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Arastirma Makalesi / Research Article
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Gorlin Sendromlu olgularda saptanan u¢ yeni PTCH1 varyanti
Detection of three new PTCH1 variants in patients with Gorlin Syndrome

Asli Ece Solmaz Hiseyin Onay
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

oz

Amag: Gorlin Sendromu (OMIM #109400), bazal hicreli karsinomalar (BHK), iskelet anomalileri ve
cenede gdzlenen ¢ok sayidaki kistlerle karakterize otozomal dominant kalitimh nadir bir hastaliktir.
Gorlin Sendromunun %50-85’inden PTCH1 genindeki mutasyonlar sorumludur. Bu g¢alismada klinik
olarak Gorlin Sendromu tanisi disunulen hastalarda yapilmigs PTCH1 gen dizi analizlerinin retrospektif
olarak degerlendiriimesi ve varyant saptanan hastalarda fenotip-genotip korelasyonu yapilmasi
amagclanmistir.

Gereg ve Yontem: Ege Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dal'na bagvuran
Gorlin Sendromu dustndlen dort hastanin PTCH1 genindeki varyantlar ile klinik ve laboratuvar
bulgulari geriye dénik olarak incelenmistir.

Bulgular: PTCH1 gen dizi analizi yapilan dort hastada uclu yeni olmak Uzere dort farkh varyant
saptanmigstir. Hastalardaki klinik bulgularin sikliklari ve dagihmi degerlendirildi.

Sonug: Bu calisma Tirkiye’de yapilan Gorlin Sendromlu olgularda PTCH1 gen varyantlarinin dagihmi
ile ilgili ilk galisma olup Ug¢ yeni varyant saptanmistir. Saptanan varyantlar ve klinik bulgular ile fenotip-
genotip korelasyonu degerlendirilmigstir.

Anahtar Sozciikler: Gorlin sendromu, PTCH1, mutasyon, genotip-fenotip korelasyonu.

ABSTRACT

Aim: Gorlin Syndrome (OMIM # 109400) is a rare autosomal dominant disease characterized by basal
cell carcinomas (RCC), skeletal abnormalities and multiple cysts observed in the jaw. Mutations in the
PTCH1 gene are responsible for 50-85% of Gorlin Syndrome. The aim of this study was fo
retrospectively evaluate PTCH1 gene sequence analysis in patients with clinically diagnosed Gorlin
Syndrome and to delineate phenotype-genotype correlations.

Materials and Methods: Four patients who referred to the Ege University Medical Faculty Hospital
Medical Genetics Department due to Gorlin Syndrome were considered with mutations in PTCH1
gene and clinical findings analyzed retrospectively.

Results: Four different mutations mutations (with three being novel) were detected in four patients
who underwent PTCH1 gene sequence analysis. The frequency and distribution of clinical findings
were evaluated.

Conclusion: This is the first study from Turkey investigating PTCH1 gene mutation spectrum in Gorlin
Syndrome which were identified three novel mutations. Phenotype-genotype correlation was evaluated
with mutations and clinical findings.

Keywords: Gorlin syndrome, PTCH1, mutation, genotype-phenotype correlation.

Sorumlu yazar: Asli Ece Solmaz
Ege Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dall,

izmir, Tirkiye
E-posta: as_ece@hotmail.com
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GiRiS

Gorlin Sendromu (OMIM #109400), Bazal Hucreli
Nevus Sendromu ya da Gorlin Sendromu olarak
da bilinen bazal hicreli karsinomalar (BHK),
iskelet anomalileri ve c¢enede godzlenen c¢ok
sayidaki kistlerle karakterize otozomal dominant
kalitimli nadir bir hastaliktir. Hastalikla iliskili
karakteristik kemik bulgulani MO 2500-3000
yillarindan kalma iki Misir iskeletinde gézlenmistir
(1). Sendrom ise 1960 yilinda Dr. Gorlin ve Dr.
Goltz tarafindan bazal hicreli karsinom, ¢ene
kisti ve bifid kosta Kklinigi olan bir ailede
tanimlanmistir (2). Gorlin Sendromunun sikligi
toplumlar arasi farkhihk gostermektedir. Eski bir
calismada 56000’'de 1 siklik bildirilirken daha
glincel bir calismada 19000'de 1 kadar sik
gorulebildigi bildiriimistir (3, 4). Hastalarin bir
kisminin tani almadigi ve asil sikligin ¢ok daha
yuksek oldugu distnilmektedir.

Hastalidin penetransi tam, ekspresivitesi ise
degiskendir. Hastaligin tanisi i¢in bir major bulgu
ve mutasyon saptanmasi; iki major bulgu veya bir
major bulgu ve iki min6ér bulgu varhgi
gerekmektedir. Major bulgular: 1- ikiden fazla
BHK ya da 20 yas altinda bir tane BHK
Oykusinin olmasi, 2- Cenenin odontojenik
keratokistleri (histolojik olarak kanitlanmig), 3- Ug
ya da daha fazla palmoplantar ¢ukurlanma, 4-
Falx cerebri kalsifikasyonu, 5- Medulloblastom, 6-
Birinci derece akrabada Gorlin Sendromu
tanisinin  olmasidir.  Minér  bulgular:  1-
Makrosefali, 2- Bifid ya da birlesik kosta, 3-
iskelet anomalileri ve radyolojik anomaliler, 4-
Lenfomezenterik kist, 5- Over/kardiyak fibrom, 6-
Yarik dudak-damak ve 7- G6z anomalileridir (5).

Gorlin Sendromunun bugine kadar belirlenmis
Uc geni mevcuttur. Bunlar PTCH1, PTCH2 ve
SUFU genleridir (6-8). Klinik olarak kriterleri
karsilayan hastalarin  %50-85'inde PTCH1
geninde, %5’inde ise SUFU geninde germline
mutasyon saptanmaktadir (9, 10). PTCHZ2 geni
yeni saptanan bir gen olup mutasyonu oldukga
nadirdir (8). PTCH1 geni “Drosophila patched”
geni homologu olup 9922.3 lokusunda
bulunmaktadir. Bu gen 1447 amino asit
uzunlugunda bir glikoprotein kodlamaktadir (6).

Patched-1 proteini Sonic Hedgehog (SHH)
yolaginda transmembran reseptéri  gorevi
gormektedir (11).

Ulkemizde Gorlin Sendromlu PTCH1 varyanti
tasiyan olgularin bildirildigi tek olgu igeren
yayinlar bulunmaktadir (12-14). Gorlin
Sendromlu olgularda mutasyon spektrumu ve
klinik  bulgularin  degerlendirildigi yayin ise

bulunmamaktadir. Bu c¢alismada klinik olarak
Gorlin Sendromu tanisi dislnllen hastalarda
yapilmis PTCH1 gen dizi analizlerinin retrospektif
olarak degerlendirimesi ve varyant saptanan
hastalarda fenotip-genotip korelasyonu yapilimasi
amagclanmigtir. Calismamiz Turkiye’'de PTCH1
varyant dagihmi ve klinik bulgularin
degerlendirildigi ilk calisma olma 6zelligindedir.

GEREGC VE YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Genetik
Anabilim Dalr'na bagvuran ve klinik bulgulari ile
Gorlin Sendromu distnulen dort hasta calismaya
dahil edilmigtir. Hastalarin hepsi MiSeq
platformunda  lllumina TruSight® Cancer
Sequencing Panel (lllumina, San Diego, CA) ile
cahsiimistir. PTCH1 geninde saptanan
degisiklikler NM_000264 transkriptine goére T
Exome  Aggregation  Consortium  (ExAC)/
Genome Aggregation Database (gnomAD),
Database of Short Genetic Variation (dbSNP),
ClinVar, and Human Gene Mutation Database
(HGMD) veritabanlari ve SIFT, PolyPhen-2,
Mutation Taster in silico programlari ile
degerlendirilmigtir. Varyant saptanan hastalarin
klinik ve laboratuvar bulgulari geriye déniik olarak
incelenmistir. Calisma igin Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi tibbi arastirmalar etik kurulundan onay
alinmisgtir (Karar Nu:19-10.1T/12).

BULGULAR
Calismaya dort farkh aileden birer kisi alindi.
Hastalarin ikisi kadin, ikisi ise erkekti. Yas

ortalamalari 32,7 (20-49) olarak saptandi. En sik
bulgu c¢enede kist olup, olgularin tamaminda
mevcuttu. ikinci siklikta goriilen bulgu ti¢ olguda
saptanan (%75) falx cerebri kalsifikasyonuydu.
Sekil-1’de Olgu 1’in falx cerebri kalsifikasyonu ve
cene Kkistleri gorilmektedir. Olgularin yarisinda
(%50) gorilen bulgular; bazal hicreli karsinom,
palmoplantar pit, gdbmull digler ve polidaktili idi.
Olgu 2’'de ¢ok sayida bifid kosta anomalisi,
skolyoz, sag humerus orta diafizer bélimde iki
adet fokal rastlantisal benign lezyon (fibréz
kortikal defekt) ve tek gbdzde dogustan gorme
kaybr mevcuttu. Olgu 3'te ise gocukluk ¢aginda
gegirilmis serebellar pilositik astrositom
operasyonu bildirildi. Ayrica tani kriterlerinde yer
almayan ¢ogunlukla yiz bdlgesinde yerlesen ¢ok
saylda nevus olgularda dikkat c¢ekmekteydi.
Tablo-1'de olgularin klinik verileri
gosterilmektedir. Olgulardan sadece birinin (3
nolu olgu) kardeglerinde ve babasinda benzer
bulgular mevcuttu, diger olgularin aile 6ykisu
yoktu.

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine



Tablo-1. Olgularin klinik bulgulari.

Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4

Yas 49 20 23 39
Cinsiyet Erkek Erkek Kadin Kadin
Bulgular

BHK - - + +

Cene kisti + + + +

Palmoplantar pit - + + +

Falx cerebri

kalsifikasyonu * * * -

Bifid kosta - + - -

iskelet anomalisi  + (polidaktily . (POlidaktili, skalyoz, - o malisi) + (dis anomalisi)

Medulloblastom
Ek bulgu

Gorme kaybi

fibroz kortikal defekt)

Pilositik astrositom

Tablo-2. PTCH1 geninde saptanan varyantlar ve 6zellikleri.

Olgu cDNA Protein Varyant tipi Varyant durumu
Olgu 1 c.519delA p.A174RfsX46 Cergeve kaymasi Yeni

Olgu 2 c.1766delT p.L589RfsX34 Cergeve kaymasi Yeni

Olgu 3 ¢.3406G>C p.G1136R Yanlis anlamli Yeni

Olgu 4 c.2561-2A>G IVS15-2A>G Kirpilma bolgesi Tanimh

Sekil-1. Olgu 1’in AP kafa grafisi.
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PTCH1 gen dizi analizi yapilan dért hastanin
hepsinde farkli bir varyant saptanmistir. Bu
varyantlardan iki tanesi cerceve kaymasi tipi
(A174RfsX46 ve L589RfsX34), bir tanesi yanhs
anlamli tip (G1136R) ve biri de kirpilma bdlgesi
tipi varyanttir (IVS15-2A>G). Cerceve kaymasi tip
varyantlar 3. ve 13. ekzonlarda, yanlis anlamh
varyant 20. ekzonda ve kirpiima boélgesi 15.
intronda yer almaktaydi. Saptanan varyantlardan
bir tanesi daha o6nce ClinVar veri tabaninda
bildiriimistir. Diger U¢ varyant ise yenidir. Yeni

varyantlar in silico programlar ile
degerlendirilmigtir. Tablo-2’de varyantlarin
ozellikleri gosterilmektedir. Segregasyon

calismasinda sadece 3 nolu olgunun babasinda
ayni varyant saptanmis olup diger ¢ olgudaki
varyantlar de novo olarak saptanmistir.

TARTISMA

Bu c¢alismada Gorlin Sendromu 6n tanisi olan 4
olgu degerlendirildi ve PTCH1 geninde 3’ yeni 4
farkli varyant saptandi. Varyantlardan c¢.2561-
2A>G (IVS15-2A>G) daha o6nce ClinVar veri



tabaninda patojenik olarak tanimlanmisti. Bu
varyant, 15. intronun kirpilma bdlgesinde vyer
almaktadir ve kirpilmayi bozucu etkiyle protein
yapisini bozdugu 6ngoérilmektedir. Saptanan g
yeni varyanttan ikisi ¢ergceve kaymasi yapan ve
biri yanhs anlamli varyantidir. Bu degisiklik tm in
silico programlarca hastallk yapici olarak
degerlendirilmistir. ACMG kriterleri ile taniml
olmayan varyantlar, A174RfsX46 ve L589RfsX34
“patojenik” ve G1136R ise “patojenik benzeri”
olarak degerlendirildi. Literatire bakildiginda
PTCH1 genindeki varyantlarin dagihmi ile ilgili
her hangi bir “hot spot” bdlge olmadigi ve gen
boyunca yayildigi bildirilmistir (15).
Calismamizdaki varyantlar da dnceki galismalarla
uyumlu olarak genin farkli ekzon ve intronlarinda
saptanmistir. Varyant tipi agisindan bakildiginda
Gorlin Sendromuyla iliskilendirilen varyantlar en
sik olarak gerceve kaymasina yol acan varyantlar
olup bu grup icinde de en buyuk ylzdeyi kigik
delesyonlar  olugturmaktadir (16). Bizim
calismamizda da en sik saptanan (%50) varyant
tipidir. Veri tabanlarinda ikinci siklikta yanls
anlamh varyantlar ve uguncu sikhkta kirpiima
bolgesi varyantlari gelmektedir (16). Bizim
calismamizda da her iki grup %25 siklikla
saptanmistir.

Olgularin kadin erkek orani otozomal dominant
kalitimla uyumlu olarak 1:1 idi. Olgularin hepsi,
Bree ve ark.’nin 2011 yilinda yayinladigi tani
kriterlerine uygundu. Olgularin  tamaminda
cenede kiste baglh gegcirilmis operasyon 6éykiusu
vardi. Kistlerin patolojilerine bakildiginda ¢
olguda keratokist ve bir olguda ise dentijerdz kist
tanisi mevcuttu. Cene kistleri bu sendromda en
sik bulgulardan (%62-75) olmasina ragmen bizim
calismamizda literatirden daha sik saptandi
(%100) (15, 17, 18). Bazal hicreli karsinom
ise %25 ile literatire goére (%95) oldukgca az
saptandi (9, 17, 18). Bu dislk oranin sebebi
diger U¢ hastadan ikisinin heniz 20’li yaslarin
basinda olmasi olarak duslndldi. Alonso ve
ark.’nin galismasinda BHK igin ortalama tani yasi

Kaynaklar

28 olarak saptanmistir (18). Literatlirde ikinci
sikhikta goérilen bulgu %75 siklik ile, falx cerebri
kalsifikasyonudur. Evans ve ark.’nin
calismasinda falx cerebri kalsifikasyonunu %76
sikhkta bildirilmigtir ve bizim bulgularimizla
benzerdir (9).

Gorlin Sendromu tani kriterlerinde major bulgular
arasinda santral sinir sistemi timorlerinden

medulloblastom yer alir. Smith ve ark.’nin
2014'teki  calismasinda  PTCH1  geninde
mutasyon olanlarda medulloblastom
riskini %2’nin altinda bildirmistir (10). Bizim

calismamizda higbir olguda medulloblastom
Oykusl olmamakla birlikte, olgu 3'te serebellar
pilositik astrositom &ykisli mevcuttu. Daha
Onceki yayinlarda Gorlin Sendromunda pilositik
astrositom hi¢ tanimlanmamis olup ilk kez bizim
calismamizda saptanmigtir.

Gorlin Sendromu ile ilgili 6nceki calismalarda
polidaktili nadiren bildirilmis olup mindr bulgular
arasinda yer almasina ragmen c¢alismamizda
olgularin %50’sinde saptanmistir. Veenstra-Knol
ve ark. tarafindan bildirilen olgulardan ikisinde
polidaktili saptanmis ve her ikisinin de gergeve
kaymasi yapan birer varyant tasidigi bildirilmistir
(19). Bizim gcaligmamizdaki polidaktili olan her iki
olgunun da cergeve kaymasi varyanti tasiyor
olmasi da fenotip-genotip korelasyonu katki
saglamasi agisindan énemlidir.

SONUG

Sonu¢ olarak bu calisma Turkiye’de Gorlin
Sendromlu olgularda PTCH1 gen varyantlarinin
spektrumu ile ilgili yapilmig ilk calismadir.
Calismada U¢ tanesi yeni tanimlanmak Gzere doért
farkli varyant saptanmigtir. Klinik bulgular ve
mutasyon spektrumu ile fenotip-genotip
korelasyonu  acisindan literatire  katkida
bulunmaktadir.
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Ratlarda olusturulan pneumoperitoneum modelinde iskemi reperfiizyon
hasarinin over dokusu uzerine etkileri

Effects of ischemia reperfusion injury on ovarian tissue in the pneumoperitoneum
model created in rats
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0z
Amag: Calismanin amaci pneumoperitoneumun over dokusu (zerinde olusturdugu olasi iskemi
reperflizyon hasarinin gosteriimesi ve D vitamininin bu hasar lzerindeki etkilerinin arastirimasidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda her biri 7 denekten olusan 3 grup seklinde Sprague Dawley cinsi
disi sicanlar kullanilmistir. Pneumoperitoneum saglandiktan 60 dakika sonra desuflasyon
gerceklestiriimis, ve 30 dakika boyunca intraabdominal basin¢ normalize edilmistir. Reperfiizyon
periyodunu takiben overler ¢ikarilmig ve iskemi reperfiuzyon hasar degerlendirilmistir. Histolojik olarak,
owerlerde follikller dejenerasyon, vaskiler konjesyon, inflamasyon, hemoraji, 6dem ve DNA tamir
mekanizmalarini degerlendirmek igin PCNA (Proliferating cell nuclear antigen) diizeyine, biyokimyasal
olarak da plazma AMH (Anti mullerian hormon) ve overde MDA (Malondialdehid), TAC (Total
antioksidan kapasite) ve SOD (Siperoksid dismutaz) diizeyine bakilmistir.

Bulgular: Histolojik olarak gruplar arasinda farkliliklar saptanmis ve ayrica PCNA degerleri iskemi
grubunda sham ve D \itamini grubuna goére anlamli dizeyde yulksek bulunmustur (p<0.005). Plazma
AMH sonuglarn agisindan Grup 2’de ol¢ilen AMH dlzeylerinin Grup 1’e gére anlamli derecede dusuk
oldugu (p=0.035), MDA dlzeylerinin de Grup 2’ de Grup 1’e oranla anlamli derecede yuksek oldugu
saptanmistir (p=0.006).

Sonug¢: Pneumoperitoneum over Uzerinde ciddi derecede iskemi reperfizyon hasari olugturmaktadir.
Bu hasar D vitamini kullanimi ile azaltilabilir. D vitamini olumlu etkisi sayesinde ileri diizey galismalarla
desteklenmek kosuluyla, sadece laporoskopik pneumoperitoneum modelinde degil, owerin direkt ya da
indirekt olarak oksidatif strese maruz kaldigi radyoterapi veya kemoterapi gibi uygulamalar éncesinde
de proflaktik olarak kullanilabilir.

Anahtar Sézciikler: Iskemi, reperfiizyon, proliferating cell nuclear antigen, D vitamini, anti miillerian
hormon, malondialdehid.

ABSTRACT

Aim: The aims of present study were revealing possible ischemia-reperfusion damage caused by
pneumoperitoneum on ovarian tissue and investigating effects of vitamin D on this ovarian damage.
Materials and Methods: Twenty-one adult female Sprague Dawley rats were used in this study and

these rats were divided into three groups, each contained seven subjects: Sham Group, Ischemia-
Reperfusion and Ischemia-Reperfusion +Vitamin D Group.
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In Ischemia-Reperfusion Group, desufflation was performed 60 minutes after pneumoperitoneum
induction and intraabdominal pressure was normalized for 30 minutes. In the Ischemia-Reperfusion +
Vitamin D group, pneumoperitoneum induction was performed after 500 mg/kg of vitamin D
administration. After the reperfusion period, the ovaries were collected, and ischemia reperfusion
damage was evaluated. Histochemical staining was performed to evaluate the follicular degeneration,
vascular congestion, inflammation, hemorrhage and edema parameters in the ovaries. In addition,
immunohistochemical PCNA (Proliferating cell nuclear antigen) staining was performed to evaluate
DNA repair mechanisms. In biochemical analyzes, AMH (Anti-Mullerian hormone), MDA
(Malondialdehyde), TAC (Total antioxidant capacity) and SOD (Superoxide dismutase) levels were
examined in the ovaries.

Results: In histological evaluation, significant differences were found between the groups and also the
PCNA values were significantly higher in the Ischemia-Reperfusion Group compared to the Sham and
Ischemia-Reperfusion +Vitamin D Groups (p <0.005). Biochemical evaluation revealed that AMH
levels measured in Group 2 were significantly lower than Group 1 (p = 0.035), and MDA levels were
significantly higher in Group 2 compared to Group 1 (p = 0.006).

Conclusion: Results of present study showed that pneumoperitoneum causes severe ischemia
reperfusion injury on the ovary. This damage can be reduced with the use of vitamin D. The findings
point that vitamin D can be used prophylactically not only in the laparoscopic pneumoperitoneum
model, but also before radiotherapy or chemotherapy applications which ovary is directly or indirectly
exposed to oxidative stress.

Keywords: Ischemia, reperfusion,
hormone, malondialdehyde.

proliferating cell nuclear antigen, vitamin D, anti-Mullerian

GIRiS
Glnidmizde iskemi-reperflizyon hasari; miyokart
enfarktiisli, serebrovaskiller enfarktlis, organ
transplantasyonlari, kardiyopulmoner
resusitasyon, trombolitik tedavi ve hemorojik sok
gibi bircok durumda hastalar igin yUksek
morbidite ve mortalite nedenidir. iskemi, dokuya
oksijen ve diger hayati maddelerin ihtiyacindan
daha ~ az  miktarda  saglanmasi  olarak  vjtamin D reseptérii olmayan disi farelerde uterin

tanimlanabilir (1) Ayrlca, iskemi surecinde ortaya hipoplazi ile ovarian foIIikUIogeneziste bozulma
¢ilkan metabolitlerin dokulardan uzaklastinimasi g fertilitenin %75 oraninda azaldigi

ragitizm (rikets) ile anilan D vitamininin anti-
proliferatif, pro- diferansiyatif, proapoptotik ve
immunomodulatdr fonksiyonlar gibi kemik dokusu
disi etkilerinin anlagilmasi, bu hormonun farkl
yonleri ile tekrar incelenmesine neden olmustur.
D \itamininin hedef dokulardaki klasik olmayan
etkileri; immin fonksiyonlarin, diferansiyasyonun
ve hormon sekresyonlarinin regilasyonu ile
hiicresel proliferasyondur. Yapilan c¢alismada

da aksar. Bu durumda aktive olan serbest oksijen
radikalleri (SOR) lipit peroksidasyonuna ve
dolayisiyla hiicre zari hasarina sebep olur (2).
Toksik oksijen tlreMerinin énemli 6l¢lide iskemik
alanda toplanan polimorf niveli l6kositler (PNL)
tarafindan uretildigi disunllmektedir.
Reperflizyon hasari ise iskemi sonrasi dokunun
tekrar kanlanmasiyla olusur (2).

Organizmanin  yasamini  sUrddrebilmesi  igin
oksidan/anti-oksidan dengesinin saglanmasi ¢ok
onemlidir. SOR’nin  olusumunu ve meydana
getirdikleri hasarlari 6nlemek ve detoksifikasyonu
saglamak Uzere organizmayl koruyan sistem
“antioksidan sawnma sistemi” olarak
isimlendirilir. ~ Gunumize kadar antioksidan
Ozelligi 6ne surilmis pek c¢ok madde, cesitli
iskemi/Reperfizyon  (i/R) modellerinde  test
edilerek degerlendirilmigtir (2, 3). Uzun zamandir
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gosterildiginden, D vitamininin fertilite Gzerine
olan etkisinin dolayli olmaktan ¢ok dogrudan
oldugunu dusindirmektedir (4). Yine, hayvan
calismalarinda D \itamini eksikliginin erkek
sicanlarda azospermi, hipomobilite, testikiler
morfolojide bozulma yaparak fertilitede azalmaya
neden oldugu gosterilmigstir (4).

Anti-Mullerian  hormon (AMH), ayni zamanda
Mdillerian inhibiting substance (MIS) olarak da
bilinir.  Aktivinler ve inhibinler gibi TGF-$
(Transforming growth faktor-R) ailesine ait olan
homodimerik glikoprotein bir hormondur. Anti-
Mdllerian hormon sentezi primer folikillerde
baslar, gittikce artar ve pre-antral ve antral
follikillerde pik yapar. Anti-Mdllerian hormon
dizeyleri gunimuzde ovaryan rezenin
degerlendiriimesi igin menstirasyon gununden
bagimsiz olarak siklikla kullaniimaktadir. Over



rezeninin iskemi reperfizyon hasasindan dolayi
azaldigi ve bunun da AMH dizeylerine etki ettigi
disunulmektedir.

GEREG VE YONTEM

Gergeklestirlen randomize kontrolli deneysel
calisma, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'nun 26/07/2016 tarihli onayr ve Ege
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP)
birimi  2016-TIP-029 protokol numarali projesi
kapsaminda yapiimistir. Calismamizda 24 aylik,
gebe olmayan, 200-250 gr agiriginda Sprague
Dawley cinsi disi  siganlar  kullaniimigtir.
Hayvanlar 22+°C Isida, 12 saat karanlk, 12 saat
aydinlik olan ve %50-60 oraninda nemlendirilen
bir ortamda tutulmustur. Deney gunine kadar
siganlarin beslenmesinde standart pellet yem we
icme suyu kullaniimistir.

Calisma igin her biri yedi sigcandan olusan ¢
grup olusturulmustur.

= Grup 1 (Sham): Pneumoperitoneum
olusturulmadan veres igne insersiyonu
gergeklegtirilen grup.

= Grup 2 (iskemi/Reperfiizyon): 60 dakika

pneumoperitoneum ve 30 dakika reperfizyon
uygulanan grup.

= Grup 3 (D \vitamini): Islemden 30 dakika
Oncesinde oral 500lU/kg 1,25 D vitamini
verilmis, sonrasinda 60 dakika

pneumoperitoneum ve 30 dakika reperfiizyon
uygulanan grup.

Deney oOncesinde anestezi Ketamin (Ketalar
flakon 50 mg/ml, Eczacibag! ilag ve Ticaret A.S.
istanbul) 50 mg/kg intraperitoneal uygulanmistir.
Pneumoperitoneum &6ncesi sigcanlar standart
cerrahi masaya sabitlenmis, abdominal cilt
temizligini  takiben %10  povidone iodin
uygulamasiyla antisepsi yapilimistir. 18G
Abbocath kateter ksifoidal bdlgeden abdominal
kaviteye yerlestirilerek insufflator tipe baglanmis,
CO2 insufflator cihazindan 12 mmHg hiziyla CO2

insuflasyonu  saglanmistir.  Pneumoperitoneum
saglandiktan 60 dk. sonra desufflasyon
gerceklestiriimis ve 30 dk. boyunca intra

abdominal basin¢ normalize edilmigtir.

Tum gruplar igin veres ignesinin
yerlestirimesinden 90 dakika sonra orta hat
abdominal insizyon uygulanarak overler alinmisg,
sag overler histopatolojik inceleme, sol overler de
biyokimyasal incelemeler igin uygun solisyonlara
konulmustur.

Histopatolojik degerlendirme igin over doku
Omnekleri %10 formalin solUsyonunda fiksasyon

sonras! rutin histolojik takip yapildiktan sonra
parafine gémulmis, sonrasinda 4 ym kalinhginda
doku kesitleri hazirlanarak genel morfolojik baki
icin hematoksilen-eozin ve immunohistokimyasal
incelemeler icinde PCNA ile boyanmistir. Kesitler
mikroskopta (Olympus Bx5 Olympus Corp.,
Tokyo, Japan) incelenmis ve dijital kamerayla
(Olympus C-5050 Olympus Corp., Tokyo, Japan)
gorintl  alinmistir.  Histolojik weriler 0 ile 3
arasinda skorlanmigtir. Skorlama sistemi; O:
patolojik bulgu saptanmadi, 1: patolojik bulgular
<%33, 2: patolojik bulgular %33-66 arasinda, 3:
patolojik bulgu boyutu>%66 seklinde standardize
edilmistir.

Biyokimyasal degerlendirme igin c¢ikarilan over
dokular -70 °C'de saklanmistir. Daha sonrasinda
/R hasari boyutunun biyokimyasal olarak
degerlendiriimesi igin, overler 150 Mm potasyum
klorirde homojenize edilmis ve 5000 rpm devirde
10 dakika santrifuj sonrasi elde edilen materyalde
malondialdehid (MDA), Superoksitdismutaz
(SOD) we total antioksidan kapasite (TAC)
dizeyleri calisilmistir. Sigcanlara deney sonunda
uygulanan  6tenazi  sirasinda intrakardiyak
yontemle elde edilen kan ornekleri diz tdplere
alinmig, tdpler 3000 rpm hizinda 10 dakika
santriftj edilerek serumlar eppendorf tiplerine
konarak ayrimistir. Ornekler AMH duzeyleri
calisilincaya kadar -70 °C'de saklanmistir.

BULGULAR

Grup 1'den (Sham Grubu) elde edilen over
materyallerinin  incelenmesinde, overler ince
fibor6z bag dokudan olusan bir kapsul ile

gewvrelenmis, Ust kisminda germinal epitelin kibik
sekilli hicrelerden olustugu goéridlmastir. Ayrica

bazal membran dizgin we dizenli olarak
gozlenmis, kapsulden parankima igine uzanan
ince bag dokusu bantlan dizglin olarak

izlenmistir. Kortekste ovaryum dokusu igerisinde
primordiyal folliklller, ¢esitli c¢aplarda primer,
sekonder ve tersiyer follikiller yer yer izlenmistir.
Follikullerde bulunan oosit ve ona ait zona
pellusida dizenli ve normal  gdrulmustar.
Follikullerin etrafinda bulunan granlloza hicreleri
poligonal, eozinofilik sitoplazmali olup
cekirdekleri kromatinden zengin ve yuvarlak
olarak goérdlmastur. Stroma igcinde follikUller
arasinda yerlesmig, interstisyel hicreler ve normal
yapida vaskuler yapilar gozlenmistir (Sekil-1A).
Grup 2'deki siganlardan alinan over ornekleri i1k
mikroskobunda incelendiginde, Grup 1’e oranla
Ozellikle follikillerin ¢ewesinde yogun olmak
Uzere korteks ve medullada yodun polimorf niveli
I6kositlerin (PNL) infiltrasyonu gézlenmistir.
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Sekil-1A. Sham grubu over Hematoksilen Eozin boyama (X40). (1B). iskemi reperfiizyon grubu over
Hematoksilen-Eozin boyama (X40). (1C). D vitamini grubu over Hematoksilen-Eozin boyama (X40).

boyamasi(X40).

Sekil-3. D vitamin grubu PCNA immunohistokimya
boyamasi (X20).

Konjesyon ve hemorojik alanlarin hem korteks
hem de medullada daha yodun oldudu, corpus
luteum alanlarinda diger tim gruplara oranla
kigulme wve folliklllerde dejenerasyon oldugu
gozlemlenmigstir (Sekil-1B).

Cilt 60 Say 11, Mart 2021 / Volume 60 Issue 1, March 2021

Grup  3'teki siganlardan alinan  overlerin
incelenmesinde ise folliklllerde ve interstisyel
alanlarda Grup 2'ye oranla daha az hasar dikkati

cekmistir. Interstisyel alanda 6dem, diffiiz
hemoroji, inflamatuar hicreler ve vaskdller
dilatasyon  goérilse de  bunlann  iskemi-

reperfizyon grubuna goére daha az yogunlukta
oldugu goérilmuistir (Sekil-1C). Grup 2'ye ait over
kesitleri sham grubu ile kiyaslandiginda yuksek
boyutta  follikiler dejenerasyon we  Odem
izlenmistir ve bu fark istatistiki olarak anlamhdir
(p <0.0001).

Nukleotid  eksizyon tamiri  mekanizmasinin
evrelerinden  olan  bosgluk  doldurulmasi ve
ligasyon fazinda rol oynayan, DNA oksidatif

hasarinin gdstergesi olarak PCNA ekspresyonu,
Grup 1'de %35 (Sekil-2A), Grup 2’'de %61 (Sekil-
2B), grup 3'te %44 olarak saptanmistir (Sekil-3).
PCNA degerleri I/R grubunda sham ve D vitamin
grubuna  gére  anlamh  duzeyde  yuksek
bulunmustur (p<0.005). D vitamini uygulanan
gruptaki oksidatif stres hasar gbstergesi olarak
degerlendirilen PCNA degerlerinin iskemi grubu



dizeyde disik
oksidatif hasarda
gostermektedir

ile kiyaslandiginda anlaml
bulunmasi D  vitamininin
koruyucu etkisinin olabilecegini
(Sekil-4).
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Sekil-4. PCNA aktivitesinin gruplararasidagihimi.

Elde edilen over dokularindan o&lglilen MDA
degerleri ortalama olarak, Grup 1 ig¢in 152.6
(x11.03) nM; Grup 2 igin 332.54 (+44.51) nM;
Grup 3 igin 181.78 (£29.29) nM bulunmustur.
Over dokularinda olgllen lipit peroksidasyonu
belirteci MDA dizeyleri degerlendirildiginde Grup
2 MDA dizeyinin Grup 1’e gore anlamli yiksek
oldugu saptanmistir (p=0.006). D vitamini verilen
Grup 3'te olcilen MDA duzeylerinin Grup 2 ile
kiyaslandiginda ise anlamli dizeyde azaldig
goriilmistir (p=0.033). Bu sonuglar I/R modelinin
owerlerde anlamli dizeyde oksidatif strese wve

Ug grup igin sirasiyla 6lglilen TAK degerleri ise
sirasiyla, 210.37 (%15.25); 147.50 (+9.48);
231.17 (£7) uM’dir. Sonuglar degerlendirildiginde
Grup 2 TAK dizeyinin Grup 1’e oranla anlamli
derecede disuk oldugu gozlenmistir (p=0.012). D

vitamini verilen Grup 3'te elde edilen TAK
dizeylerinin, Grup 2 ile kiyaslandiginda ise
anlamli dizeyde ylksek oldugu goériimustar

(p=0.0001). Bu sonuglar /R modelinin overlerde
antioksidan kapasiteyi anlamh dlgcude azalttigini,
I/R éncesinde D vitamini veriimesinin antioksidan
kapasite Uzerine olumlu etkilerinin olabilecegini
gbstermektedir (Tablo-1).

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 igin over SOD degerleri
ise sirasiyla 1.77 (£ 0.03); 1.26 (+ 0.11); 1.64
(#0.07)U/mL  olclimastir.  Over  dokularinda
Olgllen SOD enzim aktiviteleri
degerlendirildiginde Grup 2'de dlgilen enzim
aktivitesinin Grup1’e goére anlamh disUk oldugu
(p=0.004); /R déncesi D vitamini verilen Grup 3'te
ise bu dismenin anlamli dizeyde azaldid
gorilmistir (p=0.033). Bu sonuglar I/R modelinin
over dokusunda Onemli bir antioksidan enzim
olan SOD aktivitesini anlamli duzeyde azalttigini,
D \itamini verilmesinin ise SOD aktivitesini kisa
ve uzun donemde korudugunu desteklemektedir
(Tablo-1).

Plazma AMH degerleri ise Grup 1'de ortalama
olarak 2.09 (+ 0.14) ng/mL saptanirken, Grup
2'de 1.45 (x 0.21) ng/mL ve Grup 3te 1.67
(£0.08) ng/mL saptanmistr. Plazma AMH
sonuglan degerlendirildiginde Grup 2'de odlgllen
AMH dizeylerinin Grup 1’e gére anlamli disuk
oldugu gorilmustir (p=0.035). Grup 3’te dlgllen
AMH duzeyleri ise Grup 2'ye oranla daha ylksek
olmasina karsin iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark bulunamamistir (p=0.07). Bu
sonuglar 1siginda ¢alismamizda uygulanan /R
modelinin plazma AMH dizeylerinde anlamli bir
azalmaya neden oldugu ve /R uygulamasindan
once D vitamini verilmesinin over kaynakh AMH

Ku h | ant IR i 5 D salinimina olumlu etki gosterdigini
doku hasarina yol agtigini; /R modeli oncesi D jogiekiemektedir (Tablo-1).
vitamini verilmesinin gelisebilecek hasari
azaltabilecegini gostermektedir (Tablo-1).
Tablo-1. Plazma ve over dokusunda 6l¢ilen biyokimyasal belirtecler.
PlazmaAMH(ng/mL) Over MDA (nM) Over TAK(uM) Over SOD (U/mL)
Grup 1 (Sham) 2.09+0.14 152.6+ 11.03 210.37+15.25 1.77£0.03
Grup 2 (ilR) 145+0.21 332.54 + 44 51 14750+ 9.48 1.26+£0.11
Grup 3 (D vit+/R+48 1.67 + 0.08 181.78+2929 231177 164 +0.07
saat)
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TARTISMA

Laparoskopinin acik cerrahiye goére minimal
invaziv bir teknik oldugu disinilmesine ragmen,
olusturulan pneumoperitoneuma bagli gelisen
intraabdominal  basing  artiglarinin  6zellikle
abdominal organlarda hipoperflizyona neden
olabildigi gerek deneysel gerekse  Kklinik
galismalarla ortaya konulmustur. Calismamizda
12 mmHg ile olusturulan pneumoperitonium
modelinde owerlerde gelisen iskemi-reperfuzyon
hasar tartigsilmistir. Biz diger ¢aligmalardan farkli
olarak olusturulan deneysel /R modelinde D
vitamininin oksidatif stresteki koruyucu etkisini
biyokimyasal ve histolojik parametreler Uzerinden
arastirdik.  Laparoskopik  cerrahinin  avantaji
hastanede kalig ve rehabilitasyon siresinin kisa
olmasi, gincel aktivitelere erken baglanmasi,
kozmetik iyi sonuglarinin olmasi, postoperatif
komplikasyonlarinin v  morbiditenin  azhgidir.
Normal intraabdominal basin¢g (10-15 mm Hg)
fizyolojik portal sistem basincindan (7-10 mm Hg)
ylUksektir. Bu sebepten intraabdominal basing
artis1 abdominal organ ve sistemlerde perfizyon
bozukluguna neden olmaktadir (1).

Pneumoperitoneum  esnasinda  olusan /R
hasarinin solid intraabdominal organlar Uzerine
olan etkisi  biyokimyasal oksidatif stres
parametreleri, sitokin dizeyleri ve histopatolojik
hasar diizeyi bakilarak ¢esitli insan ve hayvan
galismalarinda arastirimistir (2, 3). Sadece
oksidatif stres parametrelerinin incelendigi diger
galismalardan farkli olarak, galismamizda iskemi
reperflizyon doneminde olusan oksidatif hasarin

doku AMH duzeyi UGzerine olan etkisi de
calisilmig, ayrica oral D vitamini desteginin
etkinligi arastinimistir ve nihayetinde gruplar
arasinda AMH degerleri arasinda anlaml
farkhliklar izlenmistir.

Doku ve plazmada MDA, SOD, XO (ksantin
oksidaz), NO (Nitrik oksit) artisi bu hasarn

olusturmaktadir. Xingwei ve ark. c¢alismalarinda
pneumoperitoneum esnasinda 3. saatte IL-6,
TNF, MDA, SOD we iFABP (intestinal fatty acid
binding protein) dizeylerinde artigsin multisistem
doku hasarina neden oldugunu gostermislerdir
(5). Given wve ark. Yaptklan c¢alismada
pneumoperitoneum esnasinda serbest oksijen
radikallerinin lipit  peroksidasyonu  yoluyla
olusturduklari hicresel hasarin ara Grini olan
MDA degerlerinin yikseldigini gostermislerdir (3).
Calismamizdaki oksidatif stres belite¢ degerleri
onceki ¢caligmalarla uyumludur.

Nesek-Adam ve ark. pneumoperitoneum
esnasinda olusan /R hasarinda total antioksidan
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kapasitenin azaldigini géstermiglerdir (6). Biler ve
ark. yapmis olduklan ¢alismada da oksidatif stres
belirtegleri sonuglari ile benzer sonuglar alinmigtir
(7). Calismamizda SOD ve TAK deger dagilimi
gruplar arasi farlilklar gostermig, I/R grubunda
antioksidan  parametreler TAK w  SOD
degerlerinin azaldigi, D vitamini uygulanan grupla
kiyaslandiginda ise istatistiksel olarak anlamli
dizeyde disik oldugu izlenmistir.

Glantzounis ve ark. da laparoskopik cerrahideki

pneumoperitoneumun serbest oksijen
radikallerini, oksidatif stres belirteclerini
yukselttigini, bunun ise total antioksidan
kapasiteyi azalttigini  gostermistir  (8). Bizim

calismamizda D vitamini destegi yapilmis grupta
histolojik skorlamada farkhliklar izlenmistir.

Kiray ve ark. pneumoperitoneum esnasinda over

ylzey epitelindeki degisiklikleri elektron
mikroskobunda incelemistir (9). Diger
calismalardan farkh olarak over  yuzey

epitelindeki geri donUsimlU hasarin E vitamini

destedi yapillan grupta daha az oldugunu
gostermiglerdir. Sadece intraabdominal basing
artisinin  bile iskemi, serbest radikal olusumu,

proinflamatuar sitokin artigi sagladigini, apopitos
ve diger yolaklarla (TNF-q,IL-1,IL-6 artis1) hicre
hasari olugturdugunu gdéstermislerdir (10).

Yao ve ark. sigcan miyokart dokusunda VDR’nin
(vitamin D reseptori) endojen ve ekzojen
aktivasyonunun miyokart enfartiisiinde enfarktis
alanini  kdgllttagund  miyokart  fonksiyonlarini
iyilestirdigini, endoplazmatik retikulumda CCAAT
(enhancer-binding protein  homologous protein)

ve caspas-12 ekspresyon aktivasyonunu
sagladigini ve kardiomiyosit apopitosunu
azalttigini  géstermislerdir. Bunun diginda VDR
aktivasyonunun miyokardiyal iskemik

reperflizyonda otofaji disfonksiyonunu azalttigi ve
metallotionin bagimli oksidatif stres
mekanizmalarini inhibe etttigi gosterilmistir (4).

Ayrica Goncalves v ark. c¢alismalarinda D
vitamini  eksikliginin akut bobrek iskemisinden
sonra kronik bdbrek hastaliklarina progresyonu
arttirdigini gostermistir (11). Ayrica D \itamininin
gastrik epitel hicrelerinde iskemik hasar 6nledigi
gosterilmistir (12). Biz de kendi galismamizda
siganlarda olusturdugumuz laporoskopik
pneumoperitoneum  modelinde owerlerde /R
hasarinin  boyutunu histolojik ve biyokimyasal
belirteglerle arastirdik ve i/R hasarinin
onlenmesinde D vitamini etkinliginin sonuglarini
degerlendirdik. Elde ettigimiz veriler 1g1iginda D
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vitamini  uygulanan grupta oksidatif hasar
boyutunun daha dugsik oldugunu gdézlemledik.
SONUC

Ginliik pratigimizde gérilen overin i/R hasarinin
onlenmesi fertilizasyonun korunmasi agisindan
onemlidir. D vitamininin etkisi  sadece
laporoskopik pneumoperitoneum modelinde

degil, overin direkt ya da indirekt olarak oksidatif
strese maruz kaldigi radyoterapi veya kemoterapi

gibi uygulamalar 6ncesinde de kullanilabilir. D
vitamininin insan owerindeki etkilerini gostermek
icin daha genis c¢apli ve kapsamli arastirmalarin
gerektigi ise ¢ok agiktir.
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Higbir yazarin herhangi bir firma ile maddi iligkisi
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Evaluation of the rational drug use by using the World Health Organization
core prescribing indicators at the obesity outpatient clinic of a tertiary care
hospital

Ugtincii basamak bir hastanenin obezite polikliniginde Diinya Saglik Orgtiti

temel regete gbstergeleri kullanilarak akilci ilag kullaniminin degerlendirilmesi

Emine Nur Ozdamar' Hacer Hicran Mutlu?
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ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to evaluate the rational use of drugs prescribed in the obesity
outpatient clinic of a tertiary care hospital by using WHO prescribing indicators.

Materials and Methods: The patients that admitted to obesity outpatient clinic between April 1, 2016-
August 1, 2017 were reviewed retrospectively. Parameters such as patients’ demographic
characteristics (age, sex), body mass index, comorbid diseases, number of prescribed drugs, drug
names, dosage forms and routes of drug administration were evaluated. Prescriptions were analyzed
according to the WHO core prescribing indicators such as average number of drugs per encounter,
percentage of drugs prescribed by generic name, percentage of encounters with an antibiotic
prescribed, percentage of encounters with an injection prescribed and percentage of drugs prescribed
from essential drugs.

Results: The mean age of the patients was 47.5£12.4 years and most of them were female (88.1%).
Essential hypertension was the most common co-morbid disease (33%). Vitamin D3 (cholecalciferol),
(23.7%) was the most frequently prescribed drug. The average number of drugs per encounter was
1.7. The percentage of drugs prescribed by generic name was 0%. Antibiotics were prescribed in 14
(2.8%) patients and injections were prescribed in 26 (5.2%) patients. The percentage of drugs from
essential drug list was 61.4%.

Conclusion: We demonstrated that the prescribing indicators such as the average number of drugs
per encounter and the percentage of encounters with an antibiotic and injection prescribed were
appropriate as compared to WHO standard values, parameters such as the percentage of drugs
prescribed by generic name and the percentage of drugs prescribed from essential drug list was quite
far from the WHO ideal values. The findings of this study will provide contributions to implement
appropriate interventions by health authorities to promote rational drug use.

Keywords: Rational drug use, drug utilization, prescribing indicators.

0z
Amag: Bu calismanin amaci, Uglncl basamak bir hastanenin obezite polikliniginde regete edilen
ilaglarin akilci kullanimini DSO regetelenme géstergeleri kullanarak degerlendirmektir.

Gereg ve Yoéntem: 01 Nisan 2016-01 AJustos 2017 tarihleri arasinda obezite poliklinigine basvuran
hastalar retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik O6zellikleri (yas, cinsiyet), viicut Kkitle
indeksi, yandas hastaliklar, recete edilen ilag sayisi, ilag isimleri, dozaj formlari ve ila¢ uygulama
yollari gibi parametreler degerlendirildi.
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Receteler, kigi bagina diisen ortalama ilag sayisi, jenerik isimle regete edilen ilaglarin ylizdesi, bir
antibiyotik regete edilen kisilerin ylizdesi, bir parenteral ilag regete edilen kisilerin ylizdesi ve temel ilag
listesinden regetelenen ilag yiizdesi gibi DSO temel regetelenme géstergelerine gére analiz edildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 47,5+12,4 idi ve ¢ogu kadindi (%88,1). Esansiyel hipertansiyon en
Stk gériilen yandas hastalikti (%33). En sik regete edilen ila¢ Vitamin D3 (kolekalsiferol) (%23,7) idi.
Kisi bagina diisen ortalama ilag sayisi 1,7 idi. Jenerik isimle regete edilen ilaglarin yiizdesi %0 idi. On
dort (%2,8) hastaya antibiyotik, 26 hastaya (%5,2) parenteral ilag¢ regete edildi. Temel ilag listesinden
regetelenen ilag yiizdesi %61,4 idi.

Sonug: Kisi basina diisen ortalama ilag sayisi ve bir antibiyotik ve enjeksiyon regetelenen hasta
ylizdesi gibi regetelenme géstergelerinin DSO standart dederlerine uygun oldugunu, jenerik isimle
regetelenen ilaglarin ylizdesi ve temel ilag listesinden regete edilen ilaglarin ylizdesi gibi
parametrelerin ise DSO ideal dederlerinden olduk¢a uzak oldugunu saptadik. Bu c¢alismanin
bulgularinin, saglik yetkililerinin rasyonel ilag kullanimini tegvik etmek amaciyla uygun miidahaleleri
uygulamasina katkida bulunacagi disiinilmektedir.

Anahtar Sézclikler: Akilci ilag kullanimi, ilag kullanimi, recetelenme gdstergeleri.

INTRODUCTION

Rational drug use requires a reasonable
approach at every stage of the process from
production to consumption and disposal of the
drugs. The World Health Organization (WHO)
meeting held in 1985 is considered as the
starting point for rational drug use studies. In this
meeting, rational drug use is defined by the WHO
as the set of rules that require patients to take the
drugs in accordance with their clinical
requirements, at doses sufficient to encounter
their personal needs, within adequate time and
least expenditure to them and the society (1). On
the contrary, irrational drug use is the use of
drugs in a non-compliant way to the above
definition. Common irrational drug use examples
include polypharmacy (use of excessive drugs
per patient), inconvenient use of antimicrobials,
overutilization of injections, nonfulfillment of
prescribing based on clinical guidelines and
improper self-medication (2). Irrational drug use
continues to be an important public health issue
worldwide, particularly in emerging countries (3).
According to estimates from the WHO; over 50%
of drugs are prescribed, dispensed or sold
incorrectly and half of patients are not able to use
their drugs in a correct way (1). As a
consequence, irrational drug use can give rise to
drug interactions, development of resistance to
certain drugs, recurrence or prolongation of the
disease, increase in adverse events incidence
and reduced treatment compliance in patients (2,
4-6).

Obesity is a public health problem that has
become epidemic worldwide. Obesity is
associated with several important comorbidities
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such as diabetes, hypertension, dyslipidemia and
coronary heart disease which frequently require
multiple drug use (7, 8). In addition, increasing
body mass index (BMI) has been found to be
related to polypharmacy in clinical studies (7, 9).
Therefore, it is important to evaluate these
patients with regard to rational drug use.

The WHO evolved a group of indicators to
assess the convenience of drug use such as
prescribing indicators, patient care indicators,
and facility indicators (10). The WHO prescribing
indicators provide useful information in assessing
the rational drug use pattern especially in
emerging countries (11).

To our knowledge, no study from Turkey to date
has reported rational drug use practices based
on WHO prescribing indicators. Therefore, the
aim of this study was to evaluate the rational use
of drugs prescribed in the obesity outpatient clinic
of a tertiary care hospital based on WHO
prescribing indicators.

MATERIALS AND METHODS

This cross-sectional, retrospective study was
conducted at the obesity outpatient clinic of
Istanbul Medeniyet University Goztepe Training
and Research Hospital. After obtaining approval
from the Institutional Ethics Committee, files of
the patients that admitted to obesity outpatient
clinic between April 1, 2016 - August 1, 2017
were assessed retrospectively. Patients 18 years
of age or older and with a BMI = 30 were
included in the study. All obesity outpatient clinic
prescriptions with at least one or more prescribed
drugs were included in the assessment.
Parameters such as patients’ demographic
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features (age, sex), body mass index (BMI),
comorbid diseases, number of prescribed drugs,
drug names, dosage forms and routes of drug
administration  were evaluated. Repeated
prescriptions of the same patient were not
evaluated. Duplications were avoided by noting
the first encountered prescription in the
registration system for the patient.

The following WHO cores prescribing indicators
were utilized in our study and calculated by the
notation which is available at WHO’s manual
regarding drug use indicators (10).

1. Average number of drugs per encounter was
estimated by dividing the total number of
prescribed drugs by the total number of
participants in the study.

2. Percentage of drugs prescribed by generic
name was calculated by dividing the count of
drugs prescribed by generic name by the total
number of drugs prescribed and multiplying by
100.

3. Percentage of encounters with an antibiotic
prescribed was calculated by dividing the
number of patients who were prescribed an
antibiotic by the total number of participants in
the study and multiplying by 100.

4. Percentage of encounters with an injection
prescribed was calculated by dividing the
number of patients who were prescribed an
injection by the total number of participants in
the study and multiplying by 100.

5. Percentage of drugs prescribed from essential
drugs list was calculated by dividing the
number of drugs which were present at
essential drugs list by the total number of
prescribed drugs in the study and multiplying
by 100.

The statistical data analyses were carried out by
using SPSS v25.0 software. Frequency tables
were used to show qualitative data.

RESULTS

A total of 788 data of patients that admitted to
obesity outpatient clinic within the given time
period (April 1, 2016 - August 1, 2017) were
evaluated retrospectively. Among these patients,
503 (63.8%) patients who were written at least
one or more drugs were further analyzed. The
mean age of the patients was 47.5+12.4 years
and most of them were female (88.1%). Most of
the patients were 45- 64 years of age group
(57.5%), (Table-1). Mean body mass index (BMI)
values of the patients were 37.115.7 kg/mz.
Essential hypertension was the most common
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detected co-morbid disease (33%), followed by
diabetes mellitus (30.6%), depression (11.4%)
and cardiovascular diseases (8.9%) (Figure-1).

More than half of the patients (59%) were
prescribed one drug per encounter and only 2.0%
of the prescriptions contained five or more drugs
(Table-1). Out of 503 patient data evaluated, a
total of 835 drugs were prescribed.

When the names of the drugs were analyzed,
vitamin D3 (cholecalciferol) was the most
frequently (23.7%) prescribed drug, followed by
metformin (19.3%) and levothyroxine sodium
(5%) (Figure-2). Oral route (88.1%) was the most
common route of administration, followed by the
drugs administered subcutaneously (3.8%) and
intramuscularly (3.2%). Tablets (50.7%) and oral
drops (29.6%) were the most common
pharmaceutical forms.

The average number of drugs per encounter was
1.7. There was no drug prescribed by generic
name (0%). Antibiotics were prescribed in 14
(2.8%) patients and injections were prescribed in
26 (5.2%) patients. The percentage of drugs from
essential drug list was 61.4% (Table-2).

Rheumatic Obstructive
Palycystic ovary diseases, sleep
syndrome  chronic 2%
4.2%  obstructive
pulmonary

disease

4.9%
Cardiovascular
diseases

8.9%

apnea
syndrome
2.7%

Figure-1. Distribution of the co-morbid diseases of the
patients that admitted to obesity outpatient clinic.

Prescription %

Drug names

Figure-2. Distribution of the most commonly prescribed
ten drugs at obesity outpatient clinic.
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Table-1. Descriptive analysis regarding patients and drug use.

Variables n

%

Drug prescription

Yes 503
No 285
Total 788
Gender

Female 443
Male 60
Total 503
Age groups (in years)

18-44 186
45-64 289
265 28
Total 503
Number of drugs per encounter

1 297
2 130
3 42
4 24
25 10
Total 503

63.8
36.2
100.0

88.1
11.9
100.0

37.0
57.5
5.5
100.0

59.0
25.8
8.3
4.8
2.0
100.0

Table-2. Summary of the WHO prescribing indicators of drug use at obesity outpatient clinic.

Prescribing indicators

Prescription analysis = WHO standard values

Average number of drugs per encounter

Percentage of drugs prescribed by generic name
Percentage of encounters with an antibiotic prescribed
Percentage of encounters with an injection prescribed

Percentage of drugs prescribed from essential drug list

1.7 1.6-1.8
0 100%
2.8 <30%
5.1 <20%
61.4 100%

DISCUSSION

In this retrospective analysis of patient data from
the obesity outpatient clinic of Istanbul Medeniyet
University Goztepe Training and Research
Hospital, we provided valuable information
regarding drug-prescribing patterns relying on the
WHO prescribing indicators in Turkey. In the
present study, we found a female predominance
(88.1%) for a female: male ratio of 7.4:1, which is
consistent with the results of other studies
reporting the female preponderance for obesity
and obesity-related health problems (12). As to
the type of co-morbid conditions, in line with the
earlier literature essential hypertension, diabetes
mellitus, depression and cardiovascular diseases

16

constituted the majority of obesity-related health
problems (13).

The average number of drugs per encounter in
our study was 1.7, which is within the range of
WHO ideal values (1.6—1.8). Similarly, studies
from Northwestern Ethiopia and India reported
values within the acceptable range of 1.72 and
1.8, respectively (14, 15). Several studies from
different countries reported average number of
drugs per encounter values higher than our
results and WHO standards ranging from 2.2 to
5.85 (4, 5, 16-20).

Polypharmacy, which is an important component
of irrational drug use, is described as the use of a
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great number of drugs as well as the use of
potentially improper drugs which can enhance
the risk of adverse drug reactions (21). The most
common description of polypharmacy in the
literature is prescribing five or more drugs daily
(22). In the present study, while the majority of
the patients were prescribed one (59%) or two
drugs (25.8%), only a small percentage of
patients (2%) were prescribed five or more drugs
representing low polypharmacy rates.

The most common prescribed drug in the present
study was vitamin D3. This result could be
related to the finding that high prevalence rates of
vitamin D deficiency was found in obese patients
(35% higher) as compared to subjects with
normal BMI levels (23).

Overuse of antibiotics, which is an indicator of
irrational drug use, is of importance in terms of
increasing the risk for emergence of the antibiotic
resistance (5, 16, 17). In our study, the
percentage of encounters with an antibiotic
prescribed was 2.8% which was normal as
compared to the standard value (£30%). Low
antibiotic use rate could be related to the type of
outpatient clinic, namely similar to our results,
very low rates of antibiotic use were reported
from diabetes outpatient settings in South-
Eastern Nigeria (1.7%) and Nepal (0.88%), (24,
25). Conversely, high rates of antibiotic use were
reported by a study conducted at ophthalmology
outpatient clinic in India (62.2%) (26).

Minimizing the use of injections not only reduces
the cost of therapy but also lower the risk of
complications related to parenteral use (19). In
contrast to the results of other studies from Nepal
(71%), Yemen (46%) and West Ethiopia (28.3%),
we found low percentages of injection use in the
present study (5.1%), (16, 27, 28).

Prescribing the drugs with their generic names
both ensure drug therapies to be more rational
and decrease the cost of medications (5). In
Turkey, all drugs are prescribed with their brand
names. Thereby, it was not surprising to
determine that no drug was prescribed with
generic name in the present study. Similar to our
study, a study which was conducted to analyze
the drug utilization of glaucoma patients in India,
the percentage of drugs prescribed with generic
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name was 0% (15). In contrast to our finding,
several studies have reported high percentages
of generic prescribing as follows: 95.7% in
Tanzania, 97% in eastern Ethiopia and 98.4% in
Northwest Ethiopia (4, 17, 29). Hence, as our
generic prescribing finding in the present study is
quite far from the expected WHO value, like in
most European countries, starting to prescribe
drugs with generic names instead of brand ones
in Turkey can be an important step towards the
rationalization of drug therapy.

According to the WHO Model List of Essential
Drugs, the essential drug list of Turkey has been
harmonized with relevant lists for essential drugs
and can be found at the website of Turkish
Medicines and Medical Devices Agency under
the title of ‘SKRS3 e-prescription drug and other
pharmaceutical products list’
(https://www titck.gov.tr/dinamikmodul/43). In the
present study, the percentage of drugs
prescribed from essential drug list was 61.4%
which is lower than the ideal WHO value. In
various studies, values lower than those in our
study have been reported (25, 26).

CONCLUSION

The present study is the first to report drug
utilization patterns according to the WHO
prescribing indicators in Turkey. According to the
findings of our study, while the prescribing
indicators such as the average number of drugs
per encounter and the percentage of encounters
with an antibiotic and injection prescribed were
appropriate as compared to WHO standard
values, parameters such as the percentage of
drugs prescribed by generic name and the
percentage of drugs prescribed from essential
drug list was quite far from the WHO ideal values.
We hope that the findings of this study will further
shed light to the rationalization of drug use as
well as providing contributions to perform
necessary interventions by health authorities to
encourage the rational use of drugs.
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0z
Amag: Rekirren over kanseri hastalarinda uygulanan tersiyer ve kuaterner sitoreduktif cerrahilerin
sag kalim ve morbidite sonuglarinin incelenmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Hasta kayitlari retrospektif olarak incelenmistir. Sag kalim oranlarinin tespitinde
Kaplan-Meier sag kalim analizi ve karsilagtirmalar igin log-rank testleri kullaniimigtir. Tim analizlerde
anlamli istatistiki deger p:<0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Calismaya Subat 2007-2012 tarihleri arasinda rekurren over kanseri tanisi ile takip edilen
106 hasta dahil edildi. ikinci rekiirrens nedeniyle 47 hastaya tersiyer, 3. reklrrens nedeniyle 12
hastaya kuaterner sitorediiksiyon uygulandi. Ortalama tani yasi 54,1+11,2; ortanca takip siiresi 40 ay
idi. Ortalama ve ortanca sag kalim sireleri sirasiyla 66,5 + 5,1 ve 56 ay idi. ikinci rekiirrens sonrasi
tersiyer sitorediksiyon yapilan hastalarin sag kalimi, yalnizca kemoterapi verilen hastalardan anlaml
olarak uzundu (73,8+7,3 vs 52,015,6 ay) (p:0,039). Tersiyer sitorediksiyon hastalarinda, platin duyarh
olanlarin sad kalim siresi direngli olanlardan daha uzun olarak tespit edildi (78,8+8,2 vs 44,4+6,4 ay)
(p:0,121). Uglincii reklrrens sonrasi kuaterner sitorediiksiyon yapilan ve yapilmayan hastalarin sag
kalim sdrelerinin ise benzer oldugu gorulda (63,7+7,5; 62,7+8,3 ay) (p:0,616). Tersiyer ve kuaterner
sitorediksiyonlarda intraoperatif komplikasyon orani %15; postoperatif komplikasyon orani ise %20-25
idi. Cerrahi sonrasi yogun bakim ihtiyaci; tersiyer ve kuaterner sitorediksiyonlar sonrasi primer ve
sekonder sitoredilksiyonlardan daha fazla idi (p:<0,0001).

Sonug: Reklrren over kanseri hastalarinda, tersiyer sitorediksiyonun sag kalim Uzerine olumlu etkisi
olabilir. Tersiyer ve kuaterner sitorediksiyon cerrahileri sonrasinda yogun bakim ihtiyacinin primer ve
sekonder sitorediktif cerrahilerden daha fazla olmasi; bu genis cerrahilerin deneyimli merkezlerde
gergeklestiriimesini zorunlu kilmaktadir.

Anahtar Sozcikler: Rekirren over kanseri, tersiyer sitorediksiyon, kuaterner sitorediiksiyon.

ABSTRACT
Aim: To analyze the outcomes of tertiary and quaternary cytoreduction surgeries in recurrent ovarian
cancer patients.

Materials and Methods: Patients’ data were obtained retrospectively from hospital database.
Kaplan-Meier method has been used to analyze survival outcomes.
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Results: A hundred and six patients diagnosed with recurrent ovarian cancer between dates February
2007-February 2012 were included into study. Tertiary and quaternary cytoreduction surgeries have
been performed in 47 and 15 patients, respectively. Mean age at diagnosis was 54.1+11.2 years.
Median follow up time was 40 months (min.: 4; max.: 130 months). Overall and median survival times
were 66.515.1 and 56 months, respectively. Overall survival of patients operated for tertiary
cytoreduction was significantly longer than survival of patients who had second recurrence but not
operated and given chemotherapy only (73.8+7.3 vs 52.0+5.6 months) (p:0.039). Overall survival of
platin-sensitive group was longer than platin-resistant group among tertiary cytoreduction group
(78.8+8.2 vs 44.4+6.4), (p:0.121). Overall survival of patients operated for fourth time and given

chemotherapy only were 63.7+7.5; 62.7+8.3 months respectively (p:0.616).

Intraoperative

complication rate is around 15% for both tertiary and quaternary cytoreduction. Postoperative
complication rate is around 20-25%. The rate of intensive care unit requirement was highest after third
and fourth cytoreductive surgeries compared to first and second cytoreduction and this difference was

statistically significant (p:<0.0001).

Conclusion: Tertiary cytoreduction may have benefit on survival outcomes for recurrent ovarian
cancer patients. Postoperative intensive care unit requirement is higher in tertiary and quaternary
cytoreduction compared to primary and secondary cytoreduction surgeries.

Keywords: Recurrent ovarian cancer, tertiary cytoreduction, quaternary cytoreduction.

GiRiS

Epitelyal over kanseri, jinekolojik kanserler
arasinda en O6limcul olanidir. Gegmisten
ginimize hastaligin patogenezi, 6nlenmesi,

erken teshisi gibi konularda birgcok c¢alisma
yapiimistir. Epitelyal over kanseri hastalarinin
primer tedavisinde optimal sitoreduktif cerrahinin
en Onemli basamak oldugu bircok c¢alismada
gosterilmigtir (1-5). Optimal sitoredlktif cerrahi
sonrasinda ise, platin bazli kemoterapi
uygulamalari over kanserinin standart tedavi
modalitesini olusturmaktadir. Optimal
sitoredilksiyon ve sonrasinda verilen platin bazli
kemoterapi rejimleri ile  %80-90 oraninda
remisyon elde edilebilmesine ragmen %70-90
hastada rekirrens izlenmektedir (6).

Reklrren epitelyal over kanseri hastalarinin
tedavisinde sitoreduktif cerrahinin sag kalimi
uzatacagi yoninde gorus bildiren c¢alismalar
literatirde mevcuttur (7-10). Hastaliksiz sag
kalimi (disease free survival-DFS) daha uzun
olan, optimal sitoreduksiyonun saglanarak geride
rezidi timodr birakilmayan ve rekirrenslerin tek
anatomik alan ile siirh olan hastalarda,
sekonder sitoredUktif cerrahinin sag kalima pozitif
etkisinin daha belirgin oldugu ortaya konulmustur
(9,11,12). Bickell ve ark.’nin c¢alismasinda;
rekirren vakalarda, cerrahi ve kemoterapi
kombinasyonunun yalnizca kemoterapiye sag
kallm anlaminda Ustin oldugu sonucuna
ulasiimistir (13). Jinekolojik onkoloji grubunun
(GOG-213) randomize prospektif calismasinda
ise platin duyarli reklrren hasta grubunda cerrahi
ve adjuvan kemoterapi kombinasyonunun
yalnizca kemoterapiye, sagd kalim acisindan
Ustlnligl olmadidi sonucuna ulagiimistir (14).
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ikinci ve Uclncu rekirrenslerde, sitorediiktif
cerrahinin etkisi de retrospektif calismalar ve
vaka serilerinde degerlendirilmistir (15-20). Bu
calismalarda, genel olarak tersiyer ve kuaterner
sitorediksiyon operasyonlarinin sag kalima
olumlu etkisinin oldugu sonucuna ulagiimistir. Bu
olumlu etkinin 6zellikle optimal sitorediiksiyonun
muimkin oldugu, cerrahi sonrasi geride minimal
timor yikanin kaldigi ve tedavisiz intervali (TFI)
uzun olan hastalarda daha belirgin oldugu goérusu
belirtiimektedir. Genel olarak kabul edilen goéris
sekonder, tersiyer ve kuaterner sitorediksiyon
operasyonlarinin sag kalima katki saglayacagi
yonindedir. Bu sonuglarin ¢ogu retrospektif
calismalar tarafindan ortaya konulmustur ve
glncel prospektif c¢alismalarin sonuglari  bu
gorusler ile cgeligkili gérinmektedir. Halen hangi
hasta grubunun bu genis cerrahi
operasyonlardan en c¢ok faydayl saglayacagi
konusunda agik bir fikir birligi bulunmamaktadir.
Bu retrospektif gozlemsel galismanin amaci da
rekirren over kanseri hastalarina uygulanan
tersiyer ve kuaterner sitorediktif cerrahilerin
sagkallm sonuglart ve morbiditelerini ortaya
koyarak literature katki saglamaktir.

GEREG VE YONTEM

Calismaya merkezimizde Subat 2007-Subat
2012 tarihleri arasinda takip ve tedauvileri
gerceklestirilen, primer tanilari epitelyal over
karsinomu olan ve sekonder, tersiyer, kuaterner
sitoreduktif cerrahileri yapilan hastalar dahil
edilmistir. Hastalarin medikal tedavi ve cerrahi

kararlari merkezin tumor konseyi ile
kararlastinimistir.  Calismaya  dahil  edilen
hastalarin  primer sitoredlktif cerrahisi dig
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merkezde yapilmis olanlarin verilerine operasyon
notlari, patoloji raporlari, epikrizlerinden ve
gerekli hallerde hastalar telefon ile aranarak
ulasiimistir. Cerrahileri merkezimizde
gergeklestirilenlerin verilerine ise hastanenin veri
tabanindan ulasiimistir. Calisma igcin merkezin
‘Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu’'ndan KA
12/03 proje numarasi ile etik kurul onayi
alinmistir. Evreleme, Uluslararasi Jinekoloji ve
Obstetri Federasyonu (FIGO) sistemi kullanilarak
yapilmistir. Optimal sitorediksiyon, intraoperatif
izlemde operasyon sonunda gdzle gorulur timor

birakilmamasi  olarak  tanimlanmistir.  Her
operasyon  Oncesi  hastalar  anestezistler
tarafindan  de@erlendirimis ve hasta ve

yakinindan operasyon risklerini detayli anlatan
aydinlatiimig onamlari  alinmigtir. Hastaliksiz
dénem, primer cerrahi sonrasi verilen kemoterapi
rejiminin  bitis  tarihinden itibaren  klinik,
laboratuvar ya da radyolojik olarak tespit edilen
reklrren hastalik tanisina kadar gecen sure
olarak tanimlanmigtir. Platin bazli kemoterapi
rejiminin bitiminden alti aydan daha kisa sire
icerisinde reklrren hastaligi olanlar platin direngli
hastalik olarak tanimlanirken; alti aydan daha
uzun surede reklrrensi olanlar platin duyarli
olarak siniflandinimistir. Rekirren hastalik tanisi

rutin  kontroller sirasinda uygulanan klinik
muayene, radyolojik  goérintlileme; pozitron
emisyon tomografi (PET-BT), bilgisayarl

tomografi (BT), manyetik rezonans goérintileme
(MR), ultrasonografi (USG) ve karsinoembryonik

antijen 125 (CA-125) duzeyleri g6z Onune
alinarak konulmustur. Intraoperatif
komplikasyonlar; operasyon sirasinda

gerceklesen organ yaralanma ve perforasyonlari,
kanama ve hematom olusumu olarak
tanimlanmistir. Postoperatif komplikasyonlar ise
hastanin postoperatif ilk 30 gunlik dénemde
yasadigi komplikasyonlari igcermektedir. Sadece
oral medikasyonlarla ya da yatak basi girisimle
tedavi edilebilen komplikasyonlar derece 1;
intraven6z tedavi, kan transfizyonu ya da total
parenteral beslenme gerektirecek
komplikasyonlar derece 2; girisimsel radyoloji,
terapdtik endoskopik girisim, angiografik girisim
ya da entlbasyon gerektiren komplikasyonlar
derece 3; majér rehabiltasyon ve organ
rezeksiyonuna yol agan komplikasyonlar derece
4 ve hastanin 6limine yol agcan komplikasyonlar
derece 5 komplikasyon olarak siniflandiriimistir.

istatistiksel Analiz

Calismaya dahil edilen hastalardan elde edilen
veriler SPSS 17.0 istatistik programina
aktarilarak analiz edilmistir. Sabit degiskenlerin
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degerlendiriimesinde  ortalama degerler ve
standart sapma degerleri kullaniimigtir. Kategorik
degiskenlerin  de@erlendiriimesinde  rakamsal
degerler ve yuzde degerler kullaniimistir.
Kategorik degdiskenlerin karsilastirnimasinda Ki-
kare testi yonteminden yararlaniimistir. Sag kalim
oranlarinin tespitinde Kaplan-Meier sad kalim
analizi ve karsilastirmalar igin log-rank testleri
kullaniimistir. Tim analizlerde anlamli istatistiki
deger p:<0,05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya merkezimizde Subat 2007-Subat
2012 tarihleri arasinda rekirren epitelyal over
kanseri nedeniyle tedavi edilmis 106 hasta dahil
edildi. Yuz altt hastanin timine sekonder
sitorediktif cerrahi uygulanirken, 2. kez rekirrens
olan 92 hastadan 47’sine tersiyer sitorediksiyon
ve 3. rekurrens olan 42 hastadan 15’ine
kuaterner sitorediksiyon cerrahileri uygulandi.
Ortanca takip suresi 40 ay olarak tespit edildi
(min.: 4 - maks.: 130 ay). Ortalama ve ortanca
tani yagsi sirasiyla 54,1+11,2 ve 52,5 yil idi. TUm
calisma grubu icin ortalama sag kalim 66,5+5,1
ay, ortanca sag kalim suresi 56 ay olarak tespit
edildi. Bir, iki, ¢, dort ve bes yillik sag kalhm
oranlari sirasiyla %95,8, %84;%68,8, %55,3 ve
%43,4 olarak bulundu. Histolojik tip, evre, derece
ve primer cerrahi prosedir bilgileri Tablo-1'de
O6zetlenmektedir.

Primer operasyon sonrasinda 99 (%93,3)
hastaya karboplatin + paklitaksel;, 5 (%4,7)
hastaya sisplatin + paklitaksel, 1 (0,9%) hastaya
doksorubisin + karboplatin rejimleri uygulanirken,
bir hasta cerrahi sonrasi kemoterapi almayi kabul
etmemigtir. Primer cerrahi sonrasi hastaliksiz
donem 27 (%25,4) hastada 6 aydan kisa, 32
(%30,2) hastada 6-12 ay arasi ve 43 (%40,6)
hastada 12 aydan uzun tespit edildi. Dort
hastanin hastaliksiz dénem bilgisine ulasilamadi.
Hastaliksiz donemi 6 aydan kisa olan hastalarin
ortalama sagd kalimi 34,9+4,3 ay; 6-12 ay arasi
olan hastalar igin 55,9+6,3 ay ve 12 aydan uzun
olan hastalar igin 65,9+5,1 ay olarak tespit edildi
(p:<0,0001).

Hasta grubunun tamaminin sekonder
sitorediiksiyon operasyonlari merkezimizde tek
jinekolojik onkolog tarafindan gerceklestirildi. ilk
rekirrensi tespit edilen vakalarin 63’ine hemen
sitorediksiyon karari verilirken 43 hastaya tek ya
da birden fazla kemoterapi sonrasl
sitoreduksiyon planlandi. Hasta grubunda, ilk
rekirrenste 43 (%40,5) hastada tek anatomik
alanda rekirrens saptanirken; 57 (%53,8)
hastada birden fazla alanda rekirrens oldugu
goruldd. Alti  hastanin  kayitlarindan hangi
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anatomik alanlarda rekirren Kkitlesinin oldugu
bilgisine net ulasilamadi. Sekonder
sitorediksiyon sirasinda tespit edilen en sik
reklrren Kkitle alanlarinin sirasiyla ince barsak
yuzeyi, rektosigmoid kolon, vajinal gidik (cuff)

ve dalak idi. Sekonder sitorediksiyon sirasinda
geride timor dokusu birakiimamasi
hedeflenmistir. Sekonder, tersiyer ve kuaterner
sitoreduktif cerrahilerde uygulanan prosedirler
Tablo-2'de agiklanmaktadir.

Tablo-1. Histolojik tip, derece, evre ve primer cerrahi proseddrler.

HISTOLOJIK TiP

Hasta sayisi

Serdz papiller
Endometrioid
Miisin6z

Seffaf hiicreli

Miks

Andiferansiye
ulasilamadi
DERECE

1

2

3

4

ulasilamadi

EVRE

1-2

3-4

ulagilamadi
PRIMER CERRAHI
TAH+BSO+Omentektomi+BPPLND
+Apendektomi
+Splenektomi
+Kolesistektomi
+Diyafram stripping
+Pelvik peritonektomi

+Sigmoid kolon rezeksiyonu ve kolostomi
aciimasi

+Sigmoid kolon rezeksiyonu ve anastomoz
+Karacigerden kitle eksizyonu

+Mide ve pankreastan timoéral kitle eksizyonu
BSO+Omentektomi+BPPLND

+Splenektomi

+lleum rezeksiyonu-+ileostomi agiimasi
+Apendektomi

Vajinal Kaf rezeksiyonu
+BSO+Omentektomi+BPPLND

TAH+USO+Omentektomi+BPPLND
USO+BPPLND+Omentektomi+Apendektomi
TAH+BSO

+BPPLND

+Omentektomi

BSO

88

= N W wwo

NN-=2 =2 NN =2 DN W =W o O,

NDNOONN

—_

83
57
2,8
2,8
2,8
1,9
0,9

2,8
6,6
72,6
15
2,8

9.4
89,6
0.9

Kisaltmalar: TAH: Total abdominal histerektomi; BSO: bilateral salpingooferektomi; BPPLND: Bilateral pelvik ve paraaortik

lenfadenektomi; USO: Unilateral salpingoofreektomi.
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Tablo-2. Sekonder, tersiyer ve kuaterner sitorediksiyona eklenen prosedurler.

Sekonder sitordiiksiyona eklenen prosediirler

Hasta Sayisi

Splenektomi

Omentektomi

BPPLND

lleum rezeksiyonu+anastomoz

lleum rezeksiyonu+ileostomi agiimasi

Rektosigmoid rezeksiyonu+Kolostomi agilmasi
Rektosigmoid rezeksiyonu+anastomoz

Sag hemikolektomi+kolostomi agiimasi

Sag hemikolektomi+anastomoz

Apendektomi

Umblikal herni onarimi

Kolesistektomi

Diyafram stripping

Karacigerden tumor kitlesi eksizyonu

Karaciger argon koterizasyonu

Pankreastan timor kitlesi ¢ikariimasi

Pelvik peritonektomi

Sol USO

Rektovaijinal fistil onarimi

Tersiyer sitorediiksiyona eklenen prosedirler
Rektosigmoid kolon reseksiyonu+kolostomi agiimasi
Rektosigmoid kolon rezeksiyonu+anastomoz
Splenektomi

ileum rezeksiyonu+ileostomi agilmasi

ileum rezeksiyonu+anastomoz

Barsak perforasyon onarimi ve Bogatobag uygulamasi
inguinal lenf nodu diseksiyonu

Diyaframdan timor eksizyonu

Kuaterner sitorediksiyona eklenen prosedurler
Laparotomi ile tumér kitlesi eksizyonu

Vajinal kaftan tumor kitlesi eksizyonu

Rektosigmoid kolon rezeksiyonu+kolostomi agiimasi
Rektosigmoid kolon rezeksiyonu+kolostomi agilmasi+splenektomi
ileum rezeksiyonu +ileostomi agilmasi

Barsak perforasyon onarimi+Bogatobag uygulamasi

Vezikovajinal fistil onarimi

15
1"
10
10
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ikinci rekirrens geligen 47 hastaya tersiyer
sitorediksiyon operasyonu gergeklestirildi. Bu
vakalara bakildiginda; 36 hastada tek alanda, 11
hastada birden fazla anatomik alanda rekurren
kitle oldugu goruldd. Tumor kitlelerinin en sik
goéruldiga anatomik alanlar sirasiyla ileum,
jejunum, rektosigmoid kolon ve vajina gidugu idi.
Tersiyer  sitorediksiyon yapilan  hastalarin
ortalama sag kalmi 73,8+7,3 ay iken, tersiyer
sitorediksiyon yapilmayan grubun sag kalimi
52,0+5,6 ay idi (p:0,039) (Sekil-1). Tersiyer
sitorediksiyon karari verilen hastalarin
hastaliksiz déneme gore dagihmlarina
bakildiginda; 6 aydan kisa hastaliksiz dénemi
olan hastalarin %44,4’Une, 6-12 ay arasi
olanlarin  %46,9 ’una ve 12 aydan uzun
hastaliksiz donemi olan hastalarin %44,2’sine
tersiyer  sitorediksiyon  yapildigir  goéraldi
(p:<0,05). Tersiyer sitorediksiyon yapilan 47
hastadan 35’i platin duyarli, 12’si ise platin
direncli idi. Bu grupta platin direncgli hastalarin
ortalama sad kalmi 44,4+6,4 ay iken platin

duyarli hastalarin ortalama sag kalimi 78,8+8,2
ay olarak tespit edildi (p:0,121) (Sekil-2).

Tersiyer sitoreduksiyon hastalarinda; tek alan
rekdrrensi olanlarin sag kalimi 59,0+6,4 ay iken,
birden fazla alanda rekurrensi olanlarda sag
kalim 48,0+9,1 ay olarak hesaplandi (p:>0,05).

Kirk yedi hastanin takibinde 15 hastada Uguncu
kez reklrrens nedeniyle kuarterner
sitorediksiyon operasyonu vyapildi. Bu 15
hastadan 9 (%60)unda tek anatomik alanda
reklrrens saptanirken, 6 (%40) hastada birden
fazla alanda rekurrens tespit edildi.

Dérdlncl kez opere edilen 15 hastanin ortalama
sag kalmi 63,7+7,5 ay iken, opere edilmeyen
hastalarda sag kalim 62,7+8,3 ay olarak bulundu
(p:0,616) (Sekil-3).

Kuarterner sitorediksiyon yapilan 15 hastanin
2'si (%13,3) platin direngli iken, 13 (%86,7)Gnun
platin duyarli idi. Platin direngli hastalarin
ortalama sag kalim suresi 50,5+10,2 ay, platin
duyarli hastalarin ise 63,2+8,0 ay olarak bulundu
(p:0,987) (Sekil-4).
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Sekil-1. Ikinci rekiirrensi olan, tersiyer sitorediiksiyon yapilan ve yapiimayan hastalarin ortalama sag kalm

sureleri.
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Sekil-2. Tersiyer sitorediksiyon yapilan platin duyarli ve direngli hastalarin ortalama sag kalim sureleri.
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Sekil-3. Uglincii rekiirrensi olan, kuaterner sitorediiksiyon yapilan ve yapilmayan hastalarin sag kalim siireleri.
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Sekil-4. Kuaterner sitorediksiyon yapilan platin duyarl ve direngli hastalarin sag kalim sireleri.
Tablo-3. Sitoreduktif cerrahiler sirasinda olusan intraoperatif komplikasyonlar.
Intraor.)eratlf Primer Sekonder Tersiyer Kuarterner L.
komplikasyon ‘P’ degeri

tipleri

Sitorediiksiyon

Sitorediiksiyon

Sitorediiksiyon

Sitorediiksiyon

Barsak serozal
defekt olusumu

Barsak tam kat
defekt olusumu

Mesane duvari tam
kat defekt olusumu

Majér damar
yaralanmasi

Ureter yaralanmasi

Diyafram
perforasyonu

Mesane ve barsak
yaralanmasi

Ureter ve major
damar yaralanmasi

TOPLAM

4 (%3,7)

1(%0,9)

3 (%2,8)

1(%0,9)

9 (%8,4)

9 (%8)

5 (%4,7)

1(%0,9)

2 (%1,8)
3 (%2,8)

1(%0,9)

20 (%18,8)

2 (%4,3)

4 (%8,5)

1(%2,1)

7 (%14,8)

1 (%86,6)

1 (%6.,6)

2 (%13,3) 184
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Tablo-4. Sitoreduktif cerrahiler sonrasinda gelisen postoperatif komplikasyon dereceleri.

Postoperatif

komplikasyon Sekonder

Primer
Sitorediiksiyon

Sitorediiksiyon

Kuarterner P
Sitorediiksiyon degeri

Tersiyer
Sitorediiksiyon

derecesi
Derece 1 2 8 3 -
Derece 2 6 5 - -
Derece 3 7 5 4 3
Derece 4 - - 4 -
Derece 5 - - 1 -
TOPLAM 15 (%14,1) 18 (%16,9) 12 (%25,5) 3 (%20) 0,390
Tablo-5. Postoperatif ddnemde yodun bakim ihtiyaci.
P.rimer o S'ekond.e_)r . T'ersiyer. ' K.uarter.r)er' P degeri
Sitorediiksiyon  Sitorediiksiyon Sitorediiksiyon  Sitorediiksiyon
mg‘;’;l'zaf')m 6 (%5,7) 6 (%5.7) 11 (%23,4) 5 (%33,3) <,0001
Yogun bakim 100 (%94.3 ) 100 (%94,3) 36 (%76,4) 10 (%66.6)
ihtiyaci ( -)
Primer, sekonder, tersiyer ve kuarterner Arvas ve ark.nin ¢ok merkezli retrospektif

sitorediksiyon operasyonlarinin intraoperatif ve
postoperatif komplikasyonlari sirasiyla Tablo-3 ve
Tablo-4'te 6zetlenmektedir.

Hastalarin postoperatif dénemde yodun bakim
intiyaci Tablo-5'de &zetlenmistir. Operasyon
sonrasl yogun bakim ihtiyaci oranlar tersiyer ve
kuaterner sitorediksiyonlar sonrasinda anlamli
olarak yuksek bulundu (p:<0,0001).

TARTISMA

Rekurren over kanseri vakalarinin ydnetiminde
cerrahinin yeri konusunda kesin bir fikir birligi
bulunmamaktadir. Hastaligin tabiati nedeniyle
konu ile ilgili calismalar genellikle retrospektif
hasta analizlerinden olusmaktadir. Literatiirdeki
calismalarda genel olarak sekonder, tersiyer
hatta kuarterner cerrahilerin uygun hastalarda
uygulanmasi halinde sag kalima olumlu etkisi
olacagi gorisi hakimdir. Bu konu ile ilgili glincel
prospektif randomize bir c¢alisma jinekolojik
onkoloji grubu tarafindan gergeklestiriimis ve
platin duyarl over kanseri hastalarinda sekonder
sitorediiktif cerrahinin, sadece kemoterapiye sag

kallm anlaminda benzer oldugu goérisu
bildirilmistir ~ (14). Tersiyer ve  kuaterner
sitorediksiyon sonuglari ile ilgili retrospektif

calismalar mevcuttur.

28

calismasinda tersiyer sitorediksiyonun sag
kalimi uzattigi belirtiimistir. Bu ¢calismada optimal
tersiyer sitorediksiyonu 6ngéren parametrelerin
ilk ve ikinci sitoreduktif cerrahilerin optimal olusu,
tedavisiz d6nemin uzunlugu, ikinci sitorediksiyon
ve relaps arasindaki slre, reklrren Kitle
boyutunun oldugu bildirilmistir (17). Fotopolu ve
ark. geride kalan timorin tersiyer sitorediktif
cerrahinin sag kalima etkisini belirleyen en
o6nemli belirleyici faktér oldugu sonucuna
ulagsmiglardir (19). Falcone ve ark.’nin c¢ok
merkezli calismasi da tersiyer sitorediksiyon
yapilan hastalarda, geride timér kalmayanlarin,
kalanlara gbére anlamli olarak daha uzun sag
kaliminin oldugunu goéstermiglerdir (21). Leitaou
ve ark.’nin 26 hastanin sonuglarini inceleyen
calismasi da tersiyer sitoreduktif cerrahinin sag
kalimi uzatacagini, ancak bu etkinin tedavisiz
dénemi uzun olan ve cerrahisi optimal olan
hastalarda belirgin oldugunu bulmuslardir (16).
Japonya’dan yapilan ¢ok merkezli retrospektif bir
calismanin sonucu da tersiyer sitorediiksiyonun
sag kalimi uzatacagr yonlindedir (22). Bizim
calismamizda ikinci rekirens sonrasi cerrahi
yapilmayan hastalarin ortalama sag kalimi,
tersiyer sitoreduksiyon yapilan hastalara oranla
daha kisa bulunmustur. Bu sonug literatirdeki
diger calismalari desteklemektedir. Tersiyer
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sitoreduktif cerrahi yapilan hastalar igerisinde
platin duyarli olan ve tek anatomik alanda
rekurrensi olanlarin sag kalminin daha uzun
olmasi yine literatlirdeki benzer ¢alisma sonuglari
ile  oOrtusmektedir (21). Yakin zamanda
yayinlanan bir calismada rekurren over kanseri
vakalarinin, tersiyer cerrahilerinde  optimal
sitorediiksiyonu saglamak amaciyla yapilan genis
ust abdominal cerrahi prosedurlerin guvenli
oldugu belirtilmistir (23). Bu vaka serisinde de
tersiyer sitoreduktif cerrahilerde splenektomi,
barsak rezeksiyonu, barsak anastomozu ve
diyafram striping gibi ek prosedurler
uygulanmistir.

Fotopolou ve ark. 2013 yilinda 49 rekurren over
kanseri  vakasinda  kuarterner  sitoreduktif
cerrahinin etkisini arastirmislardir. Calismalarinin
sonucunda kuarterner sitorediksiyon ile geride
timor dokusu birakilmayan hastalarin ortalama
sag kalimi, geride timér kalanlardan belirgin
daha uzun bulunmustur. Ayni ¢calisma kuarterner
sitorediksiyon sonrasl kemoterapi alan
hastalarin almayanlara gére sag kalimini anlamli
olarak daha uzun bulmus ve ileri evre rekirren
vakalarda bile geride timdr dokusu birakmamak
Uzere maksimum cerrahi efor sarf edilmesi
gerektigini  belirtmiglerdir  (20). Toplam 15
hastanin sonuglarini inceleyen, Shih ve ark. da
kuarterner sitorediiksiyon i¢in sag kalima olumlu
katkisi olabilecegini bu katkinin 6zellikle geride
timdr dokusu birakilmayan, optimal sitoreduktif
cerrahi yapilabilen hastalarda olacadi yorumunu
yapmisglardir (18). Fanfani ve ark. da tersiyer
sitorediksiyon yapilan ve sonrasinda rekirrens
gelisen 18 hastanin  12'sine  kuarterner
sitorediksiyon yapildigi hasta sonuglarina
baktiginda, kuarterner sitorediksiyon yapilan
grubun sag kalhmini, yalnizca kemoterapi
alanlara gére daha uzun bulmustur. Ozellikle
tedavisiz ddnemi uzun olan hastalarda bu etkinin
belirgin oldugunu belirtirken, geride birakilan
timor dokusunun sag kalim tzerine anlamli etkisi
olmadigini belirtmiglerdir (15). Bu ¢alismada ise
kuarterner sitorediksiyon yapilan 15 hasta ile
yapilmayip medikal tedavi verilen 27 hastada sag
kalim benzer  bulundu ve  kuarterner
sitorediiksiyonun sag kalima olumlu etkisi
gOsterilemedi. Hasta sayisinin sinirli olmasinin
bu sonuca neden oldugu dusunulebilir.
Kuarterner sitorediiksiyon yapilan grupta platin
duyarli hastalarin sag kalimi, direngli olanlara
gbére daha uzun bulundu. Ancak yine hasta
sayisinin az olusu istatistiksel anlama ulagsmayi
engellemis olabilir.
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Literatirde tersiyer sitorediktif  cerrahinin,
perioperatif komplikasyon oranlari  %15-30
civarinda bildiriimektedir (22, 23). Bu galismada
ise tersiyer sitoreduktif cerrahinin intraoperatif ve
postoperatif komplikasyon oranlari sirasiyla
%14,8 ve %25 idi. Postoperatif 4 hastada derece
4, 1 hastada ise derece 5 morbidite yani
postoperatif ilkk 24 saat igerisinde olim izlenmis
olmasi 6nemli idi. Bu oranlarin literatur ile uyumlu
oldugu dusundlmektedir. Kuarterner
sitorediksiyonun intaoperatif ~ komplikasyon
oranlari da %15-28 arasinda degismektedir (18,

20, 26). Yine bu calismanin kuarterner
sitorediksiyon icin intra ve postoperatif
komplikasyonlari  sirasiyla  %13,3 ve %20

saptandi. Bu sonuglarin da literatir ile uyumlu
oldugu gérulmektedir.

Postoperatif yogun bakim ihtiyacinin gegirilen
tersiyer ve kuarterner sitorediktif cerrahiler
sonrasi anlamli olarak artmasi galismanin énemli
sonuglarindan biridir. Bu agidan bakildiginda
genis ve Ozellikli cerrahi operasyonlar olan

tersiyer ve kuarterner sitoreduksiyonlarin,
postoperatif bakimin uygun sekilde
saglanabilecegi, yogun bakim ihtiyacinin

karsilanabilecegi merkezlerde gerceklestiriimesi
gerektigi aciktir.

Bu c¢alismanin baslica kisithliklari retrospektif
calismalarin genel 6zelliklerini tasiyor olmasi,
hasta sayisinin sinirl olmasidir. Gergeklestirilen
operasyonlar sonrasi geride kalan timaor yakindn
boyut olarak objektif gésterilememesi yine dnemli
kisitlayici faktérlerden biri olup, geride kalan
timor boyutunun sag kalima etkisi konusunda
yorum yapmamizi engellemektedir.

SONUG

Glincel galismalarda sekonder sitorediiksiyonun
sag kalim acgisindan sadece kemoterapi verilen
hastalara Ustiin olmadigi belirtiimektedir. Bu
baglamda dlUsunuldiginde tersiyer ve kuaterner
sitoreduktif cerrahilerin sag kalm vyararini
inceleyen ve morbidite, mortalitesini
degerlendiren prospektif randomize calismalara
ihtiyag  oldugu  gorilmektedir.  Retrospektif
calismalarin analizleri bu noktada dikkatle
degerlendiriimelidir. Her ne kadar bu galismada
da oldugu gibi tersiyer sitorediksiyonun sag
kalima olumlu etkisi retrospektif calismalarda
gosteriimis  olsa da oOzellikle hangi hasta
grubunun esas sag kalim faydasini gorecegi
kesin degildir ve cgeligkiler mevcuttur. Platin
duyarli, sinirh reklrrens kitlesi olan grupta sag
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kalimin daha uzun olabilecegi sonucuna bu
calismada ulasiimistir. Literatirde de 6zellikle
geride timoérun birakilmadidi, tedavisiz dénemi
uzun olan ve rekirrens kitlesi yaygin olmayan
hasta grubunda sag kalimin daha uzun olacagi
g6rist  hakimdir. Ancak belirtildigi gibi bu
parametrelerin net etkisini ortaya koyacak
randomize g¢alismalar gerekmektedir. Kuarterner
sitorediksiyon igin de benzer yorumlar gegcerlidir.
Bu ileri cerrahilerin perioperatif komplikasyon
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Farkh diyaliz modalitelerinin hasta yakini yagam kalitesi tizerindeki etkileri
The impact of different dialysis modalities on caregivers’ quality of life

Cenk Gokalp
Trakya Universitesi Tip Fakdiltesi, Nefroloji Bilim Dali, Edirne, Tirkiye

oz

Amag: Kronik hastalia sahip hastalarin bakimlarindan sorumlu olan yakinlarinin bakim sureci
sebebiyle fiziksel, zihinsel ve duygusal olarak etkilendikleri bilinmektedir. Bu ¢alismada, hemodiyaliz
ve periton diyalizi hastalarinin bakimlariyla ilgilenen yakinlarinin yagsam kalitelerinin uygulanan tedavi
modalitelerinden ne sekilde etkilendigi aragstirildi.

Gere¢ ve Yontem: Kronik hemodiyaliz ve periton diyalizi uygulanan hastalarin birincil derece
bakimlarindan sorumlu yakinlarinin yasam kaliteleri SF-36 saglik anketi ile degerlendirildi.

Bulgular: Hemodiyaliz hastalarinin bakimindan sorumlu hasta yakinlarinin fiziksel fonksiyon, fiziksel
rol kisitlamasi ve duygusal rol kisitlamasi skorlarinin, periton diyalizi hasta yakinlari ile
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamh bir sekilde disuk oldugu gézlendi (p=0,002, p=0,019,
p=0,017).

Sonug: Periton diyalizi, hemodiyaliz ile karsilastirildiginda, sadece hastalara degil ayni zamanda
hasta yakinlarina da daha iyi yagsam kalitesi saglamaktadir.

Anahtar Sozciikler: Hemodiyaliz, periton diyalizi, hasta yakini, yagam kalitesi, SF-36.

ABSTRACT

Aim: Caregivers responsible for the care of patients with chronic disorders are affected physically,
mentally, and emotionally due to the care process. In this study, we investigated the effect of
hemodialysis and peritoneal dialysis modalities on the quality of life of their caregivers.

Materials and Methods: The quality of life of the caregivers responsible for primary care for patients
who underwent chronic hemodialysis and peritoneal dialysis was evaluated using the SF-26 health
survey.

Results: Physical function, physical role limitation, and emotional role limitation scores of
hemodialysis caregivers were statistically lower compared with peritoneal dialysis caregiver’s scores
(p=0.002, p=0.019, p=0.017).

Conclusion: Compared with hemodialysis, peritoneal dialysis provides a better quality of life not only
for patients but also for their caregivers.

Keywords: Hemodialysis, peritoneal dialysis, caregiver, quality of life, SF-36.
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Kronik bdbrek hastahgi (KBH) toplumda %9,1 evresinde bulunmaktadir (1). Hastaligin son
siklikla gorlimektedir ve bu hasta grubunun evresinde yasamin devam ettirilebilmesi igin
yaklasik %10'u son donem bodbrek yetmezligi renal replasman tedavilerinden (RRT) birinin
(SDBY) olarak adlandirilan hastaligin son tercih edilmesi gerekmektedir.
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Bdbrek transplantasyonu gerek hasta sad kalimi
gerekse de yasam kalitesindeki iyilesme g6z
ondne alindiginda en iyi RRT segenegini
olusturmaktadir (2). Transplantasyon imkani
bulunmayan hastalarda ise tedavi segenegi
olarak hemodiyaliz (HD) veya periton diyalizi
(PD) uygulanabilmektedir. Bu iki farkh diyaliz
modalitelerinin hasta sag kalimi ve hasta yasam
kalitesi Uzerindeki etkileri tartismalidir (3). Bu
hastalarin gogunlukla ileri yagta olmasi, hemodiyaliz
hastalarinin  haftanin  belirli glinlerinde diyaliz
merkezlerine gitmek zorunda kalmasi, periton
diyalizi hastalarinin evde surekli diyaliz islemini
uygulamak zorunda olmasi ve SDBY hastalarinda
sik gbzlenen ek hastaliklar, hastalarin bakimini
Ustlenen hasta yakinlarini fiziksel, zihinsel ve sosyal
olarak etkileyebilmektedir.

Bu calismada, iki farkh diyaliz modalitesi
uygulanan hastalarin birincil derecede bakimini
Ustlenmis hasta yakinlarinin yagsam kalitelerinin
degerlendirilmesi amaglandi.

GEREG VE YONTEM

Calisma Poplilasyonu

Calismamiza Uglncl basamak bir Universite
hastanesi binyesinde HD ve PD unitelerinde
takip edilen kronik hastalarin yakinlari dahil edildi
(Sekil-1). Hemodiyaliz grubunda takip edilen 35
hastanin 32 kadarinda hastanin birinci derecede
bakimini Ustlenen hasta yakini varken, periton
diyalizi grubunda takip edilen 34 hastanin 30
kadarinda birincil derecede bakimini Ustlenen
hasta yakini mevcuttu. Calismamiza dahil edilme
kriterleri arasinda 18 yasindan buyik olmak,
hastanin en az 6 aydir diyaliz programinda
olmasi ve hasta yakininin en az 6 aydrr
bakimdan birinci derecede sorumlu olmasi yer
aliyordu. Diglama kriterleri arasinda hasta igin
gebelik ve kanser tanisinin olmasi, hasta yakini
icin de calismaya dahil olmak istememe yer
aliyordu. Hemodiyaliz hasta grubunda 2 hastanin
kanser tanilarinin olmasi sebebiyle bu hasta
yakinlari da dislanarak toplam 30 hasta yakini
calismaya dahil edildi. Calisma protokoll ilgili
Universitenin etik kurulu komitesi tarafindan
onaylandi (Tarih: 14.09.2020, No: 220-337) ve
calismaya dahil edilen batlin goénullilerden yazili
aydinlatiimis onam formu alindi.

Yasam Kalitesinin Degerlendiriimesi

Bu calismada hasta vyakinlarinin yasam
kalitelerini degerlendirmek icin Medical Outcomes
Study Short Form-36 (SF-36) Saglik Anketi
kullanildi. Bu anket; fiziksel fonksiyon, sosyal
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fonksiyon, fiziksel rol kisitlamasi, duygusal rol
kisitlamasi, zihinsel saglik, yasama gicu, beden
agrisi ve genel saghk algisi olmak lzere toplam
sekiz saghk iligkili yasam kalitesi alanini
dlcmektedir. Olgtim icin kullanilan her alanda 0
(en disik) ile 100 (en yiksek) arasinda
puanlama yapilmaktadir (4). Anket formu, HD
hastalarinin  diyalize geldikleri gin hasta
yakinlarinin kendileri tarafindan diyaliz Unitesinde
doldurulmustur. Periton diyalizi hasta yakinlarinin
anketleri ise aylik degerlendiriimeleri amaciyla
basvurduklari PD (nitesinde yine hasta
yakinlarinin kendileri tarafindan doldurulmustur.
Hasta popilasyonu ve saglikl bireylerde yasam
kalitesi degerlendiriimesinde kullanilan bu anket
Pinar ve ark. tarafindan Tlrkge dilinde
uyarlanmistir (5).

[statistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin dagihmlarinin
normalliginin test edilmesi igin Kolmogorov
Smirnov testi uygulanmis ve veriler dagilim
durumlarina gore ortalama + standart sapma
veya ortanca (min.-maks.) olarak bildirilmistir. ki
grup arasindaki ortalamalarin karsilastiriimasi
icin Student’s t-test kullaniimistir. Normal dagilim
gOstermeyen verilerin analizi igin non-parametrik
test olarak Mann-Whitney U testi uygulanmistir.
Veriler arasindaki korelasyon iliskisinin
arastinrlmasi amaciyla Spearman korelasyon
analizi uygulanmigtir. Elde edilen p dederinin
0,05'ten klglk olmasi istatistiksel olarak anlaml
kabul edilmistir.

BULGULAR

Bu calismaya 30 hemodiyaliz ve 30 periton
diyalizi olmak Uzere toplam 60 hasta yakini dahil
edilmistir. Hemodiyaliz ve PD hastalarinin
demografik 6zellikleri Tablo-1’de gdsterilmigtir.
Hemodiyaliz hastalarinin yas ortalamalari PD
hastalarinin yas ortalamalarindan istatistiksel
olarak anlamh derecede ylUksekti (62,3 vs. 55,1,
p=0,029). Her iki hasta popilasyonu arasinda
cinsiyet, diyastolik kan basinci, ortalama arter
basinci, beden kitle endeksi, komorbiditeler ve
diyalize girme sireleri agisindan herhangi bir fark
saptanmazken, sistolik kan basinci hemodiyaliz
hasta grubunda istatistiksel olarak anlaml
derecede yuksek gozlendi. Anjiotensin
donustirict enzim inhibitéri veya anjiotensin
reseptér  blokeri  kullanma sikligi  periton
diyalizinde daha fazla gdzlendi. Her iki hasta
grubunda bunlarin disindaki antihipertansif ilag

kullanimi, fosfor duslrict ilag  kullanimi,
eritropoietin  ve kalsimimetik ajan kullanimi
acisindan herhangi bir fark saptanmadi.
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Tablo-1. Hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinin demografik ézellikleri.

Hemodiyaliz Periton Diyalizi p-degeri*
Yas 62,3 £ 14,2 55,1+8,7 0,029
Cinsiyet, n (%) 0,188
Kadin 9 (30%) 14 (46%)
Erkek 21 (70%) 16 (54%)
Kan Basinci, mmHg
Sistolik 138,56 +29,2 121,7 £ 19,6 0,012
Diyastolik 746+£12,4 755+11,1 0,934
Ortalama Arter 95,9+ 16,6 90,9+ 13,8 0,155
Beden Kitle Endeksi, kg/m2 249+46 253+45 0,605
Komorbiditeler, n (%) 0,964
Diabetes mellitus 8 (27%) 8 (27%)
Hipertansiyon 18 (60%) 19 (63%)
KBY etiyoloji, n (%) 0,898
Diabetes mellitus 7 (24%) 6 (20%)
Hipertansiyon 17 (59 %) 19 (63%)
Glomeruloneffrit 3 (10%) 5 (16%)
Polikistik Bébrek Hastaligi 2 (7%) 0 (0%)
Diyaliz siiresi, yil 57147 53+3,9 0,887
Diyaliz yeterliligi
KtV 1,63 £ 0,37 2,44 £ 0,47 0,000
URR 706 +£7,7 -
Antihipertansif ilag, n (%)
ACEi/ARB 0 (0%) 5(16%) 0,040
CaCh-Bloker 13 (43%) 11 (36%) 0,601
Beta-Bloker 13 (43%) 11 (36%) 0,601
Alfa-Bloker 1(3%) 2 (6%) 0,557
Forfor baglayici, n (%)
CA/CC 16 (55%) 11 (36%) 0,198
Sevelamer 12 (41%) 13 (43%) 0,795
Lantanyum karbonat 1(3%) 3 (10%) 0,305
Kalsimimetik, n (%) 2 (7%) 6 (20%) 0,132
EPO, n (%) 15 (52%) 8 (26%) 0,065
Biyokimya Parametreleri
Lékosit, x10%/ul 6,61+ 1,63 8,09 £2,25 0,007
Hemoglobin, g/dL 10,8+ 1,6 11,56+2,1 0,329
Hematokrit, % 32,3+4,9 33,9+6,6 0,853
Platelet, x10°/uL 192,3 + 53,1 257,6 + 66,4 0,000
CRP, mg/dL 2,09 + 0,56 0,85+0,16 0,039
Ure, mg/dL 135,7 £ 36,7 111,9+ 31,1 0,020
Kreatinin, mg/dL 93+2,6 89+21 0,496
Na*, mEq/L 137,3+3,4 137,1+34 0,893
K', mEq/L 52+0,8 4,65+ 0,65 0,002
Ca*?, mg/dL 89+1,2 9,1+0,5 1,000
PO, mg/dL 53+1,0 56+0,9 0,255
PTH, pg/mL 664 + 119 627 £ 76 0,615
Albumin, g/dL 3604 35+0,3 0,384

KBY = Kronik bébrek yetmezligi, URR = Ure azalma orani, ACEi = Anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitérii, ARB = Anjiotensin
reseptor blokeri, CaCh-Bloker = Kalsiyum kanal blokeri, CA = Kalsiyum asetat, CC = Kalsiyum karbonat, EPO = Eritropoietin,

CRP = C-reactive protein, PTH = Parathormon
*|statistiksel olarak anlamli olan degerler kalin yaziimistir.
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Tablo-2. Hasta yakinlarinin demografik 6zellikleri.

Hemodiyaliz Periton Diyalizi p-degeri*

Yas, yil 59,4 + 13,8 52,8 +11,5 0,072
Cinsiyet, n (%)

Kadin 24 (80%) 20 (67%) 0,247

Erkek 6 (20%) 10 (33%)
Kan Basinci, mmHg

Sistolik 123,0 £ 13,2 122,3+16,7 0,538

Diyastolik 73,3+7,1 74,2 £ 8,7 0,606

Ortalama Arter 90,1+7,3 90,2 £9,6 0,875
Beden Kitle Endeksi, kglm2 25,0+ 3,6 29,3+5,8 0,004
Kronik Hastalik

Diabetes Mellitus 4 (13%) 0 (0%) 0,040

Hipertansiyon 12 (40%) 11 (36%) 0,792
Egitim Seviyesi

Egitimsiz 2 (7%) 3 (10%) 0,37

ilkégretim 11 (36%) 13 (43%)

Lise 13 (43%) 10 (33%)

Universite 4 (13%) 4 (13)
Gelir Duizeyi, n (%)

<2500 TL/ay 4 (13%) 3 (10%) 0,57

2500 — 5000 TL/ay 23 (77%) 24 (80%)

>5000 TL/ay 3 (10%) 3 (10%)
Caligma durumu, n (%)

Calismiyor 19 (65%) 23 (77%) 0,18

Calisiyor 11 (35%) 7 (23%)

*_|statistiksel olarak anlamli olan degerler kalin yaziimistir.
Tablo-3. Hasta yakinlarinin SF-36 skorlarinin karsilastirmasi
Hemodiyaliz Periton Diyalizi p-degeri*

Fiziksel Fonksiyon 62,33 + 29,29 84,17 + 18,25 0,002
Fiziksel Rol Kisitlamasi 50,83 £41,77 74,17 £ 35,04 0,019
Duygusal Rol Kisitlamasi 43,33 +£43,90 71,12 + 39,86 0,017
Canlilik 55,00 + 25,15 62,33 + 27,75 0,210
Zihinsel Saghk 62,40 + 19,27 66,13 + 25,38 0,334
Sosyal Fonksiyon 66,67 £ 27,53 68,33 £ 28,38 0,620
Agn 69,50 + 25,12 79,50 £ 27,47 0,056
Genel saghk 61,50 £ 19,08 57,00 £ 25,07 0,553

*- [statistiksel anlamli olan degerler kalin belirtilmistir.
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Laboratuvar parametrelerinde ise I6kosit ve
trombosit sayillart HD hasta grubunda PD
grubuna gbre anlamh  derecede  dusuk
go6zlenirken, Gre ve CRP dlzeyleri periton diyalizi
grubunda daha disuk goézlendi. Bunlarin yaninda
serum potasyum duzeyinin de periton diyalizi

grubunda daha dusUk oldugu gézlendi.

Hasta yakinlarinin bazal demografik &zellikleri
Tablo-2'de gOsterilmigtir. iki grup
karsilastirildiginda yas, cinsiyet, kan basinci
Olcimleri, hipertansiyon sikhgi, egitim dizeyi,
gelir dizeyi ve ¢alisma durumlari arasinda
herhangi bir fark gézlenmedi. Beden kitle endeksi
periton diyalizi hasta yakinlarinda hemodiyaliz
hasta yakinlari ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli derecede vyiksekti (p=0,004).
Bunun yaninda, hemodiyaliz hasta yakinlarinda
diabetes mellitus sikligi PD hasta yakinlarina
gbre daha ylksek gézlendi (p=0,04).

Calismaya katilan hasta yakinlarinin SF-36
saglik anketi skorlari Tablo-3’te gdsterilmistir.
Elde edilen veriler incelendiginde, periton diyalizi
hasta yakinlarinin fiziksel fonksiyon, fiziksel rol
kisittamasi  ve  duygusal rol kisitlamasi
skorlarinin, hemodiyaliz hasta yakinlarina gére
istatistiksel olarak anlamli dizeyde yiksek
oldugu gézlendi (p=0,002, p=0,019, p=0,017).

Genel saglik digindaki diger saglk
konseptlerinde de periton diyalizi hasta
yakinlarinin skorlarinin hemodiyaliz ile

karsilastirildiginda yiksek oldugu gbézlendi fakat
istatistiksel olarak anlamli bir fark goézlenemedi.
Hemodiyaliz hasta grubunda yas ortalamalarinin
yluksek olmasi sebebiyle yapilan Spearman
korelasyon analizinde hastalarin yasi ile hasta
yakinlarinin SF-36 skorlari arasinda herhangi bir
anlamh korelasyon goézlenmedi.

HD Hastalari PD Hastalari
n=35 n=34

I |

Diglanan Hastalar

Hemodiyaliz, n=5
Yakini yok, n=3
Malignite, n=2

Periton Diyalizi, n=4
Yakini yok, n=4

Calisma Popiilasyonu
HD hasta ve yakini, n=30
PD hasta ve yakini, n=30

Sekil-1. Calismaya dahil edilen hasta dagilhmi.
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TARTISMA

Hemodiyaliz ve periton diyalizii, son ddénem
bdbrek yetmezligi olan hastalarda yasamin idame
ettirilebilmesi icin dlnyada yaygin olarak
kullanilan iki tedavi yontemidir (6). Periton diyalizi
tedavisi, yeterli dizeyde tedavi protokolu egitimi
almis hasta velveya hasta yakini tarafindan
hastanin evinde slrekli elle veya aletli sivi
degisimi ile yapimaktadir. Evde tedavi
yontemlerinden biri olan periton diyalizinin
uygulanabilmesi igin hasta veya yakininin belirli
sosyokdulturel seviyede olmasi, sivi degisimlerinin
uygulanabilecegdi uygun degisim odasinin olmasi,
islemlerin asepsi kurallarina uygun bir sekilde
doktor ve hemsire recgetelerine uygun sekilde
yapilabilmesi gerekmektedir. Hastalara esneklik,
O0zglven, hastane ortamindan uzaklasma, daha
esnek kronik bdbrek yetmezligi diyeti, daha iyi
sag kallm ve yasam Kkalitesi imkani saglayan
periton diyalizi tedavisi ayni zamanda her gin
uygulama gerekliligi, evde hijyenik ortamin
saglanmasi, tedavi sorumlulugunun Ustlenilmesi,
saglik personelinden uzak olunmasi gibi
sebeplerden hasta ve hasta yakinlarina fiziksel,
duygusal ve sosyal anlamda yuk
olusturabilmektedir (7-11). Hemodiyaliz tedavisi
ise c¢odunlukla diyaliz merkezinde saglik
personeli denetiminde yapilmasi, haftanin belirli
glnlerinde uygulanmasi, ev ortaminda herhangi
bir dizenleme gerektirmemesi (ev hemodiyalizi
uygulanan hastalar diginda) gibi gobreceli
avantajlar saglamasinin yaninda haftanin belirli
glnlerinde bir diyaliz merkezine bagli olma,
fizyolojik olmayan kan temizleme igleminin diyaliz
glnlerinde hastada yarattiyi halsizlik, bulanti ve
kusma, kas kramplari gibi yan etkilere sebep
olabilmesi, kanama ve osteoporoz riskini arttiran
kan sulandirici ila¢ kullanma zorunlulugu, daha
siki diyet ve daha fazla mortalite ve morbidite
riski sebeplerinden hasta ve hasta yakinlarina
yuk olusturabilmektedir (12-14).

Diyaliz tedavisi uygulanan hastalarin yakinlarinin
yasam kaliteleri daha 6nce yapilan g¢alismalarda
farkli Olcekler kullanilarak deg@erlendirilmistir.
Bardak ve ark. tarafindan yapilan bir calismada
periton diyalizi, hemodiyaliz ve bdbrek nakli
hastalarinin dahil edildi§i 127 hasta yakinina
Zarit bakici yuk o6lcedi ve Belirti Tarama Listesi
(SCL-90) olgekleri uygulanmis ve HD hasta
yakini grubunda bakim yudkinin daha fazla
oldugu go6zlenmistir (15). Belasco ve ark. yaptidi
bir calismada 100 HD hastasi ve bunlarin
yakinlarina bir yillik takibin &éncesinde ve
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sonrasinda SF-36 saglik anketi ve bakici ylUki
Olcedi uygulanmis ve HD hasta grubunda mental
saghk ve canlilik skorlarinin daha dusuk oldugu
g6zlenmigtir (16). Fan ve ark. tarafindan yapilan
bir galismada PD hasta yakinlarina 1 yillik izlem
oncesi ve sonrasinda SF-36 yasam Olcedi
uygulanmigs  ve  genel populasyon ile
karsilastirildiinda daha disik skorlara sahip
olduklari gézlenmistir (17).

Medical Outcomes Study Short Form 36 (SF-36)
saglik anketi 14 vyas Uzeri bireylerin saglik
durumlarinin degerlendiriimesi amaciyla RAND
Corporation tarafindan olusturulmus bir ankettir
(18). SF-36 anketi ile bireylerin sekiz saglik
konsepti degerlendiriimektedir: fiziksel
aktivitelerdeki kisithlik, fiziksel ve duygusal
problemler nedeniyle sosyal aktivitelerde kisithlik,
fiziksel problemler sebebiyle rol kisithliklari,
duygusal problemler nedeniyle rol kisithhdi, vicut
agrisi, genel zihinsel saglik, canllik ve genel
saglik algisi. Bazi ¢alismalarda bu sekiz saglik
kavraminin ayri ayri de@erlendirimek yerine
toplam skor veya zihinsel ve duygusal bilesen
skoru seklinde hesaplandigi bilinmektedir, fakat
bu skorlamalar anketi gelistiren firma tarafindan
Onerilmemektedir. Bu nedenle bu ¢alismada
goénalldlerin  SF-36 olgeklerini  degerlendirirken
sekiz kavrami da ayri ele alarak analiz yapildi. Bu
c¢alismada HD hasta yakinlarinin, dus alma veya
kiyafet degistirme gibi normal gunlik fiziksel
aktivitelerinin degerlendirildigi fiziksel fonksiyon
skorlarinin PD hasta yakinlarina gére daha dusuk
oldugu goézlendi. Bunun vyaninda fiziksel ve
duygusal saglik durumunun, glnlik aktiviteler
veya is ortami Uzerindeki etkilerini degerlendiren
fiziksel ve duygusal rol kisithhdi skorlari da HD
hasta yakinlarinda anlamli derecede duslk
g6zlendi. Saptanan bu farklar, iki hasta grubu

arasinda yas ile ilgili anlamli korelasyonun
saptanamamasi ve demografik  6zelliklerin
birbirine  benzer oldugu da g6z oOnlne
Kaynaklar

alindiginda, hemodiyaliz tedavisinin  periton
diyalizi ile karsilastirildiginda sadece hasta igin
degdil ayni zamanda hasta yakini igin de belirgin
bir yik olusturdugunu go6stermektedir. Bu
durumu, PD tedavisinin hastaya sagladigi ginluk
aktivitelerde daha 6zgir olunmasi, tedavide aktif
rol alinmasi ve bunun yarattigi artmis 6zgliven,
daha iyi sivi ve elektrolit dengesinin saglanmasi
gibi pozitif etkilerinin sadece hastaya degil ayni
zamanda hasta yakinina da fiziksel, duygusal ve
sosyal anlamda avantaj saglamasi ile
iliskilendirebiliriz. Hemodiyaliz hasta yakinlarinda
genel vucut agrisi skorlari, PD yakinlarina gére
istatistiksel olarak anlamliya yakin dusuk
g6zlendi. Bu durumun, HD hasta yakinlarinda
daha fazla gozlenen diabetes mellitusa bagli
olabilecegi gibi bu kisilerde mevcut olan artmis
fiziksel, duygusal ve sosyal yukin sebep
olabilecegi kaygi, depresyon veya somatizasyona
bagli olabilecegi de duslnulmustir. Bu calisma
ile, literatlirde ilk defa, HD ve PD hasta yakinlari
arasindaki yasam Kkalitesi farki SF-36 Olgegi
kullanilarak gdsterilmigtir.

Calismanin kisithliklari

Calismaya dahil edilen popilasyonun kigik
olmasi, HD ve PD hastalarinin yasam Kkalitesi
Olceklerinin yapilarak hasta ve hasta yakini
Olcekleri arasindaki olasi iligkinin  analiz
edilememesi bu c¢alismanin baslica kisithliklari
arasinda yer almaktadir.

SONUG

Hastalara daha fazla esneklik, 6zglven, kararli
sivi ve elektrolit dengesi saglayan bir tedavi
yontemi olan periton diyalizi, hemodiyaliz ile
karsilastirildiginda, hasta yakinlarina da daha iyi
yasam kalitesi sunmaktadir.
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Ferulik asitin lipopolisakkaridaz ile induklenmis insan I6semi monositik
hiicrelerinde sitokin salinimina etkisi

Effect of ferulic acid on cytokine release in human leukemia monocytic cells
induced with lipopolysaccharides
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Amag: Makrofajlar dogal immuln cevabi baslatan ve patojenle ilk temasta bulunan hiicreler olarak
kabul edilmektedir. Hem hucreler arasi iligkiler hem de inflamatuar mediyatérlerin salinimi yoluyla
dogal immiin ve inflamatuar yanitta etkin rol oynamaktadirlar. insan THP-1 I6semi monositik hiicreleri,
makrofajlarin in vitro olarak fonksiyonlarini, mekanizmalarini ve sinyal yollarini arastirmak i¢in en ¢ok
kullanilan hicre dizisidir. Lipopolisakkarit makrofaj farklilasmasini baslatmak icin yaygin olarak
kullanilan uyaricilar arasinda yer almaktadir. Ferulik asidin, indUklenebilir nitrik oksit sentaz, kaspazlar
ve siklooksijenaz (COX)-2 dahil olmak Uzere proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu ve/veya
aktivitesini inhibe ettigi bilinmektedir. Bu calismada, lipopolisakkarit ile indiklenen THP-1 monosit
hicrelerinde Ferulik asidin sitokin (COX-1, IL-la, IL-18, TNF-a, IL-6, IL-10, NF-kB ve IFN-y) dizeyleri
Uzerindeki etkisini arastirmayl amacladik.

Gere¢ ve Yontem: TNF alfa seviyeleri farkli konsantrasyonlarda ve zamanlarda LPS eklenerek
Olculdl ve en uygun konsantrasyon ve sure belirlendi. COX-1, IL-la, IL-IB, TNF-q, IL-6, IL-10, NF-kpB ve
IFN-y'nin sitokin miktarlari, inklbasyon sirelerinin sonunda toplanan sipernatanlarda ELISA ile
Olguldu.

Bulgular: Ferulik asidin, NF-kB inhibisyonu ile lipopolisakkarit ile indiiklenen THP-1 hiicrelerinde artan
TNF-q, IL-la ve IL-IB ekspresyonunu inhibe ettigini bulduk.

Sonug: Ferulik asidin LPS ile indiklenen THP-1 hicrelerinde sitokin salinimi Gzerindeki etkisinin
gOsterilmesi, asiri inflamatuar yanitin tedavisinde ve oto-immiin hastaliklara kargi korunmada etkili
olabilecegdini dusindurdi

Anahtar Soézcukler: THP-1 hicreleri, sitokin, lipopolisakkarit, makrofaj hiicreleri.

ABSTRACT

Aim: Macrophages are accepted as cells that initially contact with the pathogens and initiate the
innate immune response. They play effective roles in innate immune and inflammatory responses by
intercellular relations and inflammatory mediator secretion. Human THP-1 leukemia monocytic cells
are frequently used for the in vitro determination of the signal pathways, and the functions of
macrophages. Lipopolysaccharide is commonly used to induce macrophage differentiation of
monocytic cell lines but the extent of differentiation in comparison to primary tissue macrophages is
unclear.

Sorumlu yazar: Burak Durmaz
Ege Universitesi Tip Fakultesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali,

izmir, Tiirkiye
E-posta: burakdurmaz108@gmail.com
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Ferulic acid (FA) is known to inhibit the expression and / or activity of proinflammatory cytokines,
including inducible nitric oxide synthase, caspases, and cyclooxygenase (COX)-2. In this study, we
aimed to investigate the effect of Ferulic acid on cytokine (COX-1, IL-1a, IL-1B8, TNF-a, IL-6, IL-10, NF-
kB and IFN-y) levels in lipopolysaccharide induced THP-1 monocyte cells.

Materials and Methods: TNF alpha levels were measured by performing applications at different
concentrations and times, and the most appropriate concentration and duration were determined.
Cytokine levels of COX-1, IL-1a, IL-18, TNF-a, IL-6, IL-10, NF-kB and IFN-y were measured by ELISA
in supernatants collected at the end of incubation times from wells.

Results: We have found that ferulic acid inhibits the expression of TNF-a, IL-1a and IL-18 in LPS-

induced macrophages by inhibition of NF-kB.

Conclusion: It has been found that the effect of ferulic acid on cytokine release in LPS-induced THP-
1 cells may be effective in the treatment of excessive inflammatory response and protection against

auto-immune diseases.

Keywords: THP-1 cell, cytokine, LPS, macrophage cell.

GiRiS

Ferulik asit (Trans-4-hidroksi-3-metoksisinnamik
asit; FA; molekiler agirlik 194.18) fenolik asitler
ailesindendir ve sebze, meyve ve kahve gibi bazi
iceceklerde yaygin olarak bulunur (1). Dusuk
toksisiteye sahip olan ferulik asit (FA) insan
vicudunda absorbe edilebilir ve kolayca
metabolize edilebilir (2). Oral alimdan sonra FA
hizla emilir ve 30 dakika iginde pik plazma
konsantrasyonuna ulasir (3). Yapilan ¢alismalar,
FA'nin serbest radikalleri temizleyerek ve
sitoprotektif sistemlerin dizenlenmesi yoluyla
hucre stres yanitini artirarak giglu bir antioksidan
gbrevi yaptigini géstermistir. Hem serbest formda
bulunur hem de lignin ve diger biyopolimerlere
kovalent olarak baglanir. Fenolik g¢ekirdegi ve
uzatilmig bir yan zincir konjugasyonu nedeniyle,
kuvvetli antioksidan potansiyeli bulunmaktadir.
Ayrica FA'nin, indlklenebilir nitrik oksit sentaz,
kaspazlar ve siklooksijenaz-2 dahil olmak Uzere
bir cok proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu
ve/veya aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir.
Antioksidan  6zelliklerine  dayanilarak, FA
Alzheimer hastaligi, kanser, kardiyovaskuler
hastaliklar, diabetes mellitus ve cilt hastaligi gibi
birgok hastalik igin potansiyel bir tedavi olarak
Onerilmistir. Ferulik asidin hlcre blUylimesini ve
¢ogalmasini  dizenleme, serbest radikalleri
temizleme, sitoprotektif enzimleri uyarma ve
sitotoksik sistemleri hem in vitro hem de in vivo
deneysel olarak inhibe etme kabiliyeti nedeniyle,

kanser tedavisinde potansiyel adjuvan rol
oynadigi 6ne surulmuastuar (4, 5).
inflamasyon, yabanci molekdllere karsi

organizmanin ilk cevabidir (6). Makrofajlar,
mikroorganizmalari ve 6lU hucreleri tanidiklar ve
interlékin-1  (IL-1), TNF-a, Interlékin-6 (IL-6),
Prostaglandin E2 (PGE2) ve nitrik oksit (NO) gibi
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cesitli proinflamatuar aracilar Urettikleri igin bu
surecin baslangicinda buyldk rol oynamaktadir
(7). Bu aracilar endotel hicrelerini aktive eder ve
patojene karsl savasan ve daha fazla inflamatuar
molekl Greten monositler ve nétrofiller gibi daha
fazla hiicrenin gelisine izin verir (8-10).
Makrofajlarin Toll benzeri reseptér (TLR) dahil
olmak Uzere farkli patojen tanima reseptérleri
vardir  (11). Lipopolisakkarit (LPS), TLR4
tarafindan taninir ve nlkleer faktér NFk-(,
aktivatoér protein 1 ve interferon dizenleyici
faktorler gibi transkripsiyon faktorlerini, NF-kB'nin
aktivasyonuna ve proinflamatuar sitokin Gretimine
yol agan bir sinyal yolu ile veya Miyeloid
farklilasma birincil yanit geni 88 (MyD88)
araciligiyla aktive eder (12).

Sitokinler, bagisikhk sisteminde ag iletisimi igin
gerekli olan 6nemli araci  proteinleridir.
Proinflamatuar ve anti-inflamatuar etkileri olan
sitokinler, lenfositler (Lenfokinler) veya monositler
(Monokinler) tarafindan Uretilirler. Kemotaktik
aktiviteye sahip sitokinler kemokinler olarak
adlandirilir. Proinflamatuar sitokinler (IL-18, IL-2,
TNF-alfa, IL-6, IL-8, IFN-y) ve antiinflamatuar
sitokinler (IL-10, IL-4, TGF TG) arasindaki
dengenin, immudn yanit homeostazinda ve birgok
hastaligin nedeni olarak gésterilen inflamasyonda
dnemli oldugu distniilmektedir (13). in vivo ve in
vitro calismalar, polifenollerin, TNF-a, IL-1-f ve
IL-6'nin inhibisyonu gibi birgok inflamatuar yanit
regulatorind inhibe ederek makrofajlari
etkiledigini gdstermektedir (14).

Fenolik  asitler  sitokinlerin  salgilanmasini
etkileyerek o6nemli bir antiinflamatuar etki
gosterirler. Cesitli fenoliklerin, LPS ile aktive

edilmig fare primer makrofajlari, aktif insan mast
hicreleri, aktif insan astrositleri, insan sinoviyal
hicreleri ve insan periferal kan mononikleer
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hdcreleri gibi ¢oklu hiicre tiplerindeki gesitli pro-
inflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin (TNF-a,
IL-1, IL-6, IL-8 ve monosit kemoatraktan protein-1

(MCP-1)  ekspresyonunu inhibe edebildigi
bulunmustur (15-19).
Benzer sekilde; bitkilerden izole edilmis

polifenolik bilesiklerin (Apigenin ve Kuersetin)
THP-1 makrofajlarinda IL-6 ve TNF-a Uretimini
azaltarak antiinflamatuar aktivite gosterdigi
bildiriimistir (20). TNF-a seviyelerindeki azalma
akut inflamatuar cevabi sinirlandirmaktadir (21,
22). IFN-y gibi diger sitokinler de bazi polifenoller
tarafindan inhibe edilebilir. Ornegin, kaempferol,
dalak hucrelerinde ve T hicre hatlarinda IFN-y
uretimini doza bagh azaltmaktadir (23). Bazi
polifenoller, kuersetin ve katesinler gibi pro- ve
antiinflamatuar sitokinlerin  Uretimi arasindaki
denge lizerinde etkilerini gosterir, TNF-alfa ve IL-
1’i inhibe ederken IL-10 salimini arttinirlar.
inflamatuar sitokinlerin modiilasyonu, genel
olarak polifenollerin immunomodulatér etkilerini
sergiledigi  yaygin mekanizmalardan  biridir
(24,15). Bu calismada ise fenolik birlegiklerden
biri olan FA'nin, LPS ile induklenmis THP-1
hlcrelerinde sitokin salinimina etkisine bakilarak

antioksidan ve anti-inflamatuar etkisi
arastirnimistir.

GEREG VE YONTEM

1. Kimyasallar

Bu ¢alismada; anti-inflamatuar aktivite

belirlenmesi igin makrofaj hicre kiltird “human
monocytic cell line, THP-1" hicre hatti kullanildi.
McCoy’s 5A, Fetal Bovine Serum,
Penicilin/Streptomycin,  L-Glutamin,  Trypsin-
EDTA Capricorn Scientificden. Ferulik asid ve
Dimetil Sulfoksit (DMSO) Sigma’dan; WST-8 Cell
Proliferation Assay Kit Cayman Chemical’dan
temin edildi.

2. Sitotoksisite ve Hiicre Canliligi Analizi

2.1. Hiicre Canliligi Analizi

Hucre canhhk testi tripan mavisi kullanilarak
yapildi. Bu amag ile hiicreler -80 °C sogutucudan
cikartilip hizla ¢ozdirulerek, 2 mM L-glutamine,
%10 fetal bovine serum ve %2 penisilin-
streptomisin ilaveli DMEM besi yerinde ¢ogaltildi.
Hicreler 37 °C ve %5 CO)li ortamda inklbe
edilerek, dizenli araliklarla pasajlandi. Hicrelerin
canliliklarini ve sayilarini kontrol etmek igin,
Tripan mavisi boyasi uygulandi. Bunun igin, 50 pl
stispanse hicreye 50 pl boya karistirilip, 151k
mikroskobu ile hicrelerin canliligina ve sayisina
"Neubauer" lami ile bakildi. "Neubauer"
lamindaki 4x4' lUk karelerden olusan doért adet
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alan sayildi. Hicre zari batlnligad bozuldugu igin
Tripan mavisi boyasini igine alan ve mavi renkte
gérinen hdcreler o6l4, hicre zan yapisi
bozulmayan hicreler ise boyayi icine almadigi
icin canli olarak kabul edildi. Sayilan canli
hicrelerin  toplamlarinin  ortalamasini  alip
dilisyon faktori ve 20.000 ile garpip, ml'deki
canli hicre sayisi hesaplandi. Canh hucre
sayisinin toplam hiicre sayisina % olarak
oranlanmasiyla da hicre canlihdi hesaplandi.

2.2. Sitotoksisite Analizi

Etken maddenin her bir hicre kultirt Uzerinde
sitotoksisitesini saptamak icin WST-8 (WST-8

Cell Proliferation Reagent,-Cayman) yéntemi
kullanildi.  Hucreler  96-kuyucuklu  plaklara
baslangic yogunlugu 1 mlde 3x10° olacak

sekilde hesaplanip her bir kuyucuga 100 ul
dagitilarak ve Uzerine 100 pl igerisinde belirli
dozlarda (100, 250, 350, 500, 650, 800 ug/ml )
etken madde (Ferulik asit) igeren ortam
eklenerek toplam 200 pl'ye tamamlandi.

Sitotoksisite analizi icin deney 24, 48 ve 72. saat
olmak Uzere Ug¢ gunlik kuruldu. Her ¢ gunin
inkiibasyonundan sonra 10 upl WST-8 (Water
Soluble Tetrazolium Salt-8) sollisyonu eklenerek
4 saat sonunda mikro plaka okuyucuda
(Multiskan FC, Thermo) 450 nm absorbans 620
nm referans araliginda okuma yapildi

2.3. LPS ile Indiiklenen THP-1 Hiicrelerinde
Sitokin Miktarlarinin Belirlenmesi

“Insan monositik hiicre hatti, THP-1”, 1sI ile
inaktive edilmis %10 fetal bovin serum, 100 U/mL
penisilin ve 100 ug/mL streptomisin eklenen
Roswell Park Memorial Institute-1640 (RPMI-
1640) ortaminda, 37 °Cde %5 CO, ile
nemlendirilmis inklbatorde kiltirlendi.

“Insan monositik hiicre hatti, THP-1?, hiicreleri,
inflamasyonu uyarmak icin kullanilmasi gereken
LPS konsantrasyonu belirlenmesi ¢alismalari
yapildi. Literatirde, LPS ile THP-1 hicrelerinin
aktivasyonuna yonelik yUratilen calismalarda
farkli konsantrasyonlarda ve surelerde
uygulamalar vyapilarak TNF alfa dizeyleri
Olciimis ve en uygun konsantrasyon ve sire
belirlenmistir (Tablo-1).

Bu calismada uygun konsantrasyon ve sureyi
belirleyebilmek i¢in 0-2 mikrogram/mL araliginda
(0.1, 0.5, 2 ve 2 mikrogram/mL
konsantrasyonlarda) LPS, THP-1 hdicrelerine
ekleyerek 1-24 saat araliginda farkli zamanlarda
(1, 2, 3, 4, 6, 18 ve 24 saat) TNF alfa dlgimu
yapildi (Sekil-1).
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Sekil-1. Farkl konsantrasyonlarda ve siirede (1, 2, 3, 4, 6, 18, 24 saat)
LPS uygulamasi ile TNF alfa diizeyindeki degisimler.

Tablo-1. Yapilan literatiir taramasinda kullanilan LPS
konsantrasyonlari.

Hiicre LPS Siire Kaynak
hatti konsantrasyonu (saat)

2RGA4W 1000 ng/mL 22 (166)
THP-1 100 ng/mL 6 (167)
THP-1 100 ng/mL 24 (168)
THP-1 200 ng/mL 24 (169)
THP-1 1000 ng/mL 4 (170)
THP-1 1000 ng/mL 48 (171)
THP-1 10000 ng/mL 4 (172)

100 ng/mL konsantrasyonda en yiiksek TNF alfa
dizeyi 4. saatte elde edilirken, 500 ve 1000
ng/mL LPS ile en yuksek TNF alfa dizeyi 3.
Saatte ve 2000 ng/mL konsantrasyonda ise en
yuksek TNF alfa dizeyi 2. saatte elde edildi.
2000 ng/mL konsantrasyonunda elde edilen TNF
alfa ylUksekligi daha slrekli oldugu igin
calismamizda 2000 ng/mL konsantrasyon ve 2
saatlik slre enflamasyon olusumunu uyarmak
icin segildi.

Normal ve aktive olmus THP-1 hucreleri 1 saat
suresince Onceden belirlenmis konsantrasyonda
ferulik asit ile muamele edildi. LPS (2000 ng/mL)
iceren, ferulik asit icermeyen kuyucuk ferulik asit
etkisini karsilastirmak igin kullanildi. Ayrica higbir
sey icermeyen kuyucuk kontrol olarak kabul edildi

2.3.2.Sitokin Analizi

LPS ile uyariimis ve uyariimamis “Human
monocytic cell line, THP-1", hicreleri (1x106/mL)
ferulik asit ile 1 saat suresince inkube edildikten
sonra alinan orneklerde analizler gerceklestirildi.
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LPS (2000 ng/mL) igeren, ferulik asit icermeyen
kuyucuk ferulik asidin etkisini karsilastirmak igin
kullanildi. Ayrica higbir sey icermeyen kuyucuk
kontrol olarak kabul edildi. Hicre kilturinde
ferulik asit ile muamele sonucunda agiga ¢ikan
inflamatuar sitokinlerin (Siklooksijenaz-1 (COX),
IL-1a, IL-18, NF-kB, IL-6, IL-10, TNF-a ve IFN-y)
dizeylerindeki degisimler hicre kultard
sipernatantinda ELISA kiti kullanilarak belirlendi.

Sitokin analizlerinde kullanilan LPS, FA ve
mersin bitkisi dozlart;

e LPS ile uyarilmis hucre hatti (LPS dozu: 2000
ng/mL)

e Ferulik asit (Ferulik asit konsantrasyonu: 500
Mg/mL)

2.4 istatistik

Hucre kiltirinde elde edilen absorbans degerleri
% canlilik ve % sitotoksisiteye c¢evrilmis, grafikleri
Graphpad v5 programinda cizilmistir. Verilerin
analizinde iki-yonli ANOVA testi ve post test
olarak Bonferroni testi kullaniimigtir. [Csq
degerleri ise CalcuSyn (Biosoft) yazilimi
kullanilarak hesaplanmistir.

BULGULAR

1. Hiicre Kiiltiriinde Gergeklestirilen Analiz
Sonuglari

1.1. Sitotoksisite ve Hiicre Canliligi Analiz
Sonuclari (Toksik doz belirlenmesi)

Ferulik asidin THP-1 akut monositik I16semi hiicre
hattindaki 100, 250, 350, 500, 650, 800 pg/ml
konsantrasyonlarinin sitotoksik etkileri Sekil-2,-3
ve -4 de sunulmustur.
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% sitotoksite

Ferulik asit (ng/mL), 24. saat

Sekil-2. Ferulik asidin THP-1 hicre hatti Uzerinde 24,

saat sitotoksik etki degerleri*** : p < 0,001
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Ferulik asit (ng/mL), 48. saat

Sekil-3. Ferulik asidin THP-1 hilicre hatti (izerinde 48,

saat sitotoksik etki degerleri*** : p < 0,001
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Ferulik asit (ng/mL), 72. saat

Sekil-4. Ferulik asidin THP-1 hicre hatti Gzerinde 72
saat sitotoksik etki degerleri** : p 0,01, *** :
p =0,001

THP-1 hicre hatti Gzerinde ferulik asidin 24, 48
ve 72. saatlerdeki IC50 degerleri sirasiyla 291,6;
284,1; 287,4 pg/ml olarak hesaplanmistir.

1.2. Hiicre Kiiltiriinde Sitokin Sonuglari

Hucre kiltirinde sitokin analizi sonuglari Sekil-5,
6,7,8,9, 10, 11 ve 12 de sunulmustur.
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Ferulik+LPS

Kontrol LPS
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Sekil-5. IL-1a (ng/l) sonuglart.
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Konsantrasyon pg/ml

IL-1B

I ' ' *

Kontrol LPS

Ferulik

Ferulik+LPS

Sekil-6. IL-1B (pg/ml) sonuglari.

Cilt 60 Sayi 1, Mart 2021 / Volume 60 Issue 1, March 2021

43



Konsantrasyon ng/ml

5,00
4,00
3,00
2,00
1,00
0,00

NF-KkB

Kontrol

Ferulik

Ferulik+LPS

Sekil-7. NFkB (ng/ml) sonuglari.
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Sekil-8. IL-6 (ng/ml) sonuglari.
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Sekil-9. TNF-a (pg/ml) sonuclari.

Konsantrasyon ng/ml

60
50
40
30
20
10

Kontrol

IFN-y

LPS Ferulik

Ferulik+LPS

Sekil-10. IFN-y (ng/ml) sonuglari.
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Sekil-12. COX-1 sonuglart.

LPS ile uyarilan hucrelerin IL-1a seviyelerinde
Kontrol ve diger gruplara gore artis goOsterdigi
goéraldi (;p < 0,05). Diger oOrneklerde IL-1a
seviyesi Kontrole goére diusls goOsterdi ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

IL-18 sonugclari incelendiginde; LPS+FA, IL-18
seviyelerinin  kontrole go6re dusls gosterdigi
goruldi ve istatistiksel olarak anlamh fark (LSD
testi) bulundu (*;p < 0,05).

LPS ile uyarilan hicrelerin NFk-B seviyelerinin
Kontrole gore artis gosterdigi fakat istatistiksel
olarak anlamli olmadidi goruldu. Diger érneklerde
NFk-B seviyeleri Kontrol ve LPS grubuna gore
disls gosterdi ve FA+LPS ornegi istatistiksel
olarak anlamli dusuk bulundu (*;p < 0,05).

LPS grubu IL-6 seviyeleri Kontrol grubuna gore
artis gosterse de istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Ferulik asit IL-6 seviyesi, LPS
grubuna goére dusls gosterse de istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi.

LPS grubunun TNF-a seviyesinin Kontrol grubu
ve diger gruplara gére dnemli bir artis gdsterdigi
gorildi ve LPS ile diger bltin gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark bulundu (p < 0,01).
Ferulik asit, FA+LPS, TNF-a seviyeleri Kontrol
grubuna gore dusus gosterdi ve istatistiksel
olarak anlaml fark bulundu.
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LPS grubunun [IFN-y seviyelerinde Kontrol
grubuna ve diger gruplara goére artis gosterdigi
goraldu. Ferulik asit eklenmesi IFN-y seviyelerini
etkilemedi.

LPS grubunun IL-10 seviyelerinde Kontrol
grubuna gore hafif bir artis gortilse de istatistiksel
olarak anlamli degildi.

COX-1 sonuglari incelendiginde; LPS grubunun
Siklooksijenaz seviyesinin Kontrol grubu ve diger
gruplara gére anlamli artis gosterdigi géruldu ve
LPS ile ferulik asit arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (*, p < 0,05). Ferulik asit,
FA+LPS, COX-1 seviyeleri Kontrol grubuna gore
disUs gosterdi ve istatistiksel olarak anlamh bir
fark goézlenmistir.

TARTISMA

LPS gugli bir inflamasyon indukleyicisidir ve
hicrelerin LPS ile indiklenmesi inflamasyonu
yaygin sekilde artirabilir. LPS, TNF-a, IL-1a, IL-
18 ve IL-6'yi iceren pro-inflamatuar sitokinlerin
seviyelerini arttinr. Interleukinler ilk olarak,
lektinlere karsi T hicre vyanitini  arttiran
lipopolisakarit (LPS) ile inklibe edilmis I6kositler
tarafindan Uretilen pirojenik molekdller olarak
tanimlanmistir (25,26). Bu calismada LPS ile
indikleme ile olusturulan inflamatuar yanitta
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FA’nin inflamatuar sitokinler Uzerindeki etkisi
arastinilmis ve ferulik asidin bazi inflamatuar
molekdlleri baskilayarak anti inflamatuar etki
gOsterdigi ortaya konmustur.

Calismada kullanilan FA (4-hidroksi-3-metoksi
sinamik asit), kimyasal yapisinda fenolik gruba
sahip dogal bir bilesiktir. Antioksidan 6zelliklerine
ek olarak, yapilan arastirmalar FA'nin ayni
zamanda antikanserojen (27), antiinflamatuar,
anti-mutajenik  (28) etkilere sahip oldugunu
gostermistir. Ferulik asit, hidroksi, sUperoksit
radikalleri, NO ve peroksinitriti temizleyerek
antioksidan aktivitesini gostermektedir (29). Bizim
calismamizda THP-1 hicrelerine ve LPS ile
indUklenen hiicrelere FA eklenmesi IL-1 alfa, IL-
1beta, TNF alfa, ve siklooksijenaz duzeylerini
dusturmastir. Ferulik asit IFN gama, NFkappa-f3,
IL-6 dlzeylerinde anlamli bir degisiklie neden
olmamig, ancak LPS ile indiklenen hicrelerde
FA eklenmesi NFkappa-f dizeyini dusurmustir.
iiging olarak LPS ile indiklenen hiicrelerde FA
eklenmesi IL-10 dizeylerinde artisa yol agmistir.

inflamatuar yanitta makrofajlar, pro-inflamatuar
sitokinlerin Uretimi yoluyla énemli bir rol oynar.
TNF-ao'daki artis pro-inflamatuar sitokin
sekresyonunu arttirir ve adiponektin gibi anti-
inflamatuar sitokinleri azaltir (30, 31). Calisma
sonuglarimiza benzer sekilde, Gerin ve ark.
yapmis olduklari ¢alismada FA’nin formaldehit
kaynakl hepatotoksisite Uzerindeki koruyucu
etkilerini incelemek amaciyla doku sUperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) aktiviteleri, doku
malondialdehit (MDA) seviyeleri ve serum TNF-q,
IL-6, IL-1, IL-8, toplam protein, seviyelerini
Olgmuslerdir. Ferulik asit tedavisinin MDA ve
sitokin duzeylerini (IL-6, TNF-a, IL-1, IL-8)
disurdiguni ve Ozellikle IL-18
konsantrasyonlarini  distrddgini belirtmiglerdir
(32). Szulc-Kielbik ve ark. alfa lipoik asitin (ALA),
ferulik asit’in serbest radikal temizleme kapasitesi
ve anti-inflamatuar aktivitelerini incelemislerdir.
Hem ALA hem de FA'nin, inflamatuar
makrofajlarin varliginda reaktif oksijen tirlerinin
(ROS) olugsumunu sinirladigint  ve FA’nin,
proinflamatuar IL-1B ve IL-6'nin lipopolisakarit ile
aktive edilen makrofajlarla salimini azaltigini
bildirmiglerdir (33). Zhang ve ark. FA'nin akut
solunum sikintisi sendromu (ARDS),
profilaksisinde faydali olup olmadigini arastirmak
amaci ile LPS uygulamasini kullanarak bir ARDS
sigan modeli olusturmuslardir. FA tedavisinin,
LPS kaynakli akciger BALF'de IL-1B, IL-6, TNF-
a’yl  baskiladigini  ve IL-10 salgilanmasini
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arttirdiyi ve bdylece bir anti-inflamatuar etki
gOsterdigini bildirmislerdir. Ferulik  asidin
malondialdehit ve myeloperoksidaz seviyelerini
baskiladigi ve toplam antioksidan kapasitesini
yukselttigi bildirilmistir (34).

Hem IL-1 alfa hem de IL-1(3, IL-1R Uzerinden
sinyal verir. Pro IL-1B'in kaspaz-1 ile bolinmesi
biyoaktif IL-1B Uretmek icin gerekliyken, hem pro-
IL-1a hem de olgun IL-1a benzer kinetiklerle IL-
1R'yve  baglanmakta olup, epitelyal ve
hematopoetik sistem Uzerinde IL-6 ve TNF'nin
salgilanmasina neden olabilirler (35,36). IL-1a ve
IL-1B, farkh kanser tirlerinde benzer veya zit
fonksiyonlara sahip olabilir. Hem IL-la hem de IL-
1B8'nin ekspresyonu genotoksik stres sirasinda
artar ve nekroz veya piroptozla salgilanmasi,
timér dokusunda vaskiler endotel buylime
faktori (VEGF) ekspresyonunu tesvik eder (37).
Yaptigimiz calismada, LPS ile uyarilan
hicrelerde IL-1a ve IL-1B seviyesinin ylkseldigi,
bunun yani sira FA ve FA+LPS’nin IL-1a ve IL-1f3
seviyesini dusurdugu goézlendi. IL-1a ve IL-1B
seviyesindeki disme, inflamasyonun o6nlenmesi
anlamina geldigi igin, bu sonuglar kronik
inflamasyonun patogenezinde rol aldigi pek c¢ok
oto-immun ve neoplastik hastaliyin énlenmesinde
katkisinin olabilecegini disundirmektedir.

Nukleer faktér kappa B (NFk-B) inflamatuar
yanitin  merkezinde yer alan, dimerik
transkripsiyon faktorleri ailesinin bir Uyesi olan,
dogal ve kazanilmig immunitede, hicresel
farklilagsma ve ¢ogalmada etkili bir sitokindir. NFk-
B sistemi sikica denetim altinda olup, NFk-B’nin
yanlis dizenlemesi sonucu kanser ve bagisiklik
sistemi bozukluklarina neden olabilen durumlar
meydana gelebilmektedir (38, 39). Bizim
calismamizda ise LPS ile uyarilan hicrelerde ve
FA verilen hicrelerde NFk-B seviyelerinin hafif
arttigi tespit edildi. FA+LPS’nin NFk-3 seviyelerini
Kontrol ve LPS grubuna goére duisirdigu
go6zlendi. Bizim sonuglarimiza benzer olarak, Kim
ve ark. FA’nin (50 uM, 30 dk inkiibasyon), NFk-
B'nin inhibisyonu yoluyla LPS (50 ng/ml, 24 saat
inklbasyon) ile  uyarnlan RAW  264.7
makrofajlarinda iINOS ekspresyonunu inhibe
ettigini gosterdi (40). Ayrica, bir FA tirevi, FA etil
esterin, LPS ile uyarlan RAW 264.7
makrofajlarinda  NFk-B'nin  translokasyonunu
inhibe ettigi de bildirilmigtir (41).

Calismamizda, LPS verilen hicrelerde
siklooksijenaz seviyesinin Kontrol grubu ve diger
gruplara gére anlamh bir artis gosterdigi, FA ise
siklooksijenazi LPS grubuna ve kontrole goére
distrdaga gordlda. Literatirde FA’nin COX-2
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ekspresyonuna etkisi ile ilgili farkli sonuglar
bulunmaktadir. Nagasaka ve ark., Sikloartenil
ferGlatin (1uM, 22 saat inklbasyon, 1ug/ml LPS
ile 2 saat inkubasyon), NFk-B'nin inhibisyonu ile
iINOS ve COX-2 ekspresyonunu inhibe ettigini
bulmuglardir (42). Hirata ve ark. ferulik asit
turevlerinin (10 yM, 30 dk inkibasyon) LPS (100
ng/ml, 3 saat inkibasyon) ile uyariimis RAW
264.7 makrofajlarinda  COX-2 ekspresyonu
Uzerinde inhibe edici etkiye sahip oldugunu,
ancak FA’nin bdyle bir etkisi olmadigini
gOstermistir (43). Bizim calismamiz da farkh bir
hicrede (THP-1) FA COX-1 duzeylerini
distrmastir, bu disme NFk-B ile birlikte oldugu
icin bu yol araciligi ile oldugu disUnulmustar.

Yapmis  oldugumuz  ¢alismada incelemis
oldugumuz bir diger sitokin olan TNF-a, hucreler
arasi bir iletisim molekilididr. TNF-a’nin merkezi
roli, muhtemelen dogal immin sistemde
inflamatuar reaksiyonlarin baslatiimasidir.
Bakteriyel patojenler ve diger birgok zararli
uyaricilar, Toll benzeri reseptorler ve NFk-B
yoluyla TNF-a'yi indUkler ve g¢evrimsel etkinligini
arttinr. Hasar ve enfeksiyon bolgelerinde TNF-

a'nin erken Uretimi; kemokinleri, sitokinleri,
endotelial adezyon molekillerini, nétrofilleri,
makrofajlari  ve lenfositleri iceren oldukca

karmasik bir biyolojik yoladi aktive eder (44).
NFk-B'yi aktive edecek pozitif bir otokrin
geribildirimin (Feedback) neden oldugu TNF-a ile
GM-CSF ve IL-8 gibi sitokinlerle de indiklenir
(44, 45). TNF-o’'nin dogru yerde ve dogru
zamanda Uretilmesi, etkili ve kontrolli bir
inflamatuar yanit icin olduk¢a O&nemlidir. Bu
sitokin, birgok farkl hicre tipi tarafindan uretilir ve
sitokinin Tip | reseptdrl vicutta pek ¢ok yerde
bulunur. TNF Uretiminin kisitlanmasi, yararli
fonksiyonlarinin kontrol edilir olmasini saglayan
mekanizmalardan biri olabilir. LPS’ye yanit olarak
Uretilen TNF-a, esas olarak monosit ve notrofil
hacreleri tarafindan uretilir. T-hilicre kaynakli
uretilen TNF-a, vicuttaki yiksek bakteri yikine
kargi koruma icin o6nemli iken, mast hicre
kaynakli TNF-a ise alerjik cevabin kritik ve erken
bir bilesenidir (46). TNF-a hucrenin konak
savunmasinda, hicreler arasi iletisimde,
inflamatuar slregte ve organogenezde kritik rol
almaktadir. inflamatuvar ve otoimmin
hastaliklarda yapilan ¢esitli hayvan deneylerinde,
lokal veya sistemik TNF-a Uretiminin kollajen
kaynakh artrit, otoimmin hepatit, idiyopatik
pnémoni sendromu ve bleomisin kaynakl akciger
fibrozu durumlarinda arttigi saptanmistir (47, 48).
Yapmis oldugumuz bu c¢alismada LPS ile
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uyarilan hicrelerde TNF-a seviyesi, kontrol grubu
ve diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
artis gosterirken, FA TNF-a duzeyini dusurerek
anti-inflamatuar etki gésterdigi goruldu.

interferon gama (IFN-y) aktive CD4+ veya CD8+
T hicreleri ve dogal éldurlcu hicreler tarafindan
Uretilen bir sitokin olup, adaptif bagisiklikta
oldukga 6nemlidir (49). IFN gama’nin biyolojik
aktiviteleri arasinda yer alan  makrofaj
aktivasyonu, kilit 6neme sahiptir. Buna gére, IFN
gama cesitli pro-inflamatuar parametrelerin (TNF-
a, interferon ile indiklenebilir protein-10, iINOS,
kaspaz-1) yeniden diizenlemesini saglamaktadir
(50-53). Bunun disinda, IFN-y’nin ayni zamanda
proinflamatuar transkripsiyon faktéri nukleer
faktér B’nin (NFk-B) de aktivasyonuna katkisi
bulunmaktadir (54). Interferon gama’ya bagli
hiperaktive olmus I6kositlerin  apopitozunun
induksiyonu iltihabi sinirlamaktadir. Yaptigimiz
¢alismada, LPS ile uyarilan hicrelerde IFN-y
seviyeleri kontrol grubuna ve diger gruplara goére
hafif bir artis gosterdi. Ferulik asit ve FA+LPS,
IFN y seviyelerinde dususe neden olsa da bu
sonuglar istatistiksel olarak anlaml degildi. IFN-
gama (Tip Il IFN) baslica T lenfositler ve dogal
olduriici  hicreler (Natural killer) tarafindan
uretildigi icin bakteriyel bir polisakkarit olan
LPS’ye vyanit olarak degisiklik gdstermemesi
beklenen bir sonugtur (55).

interlékin-10 (IL-10) 1990 yilinda izole edilmis,
makrofajlar ve T hiicre alt kiimelerini iceren ¢esitli
hicre tipleri tarafindan salgilanmakta olan
pleotropik bir sitokindir (56). Anti-inflamatuar
sitokin IL-10, STAT3 aktivasyonu gerektiren bir
islem olan ¢oklu, inflamatuar mediatorlerin aktive
edilmis makrofajlardan ve dendritik hicrelerden
uretilmesini 6nler. LPS ile uyarilan hiicrelerde IL-
10 seviyelerinde, kontrol grubuna gore artis
oldugu goérulda. Ferulik asitin IL-10 seviyesinde
azalma gosterdigi gorulse de bu gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi.
Calismamizda LPS’le indiklenen hiicrelerde
ferulik asit eklenmesi ile IL-10 dizeyleri artmistir.
Anti inflamatuar etkinligi agisinda IL-10’a ait iki
yonll etkinin olmasi nedeniyle, net bir yorum

yapmak igin daha ileri g¢alismalara ihtiya¢
duyulmaktadir.
SONUG

Bizim yapmis oldugumuz g¢alismada FA’nin IL-
18, IL-1a, TNF-a ve NF-kB sitokin duzeyi
sonuglar literatiirde yapilan yukardaki galismalar
ile uyum iginde olup, ¢alismamizda elde etmis
oldugumuz sonuglari destekler niteliktedir. Ferulik
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asidin, reaktif oksijen tirlerini (ROS) zararsiz hale
getirerek  proinflamatuar  sitokin  Gretimini
azaltarak o6zellikle bakteriyel ajanlarla uyarilan
inflamasyonda anti-inflamatuar etki
gOsterebilece@i ortaya konmustur. Calismamizin
sonuglari, bazi bitkisel Urlinlerde yiksek oranda
bulunabilen FA’nin  anti-inflamatuar etkisini
gOstermis olup dogal Urlnlerin anti-inflamatuar
amaglarla kullanimi i¢in yapilacak olan ileriki
calismalara isik tutacaktir.

desteklenmistir (Proje 16-TIP-049), bu projedeki
destekleri icin tesekkir ederiz. Yazarlar, teknik
yardimlarindan dolayr Ege Universitesi Cocuk
Hastanesi Metabolizma Laboratuvarina ¢ok
tesekklr eder.

Cikar catigsmasi

Calismada adi gegen yazarlarin mali veya baska
turl ¢ikar catismasi yoktur. Tim yazarlar
sunulan galismayla ilgisi olabilecek herhangi bir

kurulustan mali veya bagka turli higbir destek

Tesekklr i alinmadigini, calismayl etkilemis gibi
Bu calisma Ege Universitesi Bilimsel Arastirma gorinebilecek baska iliski veya faaliyetlerin
Projeleri Kordinatorlugu tarafindan  olmadigini beyan ederler.
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Diagnostik histeroskopi ve endometrial biyopsi ile embriyo transferi arasi
gegen siire gebelik sonuglari tizerine etkili midir?

Does the time interval between diagnostic hysteroscopy with endometrial
biopsy and embryo transfer affect pregnancy outcome?

Gulnaz Sahin Ferruh Acet Ege Nazan Tavmergen Goker Erol Tavmergen
Ege Universitesi Aile Planlamasi ve infertilite Arastirma ve Uygulama Merkezi, izmir, Tiirkiye

oz

Amag: In vitro fertilizasyon 6ncesi diagnostik histeroskopi ve endometrial hasar olusturmanin etkinligi
bircok ¢alismada arastiriimistir ve sonuglar tartismalidir. Prosediirler arasi optimal zaman araligi ve
optimal endometrial hasar olusturma teknigi de net olarak tanimlanmamistir. Bu galismanin amaci
histeroskopi/endometrial biyopsi ile embriyo transferi arasi zaman araliginin reproduktif sonuglar
Uzerine etkisini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: 2016-2018 yillarni arasinda, in vitro fertilizasyon siklusu 6ncesinde diagnostik
histeroskopiyle birlikte endometrial biyopsi yapilan olgular retrospektif olarak analiz edildi. Hastalar
prosedurler arasi sureye gore bes gruba ayrildi. Gruplarin reproduiktif sonuclari olarak klinik gebelik,
gebelik kaybi ve canli dogum oranlari analiz edildi.

Bulgular: Toplamda 252 hasta analize alindi, %49,2’si tekrarlayan implantasyon basarisizidi olan
olgular igeriyordu. Embriyo transfer siklusu olgularin %29’unda histeroskopi/endometrial biyopsi
prosedirinden 1 ay sonra, %32’sinde 2 ay sonra, %17,5’unda 3-4 ay sonra, %12’sinde 5-6 ay sonra
ve %9,5'unda 6 aydan daha ge¢ slrede uygulandi. Gruplarin temel karakteristikleri farkhlik
gostermiyordu. Gruplarin klinik gebelik (%34,2, %35,8, %31,8, %40 ve %37,5), gebelik kaybi (%8,2,
%8,6, %9,1, %13,3 ve %8,3) ve canli dogum oranlari (%26, %27,2, %22,7, %26,7 ve %29,2) benzer
olarak saptandi.

Sonug: Diagnostik histeroskopi/endometrial biyopsi ile embriyo transfer uygulamasi arasi gegen sure
acisindan reprodiktif sonuglarda bir farkhlik bulunmamaktadir. IVF-embriyo transferini ertesi
menstruel siklusta veya daha ge¢ yapmak sonuglari etkilemeyebilir.

Anahtar Sozcukler: Histeroskopi, IVF, embriyo transfer, klinik gebelik, canli dogum.

ABSTRACT

Aim: The effectiveness of diagnostic hysteroscopy and endometrial injury prior to the in vitro
fertilization cycle has been examined in several studies with conflicting results. The optimal time
interval for the procedures and the technique for endometrial injury have not described yet. The aim of
this study is to investigate the effect of the time interval between hysteroscopy/endometrial biopsy
procedure and embryo transfer on reproductive outcomes.

Materials and Methods: Patients who underwent diagnostic H/S and endometrial biopsy procedure
prior to the in vitro fertilization cycle, between 2016-2018 years, were retrospectively analyzed.
Patients were divided info 5 groups according to the time interval between the procedures.
Reproductive outcomes as clinical pregnancy rates, pregnancy loss rates, and live birth rates of the
groups were analyzed.
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Results: A total of 252 patients were included to the analysis and 49.2% consisted of patients with
repeated implantation failure. Totally 29% of the embryo transfer cycle was performed after one 1
month, 32% after 2 months, 17.5% after 3-4 months, 12% after 5-6 months and 9.5% after more than
6 months of the hysteroscopy/endometrial biopsy procedure. The baseline characteristics were not
different between the groups. The clinical pregnancy (34.2%, 35.8%, 31.8%, 40% and 37.5%,
respectively), pregnancy loss rate (%8.2, %8.6, %9.1, %13.3 ve %8.3)_and live birth rates (26%,
27.2%, 22.7%, 26.7% and 29.2%, respectively) were similar of the groups.

Conclusion: There is no significant difference in reproductive outcomes according to the time interval
between diagnostic hysteroscopy/endometrial biopsy and embryo transfer procedures. Performing
IVF-embryo transfer in the next menstrual cycle or later may not affect the outcomes.

Keywords: Hysteroscopy, IVF, embryo transfer, clinical pregnancy, live birth.

GiRiS

Yardimci Greme tekniklerinde (YUT) embriyonun
implantasyonu gebelik sonuglari agisindan kritik
bir basamaktir. Gunumuzde preimplantasyon
genetik tani gibi ileri tekniklerle gebelik agisindan

yuksek sansli, kromozomal olarak normal
embriyonun  segilebilmesine ragmen halen
implantasyon asamasi hiz sinirlayici bir rol
oynamaktadir. Embriyonun endometriuma

saglikh bicimde implantasyonunda rol oynayan
mekanizmalar halen batinuyle
tanimlanamamistir.

Yardimci udreme teknikleri oncesinde, Ozellikle
uterus kavitesine iliskin supheli patoloji varliginda

tanisal ve terapdtik agidan histeroskopi
uygulanmasi altin  standarttir  (1). Uterus
kavitesinin direkt gozlenmesiyle birlikte

implantasyon Uzerine olumsuz etkisi olabilecek
submukoz myom, polip, adezyon gibi patolojilerin
ayni zamanda tedavisi mUmkudn olabilmektedir.
Tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan
olgular igin de uterus kavitesinin yeni bir transfer
siklusu  ©6ncesinde histeroskopi ile tekrar
degerlendiriimesi klinik pratikte yaygin olan bir
yaklasimdir.

ilk in vitro fertilizasyon (IVF) siklusu éncesinde
veya tekrarlayan basarisiz implantasyonu olan
grupta rutin histeroskopi ve/veya endometrial
hasar olusturma  yontemlerinin  reproduktif
sonuglar Uzerine etkinligi Uzerine g¢aligmalarin
topluca degerlendirildigi glncel meta-analizler
yayinlanmistir (2-9). Endometrial hasarin, doku
iyilesmesinde rol oynayan immun hicrelerin
alana toplanmasi ve iligkili sitokinler, blylime
faktorleri, makrofajlar ve dendritik hucreler
yoluyla implantasyonda etkili olabileceg@i hipotezi
One  sdrdlmastar (10, 11).  GunUimuzde
endometrial hasar olusturmanin  reproduktif
sonuglar Uzerine katkisiyla ilgili gorisler halen
tartismalidir. Ek olarak endometrial hasar igin
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uygulanan teknik ve derecesi ile ilgili standart bir
yaklasim bulunmamaktadir. Prosedirler ile
embriyo transferi arasi optimal siire konusunda
da yeterli veri yoktur.

Bu calismada amacimiz embriyo transferi (ET)
Oncesi  uterus kavitesi ve endometrium
degerlendiriimesi amaciyla tanisal histeroskopi

(H/S) yani sira probe kiretaj (P/C) yoluyla
endometrial biyopsi yapilan olgularda
uygulamalar arasi gegen surenin gebelik

sonuglarina etkisini aragtirmaktir.

GEREG VE YONTEM

Calismamizda 2016-2018 yillari arasinda Ege
Universitesi  Aile Planlamasi ve Infertilite
Arastirma ve Uygulama Merkezi'nde embriyo
transferi 6ncesinde tanisal histeroskopiyle birlikte
probe kiretaj uygulanarak endometrial
ornekleme yapilan infertil olgularin dosya verileri
retrospektif olarak tarandi. Calisma igin Ege
Universitesi Etik Kurul onayr  alinmstir.
Calismaya 19-42 vyas araliginda, tekrarlayan
implantasyon basarisizi§i veya diger tanisal
testlerde endometrial patoloji siphesi nedeniyle
H/S ve P/C vyapillan olgular dahil edildi.
Tekrarlayan implantasyon basarisizhidi olan grup,
oykude en az iki siklus embriyo transferine
ragmen gebelik elde edilemeyen olgular olarak
tanimlandi.  Operatif histeroskopi gerektiren
olgular ile belirgin uterus anomalili olgular
calisma digi birakildilar. Calismaya dahil edilen
olgularin H/S endikasyonlari, yas, infertilite
suresi, infertilite etiyolojisi, varsa &énceki IVF
uygulamalarinda transfer edilen embriyo sayilari,
H/S’den sonra embriyo transferine kadar gecen
sure (ay) ve embriyo transferi sonrasi reproduktif
sonuglari kaydedildi.

Analizler i¢in prosedurler arasi sure sirasiyla 1, 2,
3-4, 56 ve >6 ay olarak gruplandiridi.
istatistiksel degerlendirme SPSS 16.0 programi
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ile yapildi. istatistiksel analizde gruplarin
karsilastiriimasinda kategorik degiskenler igin ki-
kare testi ile ve sayisal degiskenler igin Anova
test ve Kruskal-Wallis testleri kullanildi. P degeri
<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Toplamda 252 infertil olguya embriyo transferi

oncesi tanisal H/S ve P/C uygulandi. H/S
endikasyonlari siraslyla; tekrarlayan
implantasyon basarisizlig (%49,2),

histerosalpingografi (HSG) veya salin infizyon
sonografide (SiS) endometrial patoloji siiphesi
(%37,3) ve diger nedenler (%13,5) idi. Olgularin
IVF endikasyonlari ise sirasiyla; %40,1 erkek
faktord, %32,9 idiopatik infertilite, %19 ovulatuar
problem, %7,1 tubal faktor, %0,8 diger nedenler
olarak siralandi. Calismamizda ele alinan
gruplarin ortalama yas, infertilite sureleri ve IVF
endikasyonlari dagilimlari agisindan benzerdi
(Tablo-1).

Tablo-1. Olgularin gruplara gére demografik ézellikleri.

Gruplar  icinde  tekrarlayan  implantasyon
basarisizigi en sik H/S endikasyonu idi ve
gruplar H/S endikasyon dagilimlari agisindan
benzerlik gosteriyordu. Yani sira gruplar énceki
embriyo transfer siklus sayilari ve H/S 6éncesi ve
sonrasi transfer edilen embriyo sayilari agisindan
da benzer idiler (Tablo-2).

H/S ve endometrial biyopsi sonuclari

Toplamda olgularin %66,7’sinde H/S ile gézlem
ve endometrial érneklerin histopatolojik inceleme

sonucu normal olarak saptandi. Olgularin
%26,2’sinde (n=66) endometrial mikro/makro
polipler, %4’inde (n=10) dismorfik uterus

(arkuat/T sekilli), %3,2’sinde diger patolojiler
(kr.endometrit n=4, myom n=2, plasental bolge
nodili n=1 ve internal os sinesi n=1) saptandi.
H/S bulgularinin  gruplara goére dagilimlari
istatistiksel olarak anlamli farkhlik gostermiyordu

(Sekil-1).

1ay 2ay 3-4 ay 5-6 ay >6 ay P
(n=73) (n=81) (n=44) (n=30) (n=24)
Yas (ort.xSD) 33,2+4,6 32,5+4,6 33+4,8 33,9+4,3 32,1+4,0 0,59
infertilite siiresi ort. (min.-
maks.) 6 (1-15) 5 (1-20) 5 (1-19) 5 (1-18) 5 (2-20) 0,99
infertilite nedeni (%)
Erkek 38,4 39,5 43,2 30 54,2 0,35
idiopatik 30,1 28,4 38,6 40 37,5
Ovulatuar 19,2 247 11,4 23,3 8,3
Tubal 12,3 4,9 6,8 6,7 0
Ort.= ortalama
Tablo-2. Gruplarin H/S endikasyonlari ve IVF-ET siklus verileri.
1ay 2 ay 3-4 ay 5-6 ay >6 ay P
H/S endikasyonlari % 0.21
Tekrarlayan implant. 46,6 54,3 56,8 40 37,5
basarisizhgi
HSG veya SiS’de patoloji 41,1 33,3 22,7 53,3 45,8
suphesi
Diger 12,3 12,3 20,5 6,7 16,7
H/S 6ncesi embriyo transfer 1,111 1,411 1,4+1 1+1 1,3%1,4 0,6
siklus sayisi (n)
H/S 6ncesi transfer edilen 1,6+1,9 1,9+1,7 1,9+1,8 1,5+1,7 1,8+2,5 0,56
embriyo sayisi (n)
H/S sonrasi transfer edilen 1,5+0.5 1,6+0,4 1,6+0,4 1,5+0,5 1,5+0,5 0,47

embriyo sayisi (n)
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Tablo-3. Gruplarin gebelik oranlari.

hCG pozitifligi Klinik gebelik Gebelik kaybi Canli dogum
%, n %, n %, n %, n

1ay (n=73) 37 (27) 34,2 (25) 8,2 (6) 26 (19)

2 ay (n=81) 40,7 (33) 35,8 (29) 8,6 (7) 27,2 (22)

3-4 ay (n=44) 31,8 (14) 31,8 (14) 9,1 (4) 22,7 (10)

5-6 ay (n=30) 40 (12) 40 (12) 13,3 (4) 26,7 (8)

>6 ay (n=24) 37,5(9) 37,5 (9) 8,3 (2) 29,2 (7)

P 0,90 0,96 0,94 0,98

Tablo-4. Tekrarlayan implantasyon basarisizlii olgularinda gruplarin gebelik oranlari.

hCG pozitifligi Klinik gebelik Gebelik kaybi Canli dogum
%, n %, n %, n %, n

1ay (n=34) 44,1 (15) 44,1 (15) 14,7 (5) 29,4 (10)

2 ay (n=44) 43,2 (19) 36,4 (16) 2,3 (1) 34,1 (15)

3-4 ay (n=25) 32 (8) 32 (8) 12 (3) 20 (5)

5-6 ay (n=12) 41,7 (5) 41,7 (5) 0(0) 41,7 (5)

>6 ay (n=9) 33,3 (3) 33,3 (3) 0(0) 33,3 (3)

P 0,86 0,89 0,14 0,67

8 56,8 60 54,2

Sekil-1. Gruplarin H/S sonuglari.

Tekrarlayan implantasyon basarisizligi nedeniyle
H/S ve P/C ile endometrial biyopsi yapilan 124
olgu ayrica ele alindiginda bu olgularin
%75,8'inde (94 olgu) H/S sonucunda bir patoloji
saptanmazken, %20,9’'unda (26 olgu)
endometrial  polip, %1,6'sinda (2 olgu)
subseptum, %1,6’sinda diger patolojiler (1 olguda
submukoz myom, 1 olguda plasental bdlge
nodili) gbzlendi.

Gruplarin gebelik sonuglari

Calismamizda histeroskopi sonrasi toplam alti
olguda spontan gebelik gelisti. Toplamda tim
olgular ele alindiginda H/S ve endometrial kiiretaj
sonrasi %37,7 hCG pozitifligi (95/252), %35,3
klinik gebelik (89/252), %9,1 (23/252) klinik
gebelik kaybr (21 olgu 1-2. tm gebelik kaybi, 2
olgu 3. tm gebelik kaybi) ve %26,2 canli dogum
(66/252) oranlari saptandi. Gruplar arasi
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karsilagtirmada hCG pozitifligi, klinik gebelik,
klinik gebelik kaybi ve canli dogum oranlari
arasinda anlamli bir farklilik izlenmedi (Tablo-3).

Tekrarlayan implantasyon basarisizligi olan 124
olgu ayrica ele alindiginda, H/S ve endometrial
biyopsiden embriyo transferine gegen sire
acisindan gruplarin gebelik oranlari arasinda yine
anlamli bir farklilik gézlenmedi (Tablo-4).

TARTISMA

IVF 6ncesinde endometrial hasar olusturmanin
gebelik oranlarina etkisiyle ilgili ¢alismalarin
sonuglari  tarismalidir.  2015'te  yayinlanan
Cochrane meta-analizinde konuyla ilgili 14
randomize kontrolli ¢alisma sonuglari ele alinmig
ve IVF siklusundan 6nceki siklusta endometrial
hasar olusturmanin orta dizeyde kanitla klinik
gebelik ve canli dogum oranlarinda artigla iligkili
bulundugu, oosit toplama gunud yapilan
uygulamanin ise klinik gebelik ve canli dogum
oranlarinda  azalmayla iliskili ~ gérundugu
bildirilmistir (6). Yakin zamanda yayinlanan ve
konuyla ilgili 14 randomize kontrolli c¢alisma
iceren (2537 olgu) bir baska meta-analizde klinik
gebelik ve canli dogum Uzerine olasi etkinin
degerlendirilmesi amaciyla; i) ilk IVF dncesi, ii) bir
tamamlanan siklus ve ardindan dondurulmus-
¢6zulmuis embriyo transferi sonrasi uygulama ve
i) en az iki tam siklus sonrasi uygulanan olgular
ayri gruplar halinde ele alinmigtir. Ele alinan
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calismalarin  ¢ogunda endometrial hasar
olusturma pipelle ile yapilmistir. Dahil edilen
calismalardaki  belirgin  klinik  heterojenite
nedeniyle sadece bir tamamlanan siklus ve
dondurulmus-¢ézilmis embriyo transferi sonrasi
olgulardaki sonuglarin meta-analize alinabildigi
bildirilmigtir. Bu grubun analiz sonucunda
endometrial hasar olusturma ve kontrol grubu
arasinda klinik gebelik ve canli dogum oranlari
acisindan farkhlik bulunmadidi bildirildi. Diger iki
grubu igeren randomize kontrolli ¢alismalarin
sonuglarinin  olumlu, olumsuz ya da etkisi
olmadidi yoninde oldugu, bu gruplar igin yapilan
alt grup analizlerinde de canli dogum oranlarinin
farkli olmadigi ancak klinik gebelik oranlarinda
endometrial hasar olugturma grubunda anlaml
artis gosterdigi bildirildi (7). Yine 2019 yilinda
yayinlanan diger bir meta-analizde de en az bir
basarisiz IVF siklusu sonrasi endometrial hasar
olusturmanin etkinligi acisindan konuyla ilgili 10
randomize kontrolli c¢alisma ele alindi (8).
Sonugta toplam olgular iginde uygulama
grubunda daha yiksek klinik gebelik ve canli
dogum oranlari bulundugu ancak iki veya daha
fazla IVF basarisizhgi, ileri yas grubu gibi alt
gruplarda anlamli bir artis izlenmedigi bildirildi.
Endometrial hasar olusturmanin etkinligi ve varsa

hangi grupta olduguyla ilgili ileri calismalar
gerektigi  bildirilmigtir.  Arastirmacilarin 2020
yilinda yayinlanan glncellenmis meta-

analizlerinde toplamda 3016 olguyu igeren 17

calisma ele  alinmistrr. Benzer  olarak
uygulamanin klinik gebelik ve canli dogum
oranlari Uzerine olumlu etki go6sterdigi, iki

basarisiz IVF siklusu olan olgulari igeren alt grup

analizinde ise gruplar arasinda canli dogum
oranlari  agisindan  farkliik  g6zlenmedigi
bildiriimistir. Yine gen¢ yas olgu grubunda

uygulamanin etkinliginin daha belirgin oldugu
vurgulanmistir - (9).  Uygulamanin  etkinliginin
belirgin olabilecegi optimal popllasyon ve
uygulama seklinin halen tam bilinmedigi ve
tartismali oldugu bildirilmigtir (9). Yakin zamanda
yayinlanan retrospektif bir ¢alismada en az iki

IVF siklusu sonrasi (ortalama 4,5 siklus)
aciklanamayan tekrarlayan implantasyon
basarisizigi olan olgularda IVF &ncesi geg

proliferatif ve orta luteal fazda pipelle endometrial
hasar olusturmanin  uygulama yapilmayan
kontrollere goére klinik gebelik ve canli dogum
oranlarinda anlamli  oranda artigla iligkili
bulundugu ve uygulamanin gebelik olugsmasi
Uzerine bagimsiz bir faktér olabilecegi 6ne
surllmustur. Arastiricilar bulgularinin genis bir
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prospektif randomize calisma ile dogrulanmasi
gerektigini de vurgulamiglardir (12).

Uterus kavitesinin dogrudan gézlenmesi ve olasi
patolojilerin ayni anda tedavi sansi nedeniyle H/S
uterus kavitesinin degerlendiriimesinde altin
standart kabul edilen yontemdir (1). IVF
olgularinda slpheli bir bulgu olmasa da H/S’de
intrauterin bir patoloji ile karsilasma olasiligina
dikkat cekilmistir (13-17). Bizim calismamizda da

ele aldigimz ve tekrarlayan implantasyon
basarisizligi  nedeniyle H/S uyguladigimiz
olgularin yaklagik %25’inde cogunlugu

endometrial polip olmak Uzere daha &6nce fark
edilmemis bir uterin patoloji saptadik.

IVF 6ncesi rutin H/S uygulanmasinin reproduktif
sonuglari olumlu yonde etkileyebilecegi sonucuna
varan meta-analiz sonuglarinin (3, 4) yani sira
rutin H/S uygulamasinin herhangi bir etkisinin

bulunmadigi yénindeki yakin zamanh ¢ok
merkezli, randomize kontrolli iki c¢alismanin
sonuglari oldukga dikkat c¢ekmistir (18-19).

Konuyla ilgili 2019’da yayinlanan Cochrane meta-
analizinde bu iki calismanin da dahil edildigi ve
IVF 6ncesi H/S etkinligini arastiran 10 calisma
ele alinmis ve sonugta uygulamanin klinik gebelik
(RR 1.32, 95% CI 1.20-1.45, 10 randomize
kontrolli calisma) ve canli dogum oranlarinda
artisla iligkili olabilecegi (RR 1.26, 95% CI 1.11-
1.43; 6 randomize kontrolli ¢alisma) ancak eldeki
kanitin dusik kalitede oldugu ve yanlilik riski
dUsuk olan iki galismanin analizinde canli dogum
acgisindan bir faydanin  gosteriimedigi de
bildirilmistir. iki veya daha fazla IVF basarisizig
olan alt grup analizinde histeroskopi klinik gebelik
(4 randomize kontrolli c¢alisma) ve canli
dogumda (3 randomize kontrollii calisma) artisla
iligkili bulunmustur (5). Cao ve ark.larinin
2018’de yayinladiklari, tekrarlayan implantasyon
basarisizigl olgularini igeren alti ¢alismanin
meta-analizinde de IVF 6ncesi H/S uygulanmasi
klinik gebelik ve canli dogum oranlarinda anlamli
artisla iliskili bulundugu bildirildi (4).

Tekrarlayan implantasyon basarisizligi  olan
olgularda H/S’ye ek olarak endometrial hasar
olusturmanin gebelik oranlarina katkisiyla ilgili
calismalar da yayinlanmistir. Yakin zamanda
yayinlanan randomize kontrolll bir galismada, 40
yas alti tekrarlayan implantasyon basarisizhgi
olan ve bir 6nceki siklusta ofis H/S sirasinda
standardize edilmis sekilde endometrial hasar
olusturulan 124 olgu ile herhangi bir girisim
yapilmayan 115 kontrol olgunun gebelik sonuglari
karsilagtiriimistir. Calisma grubunda
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implantasyon, klinik gebelik ve canli dogum
oranlarinin  kontrollere gdre anlamh oranda
yuksek bulundugu bildirilmigtir  (20). Non-

randomize prospektif bir baska c¢alismada da
tekrarlayan implantasyon basarisizigi olan
olgularda bir o6nceki siklusta H/S sirasinda
standardize edilmis yolla endometrial hasar
olusturulan grupta (51 olgu) kontrollere goére (52
olgu) canli dogum oranlarinin daha yiksek
bulundugu rapor edilmistir (21). Retrospektif bir
diger galismada da bir 6nceki siklusta ofis H/S
sirasinda endometrial hasar olusturma
(monopolar igne ile) (171 olgu) yapilan grupla,
sadece H/S uygulanan grubun (174 olgu) IVF
sonuglarr karsilagtiriimig ve calisma grubunda
implantasyon, klinik gebelik ve devam eden
gebelik oranlarinin  daha yiksek bulundugu
bildirilmistir  (22). Berntsen ve ark.’larinin
randomize kontrolli bir ¢alismalarinda ise en az
bir basarisiz IVF/ICSI siklusu olan olgular ele
ahinmistir. IVF siklusundan onceki siklusta H/S
yani sira endometrial biyopsi uygulanan
olgularda (n=92), uygulama yapilmayan kontrol
grubuna (n=92) go6re reprodiktif sonuglar
acisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark
bulunmadigr ancak sinirli olgu sayisi nedeniyle
yontemin etkinligi acisindan net bir yorum
yapillamadigi ve ileri galismalara ihtiya¢g oldugu
da bildirilmistir (23).

Tartismada yer alan galismalarin ¢ogunlugunda
uygulamalar IVF siklusundan bir 6nceki veya
yakin dénemdeki sikluslarda (1-3 ay) yapilmistir.
IVF o6ncesi H/S ile ilgili optimal bir sire
tanimlanmamistir. Konuyla ilgili retrospektif bir

Kaynaklar

calismada IVF 6ncesi H/S ile polipektomi yapilan
487 hastada proseddr ile takip eden IVF siklusu
arasi gegen sure agisindan reprodiktif sonuglar
karsilagtinimigtir. Takip eden siklus sonrasi IVF,
iki veya U¢ siklus sonrasi IVF ve U¢ siklustan
daha ge¢ IVF uygulamanin implantasyon, klinik
gebelik, disik ve canli dogum oranlarinda bir
farklihk yaratmadigi sonucu bildirilmistir (24).

SONUGC
Calismamizda IVF 6ncesi H/S ve probe kiretajla

endometrial  biyopsi  yaptigimiz  olgularda
uygulama ile embriyo transferi arasi gegen
surenin gebelik oranlarina etkisini arastirdik.
Calismamizda endometrial hasar olusturma

onceki galismalardan farkl olarak probe kiretajla
gercgeklestirildi. Calismamizda proseddrler arasi
gecen slre acgisindan 1 ay ile >6 ay periyodu
arasl bes ayri grupta gebelik sonuglari
degerlendirilmistir.  Calismamizin  retrospektif
olmasi bir kisitlihk olusturmakla birlikte, ele alinan
genis olgu grubunun degerlendiriimesi,
prosedurler arasi slrenin gebelik, klinik gebelik,
gebelik kaybi ve canli dogum oranlari Uzerine
anlamli bir farklihk yaratmadigini
gozlemleyebilmemizi saglamistir. Sonug¢ olarak
embriyo transferinin ardisik siklusta yapilmasi ile
daha ilerideki sikluslarda yapilmasi anlaml
farkhhida yol agmayabilir. H/S ve endometrial
biyopsinin olumlu bir katkisi varsayilirsa bu katki
uzun zamana yayilim goésteriyor olabilir.

Cikar catismasi: Yazarlar ¢ikar ¢catismasi beyan
etmemislerdir.
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Hipospadias cerrahisi sonrasi gelisen meatus darliklarinin tedavisinde
meatotomi dilatasyona gore daha basarili midir?

Is meatotomy more successful than dilatation in the treatment of meatal stenosis
developing after hypospadias surgery?

Ali Tekin jlker Zeki Arusoglu Hasan Cayirh

Uygar Bagci Ibrahim Ulman

Ege Universitesi, Tip Fakdiltesi, Cerrahi Tip Bilimleri Boliimii, Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali, izmir,
Tarkiye

oz

Amag: Yeni Uretra dis meatusunda darlik, hipospadias cerrahisi sonrasi en sik gorilen
komplikasyonlardan biridir. Tedavide meatotomi ve dilatasyon en yaygin kullanilan ydntemlerdir.
Bununla birlikte, hangi tedavinin hangi sira ile kullanilacagi veya tedavi algoritmasi konusunda yeterli
bilgi bulunmamaktadir. Bu galismada hipospadias cerrahisi sonrasi meatus darligi gelismis olgularda
kullanilan tedavi yontemlerinin etkinlikleri karsilastirmali olarak degerlendirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: 2009-2019 yillari arasinda, daha 6nce distal hipospadias nedeniyle ameliyat
edilen ve meatus darligi tanisi alarak genel anestezi altinda meatotomi veya Uretra dilatasyonu ile
tedavi edilmis olgularin kayitlari geriye donik olarak incelendi. Hastalarin demografik 6zellikleri,
hipospadias onariminda kullanilan ilk cerrahi yontem, hipospadias onarimi sonrasi meatus darlgi
tedavisine kadar gegen sire, tedavi basarisi, niks darlik tedavisinde kullanilan yontem kaydedildi.
Kontrollerde yakinmasi tekrar etmeyen olgular basarili olarak tedavi edilmis kabul edildi. istatistiksel
analiz igin IBM- SPSS Statistics 23 programi yardimi ile Ki-kare, Student T ve Kolmogorov-Smirnov
testleri kullanildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 10 yillik siirede, distal hipospadias cerrahisi sonrasi meatus darhgi
gelisen, yas ortalamasi 45,07 + 36,60 ay olan 56 hasta saptandi. Meatus darlidi icin yapilan islem
sayisl hasta basina ortalama 1,67+0,91 idi. Hipospadias onarimi ile meatus darligi igin ilk uygulanan
tedavi arasindaki ortanca siire sirasiyla; meatotomide 25,97 ay, dilatasyon olgularinda 13,72 aydi
(p<0,05). ilk tedavi segenegi olarak dilatasyon uygulanan 42 olguda basari orani %45,2, meatotomi
uygulanan 14 olguda ise %78,6 idi (p<0,05). NUks olan 10 olgunun tedavisinde dilatasyon %40, 16
olgunun tedavisinde ise meatotomi %87,5 basarili idi (Tablo-3, p<0,05). ilk darlik tedavisi dilatasyon
olan olgularin ortalama iglem sayisi 1,83+0,98, meatotomi olanlarin ise 1,21+0,42 idi (p<0,05).

Sonug: Hipospadias cerrahisi sonrasi gelisen meatus darligi ve nlkslerinin tedavisinde meatotomi
dilatasyona gore daha basarili bir yontemdir. Sonu¢ vermeyen dilatasyonlarda israr etmek yerine
erken donemde meatotomi ile daha basarili sonug alinabilir.

Anahtar Sozciikler: Meatus darli§i, hipospadias, Uretral dilatasyon, meatotomi, ¢ocuk.

Abstract

Aim: Stenosis in the external orifice of the neo-urethra is one of the most common complications after
hypospadias surgery. Meatotomy and dilation are the most commonly used methods in the treatment
of these cases. However, there is insufficient data about which treatment will be used in what order or
the treatment algorithm. In this study, we aimed to evaluate the effectiveness of treatment methods
used in patients with meatal stenosis after hypospadias surgery.
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Materials and Methods: Hospital records of patients who were operated for distal hypospadias and
diagnosed with meatal stenosis and underwent meatotomy or urethral dilatation under general
anesthesia were reviewed retrospectively between 2009-2019. The demographic data of the patients,
the first surgical method used for hypospadias repair, the duration between the treatment of meatal
stenosis and hypospadias repair, the success of the treatment and the method used in the treatment
of recurrent stenosis were recorded. Patients whose complaints did not recur during controls were
considered to have been successfully treated. Chi-square, Student T, and Kolmogorov-Smirnov tests
were used for statistical analysis with help of IBS-SPSS Statistics 23 program.

Results: In the 10-year period included in the study, 56 patients with a mean age of 45.07 + 36.60
months developed meatal stenosis after distal hypospadias surgery. The mean number of procedures
for meatal stenosis was 1.67 + 0.91 per patient. The median duration between the hypospadias
surgery and the first treatment for meatal stenosis was 25,97 months in meatotomy and 13,72 months
in dilatation cases, respectively (p <0.05). The success rate of the first treatment was 45.2% in 42
patients who underwent dilatation as the first treatment option, and 78.6% in 14 patients who
underwent meatotomy (p <0.05). Dilatation was successful in the 40% of the recurrent cases, and
meatotomy was 87.5% (Table-3, p <0.05). According to the initial treatments, the mean number of
procedures was 1.83 + 0.98 in patients who underwent dilatation,and 1.21 £ 0.42 in those who
underwent meatotomy (p <0.05).

Conclusion: Meatotomy is a more successful method than dilatation in the treatment of meatal
stenosis and relapses after hypospadias surgery. Instead of insisting on ineffective dilatations, more
successful results can be obtained with early meatotomy.

Keywords: Meatal stenosis, hypospadias, urethral dilation, meatotomy, children.

GIRIS yéntem, hipospadias onarimi sonrasi meatus
Yeni Uretra dis meatusunda darlik, hipospadias darligr tedavisine kadar gecen slre, tedavi
cerrahisinde tretral fistiilden sonra en sik goriilen ~ basansi, nlks darlik tedavisinde kullanilan

komplikasyonlardan biridir (1,2). Hastalarda ince yontem kaydedildi. Darlik tedavisinde kullanilan

kalibrasyonda, glglikle, uzun strede iseme, idrar
jetinde catallanma, spreyleme, iserken veya
sonrasinda idrar damlatma gibi semptomlarla
kendini gdsterir (3). Tedavide meatotomi ve
dilatasyon en yaygin kullanilan yontemlerdir.
Bununla birlikte, hangi tedavinin hangi sira ile
kullanilacag! veya tedavi algoritmasi konusunda
yeterli bilgi bulunmamaktadir (4). Bu calismada
hipospadias cerrahisi sonrasi meatus darligi
gelismis olgularda kullanilan tedavi yéntemlerinin
etkinlikleri karsilastirmali olarak
degerlendirilmigtir.

GEREG VE YONTEM

2009-2019 yillan arasinda, daha o6nce distal
hipospadias nedeniyle ameliyat edilen ve meatus
darhdi tanisi alarak genel anestezi altinda
meatotomi veya Uretra dilatasyonu ile tedavi
edilmis olgularin kayitlari geriye donik olarak
incelendi. ince kalibrasyonla ve giigliikle iseme
sikayetleri ile poliklinige basvurmus, hipospadias
ameliyati ge¢gmisi olan ve Uretra measindan 8 Fr
sondanin rahatlkla gecirilemedidi olgular meatus
darligi olarak degerlendirildi. Proksimal
hipospadias veya travmatik Uretra yaralanmasi

nedeni ile gelisen darliklar calismaya dahil
edilmedi. Hastalarin demografik 6zellikleri,
hipospadias onariminda kullanilan ilk cerrahi
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yontem sec¢iminde cerrahin kisisel tercihi disinda
bir kriter saptanmadi. Uretra dilatasyonu igin,
kendi tasarimimiz olan, distal kismi erkek
Uretrasina uygun sekilde egimli, ugtan geriye
dogru genisleyen metal Uretra bujileri (Bahadir,
istanbul, Sekil-1) kullanildi. Dilatasyon, 6 Frden
baslayarak yasa gore en az 10 Fr, en ¢ok 16 Fr'e
kadar cikilarak (Tablo-1) uygulandi. Meatotomi
ise, Uretra measi ventralindeki, glaniler neo-
Uretranin distal bolimundn ventral duvarini
olusturan skarli, inelastik dokunun, diz klemp ile
ezilmesi sonrasi, “V” seklinde 2-4 milimetre
uzunlugunda eksizyonu ve ardindan 7/0
polidiaksanon veya 8/0 polyglactin sutur ile yara
kenarlarinin sitire edilmesi seklinde uygulandi
(Sekil-2 ve $ekil-3). Gunubirlik cerrahi olarak,
genel anestezi altinda uygulanan islem sonrasi
hastalar isemeleri gézlendikten sonra ayni gin
taburcu edildi. Olgular igslem sonrasi 15. gun, 1.
ay, 6. ay ve sonrasinda yillik kontrollere ¢agirildi.
Kontrollerde yakinmasi tekrar etmeyen olgular
basarili olarak tedavi edilmis kabul edildi.
istatistiksel analiz igin IBM- SPSS Statistics 23
programi yardimi ile Ki-kare, Student T ve
Kolmogorov-Smirnov testleri kullanildi. Hasta
yakinlarindan bilgilendiriimis onam ve Ege
Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulundan
20-7T/68 nolu kararla etik kurul onayi alindi.

59



Tablo-1. Yasa gore maksimum dilatatér genisligi.

Yas Dilatator genisligi
0-2 yas 10F
2-4 yas 12 F
4-10 yas 14 F
10-17 yas 16 F

Sekil-1. Uretral dilatatér.

Sekil-2. Uretral mea ventralindeki skari, inelastik dokunun,
diiz klemp ile ezimesi sonrasi, V seklinde 2-4
milimetre uzunlugunda eksizyon uyguland..

Tablo-2. Meatus darlid1 nedeni ile tedavi edilen olgular.

Sekil-3. Doku eksizyonunun ardindan 7/0 polidiaksanon
veya 8/0 polyglactin stitiir ile yara kenarlan stitiire
edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 10 yilik surede, distal
hipospadias cerrahisi sonrasi meatus darligi
gelisen 56 hasta saptandi. Yas ortalamasi
sirasiyla ilk tedavisi dilatasyon olan olgularda
52,84+28,20, meatotomi olan olgularda ise
88,15+39,00 idi. Gruplar arasinda yas agisindan
anlamli  bir farkhhk yoktu. Tim hastalar
hipospadias tedavisi igin tlbularize insize plak
Uretroplasti (TIPU) yontemi ile ameliyat edilmigti.
Olgularin meatus darligi tedavi yéntemine goére
dagihmi Tablo-2’de gésterilmistir. Meatus darligi
icin yapilan iglem sayisi hasta basina ortalama
1,67+0,91 idi. Ameliyat tarihi ile meatus darhgi
igin ilk uygulanan tedavi arasindaki ortanca sure;
meatotomide 25,97 ay, dilatasyon olgularinda
13,72 aydi (p<0,05). ilk tedavi segenegi olarak
dilatasyon uygulanan 42 olguda basari orani
%45,2, meatotomi uygulanan 14 olguda ise
%78,6 idi (p<0,05). ik darlik tedavisi dilatasyon
olan olgularin ortalama islem sayisi 1,83+0,98,
meatotomi olanlarin ise 1,21+£0,42 idi (p<0,05).
Nuks olan 10 olgunun tedavisinde dilatasyon
%40, 16 olgunun tedavisinde ise meatotomi
%87,5 basarili idi (p<0,05) (Tablo-3).

ilk isleme kadar gegen

Ortalama iglem

llk iglem tiirii (n) Ortalama yas (ay) siire (ay) Basari sayis!
Dilatasyon (42) 52,84+28,20 13,72+13,80 %45,2 1,83
Meatotomi (14) 88,15+39,00 25,97+19,84* %78,6* 1,21*
*p<0,05
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Tablo-3. Meatus darlidi niiksi nedeni ile tedavi edilen olgular.

islem tiirii (n) Basari
Dilatasyon (10) %40
Meatotomi (16) %87,5*

*p<0,05

TARTISMA
Hipospadias cerrahisi sonrasi gelisen meatus

darligi  komplikasyonunu azaltmak igin cesitli
cerrahi modifikasyonlar onerilse de, darlik
gelisimi  halen kayda deger oranlarda

g6zlenmektedir (3). Hipospadias cerrahisi sonrasi
meatus darligi gelisimi, yeni Uretra measinin
olmasi gerektiginden daha distale yapilmasi,
Uretra olusturulurken ince stent veya kateter
kullanimi, glans kanatlarinin sikica
yaklagtiriimasi gibi cerrahi teknigi ile ilgili
sebeplere bagli olabilir (5). Bu olgularda ézellikle
TIPU ydntemi sonrasi bazi arastirmacilar gunluk
meatal dilatasyon dnerse de diger arastirmacilar
bu uygulamayi gereksiz bulmuglardir (6, 7).
Serimizde gUnluk dilatasyon uygulanan hasta
yoktur ve merkezimiz glnlik dilatasyonu
onermemektedir. Hipospadias cerrahisi sonrasi
meatus darliklarinin balanitis xerotica obliterans
(BXO) nedeni ile de gelisebilecegdi gosterilmistir
(8). Tedavisi farkh oldugu i¢in galismamiza BXO
tanili hastalar dahil edilmemistir. Mesane greftinin
glans icine yerlestirimesi de daralmada
suclanmistir  ve bu nedenle bu greftin
kullanimindan buyidk oranda vazgecilmistir (9).
Bilinen tim bu nedenlerin gosterilemedigi, ancak
buna ragmen meatus darlidi gelisen serimizdeki
gibi olgular gérilebilmektedir.

Uretra measinda darlik tanisinin dlgli  veya
kalibrasyon ile konulmasi olduk¢a gugtur. Bazi
arastirmacilar bir sinir deger vermeye calissa da,
gorsel olarak meatus acgikligl ortalamanin altinda
olan ¢ocuklarda da iseme ile ilgili bir yakinmanin
olmayabilece@i gosterilmistir (10). Bu nedenle
poliklinikte meatus darlid tanisini fizik baki
yaninda, klinik bulgular ve yakinmalar esliginde
koymak gerekir. Ozellikle isemenin gézlenmesi,
video kayitlarinin izlenmesi taniya yardimci olur.

Gelisen meatus darliklar igin siklikla dilatasyon
yapildigi belirtiise de bu amagla en belirgin 6neri
Kim ve ark. tarafindan yapilan meatotomidir (11).
Bu cgalismada yeni olusturulan Uretra boyunun
ventral meatotomi ile kisalmasina wvurgu
yapilarak, dorsal meatotomi tercih edilmigtir.
Snodgrass, anektodal olarak dorsal meatotomi
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uygulandigindan bahsetmistir (4). Calismamizda
dilatasyon veya meatotomi islemi 6ncesi ve
sonrasi Uretra boyu olglilmedigi icin bu konuda
bilimsel bir tartisma yapilamayacak olsa da
Ozellikle meatotomi sonrasi beklenen kisalmanin
anlamh olacagini disinmemekteyiz. Ayrica
ventralde zaten sitlire edilmis bir yara hatti var
iken, dorsale ikinci bir kesi ile yara ylzeyi ve
muhtemel skar olusturmak ileri darlik gelismesi
riskini arttirabilir.

Uretral dilatasyon 6zellikle poliklinik sartlarinda,
olgunun ebeveynleri tarafindan veya kendi
kendine yapabilecegi bir islem olarak goériimus
ve bu nedenle meatus darli§i tedavisi ve
proflaksisinde 6nerilmistir (7). Ancak bu ydntem
agrili oldugu i¢in rutin kullanima girmemistir.
Olgularimizda dilatasyon islemi metal buijilerle
yapildigi ve agrili olacagi igin genel anestezi
altinda yapilmasi tercih edilmistir.  Uretral
dilatasyonun yapilacagi maksimum dilatator
geniglikleri yasa gore olmasi gereken meatal
geniglikler digtnulerek yapilmistir (12, 13).
Meatotomi, meatal stenoz tedavisinde Onerilen
bir yontem olsa da ybntemi ve basarisi
konusunda ¢ok az literatlr bilgisi vardir (14).
Olgularimiza ventral yiizden yarik seklinde agiklik
kalacak kadar meatotomi yapilarak 8/0 veya 7/0
emilebilir dikislerle kesi kenarlari sGtlre edilmistir.
Dilatasyonla agilan darliklarda dizensiz yara
kenarlari ve vyirtima olustugundan, sekonder
iyilesme ile tekrar daralma olusabilir. Emilebilir
dikiglerle yara kenarlarini yaklastirmanin, acikligi
koruma acisindan destekleyici ve yeniden darlik
gelisimini dnleyici oldugunu disinmekteyiz. Bu
nedenle, Ilokal anestezik kremle ayaktan
meatotomiyi uygulamamaktayiz.

Calismamizda meatus darliginda ilk tedavi
yontemi olarak meatotomi segildiginde basari
oraninin anlamli derecede daha ylksek oldugu
gériilmektedir. ikinci kez meatus darligi saptanan
olgularda da meatotomi dilatasyondan daha
basarili olmustur. Bu farki striktlire neden olan
faktorlerin surlyor olmasina baglayabilsek de
histolojik bir calisma yapilmadigindan sadece
subjektif bir yorum olarak kalmaktadir. Bununla
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birlikte ilk islem olarak meatotomi secildiginde
toplam cerrahi ve dolayisi ile anestezi sayisi da
azalmaktadir.

Serimizdeki olgularda tedavi secenegi olarak

yerine erken dénemde meatotomi ile daha

basarili sonug alinabilir.

Cikar catigsmasi

Bu calisma sirasinda, yapilan arastirma konusu

daha ge¢ gelisen stenozlar icin Oncelikle 2% ¥9U¥TC ° oS
meatotomiyi tercih  ettigimiz  gérilmektedir. !Ie |Ig!I| dogrudan baglgnt|3| bulunan herhangi bir
Niiksle basvuran vakalarda dilatasyon ilag firmasindan, tibbi alet, gere¢ ve malzeme

basarisinin disik olmasi
cikmasi ile hipospadias cerrahisi arasinda gegen
surenin artmis olmasi ile agiklanabilir.

Degerlendirmenin
dilatasyon ve ofis meatotomi
anestezi ile) tekniklerini icermemesi, histolojik
baki
yonleridir. Bu yontemleri de iceren prospektif
calismalarla sonuglarimiz desteklenebilir.

saglayan ve/veya Ureten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, c¢alismanin degerlendirme
surecinde, c¢alisma ile ilgili verilecek Kkarari
olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya manevi
herhangi bir destek alinmamistir.

da darligin ortaya

ofis
lokal

retrospektif  olusu,

(ayaktan G :
Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile

bireylerinin ¢ikar ¢atismasi potansiyeli olabilecek
bilimsel ve tibbi komite Uyeligi veya uyeleri ile
iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir
firmada calisma durumu, hissedarlik ve benzer

yapiimamis olmasi g¢alismanin  zayif

SONUGC durumlari yoktur.
Hipospadias cerrahisi sonrasi gelisen meatus Calisma hazirlanirken; veri toplanmasi,
darhdi ve nikslerinin tedavisinde meatotomi  sonuglarin yorumlanmasi ve makalenin yazilmasi

dilatasyona goére daha basarili bir yontemdir.
Sonug vermeyen dilatasyonlarda

asamalarinda herhangi bir gikar gatismasi alani

israr etmek  bulunmamaktadir.
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Neutrophil to iymphocyte ratio: Does it really differentiate between papillary
thyroid carcinomas and multinodular goiter

Nétrofil lenfosit orani: Papiller tiroit kanserini multinodiiler guatrdan

gercekten ayirt eder mi?

Hakan Bolukbasi Serhan Yilmaz

University of Health Sciences, Kanuni Sultan Sileyman Training and Research Hospital, General
Surgery, Istanbul, Turkey

ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to reveal the value of preoperative neutrophil lymphocyte ratio in
differential diagnosis between papillary thyroid carcinoma, papillary thyroid microcarcinoma and
benign multinodular goiter.

Materials and methods: Patients with papillary thyroid carcinoma, papillary thyroid microcarcinoma,
and multinodular goiter whose histopathological diagnosis was confirmed by postoperative pathology
reports were included in the study.

Results: The TSH levels were statistically significantly different among the groups (p < 0.001). The
intergroup comparison revealed that the TSH levels were significantly lower in the multinodular goiter
group compared to the papillary thyroid carcinoma and papillary thyroid microcarcinoma groups (p <
0.001, p0.001). The mean neutrophil count was 4.98 + 1.19 in the papillary thyroid carcinoma group,
4.68 £ 1.33 in the papillary thyroid microcarcinoma group, and 4.59 + 1.40 in the multinodular goiter
group. The neutrophil counts of the groups were found to be significantly different (p = 0.013). The
papillary thyroid carcinoma group had a significantly higher neutrophil count than the multinodular
goiter group. The mean Neutrophil lymphocyte ratio value was 2.20 + 0.71 in the papillary thyroid
carcinoma group and 2.02 + 0.92 in the multinodular goiter group. Neutrophil lymphocyte ratio values
were significantly higher in the the papillary thyroid carcinoma group (p = 0.006).

Conclucion: We believe that increased neutrophil lymphocyte ratio may be an indicator of underlying
malignant disease in patients with thyroid nodules in the preoperative period.

Keywords: Neutrophil lymphocyte ratio, papillary thyroid carcinoma, multinodular goiter.

0z

Amag: Bu galismanin amaci, preoperatif nétrofil lenfosit oraninin papiller tiroit karsinomu, papiller tiroit
mikrokarsinomu ve benign multinodliler guatr arasinda ayirici tanidaki degerini ortaya koymaktir.
Metod: Calismaya, total tiroidektomi uygulanan ve histopatolojik tanilari postoperatif patoloji raporiari

ile dogrulanan papiller tiroit karsinomu, papiller tiroit mikrokarsinomu ve multinodiiler guatr hastalari
dahil edildi.
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Bulgular: Ortalama TSH diizeyi papiller tiroit karsinomu grubunda 1.85 + 1.18 miU / L, papiller tiroit
mikrokarsinomu grubunda 1.78 £ 1.04 mIU / L ve multinodiiler gquatr grubunda 1.15 £ 0.91 miU / L idi.
TSH dlizeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farkliydi (p <0,001). Gruplar arasi
karsilastirma, multinodiiler guatr grubunda TSH seviyelerinin papiller tiroit karsinomu ve papiller tiroit
mikrokarsinomu gruplarina kiyasla énemli éliglide daha diisiik oldugunu ortaya cikardi (p <0.001,
p0.001). Ortalama nétrofil sayisi papiller tiroit karsinomu grubunda 4,98 + 1,19, papiller tiroit
mikrokarsinomu grubunda 4,68 + 1,33 ve multinodiiler guatr grubunda 4,59 + 1,40 idi. Gruplarin
noétrofil sayilari anlamli olarak farkli bulundu (p = 0,013). Papiller tiroit karsinomu grubu, multinoddler
guatr grubuna gére 6nemli él¢lide daha yiiksek nétrofil sayisina sahipti Ortalama nétrofil lenfosit orani,
papiller tiroit karsinomu grubunda 2.20 + 0.71 ve multinodiiler guatr grubunda 2.02 + 0.92 idi. Nétrofil
lenfosit orani papiller tiroit karsinomu grubunda anlamli olarak yiiksekti (p = 0,006).

Sonug¢: Ameliyat éncesi dénemde tiroit nodiilii olan hastalarda nétrofil lenfosit orani artisinin altta
yatan kéti huylu hastaligin bir géstergesi olabilecegine inaniyoruz.

Anahtar Sozcilikler: Nétrofil lenfosit orani, papiller tiroit karsinomu, multinoddiler guatr.

INTRODUCTION

Thyroid nodules are a very common condition
detected in at least 4% of the population by
physical examination and in more than 50% of
the population by ultrasound in non-iodine-
deficient countries (1, 2). While the overall
prevalence of thyroid nodules is increasing, only
5 to 10% of these nodules are malignant (3). This
brings forth the requirement to assess thyroid
nodules in terms of malignancy (2).

Papillary thyroid carcinomas (PTC) account for
1% of all malignancies and 70-80% of all thyroid
cancers (4). They are 3 times more common in
women. Age is an important prognostic factor,
and according to the TNM staging system, the
cut-off age is 45 years (5). Papillary thyroid
microcarcinomas (PTMC) are defined as thyroid
carcinomas smaller than 1 cm (6) and generally
have an excellent prognosis, with reported
mortality rates of up to 0.5% (7).

Inflammation plays a critical role in many aspects
of cancer, including tumor development,
progression, clinical presentation, and prognosis
(8). Tumor-host interaction can have a significant
impact on patient outcomes. However, this effect
is often not taken into consideration in current
prognostic systems. It is assumed that the
interaction between cancer and inflammation is
complex and is based on different physiological
processes in cancer tissue such as various
inflammatory cells, mediators, and signalling
pathways (9).

White blood cells actively participate in the
inflammation process. Neutrophils are the
important effectors of inflammatory response,
and blood neutrophils have long been considered
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as markers of the systemic inflammatory
response (10). For numerous types of cancer,
lymphocytopenia indicates a general state of
immune deficiency, and suppressed immune
function negatively affects survival. Recently,
neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) has emerged
as a simple and valid marker of the systemic
inflammatory response (11). It has been
demonstrated that hematological components of
the systemic inflammatory response, especially
the neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), have a
prognostic value in various cancers (12).
Elevated NLR has been shown to be an
independent predictive factor for poor cancer
prognosis (13). Similar to neutrophils and
leukocytes, the angiogenic, metastatic and
proteolytic activities of platelets in inflammation
and their metabolic role in cancer pathogenesis
are unquestionable (14). In the literature,
elevated platelet levels are associated with an
increased risk of recurrence and metastasis risk
in advanced cancers, and various tumours (15).
Moreover, the thyroid stimulating hormone (TSH)
is a growth factor for thyroid cancer, and the
reduction of serum TSH levels with exogenous
thyroid hormone administration is closely
associated with reduced recurrence and mortality
in patients with thyroid cancer (16).

Thyroid cancer is closely associated with
inflammation (9). Seretis et al. first reported that
preoperative NLR was significantly increased in
patients with papillary thyroid microcarcinoma or
thyroid cancer (17). However, Liu et al. and Kim
et al. found that there was no difference in NLR
values among patients with benign or malignant
thyroid nodules in the general population (18-19).
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The aim of this study was to evaluate the
potential relationship in PTC, PTMC, and benign
multinodular goiter (MNG) patients in terms of
preoperative NLR values.

MATERIALS AND METHODS

The study included papillary thyroid carcinoma
(PTC), papillary thyroid microcarcinoma (PTMC),
or benign multinodular goiter (MNG) patients
aged > 18 years who underwent total thyroidectomy
between January 2015 and May 2020 and whose
histopathological diagnoses were confirmed by
evaluating the postoperative pathology reports.
This study is retrospective, and it was granted
ethical approval by the local ethics committee
and all participants gave signed informed consent
form. Ethical approval number:
KAEK/Date:24.06.2020 Decision number: 103.
University of Health Sciences Kanuni Sultan
Slleyman Training and Research Hospital,
Istanbul, Turkey. The exclusion criteria were as
follows: having non-papillary thyroid carcinomas,
admission for recurrence, having known
hematological disorders, history of malignancy,
active infection, chronic drug use (steroids, etc.),
having diabetes mellitus or other chronic
inflammatory diseases such as rheumatoid
arthritis, malignancy, or pregnancy, and having a
white blood cell count (reference range 4-10 x
10°%/L) or thyroid stimulating hormone (TSH) level
(reference range 0.27-4.2 mlU/L) out of the
reference range. Patients with a history of active
and previous thyroiditis determined by physical
examination and past imaging findings were also
excluded from the study.

The demographic characteristics (age, gender,
etc.) of the patients were recorded. TSH values
were measured at least 1 week prior to the
operation. Evaluating complete blood count test
one day before the operation, neutrophil and
lymphocyte counts were determined. The
neutrophil to Iymphocyte ratio (NLR) was
calculated by dividing the neutrophil count by the
lymphocyte count.

All patients were preoperatively diagnosed by a
fine-needle aspiration biopsy (FNAB); however,
the definitive diagnosis was determined by the
pathological examination of thyroidectomy
specimens. Patients whose FNAB results were
reported as benign but pathological examination
revealed incidental micropapillary carcinoma
were excluded from the study. The patients were
divided into 3 groups according to the
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postoperative pathology reports as papillary
thyroid carcinoma (PTC) (tumor size > 1 cm),
papillary thyroid microcarcinoma (PTMC) (tumor
size < 1 cm), and benign multinodular goiter
(MNG). Tumor size was determined as the size
of the largest lesion measured during the
histopathological examination.

Statistical method

The categorical variables were presented as
frequencies and percentages and the continuous
variables were expressed as means and
standard deviation. The normality of the variables
was tested with the Shapiro-Wilk test. Non-
normally distributed data were analyzed using the
Kruskal-Wallis test, and Bonferroni-corrected
Dunn's test was used for post hoc analysis. The
chi-square test was used to compare categorical
variables. The ROC curve was used to determine
the optimum cut-off value of the NLR values as
well as to establish the point of highest sensitivity
and specificity. Data were analyzed using the
Statistical Package for the Social Sciences for
Windows version 22.0 (SPSS Inc., Chicago,
lllinois, USA) and a p-value of < 0.05 was
considered statistically significant.

RESULTS

The study included a total of 622 patients. Since
9 patients operated with the pre-diagnosis of
multinodular goiter was found to have incidental
micropapillary carcinoma, they were excluded
from the study, and the final analysis was
performed on 613 subjects. The mean age of the
subjects was 48.48 * 12.43 years, and the
female-to-male ratio was 508/105. The
demographic characteristics and hematological
data are presented in (Table-1).

The mean TSH level was 1.85 £ 1.18 in the PTC
group, 1.78 £ 1.04 in the PTMC group, and 1.15
1 0.91 in the MNG group. The TSH levels were
significantly different among the groups (p <
0.001). The intergroup comparison revealed that
the TSH levels were significantly lower in the
MNG group compared to the PTC and PTMC
groups (p < 0.001, p0.001). There was not
significant difference between the PTC and
PTMC groups in terms of TSH values.

The mean neutrophil count was 4.98 + 1.19 in the
PTC group, 4.68 £ 1.33 in the PTMC group, and
4.59 = 1.40 in the MNG group. The neutrophil
counts of the groups were found to be
significantly different (p = 0.013). The PTC group
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had a significantly higher neutrophil count than
the MNG group (p = 0.01).

The NLR values were significantly different
among the study groups (p = 0.006) (Table-2).
The mean NLR value was 2.20 £ 0.71 in the PTC
group and 2.02 £+ 0.92 in the MNG group, and the
NLR values were significantly higher in the PTC
group (p = 0.006). The NLR values were not
statistically different between the PTC and PTMC

groups, as well as between the PTMC and MNG
groups (p = 0.569 and p = 0.521, respectively).

ROC analysis was performed for NLR in
predicting malignancy (Figure-1). Accuracy rate
and the optimum cut-off value were 0.573 and
1.56, respectively. NLR was found to be 82.1 %
sensitive and 33.3 % specific in predicting
malignancy (Table-3). The Iymphocyte and
platelet count of the groups were not statistically

different.

Table-1. Demographic characteristics and haematological data of patients.

PTC (n =102) PTMC (n =94) MNG (n = 417) p
Mean = SD Mean £ SD Mean + SD
Age 44.50 £ 11.06 47.97 £ 13.28 49.57 £ 12.37 0.001
Gender

Female [n (%)] 84 (82.4%) 83 (88.3%) 341 (81.8%)

Male [n (%)] 18 (17.6%) 11 (11.7%) 76 (18.2%) 0.313
TSH (mlIU/L) 1.85+1.18 1.78 £1.04 1.15+0.91 <0.001
Neutrophil (10*/uL) 498 +1.19 4.68+1.33 4.59+1.40 0.013
Lymphocytes (10%/uL) 2.38+0.63 2.39+0.87 244 +0.70 0.354
Platelets (10°/uL) 289.73 + 58.39 271.35 + 56.91 280.72 + 64.94 0.066
NLR 2.20+0.71 2.17 £0.96 2.02+0.92 0.006

Table-2. Mean NLR Levels.

PTC (n=102) PTMC (n =94) MNG (n = 417)

Mean * SD Mean * SD Mean * SD

NLR value 2.20 +0.71*° 2.02+£0.922° 2.17+0.96 >° 0.006
#p=0,569 group PTC vs. group PTMC
® p=0,006 group PTC vs. group MNG
®p=0,521 group PTMC vs. group MNG
ROC Curve DISCUSSION
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Figure-1. Roc analysis.
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Age is an important prognostic factor for PTC and
is used for PTC staging systems (5, 18). Seretis
et al. reported that elderly PTC patients had
significantly higher NLR values (17). Although the
mean age was significantly higher in the MNG
group in our study, we believe that the increased
NLR values of the PTC group give more reliable
results, regardless of age.

Inflammation plays a critical role in many aspects
of cancer, including tumor development,
progression, clinical presentation, and prognosis
(8). It is evident that carcinogenesis itself
increases chronic inflammation, which in turn
allows inflammatory markers to be a possible
indicator of survival and cancer-related
complications (20). Cancers have been shown to
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secrete myeloid growth factors (such as
granulocyte colony-stimulating factor, IL-1, IL-6,
and tumor necrosis factor-alpha), which may
result in tumor-related leucocytosis and
neutrophilia (21). Neutrophilia is believed to occur
due to the paraneoplastic activity of the primary
tumor or its production of granulocyte colony-
stimulating factor (22). There is strong evidence
suggesting that the tumor microenvironment

contains inflammatory  cells such as
macrophages, neutrophils, lymphocytes, and
dendritic cells, which play a role in the

development of tumours (23). Contrary to studies
suggesting that the increased neutrophil count is
associated with a negative prognosis (24), Liu J.
et al did not find a significant difference between
PTC and nodular goiter groups in terms of
neutrophil counts (18). Our results indicate that
neutrophil counts were significantly higher in the
PTC group compared to the MNG group.

Romano F et al found that patients with
pancreatic ductal adenocarcinoma had more
significant lymphocytopenia before and after
surgery compared to patients with gastric and
colorectal carcinoma, and although
lymphocytopenia has often been associated with
immune suppression in cancer patients, they
concluded that the degree of immunosuppression
may vary between different tumour types (25).
Neutrophilia and/or lymphopenia are considered
the indicators of increased NLR and
inflammation. Systemic inflammation has been

associated with neutrophilia and
lymphocytopenia, which inevitably lead to
increased NLR values (2). It has been

demonstrated that hematological components of
the systemic inflammatory response, especially
the neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), have a
prognostic value in various cancers (11). In our
study, there was no significant difference
between the lymphocyte numbers of the study
groups; yet, the neutrophil count was significantly
higher in the PTC group compared to the MNG
group, and it was considered that this increased
NLR might be due to neutrophilia.

An increased NLR reflects an increased reaction
associated with  increased tumor-specific
immunity. Also, it is obvious that NLR is an
affordable and inexpensive prognostic biomarker
that can be used to clinically assess human
cancers. In the literaturei it has been reported
that NLR can be used to predict survival in
cancer patients (12). In a meta-analysis including
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40559 patients with various solid tumors,
Templeton et al demonstrated that NLR was
correlated with poor overall survival (26). There
are many publications reporting that NLR is
associated with thyroid malignancies, as well as
other types of cancer (2, 17-19, 27, 28). In their
pilot study, Seretis C et al. retrospectively
investigated the association between NLR and
papillary thyroid carcinoma and found that
preoperative NLR was significantly higher in
patients with PTMC and PTC [17]. Similarly,
Kocer D et al concluded that NLR may be a
potential indicator that may provide an insight to
the differentiation between benign and malignant
thyroid disorders (27). A study by Gong W et al.
showed that high NLR values in patients with
papillary tumors were positively correlated with
advanced stage disease, size of tumors, lymph
node metastasis, and multifocality (28). In
contrast, Liu J et al. evaluated 843 thyroid
patients (including 321 PTC patients, 83 thyroid
adenoma patients, and 439 nodular goiter
patients) and did not find a significant difference
between the NLR values of the three groups (18).
In their study on 1066 women, Kim SM et al.
found that there was no difference between the
NLR findings of patients with benign or malignant
thyroid nodules in the general population (19).
Although there are different results in the
literature, the PTC patients in our study were
found to have significantly higher NLR values.

Liu CL et al evaluated 159 patients with
malignant and 318 patients with benign thyroid
nodules and reported that tumor size was
correlated with NLR in patients with thyroid
cancer (29). In contrast, we did not find a
statistical difference between the PTC and PTMC
groups in our study.

TSH is a growth factor for thyroid cancer, and the
reduction of serum TSH levels with exogenous
thyroid hormone administration is associated with
reduced recurrence and mortality in patients with
thyroid cancer (16). Therefore, it is likely that the
high prevalence of thyroid malignancy in patients
with elevated serum TSH concentrations is due
to the trophic effect of TSH on thyroid tissue,
which promotes neoplasia and carcinogenesis.
Jin J et al. investigated the value of serum thyroid
stimulating hormone (TSH) levels in predicting
malignancy among 653 patients with nodular
thyroid disease and demonstrated that higher
serum TSH levels were associated with a higher
risk of malignancy in patients with nodular thyroid
disease (30). Similarly, Kim D et al reported that
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patients with PTC had higher TSH levels than
those with benign thyroid nodules (31). In our
study, the TSH levels were significantly higher in
the PTC and PTMC groups compared to the
MNG group; our results suggest that TSH
stimulaton may play a role in thyroid
oncogenesis. Further understanding of the
relationship between serum TSH and thyroid
cancer can play an important role in describing
thyroid cancer pathogenesis.

Although it has been reported that the release of
proinflammatory mediators such as IL-1, IL-2,
and IL-6 from tumor cells can lead to
megakaryocytic thrombosis (32). we did not find
a significant difference between the platelet

and not comparing the NLR values of thyroidectomy
patients with those of healthy controls.

CONCLUSION

The primary result of this study is that patients
with papillary thyroid carcinoma has higher NLR
values than patients with benign nodules. NLR
can be used to differentiate between benign
thyroid lesions and PTC. It should be kept in
mind that NLR alone is not a predictive factor but
can provide an opinion. We are of the opinion
that increased preoperative NLR in patients with
thyroid nodules may be an indicator of underlying
malignancy. There is a need for Ilarger
prospective clinical studies.

counts of the PTC and PTMC patients.
The
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Factors affecting discharge of patients with sternal fractures
Sternum kirigi olan hastalarin taburculuguna etki eden faktérler
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ABSTRACT

Aim: Sternal fractures, especially those due to motor vehicle accidents, are encountered in
emergency department. There are no clear recommendations on discharge of patients with isolated
sternal fractures from the emergency department. In this study, we aimed to examine the relationship
between fracture type and severity of injury as well as factors affecting the decision of early discharge
in case of sternal fractures detected in the emergency department.

Materials and Methods: Patients who presented to the emergency department with trauma between
2014 and 2019 were retrospectively analyzed. Demographic characteristics, trauma mechanisms,
additional injuries, injury severity scores, location of sternal fracture and displacement status,
echocardiography findings, troponin | values, electrocardiography findings, duration of emergency
department and hospital stay, and 30- day mortality of trauma patients aged above over 18 years with
sternal fractures on thorax computed tomography included in the study were evaluated.

Results: The mean age of 184 patients who were diagnosed with sternal fractures during the 5-year
period was 49.9  16.6 years, and 75.5% (n=139) of them were males. On examining the mechanisms
of trauma, we found that the most common cause (63.5%; n=117) was motor vehicle accidents. The
most common concomitant injuries were rib fractures (56.5%; n=104) and spinal fractures (44%;
n=81). It was found that 73.9% (n=136) of sternal fractures were localized in the corpus and 63%
(n=116) were non-displaced. It was determined that 33% (n = 61) of the patients were discharged from
the emergency department, the mean duration of emergency department stay was 28.3 + 24.3 hours,
and the mean total hospitalization time was 9.8 + 20.1 days. There was a significant relationship
between the time to discharge with injury severity scores (ISS) and troponin | values of the patients.
Conclusion: It should be noted that additional life-threatening injuries may be encountered more often
in patients presenting with a high injury severity score (>15) and with a manubrium sterni fracture. In
sternal fractures, early discharge from the emergency department can be considered in patients with a
low injury severity scores (<15) in whom no abnormal findings are detected in a follow-up performed
with echocardiography, troponin I, electrocardiography, and constant monitoring.

Keywords: Sternum fracture, trauma, emergency medicine.

oz

Amag: Acil servislerde é6zellikle motorlu ara¢ kazalarina bagll sternum kiriklari gérilmekte ve tim
viicut bilgisayarli tomografisinin yaygin bigcimde kullanilmasina paralel olarak saptanma oranlari da
artis gostermektedir. izole sternum kirigi olan hastalarin acil servisten taburculugu konusunda net bir
Oneri bulunmamaktadir. Biz bu c¢alisma ile acil serviste saptanan sternum Kkiriklarinda, kirik tipi ile
yaralanma ciddiyeti arasindaki iliskiyi ve erken taburculuk kararini etkileyen faktérleri incelemeyi amacladik.
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Gerec ve Yéntem: Travma nedeniyle 2014-2019 yillar arasinda acil servise basvuran hastalar
retrospektif olarak analiz edildi. Calismaya dahil edilen, toraks bilgisayarli tomografisinde sternum
kirnigi tespit edilen 18 yas Ustii travma hastalarinin demografik 6zellikleri ile travma mekanizmalari, ek
yaralanmalari, travma ciddiyet skorlari, sternum kirik yeri ve deplasman durumu, ekokardiyografi
bulgulari, troponin | degerleri, elektrokardiyografi bulgulari, acil servis ve hastanede kalig stireleri, 30
glnliik mortaliteleri degerlendirildi.

Bulgular: Bes yillik siire¢ icinde sternum kirigi tespit edilen 184 hastanin, %75,5’i (n:139) erkek, yas
ortalamasi 49.9 £ 16.6 yildi. Travma mekanizmalari incelendiginde en sik (%63,5;, n=117) motorlu tasit
kazalari, sonucu oldugu saptandi. En sik eglik eden yaralanmalar kaburga (%56,5;, n=104) ve omurga
kiriklar1 (%44; n=81) idi. Sternum kiriklarinin, %73,9’'unun (n=136) korpusta yerlesim gésterdigi ve
%63’liniin (n=116) non-deplase oldugu tespit edildi. Hastalarin %33'liniin (n = 61) acil servisten
taburcu edildigi, ortalama acil serviste kalis stiresinin 28,3 + 24,3 saat, ortalama toplam yatis siiresinin
9,8 + 20,1 giin oldugu belirlendi. Hastalarin taburculuk siresi ile travma ciddiyet skorlari ve troponin |
degerleri arasinda anlamli bir iliski vardi.

Sonug: Yiiksek travma ciddiyet skoru (>15) ile bagvuran ve manubrium sterni kirigi olan hastalarda
hayati tehdit eden ek yaralanmalar ile daha sik karsilagilabilecegi unutulmamalidir. Sternum
kiriklarinda travma ciddiyet skoru diglk (£15) olan hastalarda, ekokardiyografi, troponin |,
elektrokardiyografi ve monitérize olarak izlemin yapildigi takipte anormal bulgu tespit edilmeyen
hastalarin acil servisten erken taburculugu dusindilebilir.

Anahtar Sézciikler: Sternum kiridi, travma, acil tip.

INTRODUCTION

In parallel with the widespread use of whole-body
computed tomography (CT) in patients with
multiple traumas in emergency departments
(ED), the rates of detection of sternal fractures
have also increased. Sternal fractures are often
caused by motor vehicle accidents and can be
accompanied by serious and life-threatening
additional injuries (1, 2). The most common
accompanying serious injuries are lung
contusion, pneumothorax, hemothorax, and
vertebral fractures. Contrary to popular belief,
cardiac injury is much less common (3).

Patients with isolated sternal fractures and
fractures of the sternum accompanied by minor
injury are often discharged from the ED.

center with approximately 200,000 presentations
per year. This study was approved by the local
ethics committee. Patients who presented to the
ED due to trauma between 2014 and 2019 were
retrospectively scanned.

Trauma patients aged above 18 years who
presented to the ED and were found to have a
sternal fracture on the thorax CT were included in
the study. Patients with incomplete data were
excluded from the study.

Demographic characteristics (age and gender) as
well as trauma mechanisms, additional injuries,
injury severity scores (ISS), sternal fracture
location and displacement status,
echocardiography (ECHO) findings, troponin |
(Tn-I)  values, electrocardiography (ECG)
findings, duration of ED and hospital stay, and

However, there are no clear recommendations on
which patient can be discharged within how long.
There are studies investigating the degree of
fracture displacement and the location of the
fracture, but the number of studies examining the
correlation between fracture type (fracture
location and degree of displacement) and
severity of injury is quite limited.

In this study, we aimed to examine the
relationship between fracture type and severity of
injury as well as factors affecting early discharge
decision in case of sternal fractures detected in
the ED.

MATERIALS AND METHODS

This retrospective study was conducted in a
university ED that serves as a tertiary trauma
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30-day mortality of the patients included in the
study were evaluated.

Images of the patients in whom a sternal fracture
was detected on thorax CT were re-evaluated by
a radiologist specialized in thoracic radiology
both topographically in terms of location
(manubrium sterni and corpus) and according to
the displacement degrees.

An injury severity score (ISS) of higher than 15
was considered serious trauma (4). Any
pathological signs and presence of pericardial
effusion revealed on echocardiography, a Tn-I
level higher than 13 ng/mL (reference interval <
14 ng/mL), arrhythmia, or ST-T changes on ECG
were considered significant in terms of cardiac
injury. Time to discharge of patients was
classified into less than 2 days, 2—7 days, and
longer than 7 days.
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Table-1. Demographic data, trauma mechanisms, concomitant injuries, type of sternal fracture and zone.

Age 49.9 (18-87) + 16.61
Gender (F/M) 45/139
Trauma mechanisms n/N
Car accident 117/184
-Inside 83/117
-Outside 18/117
Motorcycle 16/117
Fall 55/184
Entrapment-type occupational accidents 9/184
Battery 3/184
Concomitant Injuries N (%)
Rib fracture 104 (%56.5)
Lung Contusion 59 (%32.1)
Pneumothorax 58 (%31.5)
Lumber spine fracture 34 (%18.5)
Thoracic spine fracture 27 (%14.7)
Cervical spine fracture 20 (%10.9)
Hemothorax 24 (%13.0)
Intracranial 21 (%11.4)
Upper limb 38 (%20.7)
Lower limb 31 (%16.8)
Pelvis 23 (%12.5)
Abdomen 23 (%12.5)
Sternal fracture zone (n/N) Corpus Manubrium
136/184 48/184
Type of fracture (n/N) Displaced Non-displaced
68/184 116/184

Table-2. Comparison of concomitant injuries, Troponin-l, Echo, ISS, mortality and discharged with the fracture type.

Concomitant Injuries, Corpus Manubrium o Displaced Nondisplaced

Other parameters N:136 N:48 N:68 N:116

Rib fracture 72 (%52.9) 32 (%66.6) 0.069 41 (%60.2) 63 (%54.3) 0.263
Lung Contusion 34 (%25.0) 25 (%52.0) 0.001* 19 (%27.9) 40 (%34.4) 0.226
Pneumothorax 29 (%21.3) 29 (%60.4) 0.000* 17 (%25.0) 41 (%35.3) 0.097
Hemothorax 11 (%8.0) 13 (%54.1) 0.002* 8 (%11.7) 16 (%13.7) 0.439
Thoracic spine fracture 15 (%11.0) 12 (%27.0) 0.020* 17 (%25.0) 10 (%8.6) 0.567
Troponin-I| 26 (%19.1) 12 (%25.0) 0.252 13 (%19.1) 25 (%21.5) 0.423
ECHO - A 17 (%12.5) 6 (%12.5) 0.611 8 (%11.7) 15 (%12.9) 0.506
1ISS>15 21 (%15.4) 17 (%35.4) 0.004* 14 (%20.5) 24 (%20.6) 0.572
Mortality 0 (%0.00) 3 (%6.0) 0.401 0 (%0.00) 3 (%2.5) 0.248
Discharged/ED 51 (%37.5) 10 (%20.8) 0.025* 19 (%27.9) 42 (%36.2) 0.162
Hospitalization 85 (%62.5) 38 (%79.1) 0.025* 49 (%72.0) 74 (%63.7) 0.162
<2 day discharged 50 (%36.7) 9 (%18.7) 0.001* 19 (%27.9) 40 (%34.4) 0.654
2-7 day discharged 59 (%43.3) 17 (%35.4) 0.001* 30 (%44.1) 46 (%39.6) 0.654
>7 day discharged 27 (%19.8) 22 (%45.8) 0.001* 19 (%27.9) 30 (%25.8) 0.654

ECHO - A: Echocardiography- Abnormal, ISS: Injury Severity Score, ED: Emergency Department
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Table-3. Comparison of discharged with ISS, Tn-l and ECHO.

1SS>15 1SS<15 Tn-1>13 Tn-I<13 ECHO-N ECHO-A

N:38 N:146 N:38 N:146 N:161 N:23 P
Discharged/ED 1 (%2.6) 60 (%41.0)  0.000* 9 (%23.6) 52 (%35.6) 0.114 54 (%33.5) 7 (%30.4) 0.485
Hospitalization 37 (%97.2) 86 (%58.9) 0.000* 29 (%76.3) 94 (%64.3) 0.114 107 (%66.4) 16 (%69.5)  0.485
<2da * "
dischgrged 2 (%5.2) 57 (%39.0)  0.000 7 (%18.4) 52 (%35.6) 0.012 53 (%32.9) 6 (%26.0) 0.527
2-7 da * *
dischayrged 6 (%15.7) 70 (%47.9) 0.000 14 (%36.8) 62 (%42.4) 0.012 64 (%39.7) 12 (%52.1)  0.527
>7 day 0, 0, * 0, 0 * 0, 0,
discharged 30 (%78.9) 19 (%13.0) 0.000 17 (%44.7) 32 (%21.9) 0.012 44 (%27.3)  5(%21.7) 0.527

Statistical analysis

IBM SPSS Statistics 25.0 Program was used.
The conformance of numerical variables to
normal distribution was examined using Shapiro—
Wilk (n < 50) and Kolmogorov—Smirnov (n = 50)
tests. Numerical variables were presented as
mean and standard deviation or median (min—
max). Kruskal-Wallis test was used in case
numerical variables were not found to be
normally distributed. In case of significance,
Bonferroni corrected Dunn’s test was used for
binary comparisons. Categorical variables were
presented as numbers and percentages, and chi-
square test was performed for categorical
variables. A significance level of 0.05 was
considered for all hypotheses.

RESULTS

In the 5-year period, the total number of patients
diagnosed with sternal fractures was 184.
Information on demographic data, mechanism
trauma, and types and numbers of injuries are
available in Table-1. The most common
concomitant injuries were rib fractures (56.5%; n
= 104) and spinal fractures (44%; n = 81). It was
found that 73.9% (n = 136) of sternal fractures
were localized in the corpus, and 63% (n = 116)
were non-displaced (Table-1). Displaced sternum
fractures were detected at a higher rate (%51.4,
n=18/35) above 65 years of age than under 65
years of age (%33.5, n=50/149) (P: 0.039).
Comparison of concomitant injuries, troponin-I,
echocardiography, ISS, mortality and discharged
with the fracture type are available in Table-2. It
was determined that 33% (n = 61) of the patients
were discharged from the ED, the mean duration
of ED stay was 28.3 + 24.3 hours, and the mean
total hospitalization time was 9.8 £ 20.1 days.
The relationship between the time to discharge of
patients and ISS values, Tn-l, and ECHO is
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shown in Table-3. Electrocardiography (ECG)
data of 28% of the patients could not be found.
Among patients whose ECG data could be
accessed, only one patient had an early
ventricular beat that was not on the patient’s
former ECGs. Furthermore, 22 patients had
pericardial effusion, including 21 with a
pericardial effusion of less than 1 cm and 1 with a
pericardial effusion of 2 cm at the widest point,
which did not lead to any findings of
hemodynamic impairment and pressure in any of
the patients. In 38 patients, the Tn-I values were
above the limit. There were no patients who were
operated due to sternal fractures, and all
fractures were conservatively followed without
performing fixation.

Three patients included in the study had died
within 30 days, and it was found that the fracture
was located in the manubrium sterni and ISS >
15 was noted in all three patients who died. One
of these patients was found to have pericardial
fluid on ECHO, and the other two were found to
have Tn-1 > 13 ng/mL.

DISCUSSION

In this study, we examined the relationship
between the type of fracture and the severity of
injury, concomitant injuries, and the factors
affecting early discharge decision in case of
sternal fractures. Moreover, early discharge can
be considered in patients with corpus fractures,
patients with ISS < 15, and patients with Tn-I <
13 ng/ml.

Sternal fractures are most often caused by motor
vehicle accidents and are often observed in male
patients in their 5th decades (1, 2). The most
common injuries accompanying fractures of the
sternum are rib and spinal fractures due to the
direction and force of the impact (1, 2). Sternal
fractures are often non-displaced and localized in
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the corpus (5, 6). We found that sternal fractures
occur most often as a result of motor vehicle
accidents are most often accompanied by rib and
spinal vertebral fractures. In the present study,

additional injuries such as lung contusion,
pneumothorax, hemothorax, and thoracic
vertebral fractures were more common in

patients with ISS > 15 and manubrium fractures
in terms of location (17/48 (35.4%) ISS> 15 in
manubrium fractures, 21/136 (15.4%) ISS> 15 in
corpus fractures) but had no correlation with the
displacement of the fracture.

Displaced sternal fractures are more common in
injuries due to traffic accidents in vehicles. We
believe that this may be caused by a seatbelt or
impacts to the rib cage (such as a steering
wheel) in a confined space. In addition, we
believe that the reason for the higher prevalence
of displaced fractures in patients aged above 65
years may be reduced bone density due to aging.

Studies on the diagnosis and incidence of
myocardial damage associated with fractures of
the sternum have shown different results. In a
study that evaluated 200 patients with sternal
fractures, abnormal ECG findings or elevated
cardiac enzymes have been reported in 11.5% of
the patients and pericardial effusion in 10% of the
patients (6). In the same study, it was concluded
that there was a correlation between the degree
of displacement and the presence of pericardial
effusion. In another study in which 72 patients
with sternal fractures were evaluated, it was
reported that abnormal ECHO findings were
more common in patients with manubrium sterni
fractures and in those with displaced fractures,
but there was no significant difference in ECG
findings and presence of cardiac enzyme
elevation (7).

In a retrospective observational study with 169
patients with blunt thoracic trauma, it was
reported that the incidence of blunt cardiac injury
was quite high (50%) (8). In another study in
which 1,867 patients were evaluated using Israeli
national trauma records, it was reported that
1.8% of the patients had cardiac contusion or
laceration, but this rate was very low in isolated
sternal fractures (3). In the present study, we did
not observe any significant difference between
the groups in terms of ECHO findings and
cardiac enzyme values and both location of
fracture (manubrium or corpus) and whether it is
displaced. However, we found that patients with
low cardiac enzyme levels (Tn-l < 13 ng/mL)
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were discharged earlier (before 7 days) than
those with elevated cardiac enzyme levels
(P=0.012).

In a trauma guideline published on blunt cardiac
traumas, it has been reported that ECG alone is
not sufficient to exclude cardiac injuries, but
normal findings of ECG and Tn-| together could
refer to a negative predictive value close to 100%
in the exclusion of cardiac injury (9). In the
present study, we found that ECG is not
considered as important as ECHO and Tn-l in
patients diagnosed with sternal fractures, and
ECG was not performed in about one-third of the
patients. Not performing ECG in these patients
can be attributed to the fact that no arrhythmia
was found while they were under constant
monitoring. In the present study, we did not
detect any life-threatening ECG findings in
patients with a sternal fracture.

In the present study, it was found that there is no
significant difference in terms of discharging of
patients from the ED and whether the fracture is
displaced, but patients with corpus fractures are
discharged more often and earlier from the ED. It
has also been found that patients with
manubrium sterni fractures and ISS > 15 have a
longer hospitalization time. Moreover, sternal
fracture or cardiac injury was not the primary
cause of death in any of the three patients who
died within 30 days.

This study had some limitations. This research
was a retrospective study conducted in a single
center, and regression analysis could not be
performed. In addition, although data monitoring
was complete, there was a lack of ECG data in
some patients.

CONCLUSION

Notably, additional life-threatening injuries may
be more often observed in patients with
manubrium sterni fractures who often present
with a high injury severity score (>15). In case of
sternal fractures, early discharge from the ED
can be considered in patients with a low injury
severity score (£15) in whom no abnormal
findings are detected in the follow-up with ECHO,
ECG, Tn-l, and constant monitoring.
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Koroner arter hastaliginda magnezyum/fosfat orani ile endotel fonksiyonlari
arasindaki iligki: Bir prospektif calisma

Relationship between magnesium / phosphate ratio and endothelial function in
coronary artery disease: A prospective study

Elton Soydan Mustafa Akin

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

oz

Amag: Aterosklerotik degisikliklerin ve endotel disfonksiyonunun patogenezi karmasik ve ¢ok
faktorlidir. Kandaki elektrolitterden magnezyum ve fosfat mineralleri aterogenez ve endotel fonksiyon
bozuklugunun patofizyolojisinde yer alan énemli minerallerdir. Endotel fonksiyonu degerlendirmede en
¢ok kabul gérmis akim aracili vazodilatasyon testidir. Calismamizda, koroner arter hastaliyi olan
hastalarda magnezyum/fosfat orani ile endotel fonksiyonlari arasindaki iligskinin degerlendiriimesi
amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Koroner anjiyografi ile belgelenmis koroner arter hastaligi olan ardisik 61 hasta
calismaya dahil edildi. Radial arterden akim aracili vazodilatasyon testi ile endotel fonksiyonlari
poliklinik kontrolliinde incelendi. Magnezyum/fosfat orani ile akim aracili vazodilatasyon ylizdelik
degisimi arasindaki korelasyonu degerlendirmek igin Spearman korelasyon analizi kullanildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yagi 61,2£10,1 yil olup hastalarin %72’si erkek ve ortalama vicut kitle
indeksi 27,8+5,4 kg/m>dir. AAD testinde ortalama radial arter bazal ¢api 0,25+0,03 cm, test sonrasi
ortalama radial arter ¢api 0,28+0,03 cm olarak saptandi. Magnezyum/fosfat oranlari ile endotel
fonksiyonlarini gosteren arter ¢apindaki yizdelik degisim arasinda pozitif yonde bir iligki saptandi (r =
0,268, p = 0,037).

Sonug: Koroner arter hastaligi olan hastalarda, magnezyum/fosfat orani endotel fonksiyonlarinin bir
gOstergesi olarak kullanilabilir.

Anahtar Sozciikler: Koroner arter hastaligi, endotel fonksiyonu, magnezyum, fosfat.

Bu ¢alisma 3-6 Aralik 2020 tarihlerinde ¢evrimici olarak gerceklestirilen 36. Uluslararasi Katilimh Tiirk
Kardiyoloji Kongresinde s6zlii bildiri olarak sunulmustur.

ABSTRACT

Aim: The pathogenesis of atherosclerotic changes and endothelial dysfunction is complex and
multifactorial. Magnesium and phosphate minerals are important blood minerals in the
pathophysiology of atherogenesis and endothelial dysfunction. Flow-mediated vasodilation test is
known as one of the most valuable examination in evaluation of endothelial functions. Our study’s aim
was to evaluate the relationship between magnesium / phosphate ratio and endothelial functions in
patients with coronary artery disease.

Materials and Methods: Sixty-one patients who had had coronary angiography and diagnosed with
coronary artery disease were consecutively included. Endothelial functions were evaluated by flow-
mediated vasodilation test on the radial artery during outpatient visit. Spearman correlation was used
to evaluate the correlation between the Mg / P ratio and the FMD percentile change.
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Results: Mean age of patients was 61.2 + 10.1 years, and 72% of the patients were male and the
mean body mass index was 27.8 + 5.4 kg/mz. In the flow-mediated vasodilation test, the mean radial
artery basal diameter was 0.25 £ 0.03 cm, and the mean radial artery diameter after FMD was 0.28 +
0.03 cm. A positive correlation was observed between magnesium / phosphate ratio and the
percentage change in artery diameter implying endothelial functions (r = 0.268, p = 0.037).

Conclusion: In patients with coronary artery disease, magnesium / phosphate ratios can be used as a

parameter reflecting endothelial function.

Keywords: Coronary artery disease, endothelial function, magnesium, phosphate.

This study is presented as an online oral presentation in the 36th Turkish Cardiology Congress with
International Participation on December 3th-6th 2020.

GiRiS

Endotel, kan ve dokular arasinda pasif bir bariyer
olup, vazokonstriktér ve vazodilatatorlerin
sentezini dengeler. Bu gsekilde vaskuler
batinligunu koruyarak kardiyovaskuiler sistem
hastaliklarinda buyik énem arz etmektedir (1).
Endotel disfonksiyonu ise, kardiyovaskuler
hastaliklarla (KVH) sonuglanan aterosklerozun ana
nedenlerinden biridir (2). Aterosklerotik degisikliklerin
ve endotelyal fonksiyondaki bozukluklarin patogenezi
bircok nedene bagh gelismektedir.

Kanda bulunan elektrolitterden Magnezyum (Mg)
ve Fosfat (P) mineralleri aterogenez
patofizyolojisinde yer alan 6nemli minerallerdir.
Magnezyum, endotel  fonksiyonu,  damar
tonusunun  dizenlenmesi ve  miyokardiyal
uyarilabilirlik gibi kardiyovaskiler fonksiyonlari
dizenleyen bircok  slrecte  dnemli rol
oynamaktadir (3, 4). Dolasimdaki yiksek Mg
dizeylerinin ve Mg aliminin, koroner Kkalp
hastaligi da dahil olmak Uzere KVH riskinde
rolatif bir azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir (5,
6). Disik Mg seviyelerinin ise, endotelyal hiicre
fonksiyon bozuklugunu ve potansiyel olarak
tromboz ve ateroskleroz riskini arttirabildigi
gOsterilmigtir (7). Diger yandan, yliksek serum P
konsantrasyonunun, endotel disfonksiyonu ve
mortalite ile iligkili oldugu bildirilmistir (8, 9).
Normal aralik dahilinde olsa bile yiiksek serum P
konsantrasyonunun, normal bdébrek fonksiyonu
olan hastalarda ateroskleroz ve mortalite
gelisiminde 6n gérdirtcd oldugu bildirilmistir (8,
10). Bu elementlerin dengede tutulmasi ile
kardiyovaskller risk faktorlerinin  azaltiimasi
sonucunda, KVH tedavisinde o6nemli terapoétik
fayda saglayabilecegi 6ne sirilen endotel
fonksiyonlari diizeltilebilmektedir (11, 12).

Akim aracili vazodilatasyon testi (AAD) ise
endotel fonksiyonlari degerlendirmede kabul
gérmis  yontemlerden  birisidir  (13). Bu
calismada, endotel fonksiyonunda rol oynayan
Mg ve P elementlerinin AAD ile iligkisinin olup
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olmadiginin  arastirlmasi amaclanmistir. Bu
sekilde, ultrasonografik yonteme gerek
duyulmadan kanda bakilan bu elementlerinin
degerlendirimesi ile  endotel fonksiyonlari
hakkinda bilgi edinilebilecektir ve hastalarin KVH
takibinde daha kolay, dusuk maliyetli yollardan
o6nemli bilgiler saglanabilecektir.

GEREG VE YONTEM

Calisma tek merkezli, prospektif, gbézlemsel
olarak tasarlanmistir. Koroner anjiyografi ile
belgelenmis koroner arter hastaligi olan Eylll
2017- Subat 2018 tarihleri arasinda kontrol
amach kardiyoloji poliklinigine basvuran ardisik
61 hasta calismaya dahil edilmigtir. Hastalara
calisma ile ilgili detayh bilgi verildikten sonra
imzali gondlli onam formlari alinmistir. Radial
arterden nabiz alinamayan, optimal
ultrasonografik inceleme yapilamayan, son alti ay
icinde radial yolla anjiyografi/perkitan girisim
uygulanan hastalar ve bilgilendiriimis goénulld
onam vermeyen hastalar dahil edilmemigtir.
Hastalara ait demografik veriler, biyokimyasal
parametreler ve gOruntileme bulgulari
kaydedilmistir. Hastalarin basvuru esnasindaki
serum Mg ve P dizeylerinin orani esas alinmistir.
Calisma populasyonunda endotel
fonksiyonlarinin  degerlendiriimesinde en sik
kullanilan non-invazif tani testi olan AAD testi
uygulanmigtir. Calismamizin etik kurul onayi
26.12.2017 tarihinde 17-12.1/22 karar numarasi
ile alinmistir.

Akim aracili vazodilatasyon testi

Akim aracili vazodilatasyon testi, radial arter
Uzerine vyerlestirilen 11L-D, 4.5-12 MHz problu
ultrason cihazi (GE Healthcare Vivid E9 4D
Cardiovascular ultrasound system, Norway) ile
yapilmistir. islem sessiz ve aydinlik bir ortamda
yapilmistir. Hastalar islemden 30 dakika
Oncesine kadar iglemi etkileyebilecek kafein,
sigara veya gay gibi Urlnler tiketmemis olarak
AAD testine tabi tutulmuslardir. En az 10 dakika
boyunca hastalar sessiz ve aydinlik bir ortamda
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dinlendirilmislerdir. islemin yapilacagi st kola
baglanan manson 5 dakika boyunca 220
mmHg'lik bir basing ile siskin vaziyette kaldiktan
sonra hizla sondartlmustar. Maksimum
dilatasyon mangon soénduruldikten sonra 3
dakika boyunca ultrasonografik yontem ile
kaydedilmistir.

Radial arter AAD vyuzdelik degisimi asagidaki
forml ile hesaplanmistir:

AAD = (%) (Reaktif Hiperemi Sonrasi Cap — Bazal arter capi)

Bazal arter capi

Radial arter c¢api, damarin 6n duvar intima
tabakasindan, arka duvar intima tabakasina
kadar santimetre (cm) cinsinden Olgllen
mesafeyle elde edilmistir. Olciimler
elektrokardiyografi ~ esliginde  kardiyak  siklus
belirlenerek diyastol sonunda alinmistir. Radial
arter bazal capi, AAD sonrasi ¢cap ve ylzdelik
degisimi kayit altina alinmigtir. TUm hastalarin
ultrasonografik degerlendirmesi galismadan
habersiz olarak tek bir hekim tarafindan yapilmistir.

Istatistiksel analiz

IBM SPSS Statistics 25.0 Programi kullaniimistir.
Numerik degdiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov (n>=50) testiyle
incelenmistir. Nimerik degiskenler ortalama ve
standart sapma veya medyan (min.-maks.) olarak
verilmistir. Kategorik degiskenler sayi (n) ve
yuzde (%) olarak verilmistir. Normal dagilima
uygunluk saglanmadigindan bazal c¢ap sonrasi
cap degisimi icin Wilcoxon testi kullaniimigtir.
Ndmerik degiskenler igin korelasyon analizi
(Spearman korelasyon analizi) yapilmistir. Mg/P
oranlari ile AAD yuzdelik degisimi arasindaki
korelasyonu degerlendirmek icin Spearman
korelasyon analizi kullaniimigtir. TUm hipotezler
icin anlamlilik diizeyi 0.05 kabul edilmistir.

BULGULAR

Hastalarla ilgili demografik 6zellikler Tablo-1’de
Ozetlenmistir. Hasta popllasyonunun ortalama

p<0.001

Ortalama cap, cm

Bazal gap AAD sonras cap

Sekil-1. Akim aracili vazodilatasyon testinde radial
arter gap degisim grafigi.

78

yasl 61,2+10,1 yil olup erkek cinsiyet baskindir
(%72). Ortalama viicut kitle indeksi (VKI)
27,8154 kg/m2 olarak bulunmustur.

Hastalarin %26,2’sinde sigara kullanim 6ykUs,
%21,3’'inde ise alkol kullanim o&ykusu vardi.
Hipertansiyon (%80,3) en c¢ok gorllen yandas
hastalik olarak bulunmustur. Diabetes mellitus ve
hiperlipidemi ise sirasiyla %41 ve %39,3 olarak
belirlenen yandas hastaliklardir.

Hastalara ait laboratuvar ve goruntileme
bulgulari Tablo-2’de 6zetlenmistir. Biyokimyasal
parametrelerden ortalama LDL degeri 100,81
(x£38,76) mg/dl, ortalama hemoglobin ( Hb) degeri
13,43 (£2,22) g/dl ve ortalama aclik glikoz degeri
131,63 (+59,35) mg/dl olarak bulunmustur.
Hastalarin ortalama Mg degeri 1,99 (+0,28)
mg/dl, ortalama P degeri 3,36 (+0,54) mg/dl
olarak bulunmustur. Yapilan ekokardiyografide

hastalarin ortalama sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF) degeri %52,849,7 ve sol
atrium  (LA) capt  3,9+0,7 cm seklinde

hesaplanmistir.

Akim aracili vazodilatasyon testi bulgulari Tablo-
3'te Ozetlenmis olup radial arter ¢ap degisim
grafigi  Sekil-1'de gdsterilmistir. Akim aracih
vazodilatasyon testinde hiperemi sonrasi 3
dakika boyunca yapilan dl¢cimlerde en yuksek
arter ¢apl baz alinmigtir. Ortalama radial arter
bazal ¢api 0,25 (+0,03) cm, AAD sonrasi
ortalama radial arter c¢api 0,28 (+0,03) cm
saptanmistir (p<0,001). AAD sonrasi radial arter
yuzdelik ¢cap degisimi ortalama % 12,34 (+3,03)
saptanmigtir.

Mg/P oranlari ile AAD yuzdelik degisimi
arasindaki iliski  Sekil-2’de  gosterilmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama Mg/P
orani 0,61 (x0,13), ortalama degeri ise 0,62
(minimum  0,20- maksimum 1,03) olarak
bulunmustur. Mg/P oranlari ile AAD testinde
endotel fonksiyonlarini gdsteren arter capindaki
yuzdelik degisim arasinda pozitif yonde bir iligki
bulunmustur (r=+0,268, p=0,037).

r=+0268,p=0.037

Mg/P oram

AAD yiizdelik cap degisimi

Sekil-2. Magnezyum/Fosfat oranlari ile AAD ylizdelik
¢ap degisim arasindaki iligki.
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Tablo-1. Calisma populasyonunun demografik dzellikleri.

Demografik 6zellikler n= 61 Ortalama (* standart sapma)
Yas, yil 61,2+10,1
Erkek cinsiyet, n (%) 44 (72,1)
VKi (kg/m?) 27,8454
Sistolik KB, mmHg 141,7£18,4
Diyastolik KB, mmHg 79,9+13,6
Kalp hizi, /dk 77,5+18,1
Sigara, n (%) 16 (26,2)
Alkol kullanimi, n (%) 13 (21,3)
Hipertansiyon, n (%) 49 (80,3)
Diyabetes mellitus, n (%) 25 (41,0)
Hiperlipidemi, n (%) 24 (39,3)
AF, n (%) 2(3,3)
Periferik arter hastaligi, n (%) 7 (11,5)
KOAH, n (%) 5(8,2)
Anemi, n (%) 6 (9,8)
Kronik KY, n (%) 6 (9,8)
KBY, n (%) 4 (6,6)
Tiroid hastaligi, n (%) 3(4,9)
inme, n (%) 1(1,6)

*KB: kan basinci; NYHA: New York Kalp Cemiyeti; VKI: viicut kitle indeksi AF: atriyal fibrillasyon; KBY: kronik bébrek yetmezIigi;
KOAH: kronik obstruktif akciger hastaligi; KY: kalp yetmezligi

Tablo-2. Hastalarin laboratuvar ve goérintileme bulgulari.

Parametre Ortalama (* standart sapma)
Ure, mg/d| 36,30 (+ 18,33)
Kreatinin, mg/dl 1,07 (£ 0,81)
Total kolesterol, mg/dl 173,44 (£ 43,49)
HDL, mg/dl 43,34 (£ 10,75)
LDL, mg/dl 100,81 (+38,76)
Beyaz kire, k/mm3 8,29 (+2,43)
Hemoglobin, g/dI 13,43 (+2,22)
Aclik glukoz, mg/dl 131,63(+59,35)
TSH, mU /| 2,01 (£1,46)
Mg, mg/dl 1,99 (+0,28)

P, mg/dl 3,36 (+0,54)
Mg/P 0,61 (+0,13)
LVEF, % 52,8 (£9,7)

LA, cm 3,9 (x0,7)

*HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein; Ivsd: interventrikiler septum diyastol; LA: sol atrium; LDL: diistik dansiteli lipoprotein; LVEF:
sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu; Mg: magnezyum, P: fosfat; TSH: tiroit uyarici hormon.

Tablo-3. Akim aracili vazodilatasyon (AAD) testi.

AAD AAD sonrasi yiizdelik ¢ap
sonrasi gap degisimi

AAD testi Bazal gap P degeri

Ortalama

+ + + <
(xstandart sapma) mm 0.25(x0,03) 0,28 (20,03) 12,34 (£3,03) 0,001
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TARTISMA

Sistemik endotel disfonksiyonu, ateroskleroz,
hipertansiyon ve KVH patogenezinde tetikleyici
bir olaydir (14). Endotel disfonksiyonunu
gosteren endotel bagdimli vazodilatasyon kaybi
yapisal  aterosklerotik lezyonlardan  6nce
gelmektedir (15,16). Akim aracili vazodilatasyon
testi, ateroskleroz ve diger kardiyovaskuler
hastaliklar igin risk altinda olan hastalarda
makrovaskuler endotel fonksiyonunu
degerlendirmek icin gegerli bir yontem olmakla
birlikte en yaygin kullanilan non-invazif testlerden
biridir (13). Endotel fonksiyonlarini etkileyen
bircok parametre mevcut olup bu parametreler
icinde en c¢ok kandaki mineraller 6nem arz
etmektedir.

Magnezyumun vaskiler tonusu ve yaniti
dizenledigi ayrica asetilkolin kaynakli endotel
bagimli vazodilatasyon icin bir kofaktér gorevi
gérdigu  bilinmektedir  (17). Magnezyumun
vaskiler tonusu sadece endotelyal ve diz kas
hucre fonksiyonlarini diizenleyerek degil, ayni
zamanda nitrik oksit (NO) saliniminin klasik
yolunda  bir rol oynayarak  dedgistirdigi
disltnulmektedir. Yapilan bir hayvan deneyi
calismasinda Mg'nin endotelden bagdimsiz ve
endotel bagimli vazodilatasyonu tesvik eden
prostasiklin  ve NO Uretimini  arttirdigi
gosterilmistir (18). Magnezyum, endotele bagh
vazodilasyonu arttirarak ve vaskuller direnci,
oksidatif  stresi ve  oksitlenmis lipitleri,
inflamasyonu ve trombozu azaltarak anti-aritmik
etkileri ile birlikte koroner arter hastaligina karsi
potansiyel olarak koruma sagladigi gosterilmistir
(19).

Dusuk Mg seviyelerinin, genel popilasyonda
kardiyovaskuler hastalik, hipertansiyon ve
tromboz gelisiminde &énemli bir rol oynadigi,
ayrica KVH patogenezinde &énemli oldugu
bildiriimistir (20-22). Geleneksel kardiyovaskuler
risk faktorlerini kontrol ettikten sonra, daha disuk
serum Mg seviyeleri takip sirasinda kardiyak
mortaliteyi 6nemli 6lglide arttirdidi bulunmustur
(23, 24). Stabil koroner arter hastaligi olan 50
hastanin alindigi  randomize kontrolli  bir
calismada gunlik 365 mg Mg takviyesinin AAD'yi
onemli Olcide iyilestirdigi gOsterilmigtir (25).
Magnezyum eksikligi, cesitli hucre tiplerinde
oksidatif stresi tesvik edebilmektedir (26).
Koroner arter hastaigi olan disik Mg
dizeylerine  sahip  hastalari ve  siklikla
hipomagnezemiye neden olan ditretik kullanan
hastalari iceren galismalarda Mg takviyesi ile
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endotelyal fonksiyonunda iyilesme gdzlenmigstir
(27). Hemodiyaliz alan son doénem bobrek
yetmezligine sahip 27 hastanin dahil edildigi
kesitsel  bir c¢alismada  AAD'nin  serum
magnezyumu ile pozitif ydénde bir iliski
gosterdigini ve yuksek magnezyum degerlerinin
hemodiyaliz uygulanan hastalarda aslinda
makrovaskuler endotel fonksiyonu
iyilestirebilecedi saptanmistir (28).

Diger yandan serum P seviyeleri normal aralikta
olsa bile yuksekligi sistemik ateroskleroz geligimi
ve karotis intima-media kalinhdi ile yakindan
iliskili bulunmustur (29). Magnezyum elementi
gibi, P, NO sentez yolunun uzerindeki olumsuz
etkileri nedeniyle endotel badiml vazomotor
fonksiyonlari bozarak kronik iskemik kardiyak
hastaliklari ile arasindaki iliski agiklanabilmektedir
(30). Ek olarak yuksek P konsantrasyonuna maruz
kalan endotelyal hicrelerde yiksek oksijen radikal
olusumu ve sonucunda NO sentezinde azalma ve
apopitoz oraninda artis meydana  geldigi
gosterilmistir (31, 32).

Bu bilgiler i1siginda endotel fonksiyonlarinda rol
oynayan bu iki elementin pratik 6nemini
vurgulamak icin galismamizda Mg/P orani
kullaniimigtir. Bu oranin makrovaskuler endotel
fonksiyonlari degerlendirmede kabul gérmus test
olan AAD testi ile bir korelasyonun olup olmadigi
arastinimistir. Testin sonucunda, Mg/P orani ile
AAD testi arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki
oldugu saptanmistir. Aslinda, AAD testi sirasinda
gelisen reaktif hiperemi ‘shear stress’ yaratarak
endotel hucrelerinde vazodilatasyon icin gerekli
olan NO sentezini uyarmaktadir. Bu mekanizma
Uzerinde hem Mg hem P etkili olmasi nedeniyle,
AAD testi ile yapilan endotel bagimh vazomotor
fonksiyonunda Mg/P oraninin dogrundan iligkili
olmasini dogrulamistir. Bu sonug, bir agidan basit
bir kan testi ile saptanan bu elementlerin aslinda
klinik 6éneminin buyuk oldugunu gdstermektedir.
Cunkl, endotel fonksiyonlarin  durumu igin
ultrasonografi gibi cihaza gerek duyulan AAD
testi yerine Mg/P oraninin bakilmasi &zellikle
kardiyovaskller hastaliklarin takibinde daha
pratik ve ek bilgiler saglayabilmektedir.

Calisma kisithhiklan

Calismamizda birka¢ kisithlik bulunmaktadir:
Hasta sayisi az ve tek merkezli bir ¢alismadir.
AAD ve Mg/P seviyeleri bir defa bakilmistir.
Saglikh  kontrol grubu dizenlenmemis olmasi
nedeniyle ¢ikan sonuglari koroner arter hastaligi
olan tim hastalarda genellemek dogru
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olmayacaktir. Bu kisitlliklara ragmen, literatirde
koroner arter hastaliginda Mg/P oraninin AAD
testi ile dogrudan iligkili oldugunu gdsteren ilk
calismadir.

SONUG

Koroner arter hastaligi olan hastalarda serum
Mg/P orani endotel fonksiyonunun bir gostergesi
olarak kullanilabilir. Koroner arter hastaligin
takibinde bu oranin klinik olaylarla ne kadar 6n

Tesekkiir

Makalemiz istatistiinde emegi gecen Gilden
Hakverdi'ye tesekkurlerimizi sunariz.

Finansal Kaynak

Bu makale ile ilgili herhangi
kaynaktan yararlaniimamigtir.

bir finansal

Cikar catismasi
Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar

go6rdurict  oldugunu saptamak

icin kontrolli  gatismasi bulunmadigini beyan etmektedir.

calismalara ihtiyag duyulacaktir.
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Amniotic fluid microbiome in asymptomatic pregnants at second trimester
Ikinci trimesterde asemptomatik gebeliklerde amniyotik sivi mikrobiyomu
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ABSTRACT

Aim: The purpose of this prospective cohort study is to evaluate the possible microbiome of the
amniotic cavity in the second trimester in asymptomatic pregnant women by the culture-based
technique.

Materials and Methods: This prospective cohort study was conducted in Gaziantep University
Gynecology and Obstetrics Clinic between October 2017 and November 2019. 100 pregnant women
who had amniocentesis for genetic screening in the fetus, and who had no complaints or clinical
symptoms of vaginal or chorioamnionitis infection, were included in the study. While culture tests were
performed by using the amniotic fluids of these pregnant women, glucose and leukocyte levels of their
amniotic fluids were also measured. At the same time, culture and gram staining analyses were
performed by collecting vaginal swab specimens from the patients.

Results: 12 patients (12%, 95% confidence interval, 0 to 41%) had positive amniotic fluid culture
results. The most observed bacteria were E. coli (5%). No findings of clinical infection were observed
in the patients with positive amniotic fluid culture results. These patients delivered healthy babies with
no complications.

Conclusion: The amniotic fluid has its own microbiome, and the vaginal flora plays a role in the
formation of this microbiome. This is a preliminary study; therefore, larger studies and targeted broad
range molecular methods are needed to find the variety of the possible flora of the amniotic fluid.
Keywords: Microbiome, amniotic fluid, pregnancy, culture, vaginal fluid.

oz

Amac: Bu prospektif kohort ¢alismasinin amaci, ikinci trimesterde asemptomatik gebelerde amniyotik
kavitenin olasi mikrobiyomunu kdltiir temelli teknikle degerlendirmektir.

Gereg ve Yéntem: Bu prospektif kohort calisma, Gaziantep Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Klinigi'nde Ekim 2017- Kasim 2019 tarihleri arasinda gergeklestirildi. Fetliste genetik tarama igin
amniyosentez yapilan, vajinal enfeksiyon veya koryoamniyonite dair klinik semptomu olmayan 100
gebe kadin g¢alismaya dahil edildi. Bu gebelerin amniyotik sivilari kullanilarak kdltiir testleri yapilirken,
amniyotik sivilarinin glikoz ve I6kosit diizeyleri de 6lgildii. Ayni zamanda hastalardan vajinal sdrinti
Ornekleri alinarak kdiltiir ve gram boyama analizleri yapildi.

Bulgular: 12 hastada (%12, %95 given araligi, %0 ile %41) amniyotik sivi kiiltdirii pozitif ¢iktl. En sik
gorilen bakteri E. coli idi (%5). Amniyotik sivi kiltiiri sonucu pozitif olan hastalarda klinik enfeksiyon
bulgusu izlenmedi. Bu hastalar hi¢cbir komplikasyon olmaksizin saglikli bebekler dogurdu.
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Sonug¢: Amniyotik sivinin kendi mikrobiyomu vardir ve vajinal flora bu mikrobiyomun olusumunda rol
oynar. Bu bir én ¢alismadir; bu nedenle, amniyotik sivinin olasi florasinin gesitliligini bulmak igin daha
bliyiik calismalara ve genis kapsamli molekiiler ybéntemlere ihtiyag vardir.

Anahtar Sézclikler: Mikrobiyom, amniyotik sivi, gebelik, kiltiir, vajinal sivi.

INTRODUCTION

Microbiome plays an important role in the early
period of the life of the baby by affecting immune
functions (1). The effect of microbiome on
metabolism and immune system has become
evident in the recent years. There is an
increasing curiosity in understanding whether
microbial relationships begin in the fetal
environment, and if these relationships start in
the intrauterine period, what is the source of the
microorganisms?

Most of the studies conducted starting from the
early twentieth century until today have
demonstrated that amniotic fluid is sterile during
a normal pregnancy (2). Therefore, any bacterial
isolation from the amniotic fluid has been
considered to be a pathological finding so far.

In fact, the amniotic fluid has been studied during
labor, cesarean delivery or preterm labor in most
of the studies conducted so far (3-6). But what
about the condition of the amniotic fluids of
healthy pregnant women who have no complaints
and pathological findings or risk of preterm labor
in the second trimester? What if there is a
microbiome in the intra-amniotic space? It is now
known that the placenta has its own endogenous
microbial flora (7, 8). If the placenta has its own
endogenous flora, why not the amniotic space,
too? These questions have attracted many
scientists’ curiosity for at least a century, and no
clear answer has been found so far.

The purpose of this prospective cohort study is to
evaluate the possible microbiome of the amniotic
cavity in the second trimester in asymptomatic
pregnant women by the culture-based technique.

MATERIALS AND METHODS

This prospective cohort study was conducted in
Department of Obstetrics, Gaziantep University,
Turkey Clinic between October 2017 and
November 2019 with the ethics committee
approval number 2017/226. Informed consent
was obtained from the patients before they were
included in the study.

100 preghant women aged between 18 and 40,
who had singleton pregnancies on weeks 15.0-
20, who had amniocentesis for genetic screening
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in the fetus, and who had no complaints or
clinical symptoms of vaginal or chorioamnionitis
infection, were included in the study. While
culture tests were performed by using the
amniotic fluids of these pregnant women, glucose
and leukocyte levels of their amniotic fluids were
measured at the same time. At the same time,
culture and gram staining analyses were
performed by collecting vaginal swab specimens
from the patients. The data obtained were
evaluated together with the pregnancy results,
maternal clinical and demographic attributes.

The exclusion criteria were chronic diseases
such as membrane rupture, cervical effacement
or dilation, major fetal abnormality, medical
indication for miscarriage, active viral or bacterial
infection, hypertension, diabetes, and connective
tissue diseases.

Transabdominal amniocentesis was performed
for all patients under the same conditions and by
the same team using a full antiseptic skin
preparation with 25 G disposable needle (Hanaco
Medical Co., Ltd., Saitama, Japan). 10 cc excess
fluid was collected from the amniotic fluid
collected for genetic examination. 5 cc of this
fluid was put in an aerobic blood culture bottle
(Bactec 9240 BD, USA). The remaining 5 cc fluid
was divided into 2 separate tubes and sent to the
biochemistry and microbiology laboratories for
biochemical  evaluation and microscopic
examination (cell count and gram staining).
Vaginal swab specimens were simultaneously
collected from the patients and Thayer-Martin
agar (Oxoid, UK), chocolate agar (BD, USA) and
blood agar (BD, USA) culture tests were
performed.

Amniotic fluid specimens collected into blood
culture bottles were kept in the system for an
incubation period of 5 days. 5% sheep blood agar
(BD, USA) and eosin methylene blue agar (BD,
USA) culture analyses were performed for the
reproduced bacteria and they were incubated
under aerobic conditions and in 10% CO2
incubator at 37°C for 48-72 hours. Vitek2
(Biomerieux, France) identification system was
used to identify the detected bacteria.

WBC (aCell) and glucose (aGlucose) levels in the
amniotic fluid specimens were measured in the
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biochemistry laboratory. aCell was determined
using a vertical microscope (ECLIPSE Ci-L;
Nikon, Tokyo, Japan) and expressed as the
number of cells per cubic millimeter. aGlucose
was analyzed automatically using a LABOSPECT
008 (Hitachi High-Technologies Corporation,
Tokyo, Japan).

All patients included in the study were routinely
followed up until the end of pregnancy.
Chorioamnionitis, premature rupture of the
membrane, preterm birth, presence of genital
infections; and additionally, birth week, weight,
Apgar score and any signs of clinical infection in
the newborn were recorded. Treatment was not
administered to any patient with no suspected
clinical findings during pregnancy. Patients
whose vaginal culture tests were positive were
treated through the vaginal route with appropriate
antibiotic therapy for 7 days.

Although this was a prospective study, it was not
a comparative study. Therefore, we present only
the descriptive statistical analysis of the culture
results.

Statistical analysis

Continuous variables were summarized as
median and range, categorical variables as
numbers and percentages. Odds ratios (OR) and
95% confidence intervals (Cl) were estimated by
using logistic regression models. Chi-square test
was used in the analysis of the data presented as
N (%) and Kruskal-Walla ANOVA [sic: Kruskal-
Wallis ANOVA] was used in the analysis of the
data presented as median (interquartile interval).

All statistical analyses were performed by using
the JMP software version 9 (SAS Institute, Car,
NC, USA) and SPSS version 16.0J for Windows
Base System SC (SPSS Japan, Tokyo, Japan).

p<0.05 value was considered statistically
significant.
RESULTS
Table-1 shows the maternal characteristics,

demographic and clinical data of 100 patients
who constituted the study population.

12 patients (12%, 95% confidence interval, 0 to
41%) had positive amniotic fluid culture results.
The most observed bacteria were E. coli (5%) in
the amniotic fluid. Table-2 shows the results of
patients who had reproduction in their amniotic
fluids compared to the vaginal culture results.

Four patients continued smoking during
pregnancy; however, no reproduction was
observed in the specimens collected from the
amniotic fluid or vagina in these patients.

No findings of clinical infection were observed in
the patients with positive amniotic fluid culture
results. These patients delivered healthy babies
with no complications.

Preterm labor was observed in eleven patients
(<37 weeks), but none of them had reproduction
in their amniotic culture. Reproduction occurred
in two of the patients who had preterm labor
(Candida spp., S. agalactiae). The mean
gestational age of preterm deliveries was 34
weeks.

Table-1. Maternal characteristics, demographic data and clinical data of patients.

Median (IQR) or % (n/N)

Maternal age (years) 25(19.2 - 32.3)

Body mass index (kg/m?) 25 (24 - 31)
AF glucose (mg/dL) 32 (24 - 35)
AF white blood cell count

(cells/mm?®) 40-8)
GA at amniocentesis (weeks) 18 (15 - 20)
GA at delivery (weeks) 37 (31 -40)

Birth weight (grams)

AF culture positive 12 (12/100)

AF gram stain positive 25 (3/12)
Vaginal culture positive 15 (15/100)
Vaginal gram stain positive 60 (9/15)

2950 (2450 - 3900)

AF: amniotic fluid; GA: gestational age; IQR: interquartile range
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Table-2. Results of patients who had reproduction in their amniotic fluids compared to the vaginal culture results.

Sample number Amnion culture

Vaginal culture

Gram stain

1 P. spp. P. spp Gram positive cocci
2 P. spp C. spp. Gram positive cocci
3 P. spp None None
4 E. coli E. coli Gram positive cocci
5 E. coli E. coli Gram positive cocci
6 E. coli S. agalactiae None
7 E. coli C. spp, Gram positive cocci
8 E. coli None None
9 S. agalactiae S. agalactiae Gram positive cocci
10 S. agalactiae E. coli Gram positive cocci
11 S. epidermidis S. agalactiae Gram positive cocci
12 S. epidermidis None None

Abbreviations: S. agalactiae: Streptococcus agalactiae; E. coli: Escherichia coli; S. epidermidis; Staphylococcus epidermidis; P.

spp: Peptostreptococcus spp; C. spp: Candida spp

Table-3. Maternal clinical information and pregnancy outcome of culture-positive and culture-negative groups.

Amnion Culture positive Amnion Culture negative p value
(n=12) (n=88)
Maternal age (years)* 30 (21-36) 32 (28-35) 0.27
Nulliparity+ 3 (25) 21 (24) 0.38
GA at amniocentesis (week)* 18 (17-19) 17 (16-18) 0.64
Ga at delivery (week)* 38 (38-40) 37 (37-40) 0.72
Birthweight (grams)* 2950 (2600-3400) 3100 (2780-3800) 0.86
1 minute Apgar<7+ 2(17) 11 (12.5) 0.71
5 minute Apgar<7 + 1(8) 5 (6) 0.61
Body Mass index (kg/m?) 26 (24-29) 27 (24-31) 0.66
AF glucose (mg/dL) 33 (25 - 34) 29 (27-35) 0.13
AF white blood cell count (cells/mm3) 3(1-8) 5 (0-6) 0.23

+Data presented as n (%) and analyzed by Chi square

* Data presented as median (interquartile range) and analyzed by Kruskal-Walla

None of the babies delivered by the pregnant
women included in this study had no
complications directly related to the infection.
None of them had neonatal death and severe
long-term neonatal morbidity, tocolysis, tocolysis
resistant preterm delivery, fetal distress and
placental abruption.

No statistical difference was observed in the
demographic characteristics of the patients with
and without bacterial growth in the amnion
culture (p> 0.05). Table-3 shows the pregnancy
outcomes of the groups with positive and
negative culture test results with maternal clinical
and demographic data.
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DISCUSSION

Although there are some studies asserting the
idea that the amniotic fluid is sterile (9-11),
according to the results of our study, reproduction
was observed in the culture tests of the mid-
trimester amniotic fluids of the healthy pregnant
women with a rate of 12% and this result was
partially consistent with the rare culture-based
studies conducted on this subject (12, 13).
However, molecular-based studies investigating
the amniotic fluid of the pregnant women with
complicated conditions such as preterm labor,
preeclampsia, infants with low birth weight,
premature rupture of the membranes have also
observed bacteria in the amniotic fluid, but most
of the studies conducted on this subject were
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conducted  with  pregnant ~women  with
complications  (14-19). Recently, bacterial
sequences have been detected in the amniotic
fluids collected from 15 healthy term pregnancies
using new generation sequencing; this suggests
that human amniotic fluid has a microbial
community and that microbial effects on the
infant health and development begin before birth
(20-21). Similarly, there are different studies
confirming the presence of bacterial populations
in other components of the utero environment
including placenta, cord blood, and meconium
(22-24).

Microorganisms can reach the amniotic cavity
iatrogenically during interventional procedures
such as migration from the genital system,
hematogenous spread through the placenta or
amniocentesis (25, 26). According to the results
of previous culture studies, the most common
way of bacterial invasion of the amniotic cavity is
through the ascending vaginal infections (27).
The mechanism causing bacterial invasion and
subsequent preterm labor starts with the
colonization of microorganisms, and progresses
with inflammation of the amniotic membranes
and pro-inflammatory  cytokine  activation,
prostaglandin production, premature
contractions, and preterm delivery, respectively
(28). Microorganisms can also induce preterm
labor directly by producing some enzymes or by
causing prostaglandin synthesis (29). In our
study, both the clinical and laboratory findings of
the patients and the white blood cell and glucose
values obtained as a result of the biochemical
examination of the amniotic fluid were not in favor
of infection in none of the patients who had
reproduction in their culture and no preterm labor
was observed in none of these patients.

In this case, if microorganisms in the amniotic
fluid do not cause any infections, can these
microorganisms be considered members of the
microbiome? Or can a new terminology such as
colonization or “transient amnionemia” be used?
It seems very exciting to answer this question.

In our study, Peptostreptococcus spp reproduced
in the amniotic fluids of 3 patients, E. coli in 5
patients, Strep.agalactiae in 2 patients, and S.
epidermitis in 2 patients. All bacteria other than
S. epidermitis among the bacteria that
reproduced were members of the normal vaginal
flora. The different aspects of this study
compared to the studies conducted until now are
as follows: blood culture method, which is a

Volume 60 Issue 1, March 2021 / Cilt 60 Say 1, Mart 2021

reproduction method, was used when evaluating
the amniotic fluid, vaginal culture tests were also
simultaneously performed and evaluated, and the
study was conducted in healthy pregnant women
who had no clinical problems or signs of preterm
labor in the early pregnancy week. There are
studies with different outcomes in the literature as
well. In a previous culture-based study evaluating
the amniotic fluids of 166 preterm pregnant
women, 2 Peptostreptococcus spp. and 1
Streptococcus agalactiae reproduced (17); in
another study with 62 patients, Ureoplasma
urealiticum reproduced only in 1 patient (18), and
in another study in which the specimens collected
from 52 patients with intrauterine growth
restriction, no reproduction occurred in the
amniotic fluid (19). The study which was most
similar to our results was the study of the
pregnant women diagnosed with preterm labor
(17), and the pregnant women in our own patient
group did not have any preterm labor diagnosis
or suspicion. In a study of 50 women who were
terminated before the 20th week of gestation,
four Mycoplasma hominis and two
Staphylococcus epidermidis were isolated from
the amniotic fluid. In this study, the authors
assumed that M. hominis was transmitted
through the vagina and that S.epidermitis was
associated with skin contamination (1). In another
study, 21-26% bacteria were isolated from the
placenta of the pregnant women, who delivered
healthy term, by culture method and viable
bacteria (Enterococcus, streptococcus,
staphylococcus or Propionibacterium) were
isolated from the cord blood of the healthy
newborn babies (10). In our study, a bacterial
growth with a rate of 12% was observed. S.
epidermidis was isolated in two pregnant women
and although it was collected under aseptic
conditions, we think that there might be skin
contamination based on the reproduction of the
bacteria even in small amounts in the blood
culture bottles we used for bacterial isolation.
Other detected factors are largely similar to the
results of the vaginal culture tests and it was
observed that they formed a profile similar to the
vaginal flora spectrum. The possibility of this
transition due to changes in permeability without
the micropore or defect occurring in the amniotic
membrane are subjects awaiting discussion and
proof. We think that the fact that bacteria such as
Chlamydia trachomatis (12), Mycoplasma,
Ureoplasma (28), which have been found in the
culture-based studies so far, are bacteria with
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vaginal and cervical colonization supports this
hypothesis. Therefore, if there is a microbiome in
the amnion, its source may most likely be the
vaginal flora. However, this hypothesis must be
proven at the DNA level by molecular tests.

In this study, we aimed to investigate the
presence of bacterial population and/or
microbiome in the amniotic fluid of pregnant
women in the early period by using culture-based
methods. Because we thought that the results we
obtained would have a major impact on our
understanding of how the baby intestine or
placenta was full of microbes initially. Although
dethroned by the modern molecular techniques,
culture-based bacterial isolation is still the first
choice as a low-cost and easy method. Although
culture methods also provide a much stronger
microbial  analysis than other methods
morphologically and biochemically (30), more
than 99% of the complex microbial groups
observed microscopically cannot be reproduced
in the culture analyses. Because pure culture
methods are only suitable for the growth of a
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imperfore himen olgu sunumu

Imperfore hymen case report
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oz

imperfore himen genellikle adélesan dénemde ortaya ¢ikan Miillerian kanal anomalisidir. Ergenlik
déneminde agri, hematokolpometra ve primer amenore ile kendini gdsterir. Tedavi edilmeyen
hastalarda endometriozis ve infertilite gibi ciddi komplikasyonlar gelisebilir. imperfore himenin tedavi
yontemi himenektomi ya da himenotomidir. Olgumuz, 11 yasinda kiz gocugu, bakire, primer amenoreli
olup karin agrisi sikayetiyle acil servisten basvurmus, yapilan fizik muayene ve gorintileme
yontemleri sonucundan imperfore himen tanisi almigtir. Cerrahi yontem ile himene horizontal ve
vertikal birer santimetrelik kesi yapilimistir. Yaklasik 400 cc eski kanamaya ait materyal aspire
edilmistir. Himen agz doért bdlgeden 2.0 rapid vicryl ile disar agizlastiriimigtir. Sonug olarak, karin
agrisi ile basvuran, primer amenoreli adblesanlarda altta yatan imperfore himen olasihigi géz éniinde
bulundurulmalidir.

Anahtar Sézciikler: imperfore himen, amenore, himenotomi, pelvik agri.

ABSTRACT

Imperforate hymen is a Mullerian duct anomaly that usually occurs in the adolescent period. Pain
during adolescence is manifested by hematocolpometra and primary amenorrhea. Serious
complications such as endometriosis and infertility may develop in untreated patients. The treatment
method of imperforate hymen is hymenectomy or hymenotomy. Our case is an 11-year-old woman,
virgin, with primary amenorrhea and admitted to the emergency department with the complaint of
abdominal pain and was diagnosed with imperforate hymen as a result of physical examination and
imaging methods. A horizontal and vertical one cm incision was made with the surgical method.
Approximately 400 cc of old bleeding material was aspirated. The hymen mouth was sutured from four
regions with 2.0 rapid vicryl. Consequently, the possibility of underlying imperforate hymen should be
considered in adolescents with primary amenorrhea presenting with abdominal pain.

Keywords: Imperforate hymen, amenorrhea, hymenotomy, pelvic pain.

GIRiS
imperfore  himen, konjenital  vajinal  ¢ikis
tikanikh@r olarak tanimlanir (1). Kadin dreme
sisteminin en sik gorllen obstriktif konjenital
anomalisidir ve insidansi 10.000’de bir olarak
gorulmektedir (2).

Agri, hemoperitoneum, endometriozis, retrograd
menstriasyon ve infertilite gibi komplikasyonlari
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onlemek igin erken tani ve uygun cerrahi yonetim
gerekmektedir. Hastalar siklikla, alt karin agri ve/
veya pelvik agri, hematokolpometra, defekasyon
yaparken agri ve Uriner retansiyon gibi sikayetler
ile imperfore himen tanisi alirlar ve bu tani
translabial veya transperitonel ultrasonografi ile
dogrulanabilir (3).



imperfore himen tanisi alan hastada, uterusta
veya batinda biriken kani bosaltmak icin basit bir
yontemle himene cerrahi insizyon uygulanir (4).
Olguda 11 yasindaki adolesan dénemdeki bir kiz
cocugun 3 aylik siklik karin agrisi ile imperfore
himen tanisi raporlanmistir. Hastanin ailesinden
tibbi verilerinin yayinlanabilecegine iliskin yazili
onam belgesi alind.

OLGU

Olgumuz karin agrisi sikayeti ile acil servise
basvuran 11 yasindaki bir kiz gocugudur. Karin
agrisi sikayetinin 3 aydir siklik olarak devam
ettigini ifade etti. Primer amenoreik olan hasta,
acilde yapilan muayene sonrasi bilgisayarli
tomografi (BT) c¢ekildi, sonucunda aksiyel
kesitlerde 92x85 mm, sagital kesitlerde ise
80x151 mm ebatlarinda hematokolpos ve
hematometra ile uyumlu gérinim izlendi. Hasta,
acil servisten jinekoloji poliklinigine yonlendirildi.
Primer amenoresi olan hastanin yapilan
muayenesinde yaygin karin agrisi, batinda siglik
ve vajinal muayenede kinma ile himen
seviyesinde buylk bir mavi siskinlik gézlemlendi
(Sekil-1a). Yapilan abdomen ultrasonda uterus
altinda vajina bdlgesi hematokolpos ile uyumlu
izlendi. Hastaya genel anestezi altinda, steril
boyama ve ortinmeyi takiben steril sonda
uygulandi  (ConvaTec, TR). Inspeksiyonda
imperfore himen goérlildid. Himene bisturi ile
horizontal ve vertikal iki adet birer santimetrelik
kesi yapildi. Yaklasik 400 cc eski menslere ait
materyal aspire edildi. Himen agzi dort bolgeden
2.0 rapid vycril ile disarn agizlastinldi (Vicryl
Rapide,USA) (Sekil-1b). Drenajin devami igin
vajinaya 20 cc ile sigiriimis sonda yerlestirildi
(ConvaTec,TR). Kanama kontroli  yapildi.

Kanama kontroli sonrasi komplikasyon gelismedi
ve operasyona son verildi.

b. Himenotomi sonrasi
duzeltme

a. Mavimsi, yari saydam ve
siskin kapali himen

Sekil-1. Himenotomi. a. Mavimsi, yari saydam ve
siskin kapali himen, b. Himenotomi sonrasi duzeltme.
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TARTISMA

Adolesan ddnemde siklik karin agrisi sikayeti
olan primer amenoreli olgularda imperfore
himenden suphelenmek gerekir.  Bulgulari

hematokolposun buylkligi ve yaptidi basiya
bagh olarak defekasyonda agri, Uriner retansiyon
vb. gikayetlerle beraber siklik karin agrisi
gdzlenmektedir. imperfore himenin ortalama
gorilme yagi 11-16’dir (5). Klinigimize basvuran
hastanin yasi ise 11°'di ve 3 aydir devam eden
karin agrisi sikayeti mevcuttu. Wong ve ark.’nin
yaptidi calismada ise 14 yasinda saglikli bakire
kiz gocugu karin agrisina bagl 6 aylk kabizlik
sikayeti ile bagsvurmustur (6). Abraham’in yaptigi
calismada ise 12 yasindaki bir kiz g¢ocugu 1
haftalik karin agrisi ve 3 gundir idrara ¢ikamama
Oykusu ile acil servise bagvurmustur (7). Ancak
pubertal dénem ya da intrauterin dénemde teshis
edilebilen vakalar da mevcuttur (5).

Olguda batin da agrih bir kitle, hematokolpos ve
hematometra mevcuttu. BT sonucunda aksiyel
kesitlerde 92x85 mm, sagital kesitlerde ise
80x151 mm ebatlarinda hematokolpos ve
hematometra ile uyumlu bulgular gdézlemlendi.
Benzer sekilde, Sorrentino ve ark.’nin sundugu
laparoskopik destekli imperfore himen olgu
sunumunda klinik muayenede batinda agril,
yaklasitk 190 x81x106 mm Olgllerinde kitle,
perineal incelemede hematokolpos ve
hematometra ile uyumlu bulgular gézlemlenmis
(8). Dogan ve ark.’nin sundugu olgu sunumunda
ise, overler net olarak izlenmemekle birlikte
abdominopelvik MRG’de uterus sola deviye,
vajina-serviks  bdlgesinde  95x100x200 cm
boyutlarinda hematom tespit edilmis (9).

imperfore himeninin tedavi yéntemi genellikle
himenektomi ya da himenotomidir. Himene,
vajinal mukus veya kanin tamamen bosaltiimasi
icin ‘art’ veya ‘vertikal cizgi’ seklinde bir kesi
olusturulur. Ayni zamanda vajinal re-stenozu
oOnlemeye dikkat edilmelidir. Bunun igin
operasyon sonrasi vajinada iki hafta boyunca
foley kateter birakan cgalismalar mevcuttur (6).
Sundugumuz vakada,  bisturi ile himene
horizontal ve vertikal 2 adet 1'er cm’lik kesi
yapildi. Yaklasik 400 cc eski kanamaya ait
materyal aspire edildi. Himen agzi doért bélgeden
2.0 rapid vicryl ile disari agizlastinidi (Vicryl
Rapide, USA) (Sekil-1b). Dogan ve ark.’nin
sundugu olguda ise genel anestezi altinda
parsiyel himenektomi yaparak yaklasik 600 cc
koyu kivamli hematom ile uyumlu mayi aspire
edilmis ve himen kenarlarinda hemostaz
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saglanarak eversiyon uygulanmig (9). Wong ve
ark.’nin yaptid1 calismada benzer sekilde, kizlik
zari seviyesindeki mavi bir siskin membran
oldugu fark edilmis, olgunun rahatlamasi igin
hymenotomi yapilmis. Kizlik zar betadin ile
temizlenerek, steril nester yardimi ile 5 mm’lik
kesi olusturulmus biyidk miktarda g¢ikolata
benzeri sivi bosatiimis (6). Abraham’in yaptidi
calismada ise dis genital bélgede mavimsi, siskin
deliksiz kizlik zari gézlemlenmis, ¢apraz bir kesi
ile 300 cc eski menars kaniyla uyumlu gikolata
renkli sivi bogaltiimis ve 4-0 vicryl sutur ile kizlik
zari kenarlarinin marsupiyalizasyonu yapilmigtir (7).

SONUG

Basit bir cerrahi muidahale ile tedavisi
saglanabilen ancak bekaretin gdstergesi olarak
bilinen kizlik zarinin, bitinlGgddnin korunmasi,
hastanin gelecekteki sosyo-kultlrel statlist ve
cinsel hayati géz 6nline alindiginda minimal bir
kesi ile tedavinin yapilmasi 6nem tasimaktadir.

Cikar catismasi

Yazarlar arasinda c¢ikar
maktadir.

gatismasi bulunma-
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Tectonic keratoplasty with limbal allograft transplantation in non-traumatic,
non-infectious corneal perforation associated with vernal keratoconjunctivitis
Vernal keratokonjonktivitte non-travmatik non-enfeksiyéz spontan kornea
perforasyonu nedeniyle limbal allogreft ve tektonik keratoplasti uygulamasi

ilayda Korkmaz Ozlem Barut Selver Melis Palamar Onay

Ege University, Faculty of Medicine, Department of Surgical Medical Sciences, Department of
Ophthalmology, Izmir, Turkey

ABSTRACT

To report the management of non-traumatic, non-infectious corneal perforation with limbal allograft
transplantation and tectonic keratoplasty in a patient with bilateral vernal keratoconjunctivitis.

A 27-year-old male with bilateral vernal keratoconjunctivitis with accompanying limbal stem cell
deficiency presented with redness, photophobia and discharge in the right eye. Best corrected visual
acuity (BCVA) was 20/640 OD and 20/33 OS. Slit-lamp examination revealed bilateral corneal
vascularization due to limbal stem cell deficiency and a 1.5 mm perforation at the paracentral lower
temporal cornea of the right eye. Conservative treatment was unsuccessful. Therefore, tectonic
keratoplasty with limbal allograft transplantation was performed. Two months later, the patient
admitted to the hospital with redness, pain and blurry visual deterioration in the affected eye. Corneal
graft was edematous and keratic precipitates on the corneal graft were evident. The patient was
diagnosed as corneal allograft rejection and subconjunctival and topical intensive steroid treatment
were initiated. One month after treatment, allograft rejection regressed, BCVA was measured as
20/125 OD. He is still stable for 18 months.

Keratoplasty combined with limbal allograft transplantation is one of the treatment options in patients
with corneal perforation secondary to vernal keratoconjunctivitis accompanying with limbal stem cell
deficiency. In these cases, the possibility of allograft rejection should be kept in mind. Patients and
their relatives should be informed about the procedure and encourage to admit in any case of redness,
pain or visual impairment in order to manage the rejection and provide a prolonged graft survival.

Keywords: Vernal keratoconjunctivitis, non-traumatic, non-infectious corneal perforation, limbal
allograft transplantation, tectonic keratoplasty.

oz

Bilateral vernal keratokonjonktivitli bir hastada, non-travmatik ve non-enfeksiyéz spontan kornea
perforasyonu nedeniyle tektonik keratoplasti ve limbal allogreft uygulamasini ortaya koymaktir.
Bilateral vernal keratokonjonktivit ve eslik eden limbal kék hiicre yetmezligi olan 27 yagindaki erkek
hasta; sag gbézde kizariklik, fotofobi ve sekresyon artisi sikayeti ile klinigimize bagvurdu. En iyi
diizeltimis gérme keskinligi (EIDGK) sag gézde 20/640 ve sol gézde 20/33 diizeyindeydi.
Biyomikroskobik muayenede limbal kbk hiicre yetmezligine bagl bilateral korneal vaskdilarizasyon ve
sag g6zde parasantral inferior temporal yerlesimli 1,5 mm’lik perforasyon alani mevcuttu. Konservatif
tedavinin basarisiz olmasi nedeniyle hastaya limbal allogreft ile es zamanli tektonik amacl keratoplasti
cerrahisi uygulandi.
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Postoperatif 2. ayda hasta kizariklik, agri ve bulanik gérme sikayeti ile bagvurdu. Korneal greftte 6dem
ve keratik prespitatlar tespit edildi. Allogreft reddi gelisen hastaya subkonjonktival ve topikal yliksek
doz steroid tedavisi baglandi. Tedaviden 1 ay sonra, allogreft red reaksiyonunun geriledigi ve sag
gézde EIDGK’nin 20/125 diizeyinde oldugu gériildii. Postoperatif 18 aylik takip siiresince hastanin
klinik durumunun stabil oldugu izlendi.

Vernal keratokonjonktivite bagl gelisen limbal kék hiicre yetmezligi zemininde ortaya c¢ikan non-
travmatik ve non-enfeksiyéz kornea perforasyonunda limbal allogreft ile es zamanli tektonik
keratoplasti etkin ve glvenli bir tedavi segenedidir. Bununla birlikte bu olgularda red reaksiyonu
ihtimalinin yiiksek olabilecegi akilda tutulmalidir. Hasta ve yakinlarinin bilgilendiriimesi ile kizariklik,
agri, bulanik gérme gibi olasi red reaksiyonu semptomlari varliginda erken basvuru yapmalarinin
saglanmasi, red reaksiyonlarinin tedavi edilebilmesinde faydali olacaktir.

Anahtar Sézciikler: Vernal keratokonjonktivit, non-travmatik ve non-enfeksiy6z korneal perforasyon,

limbal allogreft, tektonik keratoplasti.

INTRODUCTION

Vernal Keratoconjunctivitis (VKC) is a chronic
bilateral allergic disease, which commonly occurs
in young males (1). An atopy and associated
allergic disease history are present in most of the
VKC patients. VKC symptoms are characterized
by photophobia, pruritus, ocular irritation, mucous
secretion and blepharospasm (2). Usual clinical
signs of VKC are; giant papillary reaction, limbal
hypertrophy and upper tarsal conjunctival
nodules (1). The mechanical effect of giant
papillae causes corneal epithelial defects
followed by scarring and neovascularization.
Chronic inflammation because of eosinophil and
mast cell activation also worsen the damage (3).
Complications such as shield ulcer, keratoconus,
and limbal stem cell deficiency (LSCD) may
occur (4). Recently, non-traumatic, non-infectious
corneal perforation has been recognized as a
rare complication of VKC (5).

It was aimed to report the management of non-
traumatic, non-infectious corneal perforation with
limbal allograft transplantation and tectonic
keratoplasty in a patient with bilateral VKC
accompanying with LSCD.

CASE REPORT

A 27 vyear-old male with bilateral VKC
accompanying with LSCD presented with
redness, photophobia and discharge in the right
eye. Best corrected visual acuity (BCVA) was
20/640 OD and 20/33 OS. Slit-lamp examination
revealed bilateral corneal vascularization due to
LSCD and a 1.5 mm perforation at the
paracentral lower temporal cornea of the right
eye with no infectious sign (Figure-1a and b).

Conservative treatment (patching, bandage
contact lens and medical treatment) was
ineffective. Therefore, tectonic keratoplasty with
living related (mother) Ilimbal allograft
transplantation was performed two weeks after
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presentation. Interrupted 10-0 monofilament
nylon suturation technique and 7.5-7.75 mm
vacuum-punch trephines were used for the
keratoplasty (Figure-1c). There were not any
intraoperative  complications. The  patient
received topical antibiotics, steroids, cyclosporine
0.05% and artificial tear drops postoperatively
and was discharged from the hospital 5 days
after the surgery. He did not attend the clinic
visits postoperatively. Two months later, the
patient admitted to hospital with redness, pain
and blurry visual deterioration in the affected eye.
Corneal graft edema and keratic precipitates on
the corneal graft were present (Figure-1d). The
patient was diagnosed as corneal allograft

rejection, so subconjunctival and topical intensive
steroid treatment was initiated. After treatment,
allograft rejection findings regressed. BCVA was
20/125 OD one month after the allograft rejection
and remained stable during the follow up (18
months) (Figure-1e).

Figure-1. Anterior segment photograph of the right (a)
and left (b) eyes of the patient at first
examination. (c) Right eye after tectonic
keratoplasty with limbal allograft
transplantation. (d) One month after surgery;
graft edema and keratic precipitates on corneal
graft were present. () One month after the
allograft rejection graft was translucent.
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DISCUSSION

Non-traumatic, non-infectious corneal perforation
is a rare clinical entity that may occur secondary
to rheumatologic systemic diseases or ocular
pathologies such as dry eye.

According to the literature non-traumatic, non-
infectious corneal perforation secondary to VKC
and associated LSCD is not a common condition
(6). Matrix-metallo-proteinase (MMP) 2 and 9
have been shown in tear fluid in VKC (7). Also a
correlation between MMP-9 and corneal
involvement in VKC has been demonstrated (8).
These mediators could be responsible for the
non-traumatic, non-infectious corneal perforation
secondary to VKC. There is only one report
especially addressing cooccurrence of VKC and
corneal perforation in the literature (5). In this
case series, three cases were diagnosed as non-
traumatic, non-infectious corneal perforation
secondary to VKC. Two of the patients had
keratoconus and the third patient had corneal
scarring and astigmatism. First case was on
steroid ointment for eyelid eczema, second case
was on topical cyclosporine drops, while third
case was not receiving any topical medication at
the time of perforation, and the perforations were
sudden at all cases. The treatment of the
perforations was varied (bandage contact lens,
amniotic membrane transplantation, keratoplasty)
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Bisiklet gidonuna bagl abdominal duvar fitigi: Nadir gorilen bir
travmatik herni

Abdominal wall hernia related to bicycle-handlebar: A rare traumatic hernia

Ahmet Hikmet Sahin
Balikesir Atatlirk Sehir Hastanesi, Cocuk Cerrahisi Klinigi, Balikesir, Turkiye

0z

Bisiklet kullanimi ¢ocuklar i¢in edlenceli ve 6zgurlik hissi yaratan bir arag oldugu kadar, yagsami tehdit
eden kazalarin nedeni de olabilir. Bu yazida bisiklet gidon yaralanmasi ile acil servise basvuran bir
olgu sunulacaktir.

Bisikletten disme dykusu ile acil servise getirilen 11 yasinda erkek gocugun muayenesinde, sag alt
kadranda sislik ve batin derisinde gidon ucuna ait vurma izi saptandi. Tomografi batin duvari hasarini
dogruladi. Batin eksplorasyonunda; gidon izine uyan bdlgede fasya ve kaslarin parcalandigi, batinda
serbest kan oldugu ve terminal ileum mezenterinde defekt olustugu gorildi. Mezenter, kas ve fasya
defekti onarildi. Olgu postoperatif Giglinct giinde sifa ile taburcu edildi.

Gidon yaralanmalarinda ilk bulgu cilt Gzerindedir. Olgular batin i¢i organ hasari ve ventral duvar hernisi
acisindan izlenmelidir. Guvenli bisiklet kullanimina iliskin davranis gelistirici egitimlerin yapilmasi
bisiklet kaynakli kazalari 6nlemede etkili olabilir.

Anahtar Sozciikler: Travmatik abdominal duvar hernisi, bisiklet, gidon, cocuk.

ABSTRACT

The bicycle is a fun vehicle for children and creates a sense of freedom. It can also be the cause of
life-threatening injuries. In this article, a case brought to the emergency room due to bicycle handlebar
injury and its management will be presented.

An 11-year-old boy was brought to the emergency room with a history of falling off the bicycle. When
the child was examined, swelling in the right lower quadrant of the abdomen and a sign of hitting the
handlebar on the abdominal skin were detected. Computed Tomography imaging confirmed
abdominal wall damage. In the exploration of the abdomen, it was observed that the fascia and
muscles of the abdominal wall were fragmented in the area of the handlebar mark, there was free
blood in the abdomen and a defect in the terminal ileum mesentery. Mesentery, muscle and fascia
defects were repaired. The case was discharged on the third postoperative day with full recovery.

The first finding in handlebar injuries is in the abdominal skin. Despite the skin findings, the cases
should be followed up for intraabdominal organ damage and ventral wall hernia. Cycling-related
accidents can be prevented by providing behavioral improvement trainings on safe cycling.

Keywords: Traumatic abdominal wall hernia, bicycle, handlebar, child.

GIRIS Bisiklet kazalari, genellikle 9-15 yas arasi erkek
Bisiklet, cocuklar icin eglenceli ve dzgirlik hissi gocukla_rda _9oriulmektedir. Bisiklet kazalarinin
veren bir aractir. Bisiklet kullamimina iligkin  79-14'U  kint abdominal travma ile saglik
davranislar, vyetiskinler ve cocuklarda farklilik Kuruluslarina bagvurmaktadir (2, 3). Bu yazida
gbsterir. Cocuklar bisiklet kullanirken kurallara Pisiklet —gidon yaralanmasina bagl  ventral
daha az uymaktadirlar, bu nedenle cocuklardaki @bdominal duvar hernisi sunuimustur.

bisiklet kazalari daha ciddi seyretmektedir (1,2).
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11 yasinda erkek cocuk, bisikletten dustikten
yaklasik U¢ saat sonra acil servise getirilmigtir.
Fizik muayenesinde batin sag alt kadranda sislik
ve ciltte bisiklet gidonu ucuna ait vurma izi (Sekil-
1a) saptanmistir. Yapilan bilgisayarli tomografi
(BT) incelemesinde; abdominal duvar sag alt
kadranda fasya defekti gelistigi ve barsak
kivrimlarinin cilt altina dogru herniye oldugu
g6zlenmis olup, goruntinun ventral herniye
benzedigi rapor edilmistir. Abdominal duvar
anatomik yapisi ve BT goruntisi Sekil1b’de
sunulmustur. Olgu, yodun bakim izlemine
alinmis, sivi replasmani uygulanmis ve tetkikler
sonrasinda abdominal eksplorasyona alinmigtir.
Orta hat insizyonu ile yapilan eksplorasyonda;
gidon izine uyan bdlgede, periton, m. transversus
abdominis, m. obliquus internus abdominis ve m.
obliquus externus abdominis apenérozlari ve cilt
alti yagd dokusunun parcalandigi ve ventral
herniye benzer sekilde defektten barsaklarin cilt
altina dogru yer degistirdigi goérulmustir. Batinda
serbest kan ve terminal ileum mezenterinde
defekt saptanmis (Sekil-1c), ancak intestinal
perforasyon saptanmamistir. Batin  temizligi
sonrasi mezenter defekti ile gidon izine uyan kas
ve fasya defekti onanlmistir (Sekil-1d).
Postoperatif birinci gln peroral beslenen olgu
Uclncl gunde sifa ile taburcu edilmistir. Olgunun
ailesinden yazili onam alinmigtir.

Sekil-1. Bisiklet gidonu. Bisiklet kazasinda batin duvarinda
gidon izi (a), BT goéruntisu (b), terminal terminal
ileum mezenter defekti (c) ve defekt onarimi (d).

Cilt 60 Sayi 1, Mart 2021 / Volume 60 Issue 1, March 2021

TARTISMA

Abdomene ydnelik bir travmada, genellikle énce
derinin  batinligu bozulur. Travmanin siddeti
arttikga deriden, intraabdominal organlara dogru
yaralanmanin agirhgi ilerler. Ancak g¢ocuklardaki
bisiklet gidon kazalarinda nadir de olsa, deri
batinligl bozulmadan intraabdominal organ
hasar gelisme ihtimali vardir.

Travma sonrasinda abdominal duvarda sislik
goruldiginde 6ncelikle hematom veya 6nceden
var olan bir fittk akla gelir. Ancak énceden var
olmayan bir sislik oldugu anlasilinca akla gelmesi
gereken sorun, travmatik abdominal duvar
fitgidir (TADF).

Travmatik abdominal duvar fitiginda en sik
bildirilen (%35) neden gidon kazalaridir. Bunu
ezilme (%25) ve emniyet kemeri yaralanmasi
(%19) izlemektedir. TADF, karina ani, kint bir
kuvvet uygulanmasi ile olugsmaktadir. Karin
duvarina teget olarak uygulanan travmatik
kuvvetler, duvarin butiinligini bozarak kaslara,
fasyaya ve peritona bir kesme gerilimi iletir. Bu
yapilardan en esnek olani deri ise saglam kalir ve
ortaya ¢ikan defekt yoluyla abdominal organlarin
deri altina fitiklasmasina neden olur (6, 7).

Gidon yaralanmalari, genellikle dusik hizda
bisiklet kullanirken kontroli kaybetme, ani fren
yapmayla bisiklet 6n tekeri ile gidonun 90 derece
dénmesi ve abdomene sertce batmasi ile
gerceklesir (3). Gidon yaralanmalari en fazla sol
alt kadranda (%32) goérilmektedir (6). Genellikle
abdomen derisinde kontlizyon, abrazyon veya
hematomla saghk kurulusuna basvuru
olmaktadir. Derideki gorintu ilk etapta dikkat
cekici nitelikte olmasa da travmanin
intraabdominal ciddi hasar olusturma olasiligi
g6zden kagiriimamalidir (3-5, 8).

Coklu travmalarda vyaralanmanin  siddetini
belirlemede, hastanin morbidite ve mortalitesinin
tahmininde travma skorlama sistemleri
kullaniimaktadir. Cocuklarda bisiklet kazalari
dahil c¢oklu travmalarda kullaniimak Uzere
Pediatrik Travma Skoru gelistirilmistir. Pediatrik
Travma Skoru ile olgular -6 ile +12 arasinda
puanlanir ve tedavi 6nceligi belirlenir. Sekiz
puanin alti, potansiyel olarak édnemli bir travmayi
ifade etmektedir (9). Bisiklet kazasi ile gelen
olgularda Pediatrik Travma Skoru genellikle 8-12
arasinda hesaplanmaktadir (2).

Travmatik abdominal duvar hernilerinde esas
olan primer onarimdir. Strangllasyon riski yok
ise, cerrahi onariminin bir silre ertelenebilecegi
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ve konservatif olarak izlenebilecedi bildirilmigtir
(3-5, 10).

Bisiklet kazalarinda intraabdominal organlardaki
yaralanma ve cerrahi prosedurin agirhgina goére
olgularin hastanede kalma siresi 1-21 gln
arasinda degismekle birlikte genellikle post-
operatif birinci giinde taburcu edilmektedirler (3-
5).

Olgumuz literatirle uyumlu olarak; sag alt
kadranda siglik ve ciltte bisiklet gidonu ucuna ait
vurma izi ile acil servise basvurmus,
yaralanmanin olus mekanizmasi incelendiginde
kontrol kaybi, gidonun doénlisli ve abdomene
batmasi sonucu oldugu ve Pediatrik Travma

SONUG

Bisiklet gidon vyaralanmalari, dusuk enerjili
kazaya neden olmakta, ilk etapta cilt bulgulari
dikkati c¢ekmektedir. Ancak ilk anda bulgu
vermese de intraabdominal organ hasari olusma
ihtimali nedeniyle, ¢ocuklardaki gidon
yaralanmalari  ciddiye alinmalidir.  Ozellikle,
ventral herniyi andiran goérintl varliginda TADF
akilda tutulmalidir Erken tani ve tedavi kadar
o6nemli olan bir diger konu da bisiklet kazalarinin
Onlenmesidir.  Bisiklet kazalarini  dnlemede
koruyucularin  kullanilmasi, guvenli  bisiklet
kullanimina iligkin davranis gelistirici egitimlerin
yapilmasi, bisiklet yollarinin yapilmasi, trafikte

Skorunun 12 oldugu saptanmistir. Olgumuz bisiklet  kullananlara iliskin  risk  yaratici
postoperatif Uglncii ginde sifa ile taburcu davranislardan kaginmak gereklidir.

edilmis, 6 ay sonraki kontrol muayenesinde,

herhangi bir sikayetinin olmadigi, ciltteki gidon Cikar catismasi

vuruk izinin —kayboldugu ve yapilan = USG Bu yazinin yazilmasinda herhangi bir ¢ikar

incelemesinde onarim yapilan abdominal duvar
yapilarinda sorun olmadigi saptanmigtir.

catismasi bulunmamaktadir.
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kullanilan ticari darln, ilag, firma vb. ile nasil bir iliskinin oldugu veya herhangi bir ¢ikar catismasinin
olmadigi Cikar Catismasi Formu’'na doldurularak sisteme ylUklenmeli ve metinde “Cikar Catismas!”
bélimunde belirtiimelidir. Cikar catismasi formu http://icmje.org/conflicts-of-interest/ adresinden
edinilmelidir.

intihal taramasi: Ege Tip Dergisi higbir sekilde intihale izin vermemektedir. Bu nedenle, dergiye
gOnderilen tim yazilar 6n degerlendirme surecinde intihal tarama programi (iThenticate ve benzerleri)
ile en az bir kez taranir. Belirlenen oranin (zerinde benzesime sahip yazilar degerlendirmeye
alinmadan yazara iade edilir.

YAZI TURLERI

Yazilar, elektronik ortamda egetipdergisi.com.tir veya dergipark.gov.tr/etd adreslerinden birisi ile
sisteme giris yapilarak gonderilebilir. Yazi tirlerinin icermesi gereken bolimler ile ilgili bilgilere
“Yazinin Hazirlanmasi” bashgi altinda yer verilmistir.

Arastirma Makalesi, yeni bilgiler iceren ve guncel konularda yapilmis olan orijinal galismalari
tanimlar. Bu galismalar randomize kontrolll, gdzlemsel, tanimlayici, teshis veya tedavi dogrulayici,
klinik, deneysel veya deney hayvanlari ile yapilmis olabilirler. Kaynaklar, Oz-Abstract béliimleri ve
Tablo/Sekil agiklamalari harig, ana metin 3000 sézcuk sayisini asmamalidir.



Olgu Sunumu, okuyucular igin 6nemli 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 dusunulen, orijinal, ilging ve ylksek kaliteli gérintu icermelidir.
En fazla bes yazar, bes kaynak ve bir sekil (fotograf, gorintl, cizim, 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 cihaz 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 sinirldir. 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. Baslik ve Oz bélimiinde
kisaltma kullanmaktan kaginilmali, metin icinde de gereksiz kisaltma kullanilmamasina 6zen
gosterilmelidir. Cumleler kisaltma ile baglatiimamaldir.

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

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

g- Eger varsa, uygulanan istatistiksel yontem, Gereg ve Yontem bolimuinde belirtiimelidir.

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

i- ligili yazi, yaz 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
numarasli, kurum ve iletisim bilgileri (telefon, e-posta ve posta adresleri) yaziimahdir. Yazinin daha
once baska bir yerde yayimlanmadigina veya yayimlanmak lizere gonderilmedidine dair yazili ifade
icermelidir. Ege Tip Dergisi baska bir dilde dahi olsa daha 6nce yayimlanmig, 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 sézli 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 yazilmaldir.

Ana Metin

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

- Arastirma Makalesi: Tiirkge baslik, Oz ve Anahtar Sézciikler / ingilizce baglk, Abstract ve Keywords
| Giris /| Gere¢ ve Yontem / Bulgular / Tartisma / Sonug¢ / 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 / Tesekkir (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 Turkce ve
ingilizce olarak yaziimaldir.

Ozler

Turkge (Oz) ve ingilizce (Abstract) bagh@i altinda yazilmalidir. Arastirma Makalelerinde Amag, Gereg
ve Yoéntem, Bulgular ve Sonu¢ (Aim, Materials and Methods, Results, Conclusion) olmak Uzere dort
bélimden olugmali, en fazla 250 sézcik icermelidir. Aragtirmanin amaci, yapilan iglemler, gézlemsel
ve analitik ydntemler, temel bulgular ve ana sonuglar belirtiimelidir. Oz metninde kaynak numarasi ve
miUmkin oldugunca kisaltma kullanilmamahdir. Olgu Sunumlarinda bdlimlere ayrilmamali ve 200
s6zcugu asmamalidir. Klinik Géruntl, Teknik Not ve Editdre Mektup i¢in 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 s6zcuk olmalidir. Turk¢e anahtar sézclklerin, Turkiye Bilim Terimlerinden
(www.bilimterimleri.com) segilmesine 6zen godsterilmelidir.

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 énce yuvarlak parantez “()” icinde, Arabik rakamlarla
numaralandiriimahdir. Birden fazla kaynak numarasinin belirtiimesi durumunda rakamlar birbirlerinden
virgll ve bir bosluk birakilarak ayriimali ardisik ikiden fazla rakam olmasi durumunda en kigik ve en
biyiik rakamlar arasina tire isareti konarak yazilmaldir. 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



yazarlarin adi yazilmal, yedi veya daha fazla olan kaynaklarda ise (¢ yazar adindan sonra “et
al.” veya “ve ark.” yazilmahdir. Kaynak goésterilen derginin sayi ve cilt numarasi mutlaka yaziimaldir.
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 Ustline
tablo ismini takip eden kisa ve aciklayici bir baghk yazilmalidir. Tabloda yer alan kisaltmalar, tablonun
hemen altinda agiklanmaldir. Dipnotlarda sirasiyla su semboller kullanilabilir: *, 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 yiksek ¢ézinurlikte ve
iyi kalitede olmaldir. Sekiller metin icinde kullanim siralarina gére parantez icinde 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 bigcim” bagligi altinda agiklanmigtir.



Basvuruda Yiiklenecek Belgeler
- OnYaz
- Ana Metin
- Yayin Hakki Devir Formu
- Yazar Katki Formu
- Cikar Gatismasi 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 géndermelidir. 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 gonderilmelidir.
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Main Text
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- Original Articles: Turkish title, abstract and keywords / English title, abstract and keywords /
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Title
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Abstracts
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Results and Conclusion” in original articles. The purpose of the study, the setting for the study, the
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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
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Text

Authors should use subheadings to divide sections regarding the type of the manuscript as described
above.

References

In the text, references should be cited using Arabic numerals in parenthesis in the order in which they
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