ ay yodun bakimda kalma
OyklUsu olan hasta sonrasinda noroloji servisine
alinmis. Yogun bakimda yatigi sirasinda akciger
aspirasyonlari olan ve oral alimi bozulan hastaya
trakeostomi ve perkutan endoskopik gastrostomi
aciimis.

Hasta hemorajik inme sonrasi sol hemipleji
nedeni ile rehabilitasyon amaciyla olay tarihinden
yaklasik bir yil sonra Klinigimize kabul edildi.
Hastanin muayenesinde genel durumu orta,
bilinci acgik, koopere ve oryante idi. Sistemik
muayenesi solda alt ekstremitesinde distal
nabizlarin alinamamasi disinda dogaldi, sag bacak
diz ustinden ampute, perkutan endoskopik
gastrostomi ve trakeostomisi mevcuttu. Yatak
seviyesinde olan ve destekle oturabilen hastanin
solda Brunnstrom motor evrelemesi el: 3/6, Ust
ekstremite: 3/6, alt ekstremite: 4/6 olarak
degerlendirildi. Derin duyu korunmus, ylzeyel
duyu solda bozuk, 2 nokta ayrimi 1 cm, derin
tendon refleksleri solda hiperaktifti. Hastada
spastisite ve basi yarasi saptanmadi.

Tam kan, biyokimya, lipit profili, hepatit B-C,
sedimentasyon, C reaktif protein, idrar analizi ve
transtorasik ekokardiyograminda patoloji
saptanmadi.

Ozgegmisinden soférliik yaptigi, 33 paket/yil
sigara icme Oyklsunin oldugu, alkol ve madde
kullaniminin olmadigi, alti yildir esansiyel primer
hipertansiyon tanisiyla nifedipin 1x30 mg/gin ve
perindopril 1X10 mg/gin kullandidi ve hastada
hic koroner ve mezenterik vaskiler tutulum
olmadigi égrenildi.

Hastadan tibbi verilerinin yayinlanabilecedine
iliskin yazili onam belgesi alind1.

Tartisma

BH genellikle 40-45 yas arasinda kol, bacak, el
ve ayaklardaki distal kiigiik damarlarin iskemisi
ile baslar ve erkeklerde daha sik gorulir (1, 2).
En sik gorulen klinik bulgular ekstremitelerde
sogukluk, parestezi, deri renginde degisiklikler,
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kladikasyo,
agrisidir (3).
BH siklikla ekstremitelerdeki kiglk ve orta
blylklikteki arter ve venleri tutmakla birlikte
serebral ve koroner arterler, aorta, intestinal
damarlar ve hatta c¢oklu organ tutulumlar
gorilebilir (1). Serebral tutulum seyrek olmakla
birlikte o6zellikle sigara icmek disinda diger
kardiyovaskiler risk faktorlerini de tasiyan
hastalarda beyin enfarktisl nedeni olabilir (2).
Serebral BH tanisi siklikla dijital gangren ve
serebral iskemik olaylara yol acgan diger
hastaliklarin diglanmasi ile mUmkUindar. Buerger
hastalarinda serebral tutulum goérilme sikhgi
%0,5-18 arasinda degismektedir (5). Hastalik
koroner, serebral, mezenterik tutulum gibi
beklenmeyen-olagandisi bir yerde gérildugunde
kesin tani yalnizca histopatolojik inceleme ile
konulabilmektedir (6). inme BH ile senkronize
olarak yada tanidan yillar sonra gorulebilir (2).

Bizim hastamizda intrakraniyal hemorajinin intra-
arteriyel TPA tedavisi sirasinda gelismesi ve
vaskdlit bulgularinin olmamasi bu durumun ilaca
bagli gelistigini bize disundirdui.

Periferik arter tikanikhigina ve bypass greft
trombozuna bagl alt ekstremite iskemilerinde
uygulanan tromboliz tedavisi sik uygulanan etkin
bir tedavi olup bircok hastada blylk cerrahi
mudahaleler olmaksizin kesin tedavi saglayabilir
(4). Cerrahi trombektomi ile karsilastirildiginda
trombolitik tedavide cerrahi travma, inflamatuar
yanit, analjezik ihtiyaci, immobilizasyon,
postoperatif enfeksiyon ve ampitasyon daha az
goérulmektedir (7). Ancak trombolitik tedavi ile

iskemik Ulserasyonlar ve istirahat

Kaynaklar

distal embolizasyon ve majoér kanama riski daha
fazladir (8). En ciddi kanama komplikasyonu
intrakraniyal  kanama  olup intra-trombus
inflzyonu ve doz kisitlamasi dnlemlerine ragmen
%1-2 oraninda gorulebilir (4).

Kanama komplikasyonu varliginda, ilacin kesilip
antifibrinolitik ilag (aminokaproik asit) verilerek,
kanama zamani ve fibrinojen diizeyleri bakilmahdir
).

iskemik inmeli hastalarda TPA uygulanmasini
takiben  %2,9-6,4  oranlarinda hemorajik
transformasyon bildirilmigtir, fakat BH tedavisi
nedeniyle kullanimi sonrasinda gelisen hemorajik
inme literaturde bildiriimemistir.

Son yillarda yapilan metaanaliz ve derlemelerde
halen tedavisinde kesin kurallarin olmadigi,
antikoagulanlarin  yaygin kullanimina ragmen
yarari ile ilgili sonuglarin tartismali oldugu
bildirilmektedir (10).

BH'de uygulanan intra-arteriyel trombolitik
tedaviler sonrasinda, %1-2 oraninda intrakraniyal
hemoraji gibi major kanamalar olabilmekte ve
hastanin  tedavisinin  kesilmesi damarlarda
oklizyon ve takibinde ek komplikasyonlara yol
acgabilmektedir. Bizim olgumuzda da intrakraniyal
hemoraji gelisimi sonrasi antikoagulan tedavinin
kesilmesi, hastanin inmeden etkilenmemis
ekstremitesinin amputasyonu sonucunu
dogurmustur. Bu hastalarin tedavi siirecinde dikkatli
bir sekilde yakindan takip edilmesi olusabilecek
komplikasyonlari en aza indirmek agisindan blyuk
onem tasimaktadir.
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Kunt travma sonrasi goz i¢i lensin subkonjonktival
dislokasyonu; psodofakosel

Subconjunctival dislocation of intraocular lens after blunt trauma;
pseudophacocel
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Oz

72 yasinda kadin hasta sol g6zde kizarikhk ve sislik nedeniyle klinigimize bagvurdu. Hastanin
oOykusinde yaklasik 1 ay 6nce arag disi trafik kazasi gegirdigi 6grenildi. Dizeltiimis en iyi gérme
keskinligi sol gbzde el hareketi dlizeyinde idi. Biyomikroskobik muayenede hifema, skleral perforasyon
hatti ve g6z ici lensin Ust subkonjonktival alanda oldugu goérildi. Hastanin intravitreal hemorajisinin
olmasi nedeniyle hastaya sol pars plana vitrektomi ve g6z i¢i lensinin subkonjonktival alandan
cikarilmasi ameliyati yapildi. Olgumuz bagska bir operasyon istemediginden afak olarak takip edildi.
Pseudofakik hastalarda okiler kiint travmalar sonrasi g6z ici lensinin konjonktiva altina yer
degistirebilecegi akilda tutulmahdir.

Anahtar Sézciikler: G6z yaralanmalari, géz ici lensler.

Abstract

A 72-year-old woman presented with redness and swelling in the left eye. She had a traffic accident
one month ago. Her best-corrected visual acuity was hand movement level in the left eye. Slit-lamp
examination revealed hyphemia, scleral perforation and subconjunctival dislocation of intraocular lens.
Pars plana vitrectomy was performed for hyphemia and intraocular lens extracted from subconjunctival
area. Patient didn’t want seconder intraocular lens implantation and followed as aphakic. As a result,
in patients with pseudophakia, intraocular lens may replace under conjunctiva after blunt traumas to
the eye.

Keywords: Eye Injuries, intraocular lenses.

Giris subkonjonktival  dislokasyonu psodofakosel

Okiller cerrahi gecirmis gbzlerde travma sonrasi  ©larak da adlandirilir. Nadir gorilen bu durum
eski korneal kesi alanlarindan riiptirler ile sikiikla tim  dislokasyonlarin =~ %13'inden  azini
karsilasilabilmektedir. Psédofakik gézde gegirilen ~ Olusturmaktadir. GIL’nin , subkonjonktival
travma, gbz ici lensin (GIL) dislokasyonuna dislokasyonu ilk olarak 1977'de Biedner ve ark.
neden olabilmekte, ciddi ve acil miidahale tarafindan  tanimlanmigtr (6). ~Bu  olgu
gerektiren komplikasyonlara yol agabilmektedir. ~Sunumunda travma sonrasi Ust subkonjonktival
Travma ile GIL suprakoroidal bogluk (1), vitreus ~@@na GIL dislokasyonu saptanan olguyu
(2), 6n kamara, subkonjonktival alan (3-5) veya Sunmayl amacladik. Bu yazi icin hastadan tibbi
gdz  kiresinin disina cikabilir. GiL’nin verllerl!'un yayinlanabilecegine iliskin yazili onam
belgesi alindi.
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Olgu sunumu

Yetmis iki yasinda kadin hasta yaklasik bir ay
once arac¢ digi trafik kazasi sonrasi gelisen sol
gbzde sislik ve kizariklik sikayeti ile basvurdu.
Hastanin bilateral katarakt operasyonu o6ykusu
mevcut olup glokom tanisi ile takipli oldugu
ogrenildi. Hastanin sol gbézde gérme keskinligi el
hareketi duzeyinde idi.

Biyomikroskobik 6n segment muayenesinde sol
gbzde saat 12 hizasinda limbustan nazale ve
arkaya uzanan skleral perforasyon hatti, irisi
defektif, kapsil oninde koagulliim, 6n kamarada
yaklasik 2 mm’lik hifema, pupil 6niinde fibrinoid
reaksiyon izlendi, GIL gériilmedi. Sol géziin
biyomikroskobik konjonktiva muayenesinde st
bulbar konjunktiva altinda GIL izlendi (Sekil-1).
Go6z dibi gorilemedi. Orbital bilgisayarli
tomografide yabanci cisim izlenmedi.
Ultrasonografik gorintilemede vitreus hemorajisi
izlendi. Hastaya genel anestezi altinda skleral
riiptlr tamiri, subkonjonktival GIL cikariimasi,
pars plana vitrektomi planlandi. Cerrahi sirasinda
retinada saat 10-12 arasi uzanan retinal yirtik
saptandi ve endolazer ile kriyoterapi uygulandi.
Ameliyat sonrasi altinci ay takibinde duzeltiimis
en iyi gorme keskinligi 1/10 seviyesindeydi.

(+14,50; -8.00; 110). Olgu bagka bir operasyon
istemediginden afak olarak takip edildi.

Resim-1. Ust bulbar konjonktiva altina GiL dislokasyonu
goriliyor.

Tartisma

Okdler travmalar sik kargilasilan ve
komplikasyonlari nedeniyle gérmenin ve goézin
kaybina, bununla birlikte ekonomik sorunlara yol
agan bir saghk sorunudur ve bu yilzden tani,
tedavi ve takipleri blylik ©6nem tasimaktadir.
Okiiler travma sonrasi GiL’nin subkonjonktival
dislokasyonu nadir bir komplikasyondur. Travma
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sonras! dislokasyona neden olan birgok faktor
arasinda; ileri yas, romatoid artrit, sklerit veya
bag dokuyu etkileyen bozukluklar, travmanin
siddeti, implant siresi, GIL yerlesimi, 6zellikle
ekstrakapsuler katarakt ekstraksiyonu gibi genis
insizyonlar iceren cerrahi girisimler sayilabilir.
Arka vyerlesimli GIL’'nin 6n kamara vyerlesimli
GiL'ne gére subkonjonktival alana dislokasyonu
daha nadir gértlmektedir. Kint travma sonrasi
GIL’nin

subkonjonktival alana dislokasyonu
genclere nazaran yaslilarda skleral elastisitenin
azalmasina bagh olarak daha sik

karsilagiimaktadir (8).

Okdler travmalar c¢ogunlukla temporal bdlgeye
olmakta, okiler riptir de darbenin neden oldugu
enerji yansitmasi nedeniyle Ust nazalde daha
fazla gorilmektedir. Literatiirde sadece Mohan ve
ark. kiint travma sonrasi arka kamara GIiL’ nin alt
subkonjonktival alana dislokasyonunu
bildirmislerdir (9). Bizim olgumuzda da riptir Ust
nazaldeydi ve arka kamara GIL dislokasyonu st
nazal subkonjonktival alanda izlendi.

GIL dislokasyonu tanisinda dikkatli bir klinik
muayene yeterli olsa da, goérintileme teknikleri,
iligkili ~ sklera  rOptGrindn  yerinin dogru
belirlenmesi igin  kullanilabilir.  Bunun igin
ultrasonik biyomikroskobi (UBM), 6n segment
optik koherens tomografi ve B-taramali
ultrasonografi (USG) tercih edilebilir (1, 4, 6). B-
tarama USG ve UBM, enfeksiyon ve goz igi icerigi
ekstraksiyonu riski nedeniyle acik glob hasarinda
nispeten kontrendikedir. GiL dislokasyonu éniinde
iris dokusu bulunmasi veya yogun subkonjonktival
kanamanin olmasi, biyomikroskopik genig/diffliz
aydinlatma ile teshisin konmasini zorlastirabilir.
Bizim olgumuzda subkonjonktival hemoraji ve
oninde doku bulunmuyordu. Bunlar taniyi
koymamizda kolaylastirici faktorler idi. Travma,
psOdofakoselin en sik goérilen nedeni olup,
siklikla hifema veya vitreus kanamalar ile
birliktedir. Bu nedenle tanida oftalmoskopi yararli
olmayabilir (4). Bizim vakamizda hifema ve
intravitreal hemoraji nedeniyle fundus oftalmoskopik
olarak degerlendiriimedi. Okller USG’de vitreus
hemorajisi saptandi.

Sonug

Travma sonrasi GiL'nin subkonjonktival
dislokasyonu nispeten nadir olmasina ragmen
karsilagilabilen bir durumdur. Daha ©6nceden
pstdofakik oldugu bilinen veya 6grenilen travmatik
hastalarda GIL’i gériilemiyorsa, konjonktiva altina
yer degistirebilecegi akilda tutulmali ve detayl
konjonktival tarama yapilimahdir.
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Neuro-acanthocytosis: Report of two cases

Néroakantostoz: iki olgu sunumu

Hiseyin Nezih Ozdemir Ahmet Gokgay Figen Gokgay

Ege University, Medical School, Neurology, Izmir, Turkey

Abstract

Neuro-acanthocytosis (NA), an umbrella term for a group of rare diseases characterized by misshapen
erythrocytes (acanthocytes) and neuronal multisystem pathology. Clinical features include choreatic
movement disorder, psychiatric manifestations and cognitive decline, and additional features including
myopathy, axonal neuropathy and seizures. Herein we report two cases - a 42-year-old woman and a
28-year-old man - from Turkey presented with heterogenous courses of neuro-acanthocytosis.

Keywords: Acanthocytosis, chorea, epilepsy, neuropathy.

Oz

Noéroakantostoz, yanlis bicimli eritrositler ve néronal ¢oklu sistem patolojisi ile karakterize nadir gériilen
bir grup hastalik igin kullanilan semsiye bir terimdir. Klinik 6zellikleri koreik hareket bozukluklari,
psikiyatrik bulgular ve bilissel gerilemeye ek olarak myopati, aksonal néropati ve nobetleri igerir.
Burada Tiirkiye'den, néroakantozun farkli klinik seyirleri ile prezente olan iki olgu -42 yasinda bir kadin

ve 28 yasinda bir erkek- sunulmusgtur.

Anahtar Sézclikler: Akantostoz, kore, epilepsi, néropati.

Introduction

Neuro-acanthocytosis (NA) syndromes are
diseases characterized by the misshaped
erythrocytes (acanthocytes) and progressive
degeneration of the central nervous system in
particular basal ganglia (1). Predicted prevalence
is less than 1 to 5 per 1'000'000 patients for each
disease (1). A wide variety of symptoms can be
seen in NA syndromes (2). Common features
include  hyperkinetic movement disorders,
dysarthria, dysphagia, seizures, peripheral
neuropathy, dementia psychiatric symptoms (2).
There isn’t a curative treatment for the diseases;
the symptomatic approach is suggested (2). The
disorders frequently present with hyperkinetic
movement disorder (2). The most often
presenting movement disorder is chorea (3). We
present these cases because they show the
different clinical characteristics of the same
disease.

Corresponding author: Hiiseyin Nezih Ozdemir

Ege University, Medical School, Neurology, Izmir, Turkey
E-mail: huseyinnezihozdemir@gmail.com

Received: 26.01.2019 Accepted: 29.03.2019

64

Case Presentation

Case 1: A 42-year-old woman admitted to our
department with involuntary movements in arms
and legs. These movements were rapid
contractions affecting the distal limbs. Also mouth
and tongue were affected. Her complaints started
three years ago and showed progressive course.
Her walk had been hampered with involuntary
movements. She was wheelchair bound because
of frequent falls. She had a history of generalized
tonic-clonic seizures started 25 years old of age.
She had been treated with phenytoin 100 mg
three times a day and her seizures had been
controlled well. On neurological examination, she
was cooperated and oriented. The strength of all
muscles was normal. Deep tendon reflexes were
absent bilaterally. She denied sensory deficit.
She wasn't able to walk due to involuntary flexion
of knees.
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She had orofacial dyskinesias and generalized
choreic movements. Liver, renal, thyroid tests,
lipid profile, serum Cu and ceruloplasmin levels
within normal limits. Creatine phosphokinase
level was 428 IU/L (high). EMG was suggestive
of mild axonal sensory neuropathy. EEG was
unremarkable. Cranial MRI was normal.

Peripheral blood smear showed increased
acanthocyte counts. Acanthocyte percentage
was higher than 10%. Lipoprotein electrophoresis
didn't show the absence of beta-lipoproteins. Her
vitamin E level was normal. Abdominal
ultrasonography was normal. Neuropsychological
tests showed major cognitive impairment
(CDR:1) Cardiac and ophthalmologic
examinations were normal. She diagnosed as
NA. At the beginning she was treated with
trihnexyphenidyl 2.5 mg two times a day. Two
weeks later started using trihexyphenidyl 5 mg
two times a day. On follow up a month, her
symptoms improved, and she was ambulatory.

Case 2: A 28-year-old man presented with
involuntary movements in the orofacial region. He
had involuntary jaw and tongue movements
which started two years ago. The severity of
symptoms was constantly progressing. He had
difficulty in swallowing. The liquids were leaking
through the lips while drinking. His mother
reported his speech became slurred. He
complained about tongue and lip wounds caused
by biting. He was using a napkin between his
teeth to avoid biting. Before our evaluation, he
had been treated with sertraline 50 mg/daily at a
local psychiatric clinic. He did not have the
history of seizures. On neurological examination,
he had facial dyskinesias mimicking chewing.
This dyskinesias were associated with the brief
closure of his eyes. His speech was dysarthric
and frequently interrupted with tongue biting.
Tongue  protrusion  dystonia was seen
occasionally. Mild phonic tics were observed. His
ocular movements were normal. His muscle
strength remained normal. His deep tendon
reflexes were absent. He denied sensory deficit.
His blood chemistry and hemogram were
unremarkable. Lipid profile within normal limits.
Peripheral blood smear showed increased
acanthocyte counts. Acanthocyte percentage
was higher than 10%. Lipoprotein electrophoresis
didn't show the absence of beta-lipoproteins. His
vitamin E level was normal. Abdominal
ultrasonography was normal. The
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neuropsychological tests showed mental
retardation, His 1Q point was 59. Cardiac and
ophthalmologic examination were normal. He
diagnosed as NA. Tetrabenazine 25 mg twice a
day was prescribed. After a month he started to
use 50 mg twice a day. He used tetrabenazine
for three months. It was not beneficial.

Written informed consent was obtained from the
patients who participated in this study.

Discussion

Neuro-acanthocytosis syndromes are a group of
rare diseases including, chorea-acanthocytosis,
McLeod syndrome, Huntington disease-like 2,
pantothenate kinase-associated neurodegeneration,
Abeta and  hypobetalipoproteinemia  and
aceruloplasminemia (2). This heterogeneous
group of disorders has common clinical features
presenting frequently as a hyperkinetic
movement disorder (2).

The most often presenting movement disorder is
chorea. Orofacial dystonia is also common.
Tongue protrusion, tongue, and lip biting cause
ulcers in lip and tongue. Difficulty swallowing is
called "feeding dystonia" and it may cause weight
loss. The symptoms are progressive (3).

Patients may develop Frontal lobe syndrome-like
symptoms, which include loss of executive
functions, disinhibition, and loss of social
inhibition. Seizures occur in half of the patients; it
can be presenting symptom (3).

On neurological examination, absence of deep
tendon reflexes and loss of vibration sense can
be found resulting from neuropathy. The
pyramidal tracts are not affected (3).

Although there is no genetic evidence, the clinical
features are suggestive of chorea-
acanthocytosis. The combination of chorea and
other movement disorders, seizures, neuropathy
and neuropsychiatric symptoms in association
with elevated creatine kinase levels are strongly
suggestive of chorea-acanthocytosis (3).

For limb chorea and truncal chorea classic anti-
dystonia medications, including anticholinergics
(e.g., trihexyphenidyl), benzodiazepines (e.g.,
clonazepam), and baclofen can be chosen (4).
Tetrabenazine is an option, but it is not always
effective (4). Tetrabenazine may diminish feeding
dystonia and tongue protrusion. Botulinum toxin
injected into the musculus genioglossus may be
used to diminish tongue protrusion (4).
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Nazolabial dolgu sonrasi nodil geligimi: Bir olgu sunumu
Nodule development after nasolabial filling: A case report
ilgen Ertam Sagduyu* Ayda Acar Banu Yaman? idil Unal*
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Oz

Dolgular, yuzeyel kingiklarin goériniminu azaltmak, yuzin derin kinigikhk ve kivrimlarini
yumusatmanin yani sira atrofik skar, dudak buyitme, lipoatrofi veya yaslanmaya bagh yag kaybedilen
bélgelere hacim kazandirmak amaciyla uygulanabilmektedir. Dermal dolgu uygulamasi sonrasi
gecikmis nodul gelisimi hipersensitivite reaksiyonu, biyofilm gelisimi, yumusak doku enfeksiyonu veya
yabanci cisim granilomu gelisimine bagdh goérilebilir ve kalici dolgu uygulamalarinda gegici dolguya
gbre daha sik gorulurler. Burada kalici dermal dolgu uygulamasi sonrasi fluktuasyon gdsteren geg
nodul gelisimi olan ve alti hafta doksisiklin ve siprofloksasin kullanimindan sonra iki kez lezyon icine
kortikosteroid uygulamasi ve Kkolsisin tedavisiyle kontrol altina alinan bir olgu, dermal dolgu
uygulamalarinin komplikasyonlarina dikkat gekmek amaciyla sunulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Dermal dolgu, nodil geligimi, kolsisin.

Abstract

Fillers can be applied to reduce the appearance of superficial wrinkles, to soften the deep wrinkles and
curves of the face, as well as to provide volume to atrophic scar, lip augmentation, lipoatrophy or fat
loss areas due to aging. Delayed nodule development after dermal filler application may be seen due
to hypersensitivity reaction, biofilm development, soft tissue infection or foreign body granuloma
development and is more common by permanent filler applications. Here, a case with nasolabial
delayed nodule development following permanent dermal filler application and controlled by
intralesional corticosteroid application and colchicine treatment after the use of doxycycline and
ciprofloxacin for 6 weeks to draw attention to the complications of dermal filler applications.

Keywords: Dermal fillers, nodule development, colchicine.

Giris

Dolgular, ylzeyel kingiklarin  gérinimuni
azaltmak, yuzin derin kirigiklik ve kivrimlarini
yumusatmanin yani sira atrofik skar, dudak
blylatme, lipoatrofi veya yaslanmaya bagh yag
kaybedilen  bolgelere  hacim  kazandirmak
amaciyla uygulanabilmektedir (1). Dolgu maddesi
uygulamasi sonrasl gOrulebilecek
komplikasyonlar; enjeksiyon vyeri reaksiyonlari,
hipersensitivite reaksiyonlari, enfeksiyon, nekroz
gelisimi, papul-noddl olugsumu, Tyndall etkisi,
dolgunun yer degistirmesi olarak sayilabilir (2).
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Olgu Sunumu

Elli bir yasinda kadin hasta yiziinde sislikler
nedeniyle bagvurdu. Oykisiinden yaklasik bes ay
Once nazolabial oluklara dis merkezde dolgu
enjeksiyonu vyapildiktan yaklasik bir buguk ay
sonra yuzunde kizariklik, sislik, iltihaplanma ve

kanama gelistigi ogrenildi. Dolgu
enjeksiyonundan yaklasik bes ay sonra
tarafimiza basvuran hastanin 0zgecmis

sorgusunda hipertansiyon ve gastrit dykusu
vardi. Soy gecmisinde 6zellik yoktu. Dermatolojik
bakisinda her iki nazolabial olukta eritemli,
palpasyonla hassas, 1s1 artisinin izlendigi
nodiller saptandi (Sekil-1a).
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LN

Sekil-la-b-c-d: Her iki nazolabial olukta eritemli, fluaktuasyon gdsteren nodiler lezyonlar (a), tedavi sonrasi

dizelme (b), lezyondan alinan biyopsi 6rneginin histopatolojik incelemesinde cilt ve cilt alti
alanda yangisal hiicre infiltrasyonu ve yagd nekrozu bulgulari (c: H&E x100, d: H&E x200).

Rutin laboratuvar tetkikleri, C reaktif proteinin
(CRP) 0.95 mg/dl olmasi disinda normaldi.
Lezyonlu alandan alinan bakteriyolojik doku,
surlnti  kdltirinde ve mikobakteriyolojik doku
kiltirinde Ureme olmadi. Sag malar alandaki
lezyondan alinan biyopsi materyalinin
histopatolojik incelemesinde subkutan yag doku
seviyesinde nekroz bulgulari yani sira dermiste
perivaskiler ve interstisyel polimorf nlveli
I6kositleri de igceren lenfosit agirhkli  mikst
yangisal hicre infiltrasyonu goruldi (Sekil-1c,d).
Metronidazol ve ornidazol alerjisi tarif eden
hastaya ilk tG¢ giin 200 mg/guin sonra 100 mg/giin
doksisiklin ve siprofloksasin 500mg tablet 2x1
baslandi. Antibiyoterapinin altinci haftasinda
lezyonlarin akintisi ve eriteminin gerilemesi
Uzerine lezyon igine alti hafta arayla iki kez 4
mg/ml (1/9 oraninda) kortikosteroid tedavisi
uygulandi. Tedaviye kolgisin tablet 0.5 mg 2x1

eklendi. Takipte CRP degeri 0.12 mg/dl'ye
geriledi. Kolsisin tedavisinin dokuzuncu ay
68

takibinde lezyonlarda tam dizelme g6zlendi
(Sekil-1b).
Tartisma
Hastaya dis merkezde uygulanan dolgu

ariinindn %2 katyon poliamid ve %98 oraninda
%0,9 sodyum Klorirden olusan serum fizyolojik
icerdigi  belirtiimektedir. 2016 yilinda Kore
Akademik Estetik ve Rekonstruktif Meme
Cerrahisi Toplulugu Kore Gida ve ilag Dairesi
basvuru evrakinda ayni Grindn igeriginin %2
poliakrilamid (akrilamid-ko-N,N’metilen-
bisakrilamid) ve %98 oraninda %0,9 sodyum
klorir solisyonundan olustugunu belirtmistir (3).
Poliakrilamid icerikli dolgular kalici dolgular
olarak siniflandiriimaktadir.

Dolgu  uygulamasi  sonrasi  gorilebilecek
komplikasyonlar erken ve ge¢ komplikasyonlar
olarak ikiye ayrilir. Erken dénemde gelisebilecek
olan istenmeyen etkiler; enjeksiyon yeri
reaksiyonlari, stafilokoksik veya streptokoksik
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enfeksiyon  gelisimi, Tip-1  hipersensitivite
reaksiyonlari, inflamatuvar olmayan noddl
gelisimi, Tyndall etkisi ve vaskiler oklizyondur.
Erken yan etkiler islem uygulandiktan sonra
birka¢g gun iginde goérulirken, ge¢ yan etkiler
islemden haftalar sonra geligir. Malar 6dem
gelisimi, kalici renk  degisikligi, Tip-4
hipersensitivite reaksiyonlari, inflamatuvar nodul
ve yabanci cisim granllomu, mikobakteri ve
biyofilm gelisimi ile iliskili enfeksiyon gelisimi,
dolgunun vyer degistirmesi ise ge¢ dbnem
komplikasyonlari olugturmaktadir. iglem sonrasi
gelisen eritem ve 6demin tedavisinde genellikle
soguk uygulama yeterliyken, eritem gelisimi daha
nadir  gorilen bir komplikasyon olan
hipersensitivite  reaksiyonu ile iligkili ise
antihistaminik ve sistemik steroid kullanimi
gerekir. Bu tedavilerle gerilemeyen kronik 6dem
durumunda hiyaltronidaz uygulamasi gerekebilir.
Pigmentasyon degisiklikleri genellikle deri tipi
daha koyu olan bireylerde ekimoz sonrasi post-
inflamatuvar olarak ya da dolgunun ylzeysel
yerlesimine bagl olarak Tyndall etkisi ile gorulir.
Tedavide glnesten korunma, ftretinoin ve
hidrokinon gibi topikal Grtnler, kimyasal peeling
ve yogun atimli i1sik (IPL) veya Q anahtarli ND-
YAG lazer kullanilabilir. Tyndall etkisine bagh ise
igne ile delinerek dolgu materyalinin ¢ikariimasi
onerilir. Vaskuler oklizyon en ¢ok korkulan dolgu
komplikasyonlarindan biridir. Damar iCi
enjeksiyona ya da dolgunun damara distan
basisina bagh gorulebilir. Doku nekrozu ve retinal
arter tutulumu durumunda gérme kaybina neden
olabilir.  Hiyallronik asit (HA) uygulamasi
yapildiysa acilen hiyallronidaz uygulanarak
dolgunun eritilmesi, dolgu yapilan bélgeye sicak
kompres ve sert masaj uygulanmasi, aspirin
baslanmasi, topikal nitrogliserin uygulanmasi ve
hastanin yakin takibi o6nerilir. Enjektér yerine
kantlle dolgu uygulamasi intravaskiler uygulama
riskini azaltmaktadir (4, 5).

Kollajen ve HA gibi biyolojik olarak ¢dzlinebilen
dolgu maddelerinin, dolgu urlnleri belli bir sire
icinde kendiliginden kayboldugu icin gec¢
komplikasyonlara neden olma olasiigi daha
dusuktir. Ote yandan, emilemeyen dolgu
maddeleri siklikla ciddi kalici reaksiyonlara neden
olur (6).

Poliakrilamid hidrojel dolgu uygulamasi
sonrasinda lokalize bakteriyel enfeksiyona bagh
noduller, makrofaj, yabanci cisim dev htcreleri,
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lenfositler ve bazofilik multivakuole materyali
cevreleyen eritrositler seklinde poliakrilamid
hidrojel grantlomlari gérulebilir. HA'ya bagh
gelisen granulomlara goére daha fazla hicresel
infiltrat icerir. Poliakrilamid hidrojel Alcian mavisi
ile pozitif boyanir ve polarize mikroskop altinda
cift kirilgan degildir (7).

Dolgu uygulamalari sonrasi nodul gelisimi erken
ve orta/geg olarak ikiye ayrilabilir. iki haftadan
daha erken meydana  gelen noduler
komplikasyonlar yanlis dolgu yerlesimi ile iliskili
olabilir, ancak agri ve fluktuasyonun eslik etmesi
enfeksiyonu gosterebilir. Enjeksiyondan iki hafta
ila bir yil sonra ortaya ¢ikan gecikmis nodiller ile
karakterize orta ve ge¢ nodul komplikasyonlari ve
bir yildan sonra ortaya ¢ikan gecikmis noddller,
dolgu maddesine immin yanit veya enfeksiyoz
grantlomlara bagl olabilir (8). Gecikmis noduil

gelisimi  hipersensitivite reaksiyonu, biyofilm
gelisimi, yumusak doku enfeksiyonu veya
yabanci cisim granllomu gelisimine bagh

gorilebilir ve kalici dolgu uygulamalarinda gegici
dolguya goére daha sik gorilurler. Enfeksiytz
gecikmis nodiller biyofilmlere bagh olabilse de
daha az olarak atipik mikobakterilere bagh da
gelisebilir (1).

Dolgu uygulamasi sonrasi gecikmis tipte
komplikasyon  gelisimi  oldugunda ddeme
fluktuasyon eslik ediyorsa lezyona insizyon ve
drenaj vyapilmasi ve kdltir antibiyogram
yapilmasi, kiltirde dreme varsa antibiyograma
gore antibiyotik kullanimi, yoksa 2-6 hafta sireyle
makrolid ve kinolon kullanimi &nerilir. Gerileme
olmazsa kronik inflamasyonu baskilamak igin
intralezyonel triamsinolon asetonid uygulamasi
ve son basamakta ise eksizyon yapilmasi
Onerilmektedir (9). Literaturde icerigin bilinmedigi
dermal dolgu uygulamasindan dort ay sonra
nodil gelisen ve intralezyonel steroid ile
gerilemeyen olguda kolsisin tedavi sonrasi
nodillerin geriledigi bildirilmistir (10).

Sonug

Burada kalici dermal dolgu uygulamasi sonrasi
fluktuasyon gdsteren ge¢ nodul gelisimi olan ve
altt  hafta  doksisiklin  ve  siprofloksasin
kullanimindan sonra iki kez intralezyonel
kortikosteroid ve Kkolsisin tablet uygulanarak
basariyla tedavi edilen bir olgu dermal dolgu
uygulamalarinin komplikasyonlarina dikkat
cekmek amaciyla sunulmaktadir.
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Metalik nanopartikiillerin hedeflendirilmesi

Targeting of metallic nanopatrticles

Emel Oykii Cetin Uyanikgil* Derya Selcen SALMANOGLU?
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Ozet

Hedeflendirilmis ilag tasiyici sistemlerin amaci, terapétik etkinligi arttirmak, etkin maddenin kontrollG
salimini saglamayi, ilag lokalizasyonunu iyilestirmeyi ve ilag toksisitesini azaltmayr amaglamaktadir.
Bu bakimdan, metalik nanopartikiller, c¢esitli hastaliklarin tedavisinde bu amaglarin yerine
getiriimesinde yeni bir boyut sunar ve bu partikullerin sadeligi ve hazirlanma kolayligi, bilim dinyasinin
ilgisine neden olmustur. Bu derlemenin amaci, metal nanopartikillerin 6zelliklerini, siniflandiriimalarini
ve hedeflendiriimis ilag tasimada kullanimini 6zetlenmesi ve metalik nanopartikillerin ilag tasiyici
sistem olarak kullaniminin literatir esliginde tartisiimasidir.

Anahtar Sézciikler: Metalik nanopartikil, hedeflenme, kanser.

Abstract

The aim of targeted drug delivery systems are increase therapeutic efficacy, improve drug localization,
provide controlled release of the active substance and decrease drug toxicity. In this respect, metallic
nanoparticles provide a new dimension in the achievement of these aims in the treatment of several
diseases and the simplicity and ease of preparation of these particles have attracted the attention of
the scientific community.

The aim of this review is summarize the properties, classification and use of metal nanoparticles and
discuss the use of metallic nanoparticles as drug delivery systems in the literature.

Keywords: Metallic nanopatrticle, targeting, cancer.
Girig onemli bir etki yapma potansiyeline sahiptir. Yeni

Nanoteknoloji, metrenin milyarda biri skalasinda ©lmasina ragmen, nanomateryallerin tarihi, dnli

yer alan; nanometre boyutlarindaki (10 ‘m=1
nm) maddeyle ilgilenen bilimdir ve ayni zamanda
maddeyi atomik ve molekiler dlgekte manipile
etme galismasidir. Yeni bir terim olmakla birlikte,
daha verimli teknolojinin gelisimi igin yaygin
olarak kullaniimaktadir. Nanoteknoloji alanindaki
gelismeler, tip ve eczaciliktaki uygulamalari
yirminci yuzyilda devrim yaratmistir. Son yillarda
nanoteknoloji, biyoteknoloji, ilaglarin
hedeflendiriimesi, gen ve ilaglar icin tasiyici gibi
uygulamalari nedeniyle endistriyel sektorler
tarafindan olduk¢a benimsenmistir (1-5). Sonug
olarak, genis bir uygulama yelpazesi ile topluma
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Anabilim Dali, Bornova, izmir
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Makalenin Gelis Tarihi: 23.12.2019 Kabul Tarihi: 18.02.2020

fizik¢i Richard P. Feynman'in nanomateryallerin
ortaya c¢lkmasini 6ngérdugu 1959'a kadar
uzanmaktadir. Feynman konusmasinin birinde,
“asagida daha c¢ok yer var" diyerek nano
seviyede olgceklenmenin gelecekteki teknolojinin
ve ilerlemenin anahtari olacagini ileri sirmustur.

Bir nanopartikil (NP), bir nano yapi yapiminda en
temel komponenttir ve nanopartiktlin spesifik bir
tanimi olmamakla birlikte, bunlar genellikle 1 nm

ila 100 nm arasindaki partikiller olarak
adlandiriimaktadir. Newton'un hareket
kanunlariyla  tanimlanan  gunlik  objelerin

diinyasindan ¢ok daha kuguktir.
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Ancak bir atomdan veya kuantum mekaniginin
yonettigi basit bir molekiilden daha
buyuktur.Kuguk partikil boyutu, yiksek stabilite,
ayarlanabilir hidrofilik-hidrofobik balans ve hedef
spesifik lokalizasyon icin ylizey 6zellik kabiliyeti
gibi benzersiz fonksiyonel karakterler nedeniyle
dinya ¢apinda buyuk ilgi gérmektedirler (6, 7).

Nanopartikiller, farkli verilis yollar i¢in uygunluk,
tasima kapasitelerinin yuksekligi, ilaclarin raf
omdurlerinin arttirilmasi, ilag salim sistemlerinin
salim ve kontrol etme yetenegi, iki veya daha
fazla ilacin birlikte tasinabilmesine olanak veren
kombinasyon terapisi igin uygunlugu, hem
hidrofobik hem de hidrofilik ilaglarin
birlestirilebilmesi, ilaclarin biyoyararlanimlarinin
arttinimasi, hem goérintileme maddeleri hem de

etkin madde baglanabilmesi gibi olaganustu
Ozelliklerinden dolayi, ilag tasima ve/veya
hedeflemede kullanimlari gibi birgok
avantajlarindan dolaylr olduk¢a cazip hale

gelmigtir (8-10).

ilag salim sistemlerinin hedeflendiriimesi pasif
veya aktif olarak gergeklestirilebilmektedir. Pasif
hedeflemede, hedef araci olarak higbir ligand
kullanilmaz ve hedefleme, hedef organa pasif
olarak ulagsan bir makromolekul veya nanopartikil
icerisine terapdtik ajanin  dahil edilmesiyle
gercgeklestirilir. Bu stratejide, kanser dokusundaki
damarlarin sizdiran dogasi ve lenfatik sistem
yetersizligi, artmis gegirgenlik ve alikkonma etkisi

(EPR) olarak adlandirilan nanopartiklllerin
gegirgenliginin - ve tutulumunun artmasi rol
oynamaktadir. Bunun yani sira  aktif

hedeflendirmede, terapdtik ajan veya tasiyici
sistem, hedef araci olarak ligand kullanilarak
timorli dokuda over-eksprese olan hicre
spesifik reseptorlere veya dokuya konjuge edilir
(11). Mevcut ilaglarin, fizyolojik pH'da zayif
¢bziinme, biyodagilim ve hicre igerisine alimi
gibi problemleri ¢bézmek icin dendrimerler,
lipozomlar, metalik nanopartikiller, miseller,
vezikiller, nanoemiulsiyonlar, kuantum dotlar ve
polimerik nanopartikiller gibi nanosistemler
geligtiriimistir.  Bu  nanosistemler, ilaglarin
kontrolli salimi ve timoér hedeflemesini arttirmak
ve kemoterapi probleminden kaginmak gibi
amaglarla kullaniimaktadir (12).

Nano élcekli ilag tagiyici sistemlerin amaglari:

a. Hedeflenen, istenen etki bdlgelerinde ilag
konsantrasyonunu arttirmak; ilacin sistemik
seviyelerini ve saglikhh dokulardaki toksik
etkilerini azaltmak.
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b. Parenteral ilag uygulamasini kolaylastirmak
icin ¢6zUnarligu artirmak.

c. Etki bdlgesinde sabit terap6tik dozu korumak
icin sifir dereceli salim kinetigi ile sonuglanan
sabit ilag tasima hizi.

d. ilacin yari émrini arttirmak igin azaltilmis
klerens.

e. Degradasyon azaltmak ve ilag
arttirmak icin ilag stabilitesini arttirma.

f. Kan-beyin bariyeri ve kan-koklea bariyeri
boyunca ila¢ tasima, nano 6lgekli ilag tasiyici
sistemlerin amaglari arasinda yer almaktadir.

Hedeflendirilmis ilag tasimada metalik NP'ler,
cesitli hastaliklarin tedavisinde yeni bir boyut
sunmustur. Metalik nanopartikiller asirlardir bilim
insanlarini blyulemektedir. Nanoteknoloji
alanindaki buyuk potansiyelleri nedeniyle su
anda biyomedikal bilimlerde, muhendislikte
oldukga yodun olarak kullaniimaktadir. Son
zamanlarda, metalik nano yapilarin manyetik,
katalitik, elektriksel ve optik tim o&zellikleri sekil
ve boyutlarindan etkilendiginden bu nano
yapilarin  seklinin  ve  boyutunun  kontrol
edilmesine ilgi gosterilmigtir.

Metalik nanopartikiller, tanisal analizler (13, 14),

radyoterapinin arttirimasi ve termal ablasyon gibi

cesitli biyomedikal uygulamalarda sayisiz firsat

sunan ¢ok amagh ajanlardir (15).

Bugin bu materyallerin biyoteknoloji,
hedeflendirilmis ila¢c tagima, gen ve ila¢ tasima
aracl ve daha da énemlisi tanisal goériuntileme
gibi genis bir uygulama yelpazesi vardir. Bu nano

etkisini

tasiyicilar, aktif veya pasif olarak
hedeflendirildiklerinde, ultrason (US), X-isini,
bilgisayarli tomografi (CT), pozitron emisyon
tomografisi (PET), manyetik rezonans

goruntileme (MRI), optik gortintileme ve ylzeyle
glclendiriimis Raman goéruntileme (SERS) gibi
cesitli teknikleri kullanarak géruntlleme problari
gibi davranacak sekilde tasarlanabilirler (16).
Ayrica, metalik NP'lerin yutzeylerinin polietilen
glikol gibi biyo uyumlu polimerlerle ylzey
modifikasyonu, ilaglarin etki suresinin
uzatilmasina yardimci olur ve ayrica hedeflenmis
gen tasima ve susturma amaglar igin
kullaniimaktadirlar (17, 18).

Metalik NP'ler, sekil (nanokabuk, nanorod gibi),
boyut (1-100 nm) ve kompozisyonlarina
(cekirdek/kabuk ya da alasimli soy metal gibi)
gbre istenen dalga boylarina  kolayca
uyarlanabilen ylUksek oranda ayarlanabilir optik
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Ozellikler gosterir. Bu da onlari natif doku altinda
goérintileme ve fototermal uygulamalar igin
uygun hale getirmektedir.

Ayrica, soy metal NP'leri, 1s1g1 veya radyo
frekanslarini verimli bir sekilde i1siya dénusturerek
hedeflenen kanser hdcrelerinin termal

ablasyonunu saglamaktadir (19, 20).

Metalik Nanopartikiillerin Siniflandiriimasi

Metalik NP’ler, saf metallerden (6rnegin, altin,
platin, gimdas, titanyum, ¢inko, seryum, demir ve
talyum) veya bunlarin bilesiklerinden (6rnegin,
oksitler, hidroksitler, slfitler, fosfatlar, florlrler ve

Tablo-1. Nanopartikillerin Siniflandiriimasi (23).

klorlrler) yapilmis submikron 6lgekli maddelerdir
(21).

Tablo-1'de gosterildigi gibi farkl 6zelliklerine gore
farkli siniflamalar bulunmakla birlikte en giincel
haliyle nanopartikulleri ve nano yapili materyaller,
dort materyal-bazli kategori halinde
siniflandirilabilir (22, 23):

Tablo-2 de belirtildigi gibi ¢esitli nano materyaller
arasinda  metalik  nanopartikiller  belirgin
avantajlar sunmalarina ragmen bazi dezavan-
tajlara da sahiptirler (24, 25).

Nanopartikiiller- Nano yapili materyaller

Karbon bazh inorganik bazlh nano
nanomateryaller materyaller
Fullerenler (C60) Altin
Karbon nanottipler P
(CNT) Gimdis
Karbon . N
nanofiberler Titanyum dioksit
Grafen (Gr) Cinko oksit

Demir oksit

Silisyum

Kuantum noktalar

Organik bazh
nanomateryaller

Dendrimerler

Miseller

Lipozomlar

Polimer nanopartikiller

Kompozit bazh
nanomateryaller

Kitosan

Polilaktik asit

Hidroksi etil metakrilat

Tablo 2. Metalik nanopartikullerin avantaj, dezavantaj ve karakterizasyonu

Metalik Nanopartikiiller

Avantajlarn Dezavantajlari

Artmis rayleigh sacgilimi

Yiizeyce giclendirilmis raman

Safsizlik
sacglimasi

Glgli plazma emilimi toksik olmalari

Biyolojik sistemleri gériintileme  Patlayici olmalari
Nano skaladaki metalik substrat
hakkindaki kimyasal bilgileri

belirleme

Sentez zorlugu

Nanopartikullerin kararsizligi

Nanomalzemelerin biyolojik olarak

Karakterizasyonu

Absorbans Spektroskopisi

Infrared Spektroskopisi

Gegcirimli Elektron mikroskobu (TEM)
Atomik Kuvvet Mikroskobisi (AFM)

X-1ginlari Kirlnim Difraktometresi
(XRD)

Fourier Dontsumli Infrared
Spektroskopisi (FTIR)

Uzamis X-isinlari Sogurumlu Ayrintili
Yapi (EXAFS)

X isin1 Fotoelektron Spektroskopisi
(XPS)
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llag Tasiyici Olarak Metalik Nanopartikiiller:

ideal nano-dlgekli ilag tasima sistemi, konjuge
veya ila¢ bagli tagiyici kompleksin istenen hedefe
ulasmasini ve etki etmesini saglar. ilag-
nanotasiyici kompleksin hedeflendiriimesi, aktif
olabilir ki bu sekilde kompleks, hedef dokunun
reseptoriine veya epitopuna spesifik bir ligand
icerir. Pasif hedeflemede bu kompleksler timor
ve iltihapli  dokular gibi asirn  sizdiran
mikrovaskdler bolgelerde difiize olur ve birikirler.
Ozellikle kanserde, vaskiller endotel blyime
faktérinin  (VEGF) over-ekspresyonu  gibi
anjiyogenezi diizenleyen faktorlerdeki dengesizlik
hem artmis vaskuler gegirgenlik hem de dlizensiz
timaor-damar yapilanmasi ile sonuglanir.

ilac tasimada kullanilan herhangi bir nano
materyalin  temel  6zelligi, biyouyumluluk,
biyobozunurluktur, bu sekilde bos tasiyici,
nontoksik bilesenlere bozulur veya metabolize
edilir ve dolagimdan temizlenir.

Bu materyaller boyuta gore temizlenir. Kigik

partikiller (0-30 nm) renal atilim ile hizla
temizlenir. 30 nm'den buylk nanotasiyicilar
karacigerde (Kupffer hicreleri) ve dalakta

bulunan fagositotik temizleyiciler olarak goérev
yapan makrofajlarla temizlenir (26).

Kanserde klinik olarak kullanilan kemoterapétik
ilaglar, timor dokular ile birlikte saglikli dokulara
da kolayca diflize olan ve dolayisiyla viicuda esit
bir sekilde dagilabilen ve nispeten kisa yari
omurld ve yuksek klerens oranina sahip olan
distik molekller agirhikh bilesiklerdir. Hedef
bélgeye ulasan ilag miktari ¢ok azdir bu da
terapotik etkinligi azaltir ancak olasi ilag direnci
riskini de iceren yan etkiler artar.

Konvansiyonel kemoterapdtiklerle iligkili
problemlerin Ustesinden gelmek igin,
fonksiyonellestiriimis  metalik  NP'leri, hedef
bolgeye  6zgulligu arttirmak icin ilag
molekdllerinin  vektérleri gibi islev gorirler.
Metalik NP'lerin performansi, NP'lerin

baydkligune, ilag salm hizina ve partikdl
bozunma hizina baglidir (27).

Yillardir, altin nanopartikillerin (AuNP) ve ¢inko
oksit nanopartikullerin paklitaksel (28) gibi anti-
kanser ilaclarin ve sisplatin, oksiplatin gibi platin
bazli kemoterapétiklerin tasinmasinda (29, 30)
kullanimi kapsamli bir sekilde arastirilmaktadir.

Gibson ve ark. kemoterapétik bir ilag olan
paklitaksel ile kovalent olarak fonksiyonel-
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lestiriimis 2 nm  AuNP'lerin  ilk
aragtirmiglardir (31).

drnegini

Metalik NP'ler, hedeflendiriimis ilag tagsima ve ilag
gecirgenliginin  arttinimas1  veya ik gecis
metabolizmasinin  Ustesinden gelinmesi gibi
olanaklar saglamaktadir. Bu nanopartikiller, ilag
ve gen tasima uygulamalarinda in vivo
sirkulasyonu uzatmak igin biyolojik olarak uyumlu
olan polimerler (polietilen glikol) ile spesifik olarak
farkli hicreleri hedeflemede peptidler, antikorlar
ve DNA/RNA gibi gesitli ajanlarla kolayca konjuge
edilebilirler.

Qian ve ark, 2008 yilinda kanser hicrelerinde ve
ksenograft fare  modellerinde  AuNP’lerin
kullanimini denenmigler ve biyouyumlu olan ve
SERS ile karakterize edilen, timoére hedeflen-
dirilen (in vivo) non-toksik PEG AuNP’lerin
kullanimini rapor etmiglerdir (32).

Ancak ilag tasimada kullanilan  metalik
nanopartikuller, ilag uygulamasindan sonra inert
ve biyouyumlu olmasina ragmen, partikillerin bir
kismi vicutta tutulabilir, bu da toksisiteye neden
olabilir.

Hidrofobik ilaglarin  uygulamalari  molekdiler
enkapstlasyon gerektirir ve nano boyutlardaki
partikullerin 6zellikle retikiloendotel sistemden
kagmada etkili oldugu bulunmustur (33).

Termosensitif hidrojel matrisle kaplanmis altin-
altin sulfur nanokabuklar, fototermal modile
edilmis ila¢g tasima sistemi olarak gelistirilmistir
(34). Bu nanokabuk-kompozit hidrojeller, temel
olarak yakin infrared (NIR) 1si@ini gugli bir
sekilde absorbe eder ve tekrarlanan NIR
Isimasina yanit olarak hidrojel matrisi icinde
tutulan ¢6zindr materyalin ¢oklu ani salimi igin
tasarlanmigtir. 2009 yilinda Yavuz ve ark. da
benzer bir calisma yapmistir (35).

Radyoterapi, kanser  tedavisinde malign
hicrelerin proliferasyonunu kontrol etmek igin
iyonlastirici radyasyon kullanir. Bununla birlikte,
letal radyasyon dozu timdre taginirken yakindaki
saglikl dokulari korumak radyasyon terapisinin
en buyik zorlugudur. Metalik NP'ler, daha disuk
radyasyon dozlariyla hedeflendiriimis radyasyon
saglayan ve dolayisiyla saglikli  dokular
hasardan koruyan antenler gibi davranabilirler.

Isinlama ayrica NP'leri aktive etmek ve sitotoksik
salimi ayarlamak igin de kullanilabilir. iyonlastirici
radyasyonlar, su molekullerinin radyolizi yoluyla
reaktif oksijen tirleri (ROS) uretir. Eslesmemis
elektron nedeniyle, DNA’da glgli tahrip edici
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etkiye sahiptir. Metalik NP'lerin radyasyonun
hedeflemesini arttirmada cesitli mekanizmalari
vardir. Metalik NP'leri, iyonlagtirici
radyasyonlardan (AuNP’ler) intraselliler ROS
Uretimini, timor hdcrelerinde oksidatif stresi ve
spesifik apoptozu arttinir; klonojenik sag kalhmi
azaltr (Gumis NP'ler). Radyoterapide altin,
gumis, platin, ¢inko oksit, titanyum dioksit vb.
gibi cesitli metalik NP'ler kullaniimaktadir. Metal
NP'lere, ilging optik, elektriksel ve iletken
ozelliklerinden dolayi, radyosensitizasyon
nanotipta yogun ilgi gosterilmistir. Bununla
birlikte, ylksek atom numarasi ve kultle enerji
katsayisi nedeniyle gimis NP’ler (AgNP) ve
AuNP'ler, kanser goéruntileme ve tedavide
radyosensitizasyon uygulamalarinda diger metal
NP'lerden Ustinlik géstermektedir (27).

Metalik inorganik Nanopartikiiller

Altin Nanopartikiiller

Altin, en énemli soy elementtir. Kitle (bulk) veya
molekuiler skaladaki altinin aksine, nano o6lgekli
altin; kimyacilar, fizikgiler ve simdi biyomedikal
uygulayicilar igin onlari oldukga populer ¢alisma
objeleri haline getiren canh renkler sergileyebilir.
Ancak  guzelliklerinin  Otesinde,  AuNP'ler
digerlerinden temelde farkh olan 6&zellikler
sergilerler. AuNP'ler ilk olarak Michael Faraday
tarafindan tanimlanmistir (36).

AuNP'lerin ylzeyi, timor spesifik hedefleme igin
amin ve tiyol gruplari tarafindan kolayca modifiye
edilebilir. Bu nanopartikuller, ila¢c yukleme,
biyouyumlu olma, kan akigiyla hedeflenen
bdlgeye kolayca ulasma, normal hicrelere
sitotoksik olmama, cesitli yontemlerle
sentezlenebilme ve ilaglarin verimliligini arttirma
gibi benzersiz fiziksel ve kimyasal O6zelliklere
sahiptir.lnm'den 100 nm'ye kadar cesitli
boyutlarda klresel, cubuk, kafes gibi ¢esitli AUNP
sekilleri kolayca sentezlenebilir. AuNP'lerin optik
ve elektriksel 6zellikleri bliylk olglide sekillerine
ve boyutlarina baghdir. AuNP'ler Uzerindeki
negatif yUk nedeniyle, ilaglar, genler ve
hedeflendirilmis ligandlar gibi biyomolekdiller ile
kolayca fonksiyonellestirilebilirler.

AuNP'ler farkh ylzey etkisine, ultra kiiglik boyuta,
makroskopik kuantum tinelleme etkisine ve
yuzey plazmon rezonans (SPR) bantlarinin
varligina sahiptir. Tim bu partikiler o6zellikler,
AuNP'lerin biyosensotr, molekiler goéruntileme,
ilag tasiyicilari  igeren gesitli  biyomedikal
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uygulamalar igin potansiyeli en yliksek malzeme
haline gelmesine neden olmustur.

Son zamanlarda AuNP’ler cesitli  yikleri
hedeflerine tasinmada cazip bir aday olarak
ortaya ¢ikmistir. AuNP’ler ilag tasima platformlari
olarak kullanim igin buyik kapasiteye sahiptir.
AuNP'ler hedeflerine multipl ilag molekdld,
rekombinant  protein, asi  veya nukleotit
tagiyabilirler. Biyolojik uyaranlar (dahili) veya 1sik
aktivasyonu (harici) yoluyla ilag salimini kontrol
edebilirler.  AuNP'lerin ilag  molekilleri ile
konjugatlari, endoselller hastaliklarin tedavisinde
onemli rol oynamaktadir (37).

Antibiyotikler veya diger ilag molekilleri, AUNP'ler
ile iyonik veya kovalent baglanma veya fiziksel
absorpsiyonyoluyla dogrudan konjuge edilebilir.
Ornegin yapilan bir galisma da 13nm kolloidal Au
metotreksata birlestiriimistir (38).

Kanser hicresinin blylimesini ve ¢ogalmasini
engelleyen folik asit analogu antikanser ilaci
olarak kullanilan metotreksat molekdili,
Uzerindeki  karboksilik  gruplar ~ AuNP'lerin
ylzeyiyle birlesebilir. Ayni hacimde, AuNP'lere
bagli metotreksat konsantrasyonunun, AuNP'lerin
yoklugundan daha yiiksek oldugu gdsterilmigtir.
Wang ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada,
doksorubisin (DOX), pH-duyarl bir baglayici ile
30nm AuNP'lere baglanmistir. Bu DOX-AuNP

baglanma, asidik organellerde DOX'un
AuNP'lerden intraselller tetiklenmis salimina
olanak saglar. Bu, intraselller DOX

konsantrasyonunda hizli bir artisa neden olmus,
bdylece ilaca direngli timor hicrelerinde terapétik
etkileri arttirmistir (39).

Brown ve ark. antikanser ilag olan oksaliplatinin
aktif bilesenlerini, gelistiriimis ilag tasima igin
AuNP'lere  eklemigtir  (28). Yiksek atom
numaralarindan dolayi, géruntileme vektorleri ve
timoér  selektif  fototermal  terapide  de
kullanilabilirler (40).

Antikanser ilaglarla
nanopartikdller, ayni serbest ilaglarla
karsilastinidiginda timor hlcresi
proliferasyonunu daha iyi inhibe ettiklerini bildiren
basarili in vitro galismalar yapilmigtir (41-45).

konjuge edilen altin

Gumiis Nanopartikiiller

Gumus, esit sayida pozitif iyonlari ve iletim
elektronlari igeren serbest bir elektron sistemidir.
AgNP'ler, iyi iletkenlik, kimyasal stabilite, katalitik,

antibakteriyel  aktivite, antifungal, antiviral,
antiinflamatuvar  gibi  karakteristik ~ 6zellikleri
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nedeniyle dikkat ¢ekmistir. Topikal merhemler ve

yara iyilesmesi i¢in bandajlardan kaplanmis
stentlere kadar uzanan gumis bazh tibbi
aranlerin, bakteriyel enfeksiyonlarin

geciktirimesinde ve o6nlenmesinde etkili oldugu
kanitlanmigtir (46).

Hibrit molekiler birimler iceren AgNP'ler,
terapotik ortamlar icin olaganustl biyouyumluluk
ozelligine sahip oldugundan, malignite,
inflamatuvar ve  enfeksiy6z  rahatsizliklari
hedeflemek icin  optik, termal ve pH

modulasyonlarina duyarli ilag tasiyici sistemlerin
tasariminda kullanilirlar (47).

AgNP'lerin plazmonik yapisl Is1gin
absorpsiyonuna ve sacgilimina yardimci olur.
Kanser teshisinde, AgNP'ler tarafindan absorbe

edilen 1sik, kanser hicrelerinin termal olarak
olduriimesini kolaylastirirken sagilan 1sik, kanser
hicrelerinin goruntilenmesine yardimci
olmaktadir.  Kanser terapisinde  AgNP'ler
hicrelere baglandiktan sonra ROS'un
susturulmasindan sorumlu proteini hedefler.

AgNP'ler kanser hlcrelerinde, inflamatuvar yanit,
bozulma ve ardindan mitokondrinin tahrip
olmasina yol acan ROS birikimini indlkler (48).
Sadat ve ark. nekroz yerine apoptoz tarafindan
tesvik edilen ve meme kanseri hicrelerine
antitimar ila¢ tagsimada dnemli olan, doz sikhgini
azaltan ve potent biyoyararlanim igin yilksek
imatinib yuklenmis gumus nanopartikul
geligtirmiglerdir.  Yesil sentez metodu ile
sentezlenmis gimis nanopartikillerin, imatinibin
kontrolli ila¢ tasima icin potansiyel olarak faydali
olacag! sonucuna varmiglardilar (49). Goyal ve
ark. konvansiyonel indirgeyici ajanlari,
biyouyumlu ve yapisal uyumlu seker molekulleri
ile degistiren B-glukan kullanilarak  AgNP
sentezlenmiglerdir. Burada doksorubisin, AgNP
iceren nanoemdlsiyonlar i¢cinde kapsullenmis ve
mikrobiyal enfeksiyonu Onleyen, kanser
hicrelerinin  tedavisinde oldukga faydali olan
antitimor etkinligi ile birlikte antibakteriyel etkiler
sergileyen AgNPler igin etkili bir nanoemulsiyon
tasima metodu gelistirilmistir (50).

2018 yihinda Sharma ve ark. tarafindan yapilan in
vitro ¢alismalar, farkli boyutlardaki (20nm, 50nm,
100nm) AgNP'lerin glioma hticrelerinde (sigan C6
glioma hicreleri, insan U251 ve SHG-44 glioma
hiucreleri) radyasyonla indliklenen nekrozu
arttirdigini gostermektedir.  Boyut arttikga,
AgNP'lerin performansi duger. 20nm boyutundaki
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AgNP'lerin, U251 hicrelerine karsi radyasyon
duyarlihgi 50nm ve 100nm den daha iyi
performansa sahip oldugu goésterilmistir (27).

Silika Nanopartikiiller (SiNP’ler)

Oral formilasyonlarda, amorf silikon dioksit SiO,
veya silika, 50 yildan fazladir farmasétik bir
eksipiyan olarak kullaniimaktadir. ABD Gida ve
ilag Idaresi (FDA) tarafindan genel olarak giivenli
(GRAS) kabul edilerek siniflandiriimistir (51).

Biyomedikal uygulamalarda kullanilan SiNP’ler,
mezoporlu, nonporlu (solid) ve her ikisinin
yapisina sahip olan amorf silika nanopartikuller
olarak siniflandirilabilirler. Mezoporlar (2-50nm
gozenek boyutu) ile karakterize mezoporlu silika
nanopartikuller (MSN'ler), fiziksel veya kimyasal
adsorpsiyona dayal aktif yiklerin tasinmasinda
yaygin olarak kullanilir. Buna karsilik, gézeneksiz
SiNP'ler enkapstlasyon veya konjugasyon
yoluyla yuklerini tasirlar (52). Amorf silika, disik
pH'da kararl olarak bilinmekte ve daha yuksek
pH'da hizla ¢dziinmektedir. ila¢c tasima amaciyla
kesfedilen silika materyalleri arasinda, MSN'ler
ilag tasima igin birgok ilgi ¢ekici 6zellikler sunar.
Bunlar; Sirkilasyon zamanini artiran hidrofilik
ylzeye sahip olmasi, ayarlanabilir partikl
boyutlari  (50-300 nm) ve morfolojisi (kure,
cubuk), uniform ve ayarlanabilir por boyutu, genis
ylizey alani (700-1000m°g™), biiyiik por voliimdi
(0.6-1cm‘°’g_1), yuzey fonksiyonellesmesi icin ¢ok
yonli silan kimyasi, yuksek termal/kimyasal
stabilitesi, ayarlanabilir iki fonksiyonel yizey ile:
g6zenek kanallarindaki i¢ yluzey ve partikilin dig
yuzeyi selektif fonksiyonellestirmeye olanak
saglamasi, herhangi bir baglantisi olmayan
benzersiz gézenekli yapilar, sifir erken salinim

icin gerekli muikemmel bir “kapak” gorevi
goérmesi, in vivo biyouyumluluk ve
hemouyumlulugunun iyi olmasi, c¢ok sayida

memeli hucresi tarafindan endositoz kolayhgi ve
¢ok dusuk toksisiteye sahip olmasidir (53).

Tum bu ozellikler, ilag yikleme ve artan
¢6zunurligin daha iyi kontrol edilmesine olanak
saglar ve ilag moleklllerini gastrointestinal
sistemin agir kosullarindan etkin bir sekilde korur
(54).

Biyouyumlu, olduk¢ca gbzenekli vyapisi ve
modifikasyon kolayligi dahil olmak Uzere tagiyici
sistemler olarak birgok avantajlari vardir. Ari
petegine benzer gdzenekli yapisiyla mezoporlu
SiNP’ler cesitli  biyoaktif molekulleri buylk
miktarda yukleme kapasitesine sahiptirler.
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Titanyum dioksit ve demir oksit gibi diger metal
oksitlerle karsilastinildiginda, silikanin
biyouyumlulugunun daha iyi oldugu kabul edilir
ve canhl hucreler tarafindan endositoz yoluyla
glivenle hicre igine alinabilir. Gigli Si-O bagi
sayesinde SiNP’leri, lipozomlara ve
dendrimerlere kiyasla mekanik stres ve bozunma
gibi dig uyaranlara karsi daha stabildir ve diger
tasiyici sistemlerde kullanilan kovalent
baglayicilar gibi ek stabilizasyon ihtiyacini elimine

ederler. Gobzenek boyutu ve porozite gibi
mezopor yapisi, ilag boyutu ve tipine gobre
ayarlanabilir.

SiNP’leri kullanan ¢ok sayida uygulama vardir;
uyaranlara duyarli ilag tasima, fotodinamik terapi,
ilag ve gen tasima, protein tasima, teshis ve
goéruntileme, DNA ve mikroarray tespiti, radyo
tasiyici/ radyo sensitizer olarak kullaniimaktadir
(52).

Yesil-Celiktas ve ark. (2017) noroblastoma
hicreleri igin tasiyici olarak silika-PAMAM
dendrimer nanopartikl formulasyonlari

gelistirmisler ve kara havug ekstresinde bulunan
antosiyaninlerin nanopartikillere enkapsulasyonu
ve noroblastomun proliferatif etkilerini inhibe
etme agisindan kabiliyetlerini arastirmislardir. Bu
calisma da ilk 90 dakika etkin maddenin tampon
ortaminda dedekte edilmedigini, etkin maddenin
nano yapl igerisine tamamen hapsoldugunu ve
yuzeyde absorbe edilen hi¢c etkin madde
olmadigini  gdstermiglerdir.  Ekstrelerin  ve
enkapstile formlarin sitotoksik aktivitesini farkli
hicre hatlarinda gézlemlemek amaciyla MCF7,
Saos-2, Vero, A549, MDA-MB-231 ve NA2A
hicre hatlarini sitotoksisite ¢alismalari sirasinda
kullaniimiglar ve nanopartikillerin ve ekstrelerin
MCF-7, Saos-2, A549 ve Neuro 2A hicre
hatlarinda sitotoksik etkisinin oldugunu
g6zlemlemislerdir (55).

Silika nanopartikilleri, kimyasal olarak inertligi,
optik olarak transparanhgi ve kolayca modifiye
edilebilirligi nedeniyle kanser goérintilemede
baydk ilgi odagr halini almistir. Nétral pH'da
hidrofilik ylzey silanol (-Si-OH) ve protonsuz
silanol (-Si-O-) gruplarinin birlikte bulunmasi,
SiNP’lerini suda dagilabilir hale getirir, bu da
silika nanopartikillerinin nonspesifik baglanmasi
ve in vivo agregasyonunu azaltmak igin
potansiyeldir. Kanser hicrelerinde asiri ifade
edilen reseptdr ligandlar; folik asit (FA),
laktobiyonik asit, ferritin, hyalironik asit (HA) ve
cesitli antikorlar mezoporlu silika NP’lerin
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yuzeyine modifiye edilebilirler (56). Buda anti-
kanser ilaglarin timoér dokusunu hedefleme
etkisini artirirken, kemoterapétik ilaglarin yan
etkilerini azaltip kontrolli tedaviye olanak saglar.
Yapilan arastirmalarda, kolorektal (57), pancreas
(58), karaciger (56), rahim agzi (59), ovaryum
(60) gibi cesitli kanser tirlerinde doksorubisin,
kamptotesin, 5-Florourasil (5-FU), paklitaksel ve
trastuzumab gibi anti-kanser ilaglarin mezoporlu
SiNP’lere  ylklenmek suretiyle anti-kanser
etkinliklerinde artis meydana getirmistir.

Deng ve ark. kanser tedavisi igin timor nekroz
faktoru alfa (TNF-a) tagiyan hibrit hollow silika-
kitosan NP'ler gelistirmiglerdir (61). Bu SiNP’ler
pH-duyarli katyonik polisakkarit-kitosan ylzey
kaplamasiyla, kanserli hucrelerin buylimesini
baskilamak Uzere periseliler ve interstisyel
ortamda ilaglarin  kontrolli salimina izin
vermiglerdir. SiNP’lere ila¢g yUklemede degisik
konjugasyon stratejileri arastiriimistir.  Ornegin
Schoenfisch grubu, ayarlanabilir boyutlarda ve
ilag salim kinetiginde nitrik oksit (NO) salgilayan
SiNP'leri  bildirmiglerdir. NO salimi  yapan
SiNP’lerin ovaryum timor hlcrelerinde
inhibisyonunda artis yaptigi gosterilmistir (62).

Prasad grubu, suda ¢dzinmeyen, isida karsi
duyarli anti  kanser ilaci  2-devinil-2-(1-
heksiloksietil) pirofeophorbid organik olarak 30nm
SiNP’ler modifiye edip kanser hicrelerinin hiicre
icine alim davranislarini ve fotodinamik yontemle
hicrelerin  yok edilmesini arastirmiglar ve bu
nanopartikdllerin, in  vitro ortamda timor
hicrelerini 1s51da maruz birakarak dlduren etkili bir
ilag tasiyici sistem oldugunu gdstermislerdir (63).

Demir Oksit Nanopatikiiller

Demir (Ill) oksit (Fe,O3) kirmizimsi kahverengi,
dogada paramanyetik olan inorganik bir bilesiktir
ve ayrica U¢ ana demir oksitten biridir. Diger ikisi
FeO ve FezO/tir. Dogada mineral manyetit
olarak da ortaya g¢ikan Fes;04  super
paramanyetiktir. Cok klglk boyutlari, manyetik
Ozellikleri ve biyouyumluluklari nedeniyle, siper
paramanyetik  demir oksit  nanopartikiller
(SPION), kanser,  diyabet, ateroskleroz,
inflamatuar hastaliklarin  erken teshisi igin
manyetik rezonans gdéruntileme (MRI) igin
gelistirilmis ¢d6zunlrlik kontrast ajan, manyetik
ilag rezonans goruntileme (MRG),
hedeflendiriimis ilag tasima, goruntileme,
hipertermi, gen tedavisi, kok hicre izleme,
molekuler/hicresel izleme, manyetik ayirma
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teknolojileri (6rnedin hizli DNA dizilimi) gibi ¢esitli  Asidik pH'da DOX yukli FA-SPION'larin DOX
biyomedikal uygulamalarda umut verici olarak salimini arttirdigini ve manyetik alan kullanilarak
ortaya ¢ikmistir (52). DOX vyukli FA-SPION'larin anti-kanser ilaci
Demir oksit nanopartikiiller timér hiicresini, NIR ~ tUmor dokularina daha etkili hedeflendirdiklerini
gibi non-toksik dalga boyu radyasyonu yoluyla —dostermislerdir (64).

veya ROS dUretimini veya hipertermiyi toksik
uyaranlara donustlrebilecek absorbe edilebilecek

salinimh manyetik alanlar ile dogrudan Hedeﬂendlrllm|$ |Ia§ ta§|y|C| Sistemler, kontrolli
sldurilebilirler. salim saglarken terapdtik etkinligi artirma ve ilag

lokalizasyonunu iyilestirme, bdylece ilag
toksisitesini azaltma potansiyeline  sahiptir.
Metalik nanopartikiiller, hedeflendiriimis ilac
tasima ve ila¢ gegirgenliginin arttirlmasi veya ilk
gecis metabolizmasinin Gstesinden gelinmesi gibi
olanaklar saglamaktadir. Bununla birlikte bu
nanopartikdller, yeni nesil antikanser
terapdétiklerin tasinmasinda aktif olarak
arastiriimaktadir. Bu ilag tasiyici sistemlerin
kullanimi ile yan etkiler ve direng gelisimi gibi
konvansiyonel terapinin sakincalarinin ¢ogunun
Ustesinden gelinebilir. Daha da Onemlisi,
klinisyenlerin tedavi sirasinda tedavinin ilerleyisini
ve basarisini izlemenin yani sira teshis etmelerini
de saglayacaktir.

Sonug

Genellikle kanserde hipertermi tedavisinde,
yuksek manyetik ve radyo-frekans Ozellikleri
nedeniyle demir oksit NP'leri kullaniimaktadir.
Demir oksit NP'leri, dekstran gibi farkli
polimerlerle kaplama, ligand baglama ve PEG
molekuli ile ylzey fonksiyonellestirme yoluyla
hedeflendirilir bu da stabilite, daha uzun
yarilanma omur saglar (27).

Huang ve ark. kanser teranostik yaklagsimla hem
MRI goérintileme hem de hedeflendiriimis ilag
tasima igin demir oksit nanopartikllleri folik asitle
konjuge etmislerdir. MRI igin kontrast ajani ve FA
aracil manyetik hedefli bir ilag tasiyicisi olarak
DOX yikli FA-SPION platformunun ilag tasima
ve antitimor terapi etkinligini arastirmiglardir.
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Olgu Sunumu, okuyucular icin énemli olabilecek yeni bir bulgu veya nadir ve ilging vaka veya
durumlari, tani veya tedavi ile ilgili bir yaklasimi icermelidir. En fazla bes yazar, Kaynaklar listesi harig,
1000 sézcuk ve 10 kaynak ile sinirhdir. Sadece bir tablo ya da bir sekil ile desteklenebilir.

Klinik Gériintii, egitsel 6nemi oldugu dusunilen, orijinal, ilging ve yuksek kaliteli gérintt icermelidir.
En fazla bes yazar, bes kaynak ve bir sekil (fotograf, goriintl, c¢izim, grafik vb.) icerebilir. Kaynaklar
listesi hari¢ 500 kelimeyi gegmemeli, sekil alt yazisi 100 kelimeyi agsmamalidir.

Teknik Not, egitim, arastirma, tani veya tedavi amagl gergeklestiriimis olan yeni ve orijinal bir
uygulamayi, teknigi, alet veya cihazi tarif etmelidir. En fazla bes yazar, bes kaynak ve bir sekil
(fotograf, goérintl, cizim, grafik vb.) veya tablo icerebilir. Kaynaklar listesi haric 500 kelimeyi
gecmemeli, sekil (varsa) alt yazisi veya tablo (varsa) agiklamasi 50 kelimeyi asmamalidir.

Editére Mektup, yayimlanan metinlerle veya mesleki konularla ilgili olarak 500 s6zcliglu asmayan ve
bes kaynak ile bir tablo veya sekil icerecek sekilde yazilabilir. Ayrica daha 6nce dergide yayinlanmis
metinlerle iligkili mektuplara cevap hakki verilir.

Davetli Derleme Yazilari, Yayin Kurulunun daveti Uzerine, tipta &6zellikli konularin kapsaml
degerlendirmelerini igceren, konusunda deneyimli ve yetkin yazarlarin yazdigi derlemelerdir. Derleme
yazilari da derginin degerlendirme surecinden gegirilir. Kaynaklar, tablo ve sekil alt yazilari hari¢ 5000
kelimeyi gecmemelidir. En fazla bes yazar ve 80 kaynak ile sinirlidir. Davetli yazilar disinda derleme
yazilari kabul edilmez.

YAZININ HAZIRLANMASI
Ege Tip Dergisine génderilen tim yazilar agagidaki kurallara uygun olarak hazirlanmalidir.

Genel bigim
a- Metin iki satir aralikli olarak Arial 10 punto ile yaziimalidir,
b- Sayfa kenar bosluklari 2,5 cm olmalidir,

c- Sayfalar baslik sayfasindan baslamak lzere, sag Ust kdsesinden numaralandiriimali ve satir
numaralari eklenmelidir (Microsoft Office Word™ - Dlzen - Satir numaralari - Surekli)

d- Kisaltmalar, metinde ilk olarak acik sekliyle yazilmis olani takiben, yuvarlak parantez icinde
yazilmali ve tiim metin boyunca kisaltma ayni sekilde kullaniimalidir. Baglik ve Oz bélimiinde
kisaltma kullanmaktan kaginilmali, metin icinde de gereksiz kisaltma kullanilmamasina 6zen
gosterilmelidir. Cumleler kisaltma ile baglatiimamaldir.

e- Ana metin icerisinde belirtilen Urin (ila¢, cihaz, donanim veya yazilim vb.), Grinin adini
takiben, Uretici sirketin adi, sehri ve ulkesi parantez icinde yazilmaldir. Ornek: Discovery St
PET / CT tarayici (General Electric, Milwaukee, WI, ABD).

f-  Tum olgumlerin birimleri metrik sisteme (Uluslararasi Birimler Sistemi, Sl) gore yazilmaldir.
Ornek: mg/kg, ug/kg, mL/min, uL/h, mmHg, vb. Olgiimler ve istatistiksel veriler, cimle basinda
olmadiklari strece rakamla belirtiimelidir.

g- Eger varsa, uygulanan istatistiksel yontem, Gere¢ ve Yontem boéliminde belirtiimelidir.

h- Herhangi bir birimi ifade etmeyen ve 10°’dan kiigik sayilar ile ciimle basinda yer verilen sayilar
yazi ile yazilmahdir. Ondalik sayilar tam sayidan Tirkge metinlerde virgiil ile, ingilizce
metinlerde nokta ile ayrilmalidir.

i- ligili yazi, yazi tiriine gére tarif edilmis olan bolimler seklinde hazirlanmis olmalidir.

On Yazi

Editére hitaben yazinin bashgi, yazi turd, ilgili yazinin neden Ege Tip Dergisinde yayimlanmasi
gerektigini 6zetleyen kisa bir agiklama ile sorumlu yazar belirtilerek tim yazarlarin adi-soyadi, ORCID
numarasi, kurum ve iletisim bilgileri (telefon, e-posta ve posta adresleri) yaziimalidir. Yazinin daha
once baska bir yerde yayimlanmadigina veya yayimlanmak (izere gonderilmedidine dair yazili ifade
icermelidir. Ege Tip Dergisi baska bir dilde dahi olsa daha 6nce yayimlanmis, kabul edilmis veya
degerlendirme asamasinda olan higbir yaziyr yayimlamayi kabul etmemektedir. Yazi yazar(lar)in daha



once yayimlanmis bir yazisindaki konularin bir kismini igeriyorsa, bu durumun da 6n yazida
belirtiimelidir.

Daha 6nce bilimsel bir toplantida s6zli veya poster bildiri seklinde sunulmus olan yazilar, sunumun
gerceklestirildigi toplant ile ilgili bilgiler (tarih, yer, toplantinin ismi) olacak sekilde On Yazida
belirtilmeli, Oz béliminin sonuna da not olarak yazilmalidir.

Ana Metin

Sisteme ylklenen Microsoft Office Word™ formatindaki ana metin dosyasinda yazarlara ait isim ve
kurum bilgileri yer almamalidir. Ana metin yazi tirtiine goére agagidaki bélimlerden olugsmaldir:

- Arastirma Makalesi: Tiirkge baslik, Oz ve Anahtar Sézciikler / ingilizce bagslik, Abstract ve Keywords
| Giris /| Gere¢ ve Yontem / Bulgular / Tartisma / Sonu¢ / Cikar Catismasi / Tesekklr (varsa) /
Kaynaklar / Tablolar (basliklari ve agiklamalariyla beraber) / Sekil Alt Yazilari.

- Olgu Sunumu: Tirkge baslik, Oz ve Anahtar Sézciikler / ingilizce baglik, Abstract ve Keywords / Girig
/ Olgu Sunumu / Tartisma / Sonug / Cikar Catismasi / Kaynaklar / Tablo (basliklar ve agiklamalariyla
beraber) / Sekil Alt Yazisi.

- Klinik Gériintii: Tirkge baslik / ingilizce baslik / Olgu / Cikar Catismasi / Tesekkiir (varsa) / Kaynaklar
/ Sekil Alt Yazisi.

- Teknik Not: Tirkce baslik / ingilizce baslik / Teknik not / Cikar Catismasi / Tesekkir (varsa) /
Kaynaklar / Tablo (basliklari ve agiklamalariyla beraber) (varsa) / Sekil Alt Yazisi (varsa).

Yazinin Baghgi

Kisa, kolay anlagilir ve yazinin icerigini tanimlar 6zellikte, kisaltma icermeyecek sekilde Tirkce ve
ingilizce olarak yaziimaldir.

Ozler

Turkge (Oz) ve ingilizce (Abstract) bashgi altinda yazilmalidir. Aragtirma Makalelerinde Amag, Gereg
ve Yoéntem, Bulgular ve Sonu¢ (Aim, Materials and Methods, Results, Conclusion) olmak Uzere dort
bélimden olugmali, en fazla 250 sézcik igcermelidir. Aragtirmanin amaci, yapilan iglemler, gézlemsel
ve analitik ydntemler, temel bulgular ve ana sonuglar belirtiimelidir. Oz metninde kaynak numarasi ve
miUmkan oldugunca kisaltma kullaniimamahdir. Olgu Sunumlarinda bdlimlere ayrilmamali ve 200
s6zcugu asmamalidir. Klinik Géruntl, Teknik Not ve Editdre Mektup icin 6z gerekmemektedir.

Anahtar Sozciikler

Oz (Abstract) béliminiin sonunda, Anahtar Sézclikler (Keywords) basligi altinda, bilimsel yazinin ana
basliklarini yakalayan, Index Medicus Medical Subject Headings (MeSH)’e uygun olarak yazilmis en
az ug, en fazla bes anahtar sézcuk olmalidir. Turk¢e anahtar sézclklerin, Turkiye Bilim Terimlerinden
(www.bilimterimleri.com) secilmesine 6zen gdsteriimelidir.

Metin
Yazi metni, yazinin tirine gére yukarida tanimlanan bélimlerden olugmalidir.

Kaynaklar

Ege Tip Dergisi, ulusal kaynaklardan yararlanmaya 6zel 6nem verdigini belirtir ve yazarlarin bu
konuda duyarli olmasini bekler.

Kaynaklar metinde, tablo aciklamalari ve sekil alt yazilarinda yer aldiklari sirayla, cimle igcinde atifta
bulunulan ad ya da cumle bitiminde, noktadan 6nce yuvarlak parantez “()” icinde, Arabik rakamlarla
numaralandiriimahdir. Birden fazla kaynak numarasinin belirtiimesi durumunda rakamlar birbirlerinden
virgll ve bir bosluk birakilarak ayriimali ardigik ikiden fazla rakam olmasi durumunda en kigik ve en
biyiik rakamlar arasina tire isareti konarak yazilmahdir. Ornekler: (2, 5, 7); (3-7).

Dergi isimleri, Index Medicus (PUBMED)’'de kullanildidi sekilde kisaltiimahdir. Kisaltilmis yazar ve
dergi adlarindan sonra nokta olmamalidir. Yazar sayisi alti veya daha az olan kaynaklarda tim
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yazarlarin adi yazilmali, yedi veya daha fazla olan kaynaklarda ise ¢ yazar adindan sonra “et
al.”veya ‘ve ark.” yazilmalidir. Kaynak gosterilen derginin sayi ve cilt numarasi mutlaka yazilmaldir.
Sayfa numaralari yazilirken baslangic ve bitis sayfa sayilarinin sadece degisen basamaklari
yazilmalidir. Ornekler: 45-48 yerine 45-8, 219-222 yerine 219-22.

Kaynaklar, yazinin alindigi dilde ve asagidaki érneklerde goruldigu sekilde diizenlenmelidir:
Dergilerdeki yazilar

Tkacova R, Toth S, Sin DD. Inhaled corticosteroids and survival in COPD patients receiving long-term
home oxygen therapy. Respir Med 2006;100(3):385-92.

Ek sayi (Supplement)

Solca M. Acute pain management: Unmet needs and new advances in pain management. Eur J
Anaesthesiol 2002;19(Suppl 25):3-10.

Erken gériiniimde (E-pub) makale

Butterly SJ, Pillans P, Horn B, Miles R, Sturtevant J. Off-label use of rituximab in a tertiary Queensland
hospital. Intern Med J doi: 10.1111/j.1445-5994.2009.01988.x

Kitap

Bilgehan H. Klinik Mikrobiyoloji. 2. Baski. izmir: Bilgehan Basimevi; 1986:137-40.

Kitap bolimii

McEwen WK, Goodner IK. Secretion of tears and blinking. In: Davson H (ed). The Eye. Vol. 3, 2" ed.
New York: Academic Press; 1969:34-78.

Internet makalesi

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: The ANA acts in an advisory role. Am J
Nurs [serial on the Internet] 2002 [cited 12 Aug 2002]. Available from:
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/wawatch.htm

Web sitesi

Cancer-pain.org [homepage on the Internet]. New York: Association of Cancer Online Resources
[updated 16 May 2002; cited 9 July 2002]. Available from: www.cancer-pain.org

Tablolar

Tablolar metni tamamlayici olmali, metin icerisinde tekrarlanan bilgiler icermemelidir. Metinde yer alma
siralarina gore Arabik sayilarla numaralandirilip isimlendirilmelidir (6rnek: Tablo-1). Tablonun Ustine
tablo ismini takip eden kisa ve aciklayici bir baglik yazilmalidir. Tabloda yer alan kisaltmalar, tablonun
hemen altinda agiklanmalidir. Dipnotlarda sirasiyla su semboller kullanilabilir: *, 1, 1, §, 1.

Sekiller

Cizim, resim, grafik ve fotograflarin timua “Sekil” olarak adlandiriimali ve ayri birer dosya olarak (.jpg,
.png, tif vb., en az 300 dpi ¢ézUndrlikte) sisteme eklenmelidir. Sekil dosyalari yliksek ¢ézunurlikte ve
iyi kalitede olmahdir. Sekiller metin icinde kullanim siralarina gére parantez igcinde Arabik rakamla
numaralandiriimahdir (6rnek: Sekil-1).

Sekil Alt Yazilan

Sekil alt yazilari, sekillere karsilik gelen Arabik rakamlarla cift aralikli olarak yazilmalidir. Seklin belirli
bélimlerini isaret eden sembol, ok veya harfler kullanildiginda bunlar alt yazida agiklanmalidir. Baska
yerde yayinlanmis olan sekiller kullanildiginda, yazarin bu konuda izin almis olmasi, bunu belgelemesi
ve alt yazida belirtmesi gerekir.

Olgiimler ve Kisaltmalar
Yazinin hazirlanmasi bolimunde “Genel bicim” bagli§i altinda agiklanmigtir.
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Basvuruda Yiiklenecek Belgeler
- OnYaz
- Ana Metin
- Yayin Hakki Devir Formu
- Yazar Katki Formu
- Gikar Catismasi Formu
- Sekil(ler)

REVIiZYONLAR

Yazarlar makalelerinin revizyon dosyalarini goénderirken ana metin Uzerindeki degisiklikleri
isaretlemeli, ek olarak hakemler tarafindan belirtilen O6nerilerle ilgili notlarini “Hakemlere Yanit”
dosyasindan gdéndermelidir. Bu dosyada her hakemin yorumunun ardindan yazarin yaniti gelmeli ve
makalede degisikliklerin yapildigi yer de belirtiimelidir. Revize makaleler karar yazisini takip eden 21
gun icinde dergiye génderilmelidir.
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Main Text

The title page of the main text (comprising only the Turkish and English titles of the manuscript)
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- Original Articles: Turkish title, abstract and keywords / English title, abstract and keywords /
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present) Acknowledgements / References / Tables (with captions and notes) / Figure captions.

- Case Reports: Turkish title, abstract and keywords / English title, abstract and keywords /
Introduction / Case Report / Discussion / Conclusion / Conflict of Interest / (if present)
Acknowledgements / References / Tables (with captions and notes) / Figure captions.

- Clinical Image: Turkish title / English title / Case / Conflict of Interest / References / Figure captions.

- _Technical Note: Turkish title / English title / Technical note / Conflict of Interest / (if present)
Acknowledgements / References / Tables (with captions and notes) / Figure captions.

Title

The title should be short, easy to understand and must define the contents of the article and should be
written both in Turkish and English.

Abstracts

Abstract should be in both English and Turkish and should consist “Aim, Materials and Methods,
Results and Conclusion” in original articles. The purpose of the study, the setting for the study, the
subjects, the treatment or intervention, principal outcomes measured, the type of statistical analysis
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200 words. Clinical Image, Technical Note and Letter to the Editor are not required abstracts.
Keywords

At least three and at most five keywords in order of importance for indexing purposes should be
supplied below the abstract and should be selected from, Index Medicus Medical Subject Headings
(MeSH), available at https://www.nIm.nih.gov/mesh/MBrowser.htm|

Text

Authors should use subheadings to divide sections regarding the type of the manuscript as described
above.
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In the text, references should be cited using Arabic numerals in parenthesis in the order in which they
appear. If cited only in tables or figure legends, they should be numbered according to the first
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References should be listed in the following form:

Journal article

Tkacova R, Toth S, Sin DD. Inhaled corticosteroids and survival in COPD patients receiving long-term
home oxygen therapy. Respir Med 2006;100(3):385-92.

Supplement

Solca M. Acute pain management: Unmet needs and new advances in pain management. Eur J
Anaesthesiol 2002; 19(Suppl 25):3-10.

Online article not yet published in an issue

Butterly SJ, Pillans P, Horn B, Miles R, Sturtevant J. Off-label use of rituximab in a tertiary Queensland
hospital. Intern Med J doi: 10.1111/j.1445-5994.2009.01988.x
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Book
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