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IR spektroskopi kullanilarak in vitro meme kanser kok

hiucrelerinin arastiriimasi

Investigation of breast cancer stem cells in vitro by using IR spectroscopy
Gunnur Guler* Ummi Giiven? Eda Acikgoz® Gulperi Oktem**

! Biyomedikal Miihendisligi, Miihendislik Fakiiltesi, izmir Ekonomi Universitesi, izmir, Tirkiye
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Oz

Amag: Kanser kok hicreleri (KKH), timoér icinde kendi kendilerini yenileme ve diger hicre tiplerine
farklilasabilme kapasitesi sebebiyle timaorin baslamasi, ilerlemesi, niksetmesi, metastaz ve terapétik
dirence yol agmaktadir. Bu nedenle, meme kanser kék hicrelerinin (MKKH) karakteristik 6zelliklerinin
belirlenmesi gerekmektedir. Bu ¢alismanin amaci, MKKH’lerin akis sitometrisi ile izole edildikten sonra
Fourier donisimli  kizildtesi  (FTIR)  spektroskopisi  kullanarak  hiicre  biyokimyasindaki
farkhlagmalarinin molekiler seviyede arastiriimasidir.

Gere¢ ve Yontem: MCF-7 meme kanser hiicre hattindaki CD44+/CD24- yilizey belirte¢ ozelligi
gOsteren MKKH'ler akis sitometrisi ile izole edilmistir. MCF10A, MCF-7 kanser hucre (KH) hatti ve bu
hattan izole edilen CD44+/CD24- ylizey belirte¢ 6zelliklerine sahip MKKHler %0,9 NaCl igerisine
resuspanse edildikten sonra FTIR spektrometre ile élgtlmustdr.

Bulgular: MCF-7 icerisindeki CD44+/CD24- yluzey belirte¢ 6zelligine sahip KKH’lerinin sort orani
%2,0-2,3 olarak belirlenmistir. Elde edilen FTIR spektrumlarinda, MKKH, meme kanser hicreleri (KH,
non-KKH, bulk populasyon) ve saglikh hiicreler arasinda spektral benzerlikler ve farkhliklar tespit
edilmigtir. MKKH’lerde lipit ve protein sinyalleri daha gucld olup hicre zarn akiskanhgr ve dinamigi
fazladir. Saghkh hucreler ile kiyaslandiginda, KH’lerde a-helikal proteinler ve DNA sinyallerinde
azalmaya karsin negatif yukli karboksil gruplarindan kaynaklanan sinyallerde artis gdézlenmektedir. Bu
veriler, MKKH’lerin, saglikli ve KH’lere kiyasla yapi, icerik ve dinamigi bakimindan oldukg¢a farkh bir
profil sergiledigini gdstermektedir.

Sonug: Bu calisma, MKKH’lerinin molekuler yapisi ve igerigindeki degisikliklerin incelemesi vasitasiyla
terapotik hedefli ilag calismalari yapilabilecedini ortaya koymaktadir. FTIR spektroskopisi boyar madde
gerektirmeden, hassas ve hizli dlgim alinmasi, 6érnek hazirlamada kolaylik ve az miktarda érnek
gerektirmesi sebebiyle ileri hiucre ¢alismalarinda ve medikal alanda biyolojik érneklerin analizlerinde
kullanilabilecegdi de gosterilmistir.

Anahtar Sozcukler: Meme kanseri, kanser kok hticresi, FTIR spektroskopisi, hiicre zari akiskanhgi.

Abstract

Aim: Cancer stem cells (CSCs) lead to tumor initiation, progression, relapse, metastasis and
therapeutic resistance due to the ability of tumor to self-renewal and differentiate into other cell types.
Therefore, the characteristic features of breast CSCs need to be determined in detail. The aim of this
study was to investigate the differences in cell biochemistry at the molecular level by using Fourier
transform infrared (FTIR) spectroscopy after breast CSCs were isolated with flow cytometry.

Sorumlu yazar: Ginnur Gililer

Biyomedikal Muhendisligi, Mihendislik Fakdltesi, izmir
Ekonomi Universitesi, izmir, Tiirkiye

E-posta: gunnurgorucu@gmail.com
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Materials and Methods: Breast CSCs with CD44+/CD24- surface marker properties in the MCF-7
cancer cell lines were isolated by using flow cytometry (FACS). MCF10A, MCF-7 breast cancer cell
line (cancer non-stem cells or non-CSCs) and breast CSCs were re-suspended into 0.9% NacCl, and
each cell type was measured with the FTIR spectrometer.

Results: The portion of breast CSCs with CD44+/CD24- surface marker properties in MCF-7 was 2.0-
2.3%. In the FTIR spectra, spectral similarities and differences among breast CSCs, non-CSCs and
healthy cells were determined. In breast CSCs, the lipid and protein signals are quite strong
accompanied with an increased cell membrane fluidity and dynamics. When non-CSCs are compared
with healthy cells, a less amount of both a-helical proteins and DNA is detected while an increase in
the signals of negatively charged carboxyl groups is noticed. These data clearly show that breast
CSCs exhibit a very different profile in terms of structure, content and dynamics of cellular
macromolecules compared to both non-CSCs and healthy cells.

Conclusion: Drug studies (targeted therapy, drug-action mechanism) can be performed by examining
small changes in the molecular structure and content of breast CSCs. This study shows that FTIR
spectroscopy can be used in advanced cell studies as well as in the analysis of biological samples in
medical field due to rapid, label-free and accurate measurement without complex sample preparation
procedures.

Keywords: Breast cancer, cancer stem cell, FTIR spectroscopy, cell membrane fluidity.

Giris blyik oranlarda degisime ugramaktadir (6, 7). Bu
Uluslararasi  Kanser  Aragtirmalari  Ajansi ~dedisimlerin ortaya cikariimasi hastaligin erken
(GLOBOCAN) tarafindan 2018 yilinda yayinlanan ~ tani ~ ve tedavisinde  6nemli  avantajlar
kanserle ilgili istatistikler ile kadinlarda meme Sadlamaktadir.

kanserinin oldukga yaygin oldugu ve kansere Bir titresim  spektroskopisi olan  Fourier
bagli 6lim nedenleri arasinda oldukga 6nemli bir ~ déndsimli  kizildtesi  (FTIR)  spektroskopisi
yere sahip oldugu rapor edilmistir (1). Tani ve  molekdlllerin fonksiyonel gruplari ile molekdl

tedavideki son gelismelere ragmen, hastaligin
mortalitesinin 2020 yilina kadar %20 oraninda
artmasi beklenmektedir (1, 2). Nuks etme,
metastaz ve tedaviye diren¢ kanser tedavisindeki
basarisizigin en énemli nedenleri arasindadir.

Kanser kok hcreleri (KKH), timor iginde kendi
kendilerini yenileme (self-renewal) ve diger hicre
tiplerine farklilasabilme kapasitesi ylksek olan
kuguk bir alt popllasyonunu olugturmaktadir (3).
Meme timdrlerinde, kok hicre o6zelliklerini
gosteren kiguk hiicre popllasyonu meme kanser
kok hicreleri (MKKH) olarak bilinmektedir.
MKKH’ler timorin baslamasi, ilerlemesi, niks ve
metastazindan sorumludur (3, 4). MKKH’ler
yuksek  ALDH aktivitesinin yani sira,
CD44+/CD24- fenotipik ozellikleri ile
karakterizedir. CD44+/CD24- 06zellige sahip
populasyonun daha timdrojenik oldugu ve
normal koék hicrelere benzer 6zellikler sergiledigi
gOsterilmistir (5).

Vicuttaki hucre tipleri kendi i¢c dinamikleri veya
cevresel faktdrlerin etkisi ile farkli davranis
paternleri sergilemektedir. Bu durum blylk
oranda hucresel makromolekillerin degisimleri ile
iliskilendiriimektedir. ~ Normal hucreler veya
dokular kanserlesme surecine girdiginde
makromolekdillerin igeridi ve yapisal konformasyonu
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ici/molekiller arasi baglar hakkinda dogrudan
bilgi saglamaktadir. IR spektroskopi doku, hicre
ve diger biyolojik &rneklerin arastirmalarinda
yaygin olarak kullanilan biyofiziksel tekniklerden
biridir (8-16). Bu c¢alismamizda, MCF-7 meme
kanser hucre hattindaki CD44+/CD24- ylzey
belirte¢c Ozelligi gdésteren MKKH’lerin  akis
sitometrisi ile izole edildikten sonra FTIR
spektroskopisi  ile  hicre  biyokimyasindaki
farklilagsmalarinin ortaya ¢ikariimasi ve molekuler
mekanizmanin aydinlatiimasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem
Hlicre kdltiirdi

Amerikan Tip Kdultir Koleksiyonundan (ATCC)
temin edilen MCF10A saglikli meme epitel
hicreleri ve MCF-7 insan meme kanser hucre
hatti kullaniimistir. MCF10A hicreleri 25 cm?lik
steril filtreli flask icerisinde %5 at serum, epitelyal
biyime faktéri (EGF) (20 ng/ml), insdlin (10
pg/ml), hidrokortizon (0,5 mg/ml), kolera toksini
(100 ng/ml) ve penisilin/streptomisin (100 pg/ml)
bulunan DMEM/F12 besi ortami icerisinde
cogaltilmistir. MCF-7 hicre hattinin Uretilmesi ve
cogaltiimasi amaciyla igerisinde %10 oraninda
eklenmis 1s1 ile inaktive edilmis fetal bovin
serumu ile penisilin/streptomisin (100 pg/ml)
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bulunan RPMI-1640 besi ortami kullaniimigtir.

Hucreler 37°C'de, %5 CO, ve nem iceren
inkiibatorde  ¢ogaltilmistir.  Huicrelerin  genel
durumlart  “inverted” mikroskopta izlenmigtir.
Yaklagik %80-85’in Uzerindeki hlcre
yogunlugunda pasajlama islemi

gerceklestirilmistir.

CD44+/CD24- MKKH'lerin izolasyonu

Kanser kok hiicre izolasyonunda CD44 ve CD24
hicre ylzey belirtecleri kullaniimistir. MCF-7
hicre hattindaki CD44+/CD24- fenotip 6zelligine
sahip olan hiicre populasyonu floresan aktif
hicre ayirma (FACS) ile izole edilmistir. Tripsin
ile flask ylzeyinden kaldirilan hicreler icerisinde
%0,5 bovin serum albimin bulunan fosfat
tamponu ile yikanmistir.  Hucreler (1x105
hicre/ml) 10’ar uyl FITC isaretli CD44 ve PE
isaretli CD24 antikorlar ile karanlik ortamda
+4°C’de 10 dakika inklibe edilmistir. Sonrasinda,
hicreler FACS tamponu ile (¢ defa yikanarak
FACS Aria akis sitometrisi (BD Biosciences,
USA) kullanilarak CD44+/CD24- 6zelligine sahip
olan hucrelerin ayirimi yapilmistir.

Hiicre 6rneklerinin FTIR igin hazirlanmasi

MCF10A, MCF-7 hicre hatti ve bu hattan izole
edilen CD44+/CD24- hucreleri  ortamdaki
hicresel atiklarin  uzaklasgtirlmasi amaciyla
(1x10° hiicre/ml) %0,9 NaCl icerisinde ii¢ defa
yikanmistir. Hucreler 1000 rpm’de 5 dakika
santrifij edildikten sonra izotonik sollsyon
icerisinde yeniden ¢ézdurulmugtir.

ATR-FTIR olgiimleri

MCF-7 kanser hicresi (insan meme
adenokarsinoma hiicre) ve MCF10A saglikl
hicre (insan meme timorojenik olmayan epitel
hicre) hatti kullanilimistir. MCF-7 akis sitometrisi
ile ayirt edildikten sonra hicre alt-populasyonlari
(MKKH, KH), DLATGS detektoru ile donatiimis
ve zayiflatiimis toplam yansima (ATR) unitesine
sahip IRTracer-100 FTIR  spektrometresi
(Shimadzu, Japonya) ile olglimustir. Hucre
stispansiyonunun 1,8 pl'si (~1x10° hiicre/ml) ATR
kristali Gzerinde ~12 dakika kurutulmaya
birakilmistir. Bagimsiz olarak yetistirilen her bir
kiltirden alinan G¢ numune farkli zamanlarda
ucer kez kaydedilerek FTIR olgimleri G¢ kopya
halinde gerceklestirilmistir. Her interferogram igin
4 cm™ spektral ¢oziiniirliikte toplam 128 tarama
ortalamasi alinmistir. Arka plan spektrumu olarak
ATR kristali bos oldugunda hava spektrumu
kaydedilmigtir (8, 10, 17).

Cilt 59 Sayi 3, Eylil 2020 / Volume 59 Issue 3, September 2020

FTIR veri analizleri

Hicre orneklerinin spektrumlari spektrometre
yazillm programi LabSolutions (Shimadzu,
Japonya) ile kaydedildikten sonra, spektral
Oniglem, ikinci derece tirev spektrumlari, fark
spektrumlari ve Student t-testleri MATLAB altinda
c¢alisan ‘Kinetics’ yazilimi ile gergeklestirilmistir
(8, 10, 17). Oncelikle, 1562—1555 cm™ bandi

referans  alinarak hicre  spektrumundaki
atmosferik su buhari sinyalleri ¢ikariimistir. Tim
spektrum  Uzerinde  “baseline  dizeltmesi”

yapildiktan sonra 1585-1483 cm™ bandi esit alan
icin normalize edilmigtir. Her bir hiicre 6rnegi igin
on islem gbérmis (baseline dizeltimis ve
normalize edilmis) absorbans spektrumlarinin (en
az 15 spektrum) ortalamasi alinmigtir.

Bulgular
CD44+/CD24- meme KKHlerinin izolasyonu

Kanser kok hicreleri spesifik hiicre yizey
belirteglerine gore izole edilmektedir.
Calismamizda, MCF-7 meme kanser hiicre hatti
icerisindeki CD44+/CD24- vylzey Oozelliklerine
sahip olan hucreler akis sitometrisi kullanilarak
izole edilmistir (Sekil-1). CD44+/CD24- “sort”
oranlari %2,0-2,3 arasinda degisirken, bunun
disinda kalan hlcre popllasyon  (bulk
poplilasyon) oranlar %97,7-98 arasindadir. islem
sonrasinda, elde edilen hicrelerin saflik
dlzeylerin akis sitometrisi ile kontrol edilmis olup
“sort” isleminden sonra saflik oranlari>90’dir.

|ﬂ4 1
vumd sl

<

o Q @
a2 G
o 7
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FSC-A Y CD44+ FITC-A

Sekil-1. Meme kanser hiicre hatti (MCF-7) icerisindeki

CD44+/CD24-  o6zelligine  sahip MKKH
populasyonunun akis sitometrisi ile
izolasyonu.

ATR-FTIR sonuglari

Kanser kok hicrelerinin, kdk hicre olmayan
meme kanser hucrelerinin (KH) ve saglikli meme
hicrelerinin ~ tim  spektrumlar  Sekil-2A’da
gOsterilmistir. Bu grafikten elde edilen FTIR-
ortalama absorbans spektrumlari her bir hicre
ornegi (MKKH, KH, saglkli) icin S$ekil-2B’de
verilmigtir. Huicresel makromolekdllerin
fonksiyonel gruplarin bag titresimlerine karsilik
gelen gugli IR sinyalleri grafikte 3015-2800 ve
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1800-800 cm™ spektral araliginda gdsterilmis
olup; 3015-2800 cm™ araliginda lipit (cogunlukla)
ve proteinlerin CH,/CH; yapilari, 1720-1760 cm’
“de lipit ester C=O yapilari, 1700-1600 cm™de
protein C=0 yapilari (Amid [), 1250-1190 cm™de
PO, yapilar (nukleik asitler, fosfolipitler), 1190-
800 cm™ araliginda ise seker gruplarinin
(glikojen, oligosakkaritler) COH ve CC yapilari
gorulmektedir.
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Sekil-2. MKKH’lerin, kdk hiicre olmayan meme kanser
hicrelerinin (KH) ve meme saglikli hiicrelerin
(A) absorbans FTIR spektrumlari (3015-2800
ve 1800-800 cm™ spektral araliginda). (B)
KKH, KH ve saglkh hicrelerin (A)dan
hesaplanan ortalama absorbans spektrumlari

ve Student t-testi (her dalga boyunda
0=%0,1'lik anlamlilk seviyesine sahip).
Spektrum (izerindeki noktalar istatistiksel

olarak anlamli farklar ifade eder. Daha iyi
okunabilirlik igin  spektrumlar absorbans
skalasinda dengelenmistir (rescaled).

Meme kanser kok hicreleri,
hicreler arasinda spektral benzerlikler ve
farkliliklar gorilmektedir (Sekil-2B). Bu
farklilasmalar lipit bolgesinde (3000-2800 cm™)
daha belirgin olup, MKKH’ye ait lipit sinyalleri
diger hicrelere gére daha gugludir. Protein ve
‘fingerprint’ bolgelerindeki kiguk farkliliklari tespit
edebilmek amaciyla FTIR-fark spektrumuna
ihtiyag vardir (17). FTIR-fark spektrumlari, farkh
hicre tipleri ve alt popilasyonlari i¢in ortalama
absorbans spektrumlarinin birbirinden
matematiksel olarak ¢ikartiimasiyla elde edilmis
olup (MKKH)-(KH), (MKKH)-(Saghkli htcre) ve

KH ve saglkl
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(KH)-(Saghkli  hucre) seklinde gdsterilmistir
(Sekil-3). (MKKH)-(KH) fark spektrumunda,
KH’lere kiyasla MKKH’lerde lipit, protein, nukleik
asit ve karbonhidrat yapilarindan kaynaklanan
3015-2800, 1743, 1657, 1548, 1223, 1178, 1140,
1090 ve 1040 cm™de pozitif pikler dikkat
cekmektedir (Sekil-3a). IR sinyallerin pozitif
yonde artis gostermesi biyomolekdllerin miktari
ile dog@rudan iligkilidir. (MKKH)-(Saglikli htcre)
fark spektrumunda yine MKKH’lerde benzer
biyomolekdllerinin IR sinyallerinde artis
gézlenmektedir (Sekil-3b). KH'ler ve saglikl
hicreler karsilastirildiginda, MKKH’lerde 1000-
800 cm™ araliginda negatif ve poxzitif yonlerde
kiguk spektal farkhilagsmalar gortlmektedir. Bu
bélgedeki IR sinyalleri nukleik asitlerin seker-
fosfat omurgasindaki C-C, C-O, O-P-O
gerilmelerinden kaynaklanmaktadir. MKKH’lerde
3010 cm™de (olefinik, =CH) sinyal artisi
g6zlenmektedir. Ayrica, MKKH’lerde 1743 cm™
(lipit ester C=0) ve 1176 cm™ (trigliserit,
kolesterol esterleri) bantlarinda eszamanli pozitif
pikler goérulmektedir. (KH)-(Saghkli hucre) fark
spektrumunda ($ekil-3c), spektral farklliklar
protein (1659, 1540 cm™) ve niikleik asitler
(1250-1180 cm™, 1085-1020 cm™: fosfodiester
bag titresimleri) bdlgelerindeki negatif
sinyallerden ibarettir. Buna karsin, KH’lerde 1570
ve 1405 cm™de artis gdsteren COO™ (negatif
yukli karboksil) gruplardan kaynaklanan pozitif
sinyaller g6zlenmektedir.
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Sekil-3. MKKH’lerin, koék hiicre olmayan meme kanser
hicrelerinin (KH) ve meme saglikl hicrelerin
FTIR-fark spektrumlari ve Student t-testi. (a)
(MKKH)-(KH), (b) (MKKH)-(Saglikli hiicre) ve
(c) (KH)-(Saglikh hiicre). FTIR-fark spektrumlari,
ortalama absorbans spektrumlarinin birbirinden
matematiksel olarak ¢ikariimasiyla elde
edilmistir. Student t-testi her dalga boyunda

a=%0,1'lik anlamliik seviyesine sahiptir.
Spektrum  Uzerindeki kirmizi noktalar
istatistiksel olarak anlaml farklilagsmayi ifade
eder.
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FTIR-ikinci derece tlrev spektrumlarinda (Sekil-
4), 3025-2825 cm™ spektral araliginda alinan

pikler doymus/doymamis lipitlerden
kaynaklanmaktadir. Lipit agcil CH,/CHj3
sinyallerinin incelenmesi hlcre zarinin
biyofiziksel Ozellikleri/dinamigi hakkinda

dogrudan bilgi vermektedir (10). Olefinik (=CH)
doymamis lipitler MKKH’lerde 3010 cm™de genis
ve artan bir bant verirken (Sekil-4b), KH ve
saglikli hicrelerde 3007 cm™de pik vermektedir
(Sekil-4a ve 4c). KH ve saglikli hiicrelere karsin,
MKKH’lerde CH, asimetrik ve simetrik gerilme
vibrasyonlarindan kaynaklanan bant pozisyonlari
yuksek dalga sayisina (upshifted) kaymaktadir
(MKKH igin  Vva(CHo): 2921,9 cm™; vg(CHy):
2851,8 cm™). Bu durum, MKKHlerin daha
dlzensiz lipit yapisina sahip oldugunu,
dolayisiyla hicre zarinin akiskanligini/dinamigini

gostermektedir.
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Sekil-4. (a) Meme kanser hicrelerinin (KH), (b)
MKKH’lerin ve (c) meme saglikli hiicrelerinin
FTIR ikinci derece tiirev spektrumlar (3025-
2825 cm™ spektral arahiginda). ikinci derece
tirev  spektrumlarn  $ekil-3'teki  ortalama
absorbans spektrumlarindan elde edilmistir.

Tartisma

Kanser kok hucreleri morfolojik, fonksiyonel ve
molekuiler agidan timoér dokusu igerindeki diger
hicrelerden farkli 6zellikler sergilemektedir. Bu
Ozelliklerin ortaya ¢ikarilmasi kanser tani ve
tedavisi icin 6nem arz etmektedir. Kanser kok
hicrelerinin  hayatta kalma ve yayllmasinda
avantaj saglayan molekiler yapi 6zelliklerini
anlamak, potansiyel hedef noktalarinin
belilenmesini  saglayacaktir.  Calismamizda,
MKKH’lerin saglikh hiicrelerden ve timor dokusu
icerisindeki diger hicre populasyonundan farkli

kilan makromolektl profillerinin  belirlenmesi
amaclanmaktadir.
Kanser kok hicreleri normal ve farklilasmis

hucrelere kiyasla farkli metabolik profiller
sergilemektedir. Proliferasyon kapasitesi oldukca
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yiuksek olan KKH’lerin yasamlarini strdirdigui
mikro cevresel kosullar yetersiz kan damari,
hipoksi, asidik ve besin yoninden zayif ortamlar
olarak karakterize edilebilir. Bu nedenle,
KKH’lerin mikro ortamlarda hayatta kalabilmek
icin hucresel biyoenerjisini etkili bir sekilde
adapte etmesi gerekmektedir. Protein, lipit,
karbonhidrat yapilarindaki degisim ile karakterize
edilen metabolik yeniden dlzenleme ayni
zamanda hlcre sinyal yolak akisini dnemli
Olgude etkilemektedir (18).

Lipit sentez, lipit satlirasyon dizeyleri ve yag
asidi oksidasyonundaki degisikliklerin timi KKH
metabolizmasinin dizenlemesinde 6nemli roller
oynamaktadir (19-21). Lipit metabolizmasindaki
degisiklikler, KKH’lerin sadece enerji ihtiyaci ve
biyokitle Uretimini kargilamakla kalmaz ayni
zamanda birgok énemli onkogenik sinyal yolunun
aktivasyonuna da katkida  bulunmaktadir.
Calismada elde edilen lipit profilleri MKKH’lerin
hem saglikh hicre hem de KH’lere kiyasla farkh
Ozelliklere sahip oldugunu goéstermistir. En
belirgin farkhliklar doymamis yad asitlerinde
saptanmistir. KKH’lerinde doymamis yag asit
duzeylerindeki artis birgok biyolojik fonksiyon ile
iliskilendirilebilir. Lipitlerinin doymusluk duzeyi
hlcre zar akigkanhgini etkilemektedir. Hlicre zari
mekanik &zellikleri hiicre bdlinmesi, migrasyon,
metastaz ve sinyal iletimi igin kritiktir (21, 22).
Yapilan bir galismada, hlicre zari akigkanlhiginin

azaltilmasinin  meme kanserinin  metastatik
kapasitesini olumsuz yonde etkiledigi
gosterilmigtir (23).

Sonug

Bu calismadan elde ettigimiz sonuclar,

MKHH’lerin, saghkh ve KH'lere kiyasla vyapi,
icerik ve dinamigi bakimindan oldukg¢a farkli
Ozellikler  sergiledigini ortaya koymaktadir.
Bununla birlikte bu calismamiz, etiketsiz (label-
free), hizli ve hassas Olcim alinmasi, 6rnek
hazirlama kolayligi ve az miktarda 6rnek
gerektirmesi sayesinde kanser tani ve tedavisi
amaciyla ileri hicre c¢alismalarinda ve medikal
alanda FTIR tekniginin  kullanilabilecegini
gOstermektedir.
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ATR-FTIR spektroskopi élciimleri, ilag Gelistirme ve
Farmakokinetik Arastirma-Uygulama Merkezi'nde
yapilmis olup Prof. Dr. Erciment Karasulu'ya, ve
temin edilen ‘Kinetics’ yazilimi igin Prof. Dr. Erik
Goormaghtigh’e tesekkir ediyoruz.

Cikar catismasi: Yazarlar ¢ikar ¢catismasi beyan
etmemiglerdir.

153



Kaynaklar

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Bray F, Ferlay J, Soerjomataram |, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN
estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin 2018; 68: 394—424.

. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics. CA Cancer J Clin 2018; 68: 7-30.
. Chen K, Huang Y, Chen J. Understanding and targeting cancer stem cells: therapeutic implications and

challenges. Acta Pharmacol Sin 2013; 34: 732—40.

. Palomeras S, Ruiz-Martinez S, Puig T. Targeting Breast Cancer Stem Cells to Overcome Treatment

Resistance. Molecules 2018; 23: 2193.

. Al-Hajj M, Wicha MS, Benito-Hernandez A, Morrison SJ, Clarke MF. Prospective identification of tumorigenic

breast cancer cells. Proc Natl Acad Sci 2003; 100: 3983-8.

. Shetty G, Kendall C, Shepherd N, Stone N, Barr H. Raman spectroscopy: elucidation of biochemical changes

in carcinogenesis of oesophagus. Br J Cancer 2006; 94: 1460—4.

. Kumar S, Desmedt C, Larsimont D, Sotiriou C, Goormaghtigh E. Change in the microenvironment of breast

cancer studied by FTIR imaging. Analyst 2013; 138: 4058-65.

. Gller G, Guven U, Oktem G. Characterization of CD133+/CD44+ human prostate cancer stem cells with

ATR-FTIR spectroscopy. Analyst 2019; 144: 2138-49.

. Ozdil B, Gliler G, Acikgoz E, Kocaturk, DC, Aktug H. The effect of extracellular matrix on the differentiation of

mouse embryonic stem cells. J Cell Biochem doi: 10.1002/jcbh.29159.

Giiler G, Acikgoz E, Karabay Yavasoglu NU, Bakan B, Goormaghtigh E, Aktug H. Deciphering the
biochemical similarities and differences among mouse embryonic stem cells, somatic and cancer cells using
ATR-FTIR spectroscopy. Analyst 2018; 143: 1624-34.

Gller G, Vorob’Ev MM, Vogel V, Mantele W. Proteolytically-induced changes of secondary structural protein
conformation of bovine serum albumin monitored by Fourier transform infrared (FT-IR) and UV-circular
dichroism spectroscopy. Spectrochim Acta-Part A Mol Biomol Spectrosc 2016; 161:8—-18.

Smolina M, Goormaghtigh E. Infrared imaging of MDA-MB-231 breast cancer cell line phenotypes in 2D and
3D cultures. Analyst 2015; 140: 2336—43.

Benard A, Desmedt C, Smolina M, et al. Infrared imaging in breast cancer: automated tissue component
recognition and spectral characterization of breast cancer cells as well as the tumor microenvironment.
Analyst 2014;139:1044-56.

Kumar S, Shabi TS, Goormaghtigh E. A FTIR imaging characterization of fibroblasts stimulated by various
breast cancer cell lines. PLoS One 2014; 9: e111137.

Zhao R, Quaroni L, Casson AG. Fourier transform infrared (FTIR) spectromicroscopic characterization of stem-like
cell populations in human esophageal normal and adenocarcinoma cell lines. Analyst 2010; 135: 53-61.

Hughes C, Liew M, Sachdeva A, et al. SR-FTIR spectroscopy of renal epithelial carcinoma side population
cells displaying stem cell-like characteristics. Analyst 2010; 135: 3133-41.

Gller G, Acikgoz E, Oktem G. Determination of cellular differences of CD133+/CD44+ prostate cancer stem
cells in two-dimensional and three-dimensional media by Fourier transformation infrared spectroscopy. Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 2019; 33: 45-56.

Lue H, Podolak J, Kolahi K, et al. Metabolic reprogramming ensures cancer cell survival despite oncogenic
signaling blockade. Genes Dev 2017; 31: 2067-84.

Kuo CY, Ann DK. When fats commit crimes: fatty acid metabolism, cancer stemness and therapeutic
resistance. Cancer Commun 2018; 38: 47.

Mukherjee A, Kenny HA, Lengyel E. Unsaturated Fatty Acids Maintain Cancer Cell Stemness. Cell Stem Cell
2017; 20: 291-2.

Yi M, Li J, Chen S, Cai J, et al. Emerging role of lipid metabolism alterations in Cancer stem cells. J Exp Clin
Cancer Res 2018; 37: 118.

Taraboletti G, Perin L, Bottazzi B, Mantovani A, Giavazzi R, Salmona M. Membrane fluidity affects tumor-cell
motility, invasion and lung-colonizing potential. Int J Cancer 1989; 44: 707-13.

Zhao W, Prijic S, Urban BC, et al. Candidate antimetastasis drugs suppress the metastatic capacity of breast
cancer cells by reducing membrane fluidity. Cancer Res 2016; 76: 2037-49.

154 Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine



Research Article / Arastirma Makalesi

Ege Journal of Medicine / Ege Tip Dergisi 2020; 59 (3): 155-159

Percutaneous repair of Achilles tendon rupture: is it safe and reliable?

Perkiitan Asil tendon riiptiird tamiri: gtivenli ve glivenilir mi?
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Abstract

Aim: Achilles tendon rupture is the most common tendon rupture and the best treatment for acute
Achilles tendon ruptures remains controversial. Mini open or percutaneous repair techniques offer
early recovery and return to daily life, but have some disadvantages such as sural nerve injury and re-
rupture. The aim of this study is to determine the safety and reliability of percutaneous repair of
Achilles tendon rupture with identifying and retracting the sural nerve on its anatomical location.
Materials and Methods: Twenty-four patients who had undergone percutaneous Achilles tendon
repair between November 2013 and February 2017 were included in this study. Wound healing
problems, complications, ankle range of motions, and American Foot and Ankle Society score in early
postoperative period and at the last follow-up were assessed.

Results: The average follow up period was 23 months. At last follow up injured ankles had 47.9+3.1°
plantar flexion and 20.1+2.6° dorsiflexion statistically similar to the uninjured side. The average
AOFAS score was 91+9.6.

Conclusion: Percutaneous Achilles tendon repair is safer and more reliable method when the sural
nerve was identified at its anatomical location.

Keywords: Achilles tendon rupture, surgical treatment, percutaneous repair, sural nerve.

Oz

Amag: Asil tendon riiptiri en sik gériilen tendon riptirddir ve akut Asil tendon riptdrleri icin en iyi
tedavi tartismalidir. Mini acik veya perklitan onarim teknikleri erken iyilesme ve glinliik yasama erken
dénme sagdlar. Ancak sural sinir hasari ve yeniden riiptiir gibi bazi dezavantajlari vardir. Bu ¢alismanin
amaci, akut Asil tendon riptiiriiniin perkiitan onariminin sural siniri anatomik konumunda bulup
koruyarak yapilmasinin gtivenligini ve gavenilirligini belirlemektir.

Gereg ve Yoéntem: Kasim 2013-Subat 2017 tarihleri arasinda perkiitan Agil tendonu onarimi yapilan
24 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarda postoperatif erken dénemde ve son kontrollerinde yara
iyilesme problemleri, komplikasyonlari, ayak bilegi hareket acikliklari ve Amerikan Ayak ve Ayak Bilegi
Dernegi skorlari (AOFAS) degerlendirildi.

Bulgular: Ortalama takip siiresi 23 aydi. Hastalarin son kontrollerinde etkilenen ayak bileklerinde 47,9
+ 3,1° plantar fleksiyon ve 20,1 + 2,6° dorsifleksiyon oldugu gériildii. Olgiimler istatistiksel olarak
saglam tarafla benzerdi. Ortalama AOFAS skoru 91 + 9,6 idi.

Sonug: Perkiitan Asil tendon onarimi, sural sinir anatomik konumunda tanimlandiginda daha giivenli
ve gtivenilir bir ydntemdir.

Anahtar Sozciikler. Asil tendon riiptiirii, cerrahi tedavi, perkiitan onarim, sural sinir.
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Introduction

Although Achilles tendon is the largest and the
most powerful tendon in the human body, its
rupture is not a rare injury and it is generally
occurs between the ages 30 and 50 men (1, 2).
The incidence in the USA is 5.5-9.9/100.000.
Ruptures were occurred generally during sports
activity and usually left side Achilles is involved
(3-6).

Achilles tendon rupture is the most common
tendon rupture that requires surgical intervention,
but the best treatment for acute Achilles tendon
ruptures remains controversial. Both conservative
and surgical treatments are found to be
successful. Conservative treatment has a high re-
rupture rate, loss of strength and stiff ankle
resulting from 6-8 weeks cast immobilization (7).
Although open repair has lower risk of re-rupture,
it is related to higher risk of wound healing
problems, scars, and infections. Open repair,
mini open repair and percutaneous repair
techniques are trend methods used to avoid
these complications in open repair. Mini open or
percutaneous repair techniques offer early
recovery and return to daily life (8-11). However,
these minimally invasive methods have some
disadvantages such as sural nerve injury and re-
rupture (6, 7, 12, 13). ldentifying the sural nerve
on the lateral aspect of the tendon can prevent
sural nerve injuries (3, 6). The aim of this study is
to determine the safety and reliability of
percutaneous repair of Achilles tendon rupture
with identifying and retracting the sural nerve on
its anatomical location.

Materials and Methods

After institutional review board approval and
informed consent had been obtained, between
November 2013 and February 2017 a
retrospective analysis was carried out in a group
of patients who underwent percutaneous repair of
Achilles tendon rupture. The diagnosis was
established by palpable tendon gap, positive
Thompson test, and inability of plantar flexion.
Ultrasonography was carried out if the diagnosis
was skeptical. Twenty-four patients (22 men, 2
women) were included in this study and the
average age was 38 years (27 to 49). We
excluded patients who had open Achilles rupture,
ruptures at the calcaneal insertion, ruptures at
the musculotendinous junction, and ruptures with
more than two weeks and previous surgery at
Achilles tendon. None of the patients had a
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disease that affects tendon healing, or none of
them were under medical treatments that delays
tendon healing.

Surgical Procedure

Patients were placed prone position without a
tourniquet. The repair was carried out according
to Ma and Griffith’s technique with identifying the
sural nerve (Figure-1). Eight stab incisions were
performed just lateral and medial to the Achilles,
proximally and distally to the gap (15). Suturing
was performed with Keith needle using looped
No. 1 polydioxanone-suture. Proximal lateral
incision has a high risk of sural nerve injury thus
we identified the nerve at this point. The
procedure began just distal to the gap at the
medial of the tendon and then needle pass
through diagonally distal stab incision then it
passed through transversely and diagonally.

Figure-1. Percutaneous repair of Achilles tendon with
identifying the sural nerve.

Figure-2. Dorsiflexion of the ankles at postoperative
2" year.
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Postoperatively dressing and casting were
applied with maximum plantar flexion. After three
weeks a walking boot with heel wedges was
applied with 20 degrees of plantar flexion and
was allowed weight-bearing with crutches as
much as tolerated. After six weeks, the boot was
locked at O degrees of plantar flexion and
patients were encouraged to walk without
crutches. Sportive activities were allowed in
postoperative 6 months.

Wound healing problems, complications, ankle
range of motions (ROM), return to the work,
weight bearing time, Thompson test, and single-
leg raise test were used for clinical evaluation.
Also, American Foot and Ankle Society score
(AOFAS) in the early postoperative period and at
the last follow-up were assessed.

SPSS software package (version 18.0, SPSS,
Chicago, IL) was used for statistical analysis. The
Kolmogorov-Smirnov test was used to evaluate
whether the distribution of continuous variables
was normal. For parameters that showed normal
distribution, we used the paired-sample t-test and
for parameters that did not show normal
distribution, we used the Mann-Whitney U-test.

Results

All injuries happened during sports activities of
non-professional athletes. The main causes of
injuries were football (13 pts.), basketball (6 pts.),
tennis (3 pts.), and jogging (2 pts.). Mean
patients’ height at the time of the surgery was
176.4 cm (range: 166—188 cm), and mean weight
was 87.9 kg (range: 68-105 kg). The mean time
interval between rupture and tendon repair was
one day (range: 0-3 days). The right leg was
operated in 6 patients and the left in 18 patients.

The average hospital stay was one day. Full
weight-bearing without crutches was started at
postoperative 8  weeks. Patients were
encouraged to return daily activities, and at
postoperative 3 months except one patient who
had re-rupture, all patients were returned their
occupational activities. This re-rupture was
treated by open repair with flexor hallucis longus
transfer.

One patient had superficial wound infection and
treated by oral antibiotics, and the overall wound
problem rate was 4%. With one re-rupture at 3
months, our re-rupture rate was 4%. No
neurological injury was seen as a result of
identifying the sural nerve at its anatomical
location.

The average follow up period was 23 months
(range 18-34). Ankle ROM recorded at
postoperative 8 weeks and at last follow up were
compared to contralateral ankle ROM. At
postoperative 8 weeks plantar flexion of the
injured ankle was 30.4+3.2° and dorsiflexion was
15.9+2.9° while plantar flexion was 48.4+3.7°
dorsiflexion was 20.4+2.1° in the contralateral
ankle. At last follow up injured ankles had
47.9+3.1° plantar flexion and 20.1+2.6°
dorsiflexion. Uninjured sides measurements were
48.2+3.1° and 20.3+2.8° respectively (Figure-2).
All of the patients had complete relief of pain and
were satisfied with the ankle movement at the
last follow-up. The average AOFAS score was
81+7.6 at postoperative 8 weeks, and 91+9.6 at
last follow up visit. No complex regional pain
syndrome and ankle stiffness were recorded
(Table-1).

Table-1. Range of motion and AOFAS score comparison of injured and uninjured sides at 8 weeks and at last

follow-up.
Dorsiflexion Plantar Flexion AOFAS
Early Follow up Early Follow up
Injured 15.9+2.9° 20.1+2.6° 30.44£3.2° 47.9+3.1° 8117.6
Uninjured 20.442.1° 20.3+2.8° 48.43.7° 48.2+3.1° 911+9.6
p 0.0294 NS 0.0102 NS 0.0234
Discussion injury without increasing the complication rates

Achilles tendon rupture treatment is still debate.
The aim of the Achilles tendon ruptures treatment
is to return physical activity to pre-injury level as
soon as possible and eliminate morbidity of the
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(6, 11, 15, 16). Percutaneous repair of Achilles
tendon rupture has lower of wound healing
problem, infection and has lower cost than open
surgery. As a result, percutaneous surgery allows
decrease in complications of both open surgery
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and conservative treatment (4, 8, 11). The main
complication of percutaneous surgery is sural
nerve injury, but it can be prevent by identifying
the nerve during surgery on the lateral aspect of
the Achilles tendon (3, 8). In this study case
series of 24 patients who were treated
successfully with percutaneous Achilles tendon
repair demonstrates low complication rate.

Ma and Griffith first described percutaneous
technique and they repaired eighteen patients’
acute tendon ruptures. They found no nerve
injury, re-rupture or wound healing problem (14).
But later studies showed that this procedure is
not completely safe (3, 8, 17).

Mavrodontidis et al. performed 11 percutaneous
Achilles tendon rupture and published long-term
results. They faced only one sural nerve problem
and it resolved 6 months postoperatively (3). In
our study we did not confront any sural nerve
problem, wound healing problem except one
superficial infection. However we came across
one re-rupture and the patient underwent revision
surgery. To avoid re-rupture patients should be
chosen properly. Patients who have connective
tissue disease, or who have chronic rupture
should undergo open surgery (18, 19). The one
patient with re-rupture had no history of
connective tissue disease.

When surgical treatment is chosen for Achilles
tendon surgery, care should be taken to prevent
sural nerve injury. Hockenbury and Johns
showed that in their cadaver study, the sural
nerve trapped by the proximal suture in three out
of five specimen using percutaneous acute
Achilles tendon repair (7, 20). In this study the
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Femur boyun kiriklarinda kirik lokalizasyonunun instabilite ile iligkisi:
Biyomekanik ¢alisma

Correlation between instability and fracture location in femur neck fracture:
Biomechanical analysis
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Amag: Femur boyun kiriklarinda kirik konfiglrasyonu ile instabilite arasinda iligki gérilmekte iken kirik

lokalizasyonu ile instabilite arasindaki iliski literatiirde yer bulmamigtir. Calismamiz femur boyun
kiriklarinda, kirigin femur boyun lokalizasyonu ile instabilite arasindaki iliskiyi arastirdi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 12 adet kompozit sentetik proksimal femur modeline ¢ farkh
lokalizasyondan osteotomi vyapildi. Osteotomi lokalizasyonu; transservikal yerlesim (Grup 2),
transservikal yerlesimin 5 mm proksimali (Grup 1=Subkapital), transservikal yerlesimin 5 mm distali
(Grup 3=Bazoservikal) olmak Ulzere Ug¢ ayri lokalizasyondan planlandi. Her femur modeli igin Pauwels
tip Il osteotomi ve iki kanilli vida ile tespit uygulanarak femur modelleri standardize edildi. Gruplara
aksiyel yonde stres (kompresyon) uygulanarak stabilite, biyomekanik parametreler ile incelendi.

Bulgular: Stres/strain egrileri gruplar iginde paralellik goésterdi (p>0,05). Gruplar arasi
degerlendirmede stres/strain egrileri Grup 1'de yuksek gézlenirken, Grup 2 ve Grup 3'te egrilerde
paralel gozlend| Sentetik kemik modellerlnde strain degeri 4 oldugunda basing olgimleri; Grup 1’de
500+40 N/mm?, Grup 2’'de 370+36 N/mm?, Grup 3te 380+32 N/mm? (p= 0000) strain degeri 6
oldugunda basmg Olgimleri; Grup 1'de 700+48 N/mm?, Grup 2’de 520150 N/mm?, Grup 3'te 510153
N/mm? olarak olgildi (p=0,000). Grup 1 daha stabil gozlenlrken Grup 2 ile Grup 3 arasinda fark
gbzlenmedi.

Sonug: Femur boyun kingi biyomekanik c¢alismamizda transservikal ve bazoservikal bdlge
lokalizasyonlarinda benzer stabilite gozlenirken, en proksimaldeki, subkapital bdlge kiriginin daha
stabil oldugu gdzlendi.

Anahtar Sézciikler: Femur boyun kirigi, lokalizasyon, instabilite, subkapital, biyomekanik analiz.

Abstract

Aim: Fracture configuration is associated with instability in femoral neck fractures but the effect of
fracture localization on stability has not been reported in the literature. This study researched the
relationship between femoral neck localization and instability in femoral neck fractures.

Materials and Methods: In this study, osteotomy was performed on 12 composite synthetic proximal
femur models from 3 different locations. Osteotomy location; transcervical location (Group 2), 5 mm
proximal of the transcervical location (Group 1=Subcapital), 5 mm distal of the transcervical location
(Group 3=Basicervical). Each femur model was standardized by Pauwels Type Il osteotomy and
fixation with 2 cannulated screws. Stability was tested biomechanically by applying hydraulic press to
the groups.
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Results: Stress/strain curves were parallel in the groups (p>0.05). While the stress/strain curves
between the groups were high in Group 1, the curves in Group 2 and Group 3 were observed parallel.
In synthetic bone models, the pressures measurements at strain level 4 were 500+40 N/mm? in Group
1, 37036 N/mm? in Group 2 and 380+32 N/mm? in Group 3 (p = 0.000). At strain level 6 the values
were 700448 N/mm? in Group 1.520+50 N/mm? in Group 2.570+53 N/mm? in Group 3 (p = 0.000).
While Group 1 was more stable, there was no difference between Group 2 and Group 3.

Conclusion: In our biomechanical study of femoral neck fracture, similar stability was observed in the
transcervical and basicervical localization, whereas proximal sub-capital fractures were more stable.

Keywords: Femur neck fracture, location, instability, subcapital, biomechanical analysis.

Giris
Geng yaslarda gorilen femur boyun kiriklarinda
(FBK) fiksasyon ve osteosentez

hedeflenmektedir (1). Femur boyun kiriklarinda
osteosentezin 6nlndeki engeller ise femur
boynunun beslenmesindeki kompleks yapi,
intrakapsuler basing ve yiksek ylklere maruz
kalmasidir  (2). Femur boyun kiriklarinda
kaynama problemi yasayan kiriklar
incelendiginde bazi kirnk konfiglrasyonlari 6n
plana ¢gikmaktadir ki bunlar; deplase olan kiriklar
(Garden 3, 4), dikey kiriklar (Pauwels l1ll) ve
subkapital kiriklar olarak siralanabilmektedir (3).

Stabil olmayan kiriklar kaynamama probleminde

risk faktori olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Pauwels ilk olarak 1935te biyomekanik
calismasinda; femur boyun kiriklarini  kirik

cizgisinin yatay egim derecesinde ydnelimine
gore siniflandirmis ve dikey kiriklarda (Pauwels
[l) instabilite problemini goéstermistir (4). Son
yilllarda ise biyomekanik g¢alismalarin kirik
fiksasyon yoOntemlerini gelistirmek ve fiksasyon
kalitesini arttirmak Uzere yogunlastigi
goérulmektedir. Kimi  biyomekanik ¢alismalar
kandlli vida tespit yontemleri igin vida
konfiglrasyonunu veya ek vida uygulamalarini
arastirirken kimi biyomekanik ¢alismalar ise daha
invaziv fakat daha stabil tespit yontemlerinin
(dinamik kalga civileri) Ustlnliginu goéstermeye
calismisgtir (5-9). Stabil tedavi yontemleri kadar
instabil kiriklarin da detayli belirlenmesi prognoz
tayini icin 6nemlidir ki literatirde kingin femur
boynundaki yerlesiminin (lateralizasyonu veya
medializasyonu) stabiliteye etkisi biyomekanik
olarak arastiriimamistir.

Femur boyun kiriklarinda prognoz tayini igin

Garden ve Pauwels siniflamalari 6n plana
cikmaktadir. Garden siniflamasi kirngin
deplasmanina goére siniflamasini belirlerken,

Pauwels siniflamasi kirigin vertikal agisina gore
kiriklari siniflandirmigtir (10, 11). Kapsul igi kirik
olan femur boyun kiriklari kindin lokalizasyonuna
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gore ise transservikal, subkapital ve bazoservikal
bdlgede gorulebilmektedir. Literatirde subkapital
boélge kiriklarinin  kanlanma ve kaynama
probleminden bahsedilmekte iken subkapital
bélgedeki stabilite ile iliskisi hakkinda Pubmed’te
sinir oranda yayin mevcuttur.

Bizim calismamizda femur boyun Kkiriklarinda,
kingin femur boyun yerlesiminin stabiliteye etkisi
biyomekanik olarak arastirildi.

Gereg ve Yontem

Calismamizda 12 adet kompozit sentetik
proksimal femur modeli (3. kusak kompozit
proksimal femur, Selbones Arastirma
Laboratuvari, Kayseri, Turkiye), rastgele i¢ gruba
ayrildi. Femur boyunlarina ug farkl
lokalizasyondan osteotomi planlandi. Osteotomi
lokazisyonu; transervikal vyerlesim (Grup 2),
transervikal yerlesimin 5 mm proksimali (Grup
1=subkapital), transservikal yerlesimin 5 mm
distali (Grup 3=bazoservikal) olmak Uzere Ug ayri
yerden yapildi (Sekil-1). Osteotomi 6ncesi her
femur modele iki adet Kirschner teli ile vida tespit
yerleri belirlendi ve 6 mm dril ile delindi. Takiben
daha onceden gruplara goére osteotomi yerleri
belirlenen her femur modele Pauwel tip I
osteotomi uygulandi. Osteotomi hatti redikte
edilip (osteotomi 6ncesi femur boynuna
reduksiyon belirlenmesi igin uygulanan isaret
yardimiyla) iki adet 7,3 yarim yivli kandlli vida
(16 mm) ile tespit edildi. Osteotomi ve tespitler
tek ortopedi ve travmatoloji uzman doktoru
tarafindan, skopi kontroliinde yapildi.

Biyomekanik analiz

Biyomekanik  testler  Ankara Universitesi
Biyomedikal Mduhendisligi Boéliminde dijital
evrensel test sistemi (Shimadzu Corp. Japonya)
kullanilarak yapildi. Tim femur modelleri koronal
planda 25 derece adduksiyon, sagital pozisyonda
notral olmak Uzere konumlandirildi ($ekil-2).
Gruplara aksiyel yodnde stres (kompresyon)
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uygulanarak stabilite biyomekanik parametreler
ile incelendi. Stres/strain egrileri bilgisayar tabanli
veri toplama sistemi ile kaydedildi. Stres (N/mmz)
iligkili ~ strain  (mm/mm) degerleri sisteme

kaydedildi. Gruplara arasinda stres/strain egrileri
ve dayanim degerleri (N/mmz) karsilastirildi.
Sentetik kemik kirildiginda veya 5 mm'den buyuk
bir kayma kingir meydana geldiginde basarisizlik
oldugu kabul edildi.

Sekil-1. Osteotomi lokalizasyonlarinin belirlenmesi ve
gruplarin olusturulmasi; Grup 1: Transervikal
yerlesimin 5 mm proksimali (subkapital), Grup 2:
Transervikal yerlesim, Grup 3: Transservikal
yerlesimin 5 mm distali (bazoservikal).

Sekil-2. Shimadzu Corp. (Japonya) modeli manuel
dijital hidrolik pres cihazi ile aksiyel stres

uygulanmasi ve femoral komponentlerin
konumlandirilmasi (koronal planda 25 derece
adduksiyon ve sagital pozisyonda nétral).

[statistiksel analiz

Verilerin analizi SPSS 22 programi ile yapilimistir.
Verilerin normal dagilima uygunlugu tek o6rnek
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Sonuglar ortalama + standart sapma (SS) olarak
bildirildi. Gruplar tek yonli varyans analizi
kullanilarak degerlendirildi. Gruplarin stres/strain
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egrileri tek yonli Anova testi ile degerlendirildi.
Gruplar arasi ikili degerlendirmede Tukey testi
uygulandi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edildi.

Bulgular

Stres/strain  egrileri gruplar icinde paralellik
gosterdi (p>0,05). Gruplar arasi degerlendirmede
stres/strain egrileri Grup 1 de ylksek gozlenirken,
Grup 2 ve Grup 3 de egrilerde paralel gézlendi.
Gruplarin ortalama stres/strain egrileri Sekil-3’te
sunuldu. Boylelikle, 5 N/mm? 6n yuk ile dakikada
10 mm kompresyon stresi olusturulacak sekilde
teste tabi tutulan sentetik kemik modellerinde
strain deg@eri 4 oldugunda basing dlgiimleri; Grup
1 de 500 % 40, Grup 2 de 370 = 36, Grup 3 de
380 + 32 N/mm® (p=0,000), strain degeri 6
oldugunda basing dlgiimleri; Grup 1 de 700 + 48,
Grup 2 de 520 £ 50, Grup 3 de 510 + 53 N/mm?
olarak o6lguldu (p=0,000) (Tablo-1). Grup 1 daha
stabil gozlenirken Grup 2 ile Grup 3 arasinda fark
g6zlenmedi. Gruplarin ikili olarak incelemesinde
Grup 2 ile Grup 3 arasinda istatistiksel fark
gézlenmedi (p=0,240, p=0,380).

Tablo-1. Gruplar igin stres/strain degerleri.

Stres (N/mm?) p
Strain Grupl Grup2 Grup3
2 25018 160+15  200+20 0,000
4 500+40 370+36 380+32 0,000
6 700148 52050 510453 0,000
Tartisma
Femur boyun kiriklarinin  komplikasyonlari

arasinda osteonekroz (%10-45) ve kaynamama
(%10-30) ylksek oranda gorilmekte ve cerrahi
sonrasi takiplerde hep g6z onlnde
bulundurulmaktadir. Her iki komplikasyonun da
goérilmemesi icin anatomik rediiksiyon ve stabil
fiksasyon oncelikli sarttir (12,13). Fiksasyon
basarisizliginda 6n plana ¢ikan nedenler instabil
kiriklar ve fiksasyon tekniklerinin yetersiz
kalmasidir.

Stabil tespit icin literatlre bakildiginda birgok
biyomekanik calisma karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
biyomekanik calismalarin ¢odu minimal invaziv
tespit yontemlerini gelistirmek UGzeredir. Klinik
calismalarda ise siklikla kullanilan kandlli vida
uygulamalari ve dinamik kalca givisi uygulamalari
ve bunlarin sonuglarini gérmekteyiz. Kanulli vida
tespiti icin klasik gérus 135 derece acl ile Ug¢ vida
tespitidir (5, 6).

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine
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Sekil-3. Gruplarin stres-strain egrileri.

Walker ve ark. biyomekanik c¢alismalarinda Ug¢
vidanin konfiglrasyonlarini bes farkli
konumlandirmay! incelemis ve ters Uggen
tespitinin daha stabil oldugunu goézlemisler (14).
Pauwels tip 1l kiriklar icin Gimuistas ve ark.
biyomekanik calismalarinda ek doérdinci vida
uygulamalari  ve doérdinci vidanin  farkli
konumlandiriimasi ile daha guvenli bir fiksasyon
saglayabilecegi gOsterilmigtir (8). Yine
biyomekanik calismalarda farkh bir fiksasyon
yontemi olan dinamik kalga givisi (DHS) ile
kanllli vidalara gére yuksek stabilite elde edilmis
ve instabil kiriklar icin énerilmistir (9). Ma ve ark.
klinik calismasinda DHS ve kanidlli vida ile
benzer fonksiyonel sonuglar elde edilmesine
ragmen DHS uygulanan hastalarda kaynama
suresinin daha az bulunmasi ve komplikasyon
oranindaki azalma dikkat ¢gekmistir (15).

Literatrde instabil femur boyun kiriklari olarak
Garden 3,4 (deplase FBK) ve Pauwels tip 3
(vertikal FBK) kiriklar én plana cikmistir. instabil
femur boyun kiriklarini tanimlayan sinirh sayida
biyomekanik c¢alisma vardir. Pauwels femur
boyun kiriklarinda instabilite ile kirik
konfigirasyonunu incelemis vertikal kiriklarda
instabiliteye dikkat ¢cekmistir (4). Rivadeneira ve
ark. femur boyun kiriklarinda instabiliteye farkh
bir acidan degerlendirmis; hastalarin kemik
mineralizasyon yogunlugu (KMD) incelenmis ve
calismalarinda disuk KMD degerlerinde olusan
kiriklarda instabiliteden bahsetmislerdir (16).
Proksimal femurda en bulylk kemik destegi
postero-medial korteks ile saglanmaktadir. Bu
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sebeptendir ki posterior korteksteki pargalanma
da femur boyun kiriklarinda instabilite igin bir
etken olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Literatirde
kingin femur boynundaki yerlesiminin stabiliteye
etkisi biyomekanik olarak arastirilmamistir.

Femur boyun kiriklar kapsiil igi kiriklar olmakla
birlikte; transservikal bdlgede olusabildigi gibi,
daha proksimalde (subkapital bdlge) veya daha
distalde (bazosevikal bodlge) de
g6zlenebilmektedir. Geng hastalarda  tim
instabilite kriterlerine ragmen fiksasyon oncelikli
tercihtir (1, 13). Bizim c¢alhsmamizda femur
boynunda yerlesimine goére kirik instabilitesi
arastinldi. Subkapital bolge kiriklari laterale goére
daha stabil gozlenirken, transservikal ve
bazoservikal bdlgede de benzer stabilite
g6zlendi. Kalga biyomekanidi i¢in bilinen kuvvet
kolu iligkisi nedeniyle kirigin medial yerlesimi
daha  stabil  beklenmektedir (17, 18).
Calismamizda da subkapital kiriklar icin bu
durum goézlendi. Osteotomi hattinin lateralizasyon
ile instabilite olusmakla birlikte, transservikal ve
bazoservikal bolgeler arasinda biyomekanik
olarak bu fark gézlenmedi.

Calismanin eksik yanlarindan birisi sentetik
komponentler arasinda maksimum dayanim
noktalari arasinda tutarhlik  gdzlenmemis
olmasidir. Biyomekanik galisma ekibinden stres-
strain egrisinin stabilite hakkinda yeterli bilgiyi
verdigi goérist alindi. Biyomekanik deneylerde
aksiyel kompresif yuklenmeler uygulanirken
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déngusel yuklenmelerin uygulanmamasi  g6zlenirken, daha medialdeki subkapital bolge
galismanin diger bir eksik yani idi. lokalizasyonunda kirngin daha stabil oldugu daha

g6zlendi.

Sonug

Femur boyun kirigr biyomekanik galismamizda
transservikal ve bazoservikal bdlge

Cikar catismasi: Yazarlar gikar ¢atismasi beyan
etmemiglerdir.

lokalizasyonlarinda benzer stabilite 6zellikleri
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Tiroit hastaligi olanlarda trigliserit/glikoz indeksi insulin direnci belirteci
olarak kullanilabilir mi?

Can triglyceride/glucose index be used as a marker of insulin resistance in
patients with thyroid disease?
Zekiye Nurdan Akyuzll Hacer Hicran Mutlu

istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

Oz

Amag: insiilin direnci, tip 2 diyabete giden énciil yoladi olusturur ve diyabet teshis ediimeden ¢ok énce
mevcuttur. Trigliserit/glikoz (TyG) indeksi, son dénemlerde insulin direncinin taranmasinda kullanilan
basit, glvenilir, kolay ulasilabilir, maliyet-etkin bir tarama ydntemidir. Calismamizin amaci TyG
indeksinin, tiroit hastaligi olan kisilerde insulin direnci belirteci olarak kullanilip kullanilamayacagini
arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz retrospektif olarak, 15.04.2016-15.10.2017 arasinda Obezite
Poliklinigimize basvuran 1280 hastanin dosyasi taranarak yapildi. Aclik kan sekeri, trigliserit ve TSH
dizeyi bakilmis ve TSH duzeyi 0,5-10 mU/ml olan hastalar dahil edildi. Calismaya baslamadan 6nce
Girisimsel Olmayan Etik Kurulu onayi alindi. Hastalarda insilin direncinin varligi Homeostatic Model
Assesment of Insulin Resistance (HOMA-IR) diizeyine goére belirlendi. HOMA-IR=2,5 olan hastalarda
instlin direncinin oldugu, HOMA-IR<2,5 olan hastalarda ise olmadidi kabul edildi. Degiskenler arasi
iliskilerin degerlendirimesinde Pearson korelasyon analizi ve Spearman korelasyon analizi kullanildi.
Trigliserit/glikoz indeksinin, insdlin direnci 6ngorilebilirligini ve kesim noktalarini belirleyebilmek igin
Receiver Operating Characteristic Curve (ROC) analizi kullanildi. Anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
Bulgular: Calisma %85,3’0 (n=515) kadin, %14,7’si erkek toplam 604 bireyle yapildi. Bireylerin
%45’inde (n=272) insulin direnci, %18,4’'Unde (n=111) tiroit hastaligi vardi. Calismaya alinan
hastalardan HOMA-IR 22,5 olanlarin TSH degerlerinin diger gruba gére daha yiiksek oldugu gézlendi
(p=0,001). Sadece tiroit hastaligi olanlar degerlendirilerek ROC analizi yapildiginda; TyG indeksinin,
insllin direnci olan hastalarin ayirimini yapamadigi saptandi. Elde edilen ROC egrisinde altta kalan
alanin %64,7, standart hatasinin %2,4 oldugu belirlendi.

Sonug¢: Calismamizda tiroit hastalidi olan kisilerde TyG indeksinin insulin direnci belirteci olarak
kullanilamayacagi ortaya ¢ikmigtir.

Anahtar Sozciikler: Hipotiroidizm, instlin direnci, tiroit stimule edici hormon, trigliseritler, glikoz.

Abstract

Aim: Insulin resistance is the precursor pathway leading to type 2 diabetes and is present long before
diabetes is diagnosed. The triglyceride-glucose index (TyG index) is a simple, reliable, cost-effective
screening method that has recently been used for screening insulin resistance. The aim of our study is
to evaluate whether TyG index can be used as insulin resistance marker in patients with thyroid
disease.

Materials and Methods: The registry files of 1280 patients applied to the obesity outpatient clinic
between 15.04.2016-15.10.2017 were screened for this retrospective study. 604 patients of whom
glucose, triglyceride and TSH levels were recorded in their files and TSH levels were 0.5-10 mU/mi
were included in the study.

Sorumlu yazar: Hacer Hicran Mutlu

istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi
Anabilim Dali, istanbul, Tarkiye

E-posta: hicranbeyca@hotmail.com

Basvuru Tarihi: 29.08.2019 Kabul Tarihi: 19.02.2020
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Approval was obtained from Noninvasive Ethics Committee before starting the study. The presence of
insulin resistance was determined according to the level of the Homeostatic Model Assessment of
Insulin Resistance (HOMA-IR). It was assumed that patients with HOMA-IR=2.5 had insulin
resistance. A Pearson and Spearman correlation analyze was used for the evaluation of the
relationship between variables. ROC analysis was used to determine the predictability of TyG index to
diagnose insulin resistance and cut-off points. P<0.05 was taken to indicate statistical significance.
Results: The study was performed among 604 patients. 85.3% of the patients were women while
14.7% of them were men. 45% (n=272) of the individuals had insulin resistance, and 18.4% (n=111) of
them had thyroid disease. It was detected that the TSH levels of the patients with insulin resistance
was significantly higher (p=0,001). It was found that TyG index could not discriminate patients with
insulin resistance. In the ROC curve obtained, the underlying area was 64.7% and standard error was
2.4%.

Conclusions: In this study, it has emerged that the TyG index can’t be used as biomarker for
detecting insulin resistance who has thyroid disease.

Keywords: Hypothyroidism, insulin resistance, thyroid-stimulating hormone, triglycerides, glucose.

Giris

Diyabet prevalansi tim dinyada giderek
artmakta ve 2045 yili itibariyle 629 milyon
yetiskini etkileyebilecegi dusinulmektedir (1).
TURDEP Il cgahsmasiyla Ulkemizde diyabet
prevalansinin %13,7, prediyabet sikhginin ise
%28,7 oldugu tespit edilmistir (2). insiilin direnci,
tip 2 diyabete yol acan 6ncul yolag! olugturur ve
diyabetin asikar hale gelmesinden 10-20 yil 6nce
mevcuttur (3-5). Bu ylzden insllin direncinin
erken donemde tespit edilmesi ve ilerlemesini
engellemek igin bazi Onlemler alinmasinin
saglanmasi énemlidir.

insiilin direncini élgmek icin kullanilan gesitli
yontemler vardir. Hiperinsilinemik dglisemik
klemp yodntemi insulin direncini 6lgcmede altin
standart yontemdir. Fakat bu yontemin maliyeti
yiksek ve uygulanabilirigi zordur. Insiilin
duyarhh@int 6élgen, uygulanabilirligi daha kolay
olan bazi matematiksel formiller gelistiriimigtir.
Bunlardan en yaygin kullanilani aglk glikozu ve
achk insulini kullanilarak hesaplanan
Homeostatic Model Assesment of Insulin
Resistance (HOMA-IR)dir. Bu matematiksel
formulin en buyuk kisithhd ise her merkezde
Ozellikle birinci basamak merkezlerinde insulin
calisilamamasidir (6).

Bu nedenle basit, glivenilir ve maliyeti daha az
olan bir insulin direnci 6lgme ydntemine ihtiyac
oldugu gérilmus ve Simental-Mendia ve ark.
tarafindan  trigliserit/glikoz ~ (TyG)  indeksi
gelistirilmistir (8, 9). Trigliserit-glikoz indeksi,
trigliserit (TG) ve achk kan sekeri kullanilarak
Olgulen bir hesaplama yodntemidir (10). Yapilan
calismalarda hiperinsilinemik dglisemik klemp
yontemiyle o6l¢llen insllin direncinin HOMA-IR ile
yuksek korelasyonu oldugu saptanmistir (10-13).

166

Tiroit hormon dretimi hipotalamus-hipofiz-tiroit
ekseni tarafindan dizenlenir. Yeterli miktarda
tiroit hormonu Uretimi, bliyime déneminde, farkli
dokularin gelisimi; yetiskinlik ddéneminde ise
bircok metabolik islevin duzenlenmesi igin
gereklidir (7).

Tiroit hormonlarinin glikoz homeostazi Uzerine
blylk etkisi vardir. Bu hormonlarin eksikligi veya
fazlahgi glikoz homeostazini bozar. Hipotiroidizm,
glikoza insulin yanitinda bozukluk,
hiperinsilinemi, periferik glikoz kullaniminda
bozulma ve insilin direncine sebep olur (8). Bu
nedenle hipotiroidizmin instlin direnci igin bir risk
faktoru oldugu dusunulmektedir (9-11).

Calismamizin amaci maliyet-etkin ve ulasiimasi
kolay olan TyG indeksinin, tiroit hastaligi olan
kisilerde insilin direnci belirteci olarak kullanilip
kullanilamayacagini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem

Calismamiz tek merkezli, retrospektif bir calisma
olup, galismaya 15.04.2016-15.10.2017 tarihleri
arasinda  istanbul  Medeniyet  Universitesi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Obezite
poliklinigine basvuran serum aclk kan sekeri,
trigliserit ve TSH dizeyi bakimig ve 0,5-10
mU/mL olan, 18 yasindan blylk tim hastalar
dahil edildi. Diyabetes mellitus tanisi olanlar veya
antidiyabetik  ilag  veya hipertrigliseridemi
nedeniyle ilag kullananlar dislandi. Hastalarin
yas, cinsiyet, sigara ve ila¢ kullanim durumlari,
eslik eden kronik hastaliklari, kullandiklari ilaglar,
boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI) dlgiimleri, aglik
kan sekeri, aglk insulin degerleri, TSH ve TG
Olgiimleri arsiv dosya kayitlarindan alindi.
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Hastalar; tiroit hastalidi olan ve olmayanlar olmak
Uzere iki gruba ayrildi. Hastalarin tiroit hastaligi
olup olmadigi bilgisi dosya kayitlarindan elde
edildi. Bu iki grupta da TSH ve TyG indeksi
arasinda korelasyon olup olmadidina bakildi.
Katihmcimlar HOMA-IR dizeylerine goére ikiye
ayrildi. HOMA-IR=2,5 olan hastalar instilin direnci
olan grup, HOMA-IR<2,5 olanlar insilin direnci
olmayan grup kabul edilip, bu iki grup arasinda
TSH acisindan fark olup olmadidi degerlendirildi.
Calismaya baslanmadan 6nce Gdztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan Etik
Kurul onay! alindi (Karar No: 2017/0241 Tarih:
04.07.2017).

Biyokimyasal 6lgimler Cobas 8000 otoanalizatér
¢ 701 ve kitleri (Roche Diagnostics, Indianapolis,
Ind) kullanilarak galisildi. Trigliserit-glikoz indeksi,
achk kan sekeri ile trigliserit degeri kullanilarak
hesaplandi.

TyG indeksi (mg/dl) = In [a¢lik trigliseriti (mg/dl) x
aclik kan sekeri (mg/dl) /2]

Homeostatic Model Assesment of Insulin
Resistance (HOMA-IR) degerleri aclik kan sekeri
ve aglik insulini kullanilarak hesaplandi.
HOMA-IR (mg/dl) = (Aghk kan sekeri x aglik
insilini) /405

Istatistiksel Analiz
istatistiksel analizler igin SPSS (v.25) programi

kullanildi.  Calisma verileri  degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,
standart sapma, medyan, frekans, oran,

minimum, maksimum) yani sira nicel verilerin
karsilastiriimasinda; normal dagdihm gosteren
degigkenlerin  iki grup karsilastirmalarinda
Student’s t test, normal dagiim gdstermeyen
degiskenlerin iki grup kargilastirmalarinda Mann
Whitney U test kullanildi. Normal dagihm
gOsteren uc ve Uzeri gruplarin
karsilastirmalarinda One-way ANOVA test
kullanildi. Degigkenler arasi iligkilerin
degerlendiriimesinde Pearson korelasyon analizi
ve Spearman korelasyon analizi kullanildi. TyG
indeksinin, insulin direnci 6ngdérulebilirligini ve
kesim noktalarini belirleyebilmek icin ROC analizi
yapildi. Anlamlihk p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Calisma, %85,3’4 (n=515) kadin, %14,7’si (n=89)
erkek, toplam 604 birey ile yapiimistir. Calismaya
dahil edilen bireylerin yaslari 18 ile 83 arasinda
degismekte olup, ortalama yas 45,07+£13,31 yil
olarak saptanmistir. Bireylerin demografik ve
biyokimyasal 6zelliklerinin dagihmi Tablo-1'de
verilmigtir.

Cilt 59 Sayi 3, Eylil 2020 / Volume 59 Issue 3, September 2020

Bireylerin  %4%’inde (n=272) insulin direnci,
%20,4’inde (n=123) hipertansiyon, %18,4’Uinde
(n=111) tiroit hastaligi oldugu go6zlenmigtir.
Katilimcilarin ek hastaliklari Tablo-2’de
gOsterilmigtir.

Bireylerin  %21,5’inin  (n=130) antihipertansif,
%12,9’unun (n=78) antitiroit, %10,8’inin (n=65)
antidepresan, %0,2’sinin  (n=1) antiepileptik,
%2’sinin (n=12) antipsikotik, %0,8’inin (n=5) oral
kontraseptif ilag kullandigi gézlenmistir.
Trigliserit-glikoz indeksi ve TSH’nin demografik

Ozellikler, antropometrik &lgiimler ve insulin
direnci parametreleri ile iligkisi tablo-3’te
verilmigtir.  Trigliserit-glikoz indeksi ile yas

(r=0,238; p=0,001) ve VKIi (r=0,094; p=0,021)
arasinda zayif iliski tespit edilmistir. Yine
bireylerin TSH ile TyG indeksi (r=0,083; p=0,042)
ve HOMA-IR (r=0,114; p=0,014) dlzeyleri
arasinda ¢ok zayif bir iliski oldugu saptanmistir
(Tablo-3).

Sigara i¢cen bireylerin TyG indeksi degerleri,
sigara icmeyenlere goére istatistiksel olarak
anlamh dizeyde yuksek saptanmigtir (p=0,011).
Cinsiyetlere gore TyG indeksi
degerlendirildiginde; erkeklerin TyG indeksleri
kadinlara gbére anlamli dizeyde ylksek
bulunmustur (p=0,001; Tablo-4). Calismaya
alinan kisiler, HOMA-IR dlizeylerine goére insilin
direnci olan ve olmayan hastalar olarak ikiye
ayrildidinda, insdlin direnci olan grubun TSH
degerlerinin anlamh olarak daha yuksek oldugu
gézlenmistir (p=0,001). Bunun disinda VKI, aglk
kan sekeri, insulin, TyG indeksi ve HOMA-IR
dlzeyleri insulin direnci olan grupta daha
yuksektir (p<0,001;Tablo-5).

ROC analizi yapildiginda; TyG indeksinin, instlin
direnci olan hastalari 6ngorilebilir kilacak kesim
noktasi degerinin 8,64 oldugu saptandi. Kesim
noktasi degeri 8,64 olarak alindiginda TyG
indeksinin duyarlihginin %60, 6zginligunin %61
oldugu goriuldl. Elde edilen ROC egrisinde altta
kalan alanin %64,7, standart hatasinin %2,4
oldugu belirlendi (Sekil-1).

Bireyler tiroit hastaligi olan ve olmayan hastalar
olarak iki gruba ayrildiginda, bu iki grubun yas ve
cinsiyet agisindan birbirinden farkli olup VKi
acisindan birbirine benzer oldugu belirlendi
(p<0,001; p<0,001). Tiroit hastahdi olan ve
olmayan hastalarin demografik, antropometrik ve
biyokimyasal 6zellikleri Tablo-6’da gdsterilmistir.
Tiroit hastaligi olanlarda TSH ve TyG indeksi
arasinda zayif bir korelasyon goériimisken
(r=0,211, p=0,026); tiroit hastaligi olmayanlarda
TSH ve TyG indeksi arasinda istatistiksel olarak
anlamli  bir iliski bulunamamistir (r=0,027,
p=0,547).
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Tablo-1. Katilimcilarin demografik ve biyokimyasal dagilimi.

Min-Maks (Medyan) Ort+Ss
Yas (yil) 18 — 83 (46) 45,07+13,31
Boy (cm) 141 - 195 (160) 161,48+0,34
Kilo (kg) 56 — 183,4 (91,5) 95,37+18,98
VKi* (kg/m?) 23,37 — 64,08 (35,61) 36,57+6,36
TSHt (mU/mL) 0,5-10 (1,80) 2,07+1,33
Trigliserit (mg/dl) 32-901 (117) 132,81+£79,98
Aclik Kan Sekeri (mg/dl) 68 — 292 (95) 96,76+14,78
TyG indekst 7,39 — 11,58 (8,62) 8,630,52
insiilin (IU/L) 2,10-56,40 (9,8) 11,9747,19
HOMA-IR§ 0,46-15,08 (2,32) 2,92+1,96

*VKI: Viicut Kitle Indeksi; TTSH: Tiroit Stimulan Hormon; £TyG Indeksi: Trigliserit-Glikoz indeksi: §HOMA-IR: Homeostatic
model assessment

Tablo-2. Katihmcilarin ek hastaliklarinin dagilimi.

n %
Cinsiyet Kadin 515 85,3
Erkek 89 14,7
insiilin Direnci Yok 287 54,7
Var 237 45,3
Tiroit Hastalig Yok 493 81,6
Var 111 18,4
Hipertansiyon Yok 481 79,6
Var 123 20,4
Toplam 604 100

Tablo-3. Trigliserit-glikoz indeksi ve TSH'nin demografik ézellikler ve insilin direnci parametreleri ile iligkisi.

TSHt TyGS§ indeks

r p r P
Yas (yil) 0,015 0,707 0,238 <0,001**
VKi* (kg/m?) 0,093 0,022* 0,094 0,021*
Trigliserit (mg/dl) 0,070 0,087 0,885 <0,001**
Aclik kan sekeri (mg/dl) 0,096 0,018* 0,392 <0,001**
insiilin (1U/L) 0,114 0,009 0,234 0,009
HOMA-IRt 0,123 0,005 0,294 <0,001**
TyG indeksi 0,083 0,042

*VKI: Viicut Kitle Indeksi: TTSH: Tiroit Stimulan Hormon; TyG Indeksi: Trigliserit-Glikoz Indeksi
FTHOMA-IR: Homeostatic Model Assesment of Insulin Resistance
r=Pearson Korelasyon Katsayisi *p<0,05 **p<0,01

168 Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine



Tablo-4. Cinsiyet ve sigara igme durumuna gére TyG indeksi dagilimlari.

TyG* indeksi
n Ort Ss p
Sigara iciyor 117 8,74 0,55 0,011
igmiyor 487 8,61 0,51
Cinsiyet Kadin 515 8,60 0,49 <0,001
Erkek 89 8,85 0,64

*TyG Indeksi: Trigliserit-Glikoz indeksi

Tablo-5. Bireylerin insulin direnci varlhigina gére demografik, antropometrik ve klinik 6zelliklerinin karsilastiriimasi.

insiilin direnci yok (n=332)

insiilin direnci var (n=272)

Ort Ss Medyan  Min Max Ort Ss Medyan  Min Max p
Yas (yil) 45,81 12,82 47,00 18,00 77,00 44,57 13,56 45,00 19,00 83,00 0,299
VKi* (kg/m?) 34,61 5,07 33,95 2490 55,20 38,28 6,49 37,10 23,40 64,10 <0,001
TSHT (mU/mL) 1,91 1,19 1,61 0,50 8,20 2,29 1,53 1,91 0,50 10,00 <0,001
TGt (mg/dl) 123,61 68,68 109,50 41,00 674,00 147,98 96,26 127,00 32,00 901,00 <0,001
insiilin (1U/L) 7,55 2,00 7,50 2,10 12,70 17,39 7,55 15,20 6,20 56,40 <0,001
AKSS§ (mg/dl) 92,38 9,67 92,00 68,00 125,00 102,76 18,35 101,00 74,00 292,00 <0,001
TyGY indeksi 8,53 0,49 852 751 1042 8,79 0,554 8,74 739 11,58 <0,001
HOMA-IR 1,72 047 1,72 0,46 2,48 4,41 2,09 382 252 15,08 <0,001

*VKI: Viicut Kitle Indeksi; tTSH: Tiroit Stimulan Hormon; Ty G Indeksi: Trigliserit-Glikoz Indeksi; $TG: Trigliserit; §AKS: Aclik
kan sekeri; #HOMA-IR: Homeostatic Model Assesment of Insulin Resistance

Tablo-6. Bireylerin tiroit hastaligi varligina gére demografik, antropometrik ve klinik 6zelliklerinin kargilagtiriimasi.

Tiroit hastaligi yok (n=111)

Tiroit hastaligi var (n=493)

Ort Ss Medyan  Min Max Ort Ss Medyan Min Max p
Yas (yil) 44,09 13,44 45,00 18,00 83,00 49,41 11,81 50,00 18,00 77,00 <0,001
Cinsiyet 375 (77,9) 101 (22,1) <0,000
(kadin)
(n) (%)
VKi* 36,32 6,10 35,40 24,90 64,10 36,65 6,08 35,80 23,40 62,30 0,553
(kg/m2)
TSHYT 1,94 1,01 1,76 0,50 6,64 2,68 2,18 1,93 0,50 10,00 0,700
(mU/mL)
TGt 132,94 79,64 117,00 32,00 901,00 132,23 81,83 114,00 35,00 735,00 0,956
(mg/dl)
insiilin 12,08 7,29 10,00 2,10 56,40 11,50 6,77 9,70 3,70 39,30 0,569
(IU/L)
AKS§ 96,32 12,75 95,00 68,00 192,00 98,72 21,59 96,00 76,00 292,00 0,313
(mg/dl)
TyGy 8,63 0,52 862 7,39 10,65 8,65 0,51 8,62 7,41 11,58 0,829
indeksi
H(=)|=MA— 2,95 1,99 2,37 0,46 15,08 2,85 1,88 2,25 0,88 11,07 0,753
IR

*VKI: Viicut Kitle Indeksi; tTSH: Tiroit Stimulan Hormon; Ty G Indeksi: Trigliserit-Glikoz Indeksi; $TG: Trigliserit; §AKS: Aglik
kan sekeri; +HOMA—IR: Homeostatic Model Assesment of Insulin Resistance
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Sadece tiroit hastalar alinarak ROC analizi
yapildiginda; TyG indeksinin, insulin direnci olan
hastalarin ayinmini yapamadigi saptandi. Elde
edilen ROC egrisinde altta kalan alanin %61,
standart hatanin %7 oldugu belirlendi (Sekil-2).
Ayni sekilde sadece tiroit hastaligi olmayanlarda
ROC analizi yapildiginda TyG indeksinin insilin
direnci olan hastalari 6ngdrilebilir kilacak kesim
noktasi degerinin 8,60 oldugu saptandi. Kesim
noktasi degeri 8,60 olarak alindiginda TyG
indeksinin duyarlihginin %61, 6zginligunin %57
oldugu gorildi. Elde edilen ROC egrisinde altta
kalan alanin %65,2, standart hatanin %2,6
oldugu belirlendi (Sekil-3).

Tartisma

insiilin  direncini  dlgmek icin  farkh lipit
parametrelerinin  oranlanarak kullanildigi bazi
indeksler formile edilmistir. Bunlar LDL-K/HDL-K,
TG/HDL-K, apoB/apoA-I orani, visseral adipozite
indeks (VAI), lipit akiimuilasyon Grind (LAP) ve
TyG indeksi vb.dir. Yapilan bir g¢alismada bu
indekslerden TyG indeksinin HOMA-IR ile gugla
korelasyon gosterdigi saptanmistir (12). Hatta bir
calismada TyG indeksinin HOMA-IR'ye gore
hiperinsilinemik o6glisemik klemp testi ile daha
yuksek korelasyon gosterdigi bildirilmistir (13).
Bizim g¢alismamizda da TyG indeksi ile HOMA-IR
arasinda pozitif bir korelasyon gorilmustuar.

Hiperinsulinemik Oglisemik klemp testi
kullanilarak  hastalardaki instlin  direncinin
belirlendigi bir ¢galismada, TyG indeksinin insulin
direncini 6n goérdirmedeki roli anlasiimaya
calisiimistir. Bu calismada kesim noktasi 4,68
olarak alindiginda, instlin direncini belirlemedeki
duyarhhiginin %96,5, 6zginliginin %85 oldugu
bulunmustur (14). Baska bir ¢galismada ise kesim
noktasi 4,65 olarak alindiginda TyG indeksinin
insulin direncini belirlemedeki duyarliliginin %84,
O0zgUnliginin %45 oldugu saptanmistir (15).
Calismamizda ise TyG indeksinin, insulin direnci
olan hastalari 6ngorilebilir kilan kesim noktasi
degerinin 8,64 oldugu saptandi. Kesim noktasi
degeri 8,64 olarak alindiginda TyG indeksinin
duyarliiginin %60 oldugu goriuldi. Calismamiza
alinan hasta grubunun c¢ogunlukla obez olmasi,
kesim  noktasi  deg@erinin daha  yiksek
bulunmasina sebep olmus olabilir.

TSH reseptorleri, birgok hicrede oldugu gibi
adipositlerde de bulunur (16). Knudson ve
ark.’nin farelerle yaptigi calismada abdominal
preadipositlerde eksprese edilen TSH
reseptorlerinin  fonksiyonel oldugu ve TSH’nin
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preadiposit proliferasyonunu indikledigi ve
differensiasyonunu inhibe ettidi gdsterilmistir (17).
Birgok calismada gésterilen VKi ve TSH
arasindaki iliskinin temelinde bu patofizyolojik
mekanizmalarin rol aldigi disunulmektedir (18,
19). Calismamizda da TSH ile VKI arasinda zayif
bir iliski bulunmustur. Bu iligkinin  diger
calismalardaki kadar guc¢li  olmamasinin
sebebinin hastalarin bir kisminin antitiroit ilag
kullanmasina bagli olabilecegini disinduk.
Avrupa’da yapilmis olan, TyG indeksinin, tip 2
diyabet riski olan Kkisileri erken saptadigini
gésteren kohort calismasinda yas ve VKi arttikca
TyG indeksinin arttigi gosterilmistir (20). Bizim
calismamizla da uyumlu olan bu sonuglarin yasi
ileri olanlarda ve obez olanlarda insulin direncinin
daha fazla  gorGlmesiyle iligkili  oldugu
disundlmustar. Yine ayni galismada erkeklerin
TyG indeksinin daha yiksek oldugu gorilmustir
(20). Calismamizda ayni sonuca ulastik; fakat
calismamizin  bir kisithligi  olarak, obezite
poliklinigine, kadinlarin basvuru oraninin daha
fazla olmasi nedeniyle, erkek katilimcilarin sayisi
kadin katilimcilara gore oldukga dusukti.

Sigara igmenin TG'de artis, HDL’de diusme ve
insllin direncine neden oldugu bilinmektedir (21).
Yukarida adi gegen calismada sigara igenlerin
TyG indeksinin sigara icmeyenlere goére daha
yuksek oldugu saptanmistir (20). Bu sonuglara
benzer sekilde galismamizda da sigara i¢enlerin
TyG indekslerinin daha yiksek oldugunu gordik.

Yapilan baska bir ¢alismada ise insulin direngli
hastalarin insulin duyarli olanlara gbére daha
yuksek TSH’a sahip oldugu gériimustir (22).
Calismamizda da bu c¢alismada oldugu gibi
instlin direngli hastalarda daha yiuksek TSH
dlzeylerinin oldugunu saptadik.

Tiroit hormonlarinin  vicuttaki ¢esitli  hayati
metabolik olaylarda goérev aldigi bilinmektedir.
Bunlar; bazal metabolik hizi ve ATP tiketimini
arttirmak, adrenerjik reseptdér sayisini  ve
katekolamin sayisini diizenlemek, iskelet kasi ve
yag dokusundaki karbonhidrat metabolizmasini
dizenlemek ve lipolizi uyarmaktir  (23).
Hipotiroidizmli  kigilerin kas ve yag dokusu
hucrelerindeki glikoz kullanimi instline direnglidir;
bu nedenle bu kisilerde yilksek insilin seviyesi
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goruldr (11). Ayni zamanda, insilin direncinde
gérilen kompansatuar hiperinsilineminin de
tirotrofik hicrelerdeki tip 2 deiyodinaz aktivitesini
azalttigi, bodylece hipotiroidiye yol acgtigi

gorulmustar (24). Bu patofizyolojik
mekanizmalarin hipotiroidi ile insilin direnci
birlikteligini acgikladigi sdylenmistir. Roos ve

ark.’nin calismasinda da instlin direncini tespit
etmek icin HOMA-IR kullaniimis ve subklinik
hipotiroidizm ve referans aralidin Ust kisminda
olan TSH degerlerinin HOMA-IR ile korele oldugu
gorulmustar (25). Tiroit fonksiyonlari ile insilin
direnci arasindaki iligki ile ilgili farkli sonuglar
bildiren c¢alismalar vardir. Bazi c¢alismalar
hipotiroidizm ile insulin direnci arasinda pozitif
iliski oldugunu bildirirken (22, 26-28) bagka bir
calisma ise bu iligkiyi bildirmemistir (26).
Calismamizda TyG indeksi ve TSH arasinda ¢ok
zayif bir iliski saptandi. Buradan yola ¢ikarak
hipotiroidi ile insllin direnci arasinda bir iligki
oldugunu soylemek zordur.

Calismamizin  birtakim  kisithiliklari  vardir.
Birincisi, galismamizdaki tiroit hastaligi olanlarin
sayisi, olmayanlara gére daha az olmasi ve tiroit
hastaligi tanisi olup olmadiginin hasta beyanina

dayali olarak  dosyalarindan  kaydedilmis
olmasdir. ikincisi calismamiz obezite
polikliniginde yapildigi icin hastalarin

¢ogunlugunun obez olmasidir. Ugiinciisii obezite
poliklinigine gelen hastalarimiz gogunlukla kadin
oldugu igin katihmcilarin  %85,3’inin kadin
olmasidir.

Sonug¢

TyG indeksinin ulasilmasi kolay, maliyeti dusuk
ve HOMA-IR ile benzer sgsekilde tani
koyduruculugu olan bir insulin direnci tarama
yontemi oldudu bircok calismada gdsterilmigtir.
Buna kargin calismamizda tiroit hastaligi olan
kisilerde TyG indeksinin insulin direnci belirteci
olarak kullanilamayacagi ortaya c¢ikmistir. Fakat
bunu sdyleyebilmek icin daha genis kapsamli
calismalara ihtiyag vardir.

Cikar catismasi: Yazarlar ¢ikar ¢catismasi beyan
etmemiglerdir.
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Yogun bakim hastalarinda serum CRP diizeylerinin sepsis
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Evaluation of serum CRP levels in patients with sepsis at intensive care unit
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Oz

Amag: Sepsiste meydana gelen inflamatuar yanit, prognoz gostergesi olabilen biyobelirteclerin
salinimina neden olmaktadir. Calismamizda yodun bakim kliniginde 30 giin ve daha az slire yatan
hastalarda CRP, PCT, Laktat dizeyleri ve SOFA Skoru degisimleri ile bunlarin prognoz tahminindeki
yerinin degerlendiriimesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Yogun Bakim Kliniginde yatarak tedavi
goren 485 hasta randomize olarak c¢alismaya dahil edildi ve dosya bilgileri retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin yas, cinsiyet, yogun bakimda yatis sureleri, yogun bakima yatista ve yogun bakimda izlendikleri
gunlerdeki sepsis tani kriterleri, serum CRP, PCT, laktat duzeyleri, SOFA ve APACHE Il skorlan kaydedildi.
Hastalarin yogun bakimda yattiklari tm ginler icin sepsis tanilari (sepsisin olmadigi dénem / sepsis / agir
sepsis / septik sok) 2001 konsensus ve 2008 Surviving Sepsis Campaign rehberine gére kondu.

Bulgular: Ortalama yas 51,1 £ 20,6, ortalama APACHE Il skoru ise 23,2 £ 8,9 olarak belirlendi.
Hastalarin 35’i yogun bakimdan taburcu (%7,21), 164’G hastane i¢i diger klinige sevk edilirken
(%33,82) 286 hastada (%58,97) eksitus gergeklestigi gorildi. Hastalarin 178’i yodun bakim yatis
suresince sepsis tanisi almadi. Hastalarin 307’sinin ise sepsis, agir sepsis ya da septik sok
tanilarindan biri ya da fazlasini aldig1 saptandi.

Sepsis, agir sepsis ve septik sok tanisi alan hastalarin ortalama CRP degerleri sirasiyla 9,33, 13,76 ve
16,77 mg/dl olarak; PCT ortalama degerleri ise 1,66, 5,23 ve 12,42 ng/ml olarak bulundu.

Hastalarin 35’i yogun bakimdan taburcu (%7,21), 164°G dider klinie sevk edilirken (%33,82), 286
hastada (%58,97) eksitus gerceklestigi goruldi. Eksitus olan grupta son CRP degerinin ilk dl¢ilen
CRP degerine orani; taburcu ve diger kliniklere nakil olan gruba gore istatistiksel olarak yuksek
bulundu.

Sonug: Serum CRP dizeyinin sepsisin ciddiyetine paralel olarak arttigi ve sepsiste glvenilir bir
prognostik faktor oldugu kanisina varildi.

Anahtar Sézciikler: Sepsis, yogun bakim, CRP.

Abstract

Aim: The inflammatory response that occurs in sepsis causes the release of biomarkers which may be
prognostic indicators. In our study, it was aimed to evaluate the CRP, PCT, Lactate levels and SOFA score
change and their effect on prognosis estimation of patients that were hospitalized 30 days or less.
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Materials and Methods: 485 patients who were hospitalized in the Anesthesiology and Reanimation
ICU for 30 days or less were included in the study randomly and patient records were evaluated
retrospectively. Age, gender, length of hospitalization in intensive care unit, sepsis diagnostic criteria
on admission and intensive care unit days, serum CRP, PCT, lactate levels, SOFA and APACHE Il
scores were recorded. The diagnosis of sepsis (no sepsis / sepsis / severe sepsis / septic shock) was
made according to the 2001 consensus and 2008 Surviving Sepsis Campaign guideline for all days in
the intensive care unit.

Results: The mean age was 51.1 + 20.6 years and the mean APACHE Il score was 23.2 + 8.9 years.
35 patients were discharged from intensive care unit (7.21%), 164 patients were referred to other in-
hospital clinic (33.82%) while 286 patients (58.97%) died. 178 patients were never diagnosed as
sepsis during intensive care stay. 307 of them were diagnosed as sepsis, severe sepsis or septic
shock. In our study, the median CRP values of the patients with sepsis, severe sepsis and septic
shock were 9.33, 13.76 and 16.77 mg/dl, respectively; PCT median values were found to be 1.66, 5.23
and 12.42 ng/ml. Thirty-five of the patients (7.21%) were dismissed from the ICU, 164 (33.82%) were
transferred to other departments and 286 (58.97%) were exitus. The ratio of the last CRP value
measured to the first measured one in the exitus group was statistically significant compared to
patients dismissed or transferred to other departments

Conclusion: It was concluded that CRP level increases with increasing severity of sepsis and it is a
reliable prognostic parameter in sepsis.

Keywords: Sepsis, intensive care, CRP.

Girig

Sepsis yogun bakim hastalarinda morbidite ve
mortalitenin ~ énemli  nedenlerinden  biridir.
Enfeksiyona yanit olarak disregule/bozulmus olan
konak savunmasli nedeni ile gelisen hayati tehdit
eden organ disfonksiyonu olarak
tanimlanmaktadir (1-4).

Bulgularinin  nonspesifik
gunimize dek sepsisin tanimlamasi, tani
kriterleri ve ileri tedavi rehberleri Uzerinde
konsensus toplantilari ve degisiklikler yapiimistir
(2).

Sepsiste genetik yatkinhigi olan konak ve etken
mikroorganizma arasindaki etkilesim sonucunda
olusan inflamatuar yanit, prognoz goéstergesi
olabilen  biyo-belirteglerin  salinimina neden
olmaktadir (5).

2016 yilinda yapilan yeni sepsis tanimlamasinda
inflamatuvar belirteclerin yer almadigi ancak
2017 yilinda yayinlanan yeni rehberde sepsis
yonetiminde énemini korudugu goérulmektedir.

C-reaktif protein (CRP) doku yaralanmasi veya
enfeksiyona yanit olarak IL-6 uyarisiyla
karacigerde Uretilen bir akut faz proteinidir. CRP
dizeyindeki artis enfeksiyonun klasik bir
bulgusudur (6). Ancak enfeksiyon diginda travma,
cerrahi, otoimmun hastaliklar kanser ve kronik
inflamatuar hastaliklarda da artmasindan dolayi
mikrobiyal enfeksiyonu her zaman ayirt edemeye

olmasi  nedeniyle
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bilmektedir. CRP, infeksiyon geriledikten sonra
birka¢ giin hatta hafta ylksek kalabilmektedir.

Prokalsitonin (PCT), 116 aminoasitten olusan,
molekul agirhdr yaklasik olarak 13 kDa olan bir
proteindir. Viral infeksiyonlar ve inflamatuvar
durumlarda 1,5 ng/ml dizeylerine ¢ikmaktadir.
Ote yandan sistemik belirtilere yol agan agir
bakteriyel infeksiyonlarda ve inflamasyonda PCT
diizeyi 100 ng/mI’nin Gzerine gikabilmektedir (6).

Yogun bakima yatis sirasinda fizyolojiye dayali
skorlama  sistemleri  kullaniimaktadir.  Akut
Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation=
APACHE), laboratuvar ve klinik degisiklikleri
iceren degiskenlerin kullanildigi ve hastaligin
prognozu ve mortalite riski ile paralellik gdsteren
bir skorlama sistemidir.

Calismamizda yodun bakim kliniginde 30 guin ve
daha az sure yatan hastalarda CRP, PCT, Laktat
duzeyleri ve SOFA Skoru degisimleri ile bunlarin
prognoz tahminindeki yerinin degerlendiriimesi
amaclandi.

Gere¢ Yontem

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan
izin alindiktan sonra baslanilan ¢alismada, Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali Yodun Bakim
Kliniginde 01.01.2009-30.11.2010 tarihleri
arasinda yatarak tedavi goéren 1045 hasta
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arasindan, yogun bakimda yatis suresi 30 gin ve
altl olan 485 hasta, randomize olarak galismaya
dahil edildi ve dosya bilgileri retrospektif olarak
incelendi.

Calismaya dahil olan hastalarin yas, cinsiyet,
yogun bakimda yatis sUreleri, yogun bakima
yatista ve yogun bakimda izlendikleri glnlerdeki
sepsis tani kriterleri, serum CRP, PCT, laktat
duzeyleri, APACHE Il skorlari kaydedildi.

Degerlendiriimeye alinan hastalarin ~ yodun

bakimda yattigi tim ginler i¢cin CRP, PCT, laktat

dizeylerindeki degisimlerini gérmek amaciyla

sepsisin evrelerindeki gecise gore alti grup

belirlendi.

Grup 1. Sepsis tanisi yok iken ilerleyen glinlerde
sepsis tanisi alan hastalar.

Grup 2. Sepsis tanisi yok iken ilerleyen ginlerde
agir sepsis tanisi alan hastalar.

Grup 3. Sepsis tanisi yok iken ilerleyen glnlerde
septik sok tanisi alan hastalar.

Grup 4. Sepsis tanisi alan ve ilerleyen glnlerde
agir sepsis tanisi alan hastalar.

Grup 5. Sepsis tanisi alan ve ilerleyen gilinlerde
septik sok tanisi alan hastalar.

Grup 6. Agir sepsis tanisi alan ve ilerleyen
glnlerde septik sok tanisi alan hastalar.

Hastalarin yogun bakimda yattigi tim guinler igin
sepsis tanilari (sepsisin olmadigi dénem, sepsis,
agir sepsis ve septik sok) 2001 konsensus ve
2008 Surviving Sepsis Campaign rehberine goére
kondu. Hastalarin tani konulduktan sonraki ilk
CRP, PCT ve laktat degerleri alindi ve her grup
icin kaydedildi. Ayrica yodun bakima yatis ve
cikis esnasindaki serum CRP dizeylerinin
oranlari hesaplandi. SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment Score) skoru
hesaplamasinda kullanilan parametrelerin gun
icindeki en kotu degerleri alindi. Parametrelerin
calisiimamis ya da izlem formunda belirtiimemis
olmasi durumunda ise bir gin dnceki degerler
alind1.

Calismanin sonunda elde edilen veriler Ege UTF
Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim AD tarafindan
Wilcoxon Signed Ranks testi ile degerlendirildi.
p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Calismaya 284’0 kadin 201’i erkek toplam 485
hasta alindi. Ortalama yas 51,1 £2 0,6, ortalama
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APACHE Il skoru ise 23,2 + 8,9 olarak belirlendi.
Hastalarin 35’'i yogun bakimdan taburcu (%7,21),
164’0 hastane igi diger klinige sevk edilirken
(%33,82) 286 hastada (%58,97) eksitus
gerceklestigi goruldu (Tablo-1).

Hastalarin 178’1 yogun bakim yatis slresince
hicbir dénem sepsis tanisi almadi. Ug vyiiz
yedisinin (307) ise yatis silresi boyunca sepsis,
agir sepsis ya da septik sok tanilarindan en az
birisini aldig1 saptandi (Tablo-2).

Yogun bakima yatis esnasinda sepsisi olmayan
hastalarda yogun bakimdan taburculuk orani
%12,6, diger kliniklere nakil orani ise %46
oraninda saptandi. Yatis esnasinda sepsisi
olmayan hastalardaki taburculuk orani diger
gruplarin taburculuk oranina gore istatistiksel
olarak anlamli yliksek bulundu (p<0,05; Tablo-2).

Yogun bakima yatis esnasinda septik sok tanisi
alan hastalardaki eksitus orani %91,2 oraninda
saptandi. Bu oran diger gruplarin eksitus
oranlarina gore istatistiksel olarak anlamli ylksek
bulundu (p<0,05; Tablo-2).

Eksitus olan grupta son CRP degerinin ilk él¢ilen
CRP degerine orani (CRP-SON/CRP-ILK) 1,52
saptandi. Bu oran taburcu ve diger kliniklere nakil
olan grubun oranlarina goére istatistiksel olarak
yuksek bulundu (p<0,05; Tablo-3).

Sepsis, agir sepsis ve septik sok tanisi alan
hastalarin ortalama CRP degerleri sirasiyla 9,33,
13,76 ve 16,77 mg/dl; ortalama PCT degerleri ise
1,66, 5,23 ve 12,42 ng/ml bulundu (Tablo-4).

Her bir grupta CRP, PCT, laktat dizeyleri ve
SOFA skoru degisimlerine bakildiginda Grup 1'de
laktat dlzeylerindeki degisim disinda tum
gruplardaki  degisimlerin istatistiksel olarak
anlamli oldugu goértldi. (p<0,001; Tablo-5)

Gruplar arasi CRP ve PCT duzeyleri
degdisimlerine bakildiginda Grup 1, Grup 2 ve
Grup 3'te CRP-SON/CRP-ILK oraninin Grup 6 ile
karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde yuksek oldugu géruldi. Sepsisin
farkli evrelerindeki CRP-SON/CRP-ILK oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamh  fark
bulunmadi. Grup 6 ile karsilastirildiginda PCT-
SON/PCT-ILK oraninin, Grup 3 ve Grup 4te
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiksek
oldugu géruldu (Tablo-6).
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Tablo-1. Hastalara ait genel veriler (orttstandart sapma).
Tim Hastalar (n= 485)

Yas (Yil) 51,14420,60
Cinsiyet (E/K) 284/201
APACHE Il 23,2448,94
Yatis Siiresi (Giin) 4,7614,23
Cerrahi Hasta (n=348) %71,76
Dahili Hasta (n=137) %28,24
Cikan (n=35) %7,21
Hastane igi Nakil (n=164) %33,82
Eksitus (n=286) %58,97

Tablo-2. Hastalarin yatis sirasindaki sepsis derecesi / sonug iligkisi ve yatis siiresi boyunca herhangi bir ddnem
sepsis ve evreleri tanisi alma oranlari (n; %).

Yatigtaki Sepsis Durumu Eksitus Taburcu Diger Klinige Nakil
Sepsis olmayan (n=215; %) 89;41.4 27;12,6* 99; 46
Sepsis (n=50; %) 17; 32,7 3:6,1 30; 61,2

Agir sepsis (n=107; %) 77; 72 4:3,7 26; 24,3
Septik sok (n=113; %) 103; 91,2* 1;0,9 9:8

*p<0,05

Tablo-3. CRP duzeyleri ve sonug ile iligkisi [ortalama (min.-maks.)].

Exitus olan grup Taburcu olan grup Diger Klinige Nakil olan

grup
Yatistaki CRP diizeyi (mg/dl) 9,06 (0,14-40,9) 13,52 (8,44-28,7) 9,67; 0,14-37,16
Cikistaki CRP diizeyi (mg/dl) 16,52 (1,4-46,2%) 4,93 (1,4-14,1) 6,62 (0,54-41,86)
CRP orani 1,52 (0,35-50,57%) 0,28 (0,16-0,97) 0,99 (0,09-117,43)

*p< 0.05
CRP: C-Reaktif Protein

Tablo-4. CRP, PCT, laktat ve SOFA skorlarinin sepsis ve evrelerindeki degerleri [ortalama (min.-maks.)].

Sepsis olmayan Sepsis A.sepsis S.sok
(n=250) (n=106) (n=144) (n=178)
CRP (mg/dl) 2,6 (0,1-435)  9,33(0,27-35,76%) 13,76 (0,54-199%/#) 16,77 (1,56-48,1*/**)
PCT (ng/dl) 0,49 (0-19,6) 1,66 (0,02-465%) 5,23 (0,11-255,35*/#) 12,42 (0,64-482,1%/*¥)
LAKTAT (mmol/l) 1,8 (0,1-20,2) 1(0,1-14) 2,4 (0,8 -13,5 */#) 4,6 (0,4-20%/**)
SOFA skoru 4 (0-22) 4 (0-18%) 9 (1-21%/#) 14 (5-22%/*%)

*p<0,05 sepsis olmayan grupla karsilastirma
**p<0,05 septik sok, agir sepsis karsilastirmasi
#p<0,05 agir sepsis, sepsis karsilastirmasi
CRP: C-Reaktif Protein

PCT: Prokalsitonin

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment
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Tablo-5. CRP, PCT, laktat duizeyleri ve SOFA skoru degisimleri [ortalama (min.-maks.)].

CRP PCT Laktat diizeyi SOFA skoru
Sepsis yok 5.23(0,14-17,6) 0,41 (0,06-2,2) 1,2 (0,4-6,6) 4 (0-14)
Grup 1 (n=28) )
Sepsis 12.371(,8-23,4*) 1,2 (0,09-465*) 1,25 (0,4-10) 6,5 (0-16%)
Sepsis yok 5,41 (0,13-17,6) 0,68 (0,06-5,2) 1,3 (0,8-10,7) 7 (0-18)
Grup 2 (n=17) o )
Ciddi Sepsis ~ 15,931(,1-41,86%) 4,18 (0,40-13,38*) 2,2 (1,1-13,5%) 10 (1-20)*
Grup 3 (n=7) Sepsis yok 4,3 (2,04-14,3) 1,73 (0,14-5,2) 1,6 (0,8-5,6) 8 (5-12)
ru n=
P Septik sok 18,83(14,8-27,17*) 26,631(1,38-36,72*) 2,4 (1-4%) 15 (9-16)*
Sepsis 8,06 (0,27-33,3) 1,25 (0,09-50,9) 1(0,21-2,7) 5,50 (1-14)
Grup 4 (n=26) o )
Ciddi Sepsis 16,44 (4,94-41,86*) 3,6 (0,5-255,35*) 1,91 (1-11,40)* 10 (1-16%)
Sepsis 8,98 (2,28-25,46) 2,46 (0,18-5) 1(0,79-2,3) 8 (2-14)
Grup 5 (n=9)
Septik sok 18,83 (7,67-36,12%) 35,2 (2,54-46,72¥) 3,2 (1-10,50%) 14 (0,8-20%)
Ciddi Sepsis 11,34 (1,27-33,3) 9 (0,22-225) 2,5 (0,87-10,9) 9 (1-21)
Grup 6 (n=66 -
PO(=60)  entiksok 2011 (5.11-46.2%) 173138 (()%'g“ 3,8 (0,80-16,17%) 14 (3-22*

*p < 0.05

CRP: C- Reaktif Protein

PCT: Prokalsitonin

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

Tablo-6. Gruplar arasi CRP, PCT, laktat Diizeyleri ve SOFA skoru degisimleri (SON/ILK) [ortalama (min.-maks.)].

CRP PCT LAKTAT SOFA
Grupl (n=28) 2,23 (1,04-75,29%) 2,7 (1-290,63) 1,11 (0,31-3,16) 1,16 (0-3)
Grup 2 (n=17) 3,62 (1,08-117,43%) 3,03 (0,85-11,54) 1,52 (1-5,19%) 1,5 (0,75-3)
Grup 3 (n=7) 4,23 (1,43-9,23%) 7,06 (6,58-10,05%) 1,3 (0,3-5) 1,75 (1,33-2,29)
Grup 4 (n=26) 2,04 (0,75-21,78) 2,12 (0,1-64,72%) 1,95 (0,6-5,75%/*) 1,27 (1-6)
Grup 5 (n=9) 1,7 (0,94-8,26) 10,15 (2,07-259,56) 2,3 (1-8,75%) 1,7( 1,14-T**x%)
Grup 6 (n=66) 1,69 (0,71-13,46) 1,65 (0,16-82,64) 1,33 (0,3-5,91) 1,33 (0,6-1)

*p<0,05 (Grup 6) ve **p<0,05 (Grup 4-1) *** p<0,05 (Grup 4-5)

CRP: C-Reaktif Protein
PCT: Prokalsitonin
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

Tartisma

CRP enfeksiyon/sepsise spesifik bir bulgu
olmayip tani koyma yaninda tedaviye yanitin
izlenmesinde de yaygin olarak kullanilan bir
belirtectir ve iyi bir klinik degerlendirmeyle birlikte
yorumlanmalidir. CRP  sepsis  konsensus
kriterlerinde de yer alan bir parametredir (1-5).
Sonuglarimiz  gerek ilk kez sepsis tanisi
alindiginda gerekse sepsis derecesi arttiginda
CRP, PCT duzeyleri ve SOFA skorlarinda
istatistiksel olarak anlamli artisin  oldugunu
gosterdi. Yogun bakima yattigi anda sepsis tanisi
olmayip yatis slresince sepsis, agir sepsis ve
septik sok tanisi alan gruptaki hastalarda artig
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orani sepsis evrelerindeki artis oranlarina goére
daha ylksek bulundu.

Sepsis, agir sepsis ve septik sok tanisi alan
hastalarin ortalama CRP duzeyleri sirasiyla 9,33,
13,76 ve 16,77 mg/dl olarak bulundu (Tablo-4).
Sumer ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada
sepsis tanili grupta CRP dizeyi 139,5 mg/dl
olarak saptanmis; CRP yaninda PCT, IL-6, IL-8
ve endotoksin dizeylerinin de tedaviye yanitin
izleminde kullanilabilecedi ileri surtlmustir (6).
Bu calismada ortalama CRP dizeyinin sepsisin
hangi asamasina ait oldugu belirtimemektedir.
Calismamizda ise bu galismadan farkli olarak
sepsis, agir sepsis ve septik sok tanisinin
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kondugu siradaki ilk dizeyler ve bunlarin

degisimleri karsilastiriimistir.

Sepsisli yasli hastalarda prognoza etki eden
faktorlerin arastirildi§i bir calismada eksitus olan
gruptaki ortalama CRP dizeyi 18,42 mg/dl,
sifayla taburcu grupta ise 13,50 mg/dl olarak
bulunmustur (7). Bir diger ¢alismada ise Aks ve
ark. (8) siddetli sepsis ile bagvuran erigkin
hastalarin mortalitesine etki eden faktorleri
incelemigler ve CRP, laktat diizeyleri ve APACHE
Il ile SOFA skorlarinin yiksek mortalite ile iliskili
degiskenler olarak belirlemiglerdir. Sepsis tanisi
alan hastalarda SOFA skoru, I6kosit sayisi, PCT
ve IL-6 dizeylerinin 30 gunlik mortaliteye etKki
eden belirtegler olabilecegini 6ne sutrmuslerdir
(9). Sonuglarimiz bu c¢alismalara benzer
bulunmustur. Sepsis, agir sepsis ve septik sok
dénemlerindeki CRP, PCT, Laktat dizeyleri ve
SOFA skorlari sepsis olmayan déneme gore
anlaml olarak yuUksektir (Tablo-4, Tablo-5).

Sepsisin siddeti ile serum prokalsitonin ve CRP
dizeylerinin anlamli bir korelasyon gosterdigini
bildiren c¢alismalarin  aksine septik  soklu
hastalarda sepsis ve agir sepsisli hastalara gore
CRP duzeyinin daha dusuk oldugunu ve CRP
dizeylerinin hastaligin siddetini belirleyen bir
marker olamayacagini 6ne suren galismalar da
vardir (10, 11). Sonuglarimiz CRP diizeylerinin
hem sepsisin tani asamasinda hem de sepsis
durumu agirlastikca yikseldigini gostermektedir
(Tablo-2, Tablo-4).

Hastalarin sepsis olmadigi dénemdeki PCT
dlzeyleri normal referans araliginda bulundu. Bu
durum PCTnin 0&zellikle enfeksiyéz olaylara
spesifik olmasiyla agiklanabilir. Sepsisli olmayan
hastalarda CRP duzeyinin ortalama degeri ise
referans araligina goére yuksek (2,6 mg/dl)
bulunmustur. Bu durum yogun bakimda izlenen
hastalarda birgok inflamatuar slrecin olmasina
ve CRP’nin inflamatuar olaylarda yukselen
nonspesifik bir belirte¢ olmasi ile acgiklanabilir. Bu
sonuglar Sumer ve arkadaslarinin  (6)
calismalariyla uyumludur. Calismamizda da
septik sok grubunda odlgilen CRP dizeyleri
sepsisin diger evreleri ve sepsisi olmayan
hastalara gbre daha yuksek bulundu (Tablo-4).

Eksitus olan gruptaki hastalarin yogun bakima
kabul edildiginde ilk él¢lilen ortalama CRP dizeyi
9,06 mg/dl; eksitus olmayan gruptaki hastalarin
ilk olcilen ortalama CRP duzeyi 10,14 mg/dl
olarak bulunmustur. Yogun bakima vyatigta ilk
Olcilen CRP dlzeylerinin prognozu belirlemede
anlamh  olmadigi seklinde yorumlanabilecegi
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kanisindayiz. Ancak yatis boyunca son olgllen
deger ve son dlgllen degerinin ilk 6lcilen degere
oraninin hasta prognozunu belirleme agisindan
istatistiksel olarak anlamli oldugu gdrulmektedir
(Tablo-3).

Sepsisde prognozun incelendidi c¢alismalarin
genelinden farkli olarak sepsis evrelerindeki CRP,
PCT dizeylerindeki degisimlerinin incelendigi
calismamizda, sepsis evresinin  derecesi
yukseldikge PCT diizeylerinde yikselme goérildi.
Ayrica hastalarin PCT dizeylerindeki degisimler
incelendiginde 6 grupta da istatistiksel anlaml
degisme oldugu goruldi (Tablo-4, Tablo-5).

Laktat dizeyi ylksekliginin sepsiste hucresel
disfonksiyonunun bir yansimasi olmasi nedeniyle
hastaligin ciddiyeti ve mortalitenin gdstergesi
olan bir belirte¢ oldugu bilinmektedir (12,13).
Laktat dizeylerinin agir sepsis ve septik sok
doéneminde sepsis olmayan déneme goére anlaml
olarak yuksek oldugu goéruldi (Tablo-4, Tablo-5).
Laktik asidoz, septik sok sirasinda da
perflzyonun yetersiz oldugunun veya anaerobik
metabolizma gelistiginin en iyi gdstergelerinden
biridir. Bu nedenle laktat diizeyi daha ¢ok organ
disfonksiyonunun saptanmasi igin kullanilan bir
parametredir. Sepsis, agir sepsis ve septik sokta
hipoperfuzyona bagli yetersiz doku
oksijenizasyonunu degerlendirmede =4 mmol/lt
degerleri tanisal olarak anlamli oldugu ileri
surulmektedir. (6).

Calismamizda laktat dizeyi ve SOFA skorunun
sepsis ve evreleri degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlamli artis gdsterdigi gérilmektedir.
Sepsisin ciddiyetinin artisi ile birlikte CRP, PCT,
Laktat duzeyleri ve SOFA skoru degisimlerinin
degerlendiriimesi literattrdeki benzer
arastirmalardan galismamizi farkl kilmaktadir.

Sonug
Calismamizin  sonuglarinda sepsis olmayan
grubun CRP duzeylerindeki degisimleri

incelendiginde artis oranlari en fazla septik sok
tanisi aldiklarinda, sonrasinda azalan sira ile agir
sepsis ve sepsise gegislerde oldu. Sepsisteki
hastalarin da artis oranlari septik soka gegiste
agir sepsise gegisten daha fazla bulundu. Sepsis
tanisinda bu biyokimyasal belirteclerin
degisimlerin prognositik olarak énemli olabilecegi
kanisina varildi.

Cikar catismasi: Yazarlar ¢ikar ¢atismasi beyan
etmemiglerdir.
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Crystalloid preload versus crystalloid coload during spinal anesthesia for
ureterorenoscopy: A randomized controlled trial

Ureterorenoskopi igin spinal anestezi sirasinda kristalloid preloada karsi kristalloid
koload: Randomize kontrollii ¢galisma

Nurhayat Kiling Mustafa Nuri Deniz Elvan Erhan

Ege University School of Medicine, Department of Anesthesiology and Reanimation, Izmir, Turkey

Abstract

Aim: The optimal strategy of fluid administration during spinal anesthesia is still unclear. In this
double-blind randomized study, we assessed the timing of fluid administration for spinal anesthesia in
patients undergoing ureterorenoscopy.

Materials and Methods: 60 ASA I-lll patients scheduled for anesthesia were randomly allocated to
receive either 500 ml crystalloid preload (30 minutes before spinal anesthesia) or 500 ml crystalloid
coload (at the start of spinal anesthesia). Ephedrine 5 mg boluses were administered when the
systolic blood pressure decreased more than 20% of the baseline value. Atropine 0.5 mg was given to
the patients whose heart rate decreased bellow 50 beats/minutes. Hemodynamic variables were
recorded during the surgery.

Results: The groups were compared in terms of demographic data and surgical time and there was
no difference between them. In Group I, only 1 patient needed ephedrine, while in Group I, no patient
was administered ephedrine. No patients in both groups needed atropine for bradycardia. There was
no difference between the groups in terms of the need for ephedrine.

Conclusion: Crystalloid preload and crystalloid coload administration do not differ in terms of the need
for vasopressor agents in patients undergoing ureterorenoscopy under spinal anesthesia.

Keywords: Spinal anesthesia, preload, coload, crystalloid.

0z

Amag: Spinal anestezi sirasinda optimal sivi ybénetimi stratejisi hala belirsizdir. Bu ¢ift kbr randomize
calismada, (reterorenoskopi yapilan hastalarda spinal anestezi icin sivi uygulamasinin
zamanlamasini degerlendirdik.

Gereg¢ ve Yontem: Anestezi almasi planlanan 60 ASA I-lll hasta, 500 ml kristalloid preload (spinal
anesteziden 30 dakika énce) veya 500 ml kristalloid koload (spinal anestezinin baglangicinda) alacak
sekilde rastgele ayrildi. Sistolik kan basinci, bazal degerin %20'sinden daha fazla azaldiginda, Efedrin
5 mg bolus uygulandi. Kalp atim hizi 50 atim/dakikaya diisen hastalara atropin 0,5 mqg verildi. Ameliyat
sirasinda hemodinamik degiskenler kaydedildi.

Bulgular: Gruplar demografik veriler ve cerrahi slre agisindan karsilagtirildl. Gruplar arasinda
demografik veriler ve operasyon slireleri agisindan herhangi bir fark saptanmadi. Grup ll'de sadece bir
hastada efedrin gereksinimi olurken Grup I'de hi¢bir hastaya efedrin uygulanmadi. Her iki grupta da
hichir hastada bradikardi icin atropine ihtiya¢ duyulmadi. Gruplar arasinda efedrin ve atropine
gereksinimi agisindan herhangi bir fark saptanmadi.

Sonug: Ureterorenoskopi yapilan hastalarda, spinal anestezi éncesi ve spinal anestezi sirasinda
uygulanan kristalloid inflizyonlari, vazopressér ajanlarina ihtiya¢ agisindan farklilik olusturmamaktadir.

Anahtar Sézciikler: Spinal anestezi, preload, koload, kristalloid.
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Introduction

Hypotension and bradycardia are the most
frequent and serious side effects of spinal
anesthesia. In extensive studies, the incidence of
hypotension is reported to be 33% (8-30%) in
non-obstetric  findings (1). Sympathectomy,
caused by spinal anesthesia, causes systemic
vascular resistance (SVR) to drop and the
venous capacitance to increase; and secondary
relative hypovolemia causes hypotension in turn.
In order to preserve the arterial blood pressure,
the decrease in SVR should be minimalized and
the increase in cardiac output (CO) should be
maximized through an optimal fluid/vasopressor
regimen. Numerous methods have been
analyzed for the prevention and treatment of
hemodynamic disturbances. Optimal fluid therapy
has been acknowledged to be essential to that
end; in addition, the type and volume of fluid and
its administration time frame are regarded to be
important (1, 2). To this respect, the pre-spinal
anesthesia administration of crystalloid and
colloid solutions is the most frequently applied
method to prevent hypotension (3, 4).
Nevertheless, recent studies have shown colloid
solution administration during spinal anesthesia
to be more successful in preventing hypotension
than pre-spinal anesthesia solution administration
(preload). However, the majority of these studies
were carried out on obstetric findings (2, 5).

The objective of this prospective study was to
investigate the effects of crystalloid solution
administration on hypotension 30 minutes before
and during spinal anesthesia in ureterorenoscopy
(URS) under anesthesia.

Materials and Methods

The study was designed to be prospective,
randomized, and double-blind. After the
necessary permissions were obtained from the
Faculty of Medicine Clinical Research Ethics
Committee, 60 female and male patients aged
18-65 to receive URS surgery in the urology
operating theatre in ASA I-Ill groups participated
in the study voluntarily, whose written consent
forms were received. Patients with hematologic
disorders and receiving anticoagulant therapy
along with those with serious heart failure (New
York Heart Association 111/1V) and receiving beta-
blocker treatment were excluded from the scope
of the study.
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Vascular access was established with 18G
branule before the operation in all the participant
patients. Standard monitoring was applied to the
patients taken into the operating room before the
premedication was administered, following which
their basal systolic arterial pressure (SAP),
diastolic arterial pressure (DAP), mean arterial
pressure (MAP), heart rate (HR), and SpO2
levels were measured and recorded. Among the
patients divided into two groups in a randomized
method, 500 ml 0.9% NaCl was administered to
those in Group | (preload) 30 minutes before
spinal anesthesia while 500 ml 0.9% NacCl
intravenous infusion was administered to the
patients in Group Il (coload) immediately before
spinal anesthesia. Spinal anesthesia was
performed on the patients in both groups in the
sitting position with 12.5 mg 0.5% bupivacaine
heavy (2.5 ml) through a 25-gauge Quincke
needle at the L3-L4 interspace, immediately
following which the patients were placed to the
supine, and then the lithotomy positions. Then, 2
ml/kg/h 0.9% NaCl infusion was administered to
the patients in both groups. The SAP, DAP, MAP,
HR, SpO2 and sensory block levels of the
patients were measured and recorded in basal
values prior to spinal anesthesia (T0), in the
sitting position prior to spinal anesthesia (T1), in
the supine position after spinal anesthesia (T2),
upon being placed to the lithotomy position (T3),
in every 5 minutes during each operation
afterward, and also at the end of each operation,
immediately before being placed from the
lithotomy position to the supine position (T4), in
initial values after being placed from the lithotomy
position to the supine position (T5), and after 15,
30, 45, and 60 minutes following the operation. In
addition, their pre-operation and post-operation
Hb values were recorded. 5 mg Ephedrine
Hydrochloride intravenous (iv) was administered
to the patients whose SAP levels expressed a
20% lower value during the operation than their
basal levels, and 0.5 mg atropine iv was
administered to the patients whose HR levels
dropped below 50 beats/min These dosages
were re-administered when necessary; also, their
administration time intervals, total dosage
amounts, and side effects if experienced (such as
nausea and vomiting) were recorded.

The researcher anesthesiologist doctor, who
monitored the patients, recorded data and carried
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out necessary evaluations, worked blinded during
the study along with the participating patients. In
addition, the solutions were administered by
another researcher so as not to enable either the
researcher or the patients to see them.

Regarding the statistical assessments, Student's
t-test was used to compare parametric data
between the groups, and the Mann-Whitney U
test was used to compare non-parametric data
between the groups. Chi-squared test was used
to compare qualitative data. The value p<0.05
was acknowledged to be significant.

Results

No statistically significant differences were
observed between the groups in terms of their
demographic data and surgical duration (Table-
1). Both groups had similar sensory block levels.
No statistically significant differences were
observed between the groups in terms of their
vasopressor (VP) necessities (In group 11, only 1

patient needed vasopressor), administered
solution amounts, pre-operation and post-
operation hemoglobin  (Hb) values, and

intraoperative additional analgesia necessities

(Table-2). Also, no patients in both groups

needed atropine for bradycardia.

Table-1. Demographic data, surgical durations, and
ASA distributions of the groups

Group | Group Il

(n=30) (n=30) P
Age (years) 4739 46.4 + 0.74
Weight (kg) 77+9.6 11.5 0.95

77 £13

Height (cm) 168+7.5 168.4+10 0.88
ASA I/l 18/12 17/13 1
Surgical 167 16.3+6.5 0.85
duration (min)  82+13 7912 0.42

Block Levels

Mean * Standard deviation

No statistically significant differences were
observed between the groups in terms of their

vasopressor (VP) necessities, administered
solution amounts, pre-operation and post-
operation hemoglobin  (Hb) values, and

intraoperative additional analgesia necessities
(Table-2).
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Table-2. The vasopressor necessities, the solution
amounts administered pre-operation, and
pre-operation and post-operation Hb values
of the groups.

Group | Group Il

(n=30) (n=30) P
VP Necessity 30/0 29/1 1
(n)
Pre-operation  guqy 49 566+20.6 069
Solution (ml)
Pre-operation
Hb (mg/d) 13+£1.5 13.8+16 0.95
Post-operation
Hb (mg/dl) 125+14 13+1.6 0.59

VP: Vasopressor

Among the hemodynamic values obtained from
the groups, statistically significant differences
were observed only between basal heart rate
values of the groups, and between basal HR
levels (Ty) and post-operation fifteenth-minute
HR levels of each group (p<0.05) (Figure-1).

Regarding the comparison of SAP levels, while
there was a decrease compared to basal SAP
levels, this decrease was observed not to be
statistically significant (Figure-2).

After comparing DAP levels, it was determined
that there was a statistically significant decrease
in DAP levels in the supine position after spinal
anesthesia (T,), immediately after the lithotomy
position was administered (T3), during the last
measurement in the post-operation lithotomy
position (T4), after being placed from the
lithotomy position to the supine position (Ts), and
after the first fifteen minutes during the post-
operation period, compared to basal DAP levels
(To), and this decrease was more significant in
Group | than in Group 2 (p<0.05) (Figure-3).

Regarding the measured MAP levels; compared
to the initial MAP levels, there was a decrease in
the levels obtained in the supine position after
spinal anesthesia (T,), after being placed from
the lithotomy position to the supine position after
the operation (Ts), and a statistically significant
difference between these two time periods were
observed. Based on the comparison between the
groups, the measurements of MAP levels were
found to be significantly lower in Group | than in
Group Il (p<0.05) (Figure-4).
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Measured systolic arterial pressure levels of each group.
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Discussion

Apart from its advantages, the most frequent and
serious side effects of spinal anesthesia are
hypotension and bradycardia (6). The incidence
rates of hypotension based on spinal anesthesia
are reported differently on the basis of the
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definition of hypotension preferred in studies and
studied patient groups. In the cases of caesarian
attempts under spinal anesthesia, the incidence
has been reported to be 25% when the blood
pressure is below 100 mm/Hg and 21% when it
drops below 80% of the initially measured levels
(7). Carpenter et al (8) studied 952 patients under
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spinal anesthesia with no preloads and
determined that these patients developed
hypotension by 33%. In a study carried out by
Critchley et al (9). Analyzing the results of spinal
anesthesia administration in old patients, they
reported that these patients developed
hypotension by 70%. Numerous studies have
been carried out investigating the administrations
of phenylephrine and ephedrine to prevent SVR
from decreasing, and solutions to provide an
increase in cardiac output (6). There are also
several studies comparing the administration of
crystalloid or colloid solutions before (preload) or
during (coload) spinal anesthesia (10-12). The
preload administration of crystalloid solutions (10-
20 ml/kg) has been utilized for years to prevent
hypotension. In a study carried out by Rout et al.
(10) on cases undergoing caesarian operations
under spinal anesthesia, they administered 20
ml/kg crystalloid solution as preload to the first
group, while they did not administer any preloads
to the second group. Consequently, they
observed that while the preloaded group
developed hypotension by 66%, the group
without any preloads developed hypotension by
71%. Studies have reported and suggested that
administering crystalloids 30 minutes before
spinal anesthesia (preload) cannot completely
prevent hypotension in elderly patients, which
may be related to the fact that 80% of crystalloid
fluids lodge in the interstitial space and they have
a short duration of volume effect due to their low
molecular weight (9). Considering the fast
redistribution  of  crystalloids, fluids are
recommended to be efficiently administered
during the formation process of sympathetic
blockage. In addition, high amounts of
crystalloids degrade the capacity of blood to
transfer oxygen and may cause pulmonary
edema (4). Administering high amounts of such
fluids have been reported to dilute plasma
proteins, causing decreased colloid oncotic
pressure and increased extravasation (11). In a
study carried out by Park et al. (11), cases were
divided into three groups and preloaded with 10,
20 and 30 ml/kg crystalloids, and no significant
differences were observed among the groups in
terms of hypotension incidence and ephedrine
necessity. In this study, it has been reported that
preloading with a higher volume than 10 mi/kg
does not provide an advantage. Later studies
have suggested that crystalloid administration is
more effective in preventing hypotension if it is
rapidly infused during the starting process of
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intrathecal injection (12). Considering the fast
redistribution  of  crystalloids, fluids are
recommended to be efficiently administered
when the hypotension risk is at its highest level,
i.e. during the first 5-7 minutes of sympathetic
blockage formation (1).

In our study in which we compared the
administrations of 500 ml crystalloid 30 min
before (preload) and during (coload) spinal
anesthesia in cases undergoing URS under
spinal anesthesia, we observed a significant
decrease in both groups’ DAP and MAP levels
after spinal anesthesia (T,) and upon being
placed from the lithotomy position to the supine
position after the operation (Ts) compared to the
initial levels (p<0.05). Since DAP and MAP levels
of the preloaded first group was lower (p<0.05)
compared to the coloaded second group in the
aforementioned time frames, coload
administration may seem more advantageous for
blood pressure levels. However, the absence of a
difference  between the groups requiring
treatment for hypotension suggests that
preloading and coloading with crystalloid are
actually similar with regard to blood pressure
levels. In addition, low levels of spinal anesthesia
performed for URS surgery may have reduced
the need for vasopressors in these patients.

Based on this study we have carried out on the
cases undergoing URS, we are of the opinion
that placing the patients to the lithotomy position
after spinal anesthesia can be a factor that
decreases the incidence of hypotension since the
lithotomy position which is used in transurethral
surgery is extremely crucial. Keeping the patient
in this position can often help maintain the blood
pressure by enabling a significant volume of
blood and interstitial fluid to flow back to the
heart. In the case of replacing the patient to the
supine position after the operation has been
carried out, a blood accumulation on the lower
extremity and a consequent decrease in blood
pressure may be observed (13, 14).

As a result, it can be concluded within the scope
of the study that the preload and coload
crystalloid administrations are similar due to the
absence of a difference between the groups in
terms of the incidence of hypotension requiring
treatment in URS surgery, while the lithotomy
position can be a factor that decreases the
incidence of hypotension.

Conflict of interest: The authors have not
declared any conflict of interest in this study.
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Dorsal approach technique for the visualization of the aortic arch
Aort kemeri gértintiilenmesinde dorsal yaklagim teknigi
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Abstract

Aim: In this study, we aimed define a new technique to visualize the aortic arch in order to diagnose
aortic arch anomalies with a dorsal approach when fetal spine is in anterior position within the uterus.
Materials and Methods: 115 patients who were referred to the prenatal screening unit between
gestational weeks 20-40 were admitted to the study. 110 patients with normal cardiac findings and 5
fetuses with postnatally confirmed diagnosis of coarctation of aorta were evaluated with the new
technique.

Results: Aortic arch of 115 fetuses were successfully visualized with the technique defined in detail.
Conclusion: The dorsal approach for the visualization of the aortic arch seems as a durable and a
convenient technique for the fetal cardiac evaluation, especially in terms of better diagnostic capability
for aortic arch pathologies under circumstances where the ventral approach is not feasible.

Keywords: Fetal ultrasonography, aortic arch, fetal cardiac evaluation, congenital heart disease,
coarctation of aorta.

0z

Amag: Bu calismada, fetus dorso-anterior pozisyondayken aort kemerinin gérintiilenmesi ve
anomalilerinin tespiti icin yeni bir teknik tanimlamayi amacladik.

Gerec ve Yontem: 20. ile 40. gebelik haftalarinda prenatal degerlendirme birimine ydnlendirilen 115
gebe galismaya dahil edildi. Normal bulgulara sahip 115 fetus ile dogum sonrasi konfirme edilmig bes
aort koarktasyonlu fetus tanimlanan yeni teknik ile degerlendirildi.

Bulgular: 115 dorso anterior duruglu fetusta aort kemeri tanimlanan yeni teknikle bagariyla
gosterilmigtir.

Sonug: Aort kemerinin izlenmesinde dorsal yaklagsim, 6zellikle ventral yaklagimin mimkin olmadigi
durumlarda aort kemerinin patolojileri icin daha iyi tani kabiliyeti ile uygun bir teknik olarak kullanilabilir.
Anahtar Sézciikler: Fetal ultrasonografi, aort kemeri, fetal kardiyak degerlendirme, konjenital kalp
hastaliklari, aort koarktasyonu.

Introduction

Among all congenital malformations affecting
fetuses and new-born infants, congenital heart
disease (CHD) is the most-common group. The
incidence of moderate-to-severe CHD has been
reported to be 5—-6 per 1,000 live-born infants in
many publications (1). It is estimated that,
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approximately 80% of CHD occurs in fetuses of
mothers without known risk factors. Therefore,
screening for fetal CHD is a challenging task (2,
3). CHD is accounted for the largest proportion
(30% to 50%) of mortality caused by birth
defects (4).



Many studies have shown the importance of
prenatal diagnosis in congenital heart defects for
improving the morbidity rates among these
patients (5-7). However, the percentage of
prenatal diagnosis of CHD’s are reported to be
between %30-50 (6-8). Therefore, developing
newer diagnostic techniques to improve the
detection rates of CHDs stands as a requirement.

The visualization of aortic arch has been defined
as a ventral approach in the sagittal plane, while
the fetal spine is in a posterior position within the
uterus (9). To the best of our knowledge, a dorsal
approach to visualize the arch while the fetal
spine is adjacent to the anterior wall has never
been described so far. Our aim in this study is to
define this technique and prove that it is durable
in situations when the fetal position is
inappropriate for the ventral visualization of the
aortic arch.

Materials and Methods

Patients enrolled in this study were selected
among the patients who were referred to the
antenatal screening unit at the Obstetrics and
Gynecology department of Ege University
Hospital between January 2017 and January
2018 for second trimester anomaly screening.
The local ethics committee of Ege University
approved the trial.

All patients were evaluated at 20-40 gestational
weeks. The Doppler measurements were
conducted by the same experienced physician
(F.0.) for all patients using a Voluson ES8
ultrasound machine (GE Healthcare, United
Kingdom) with a Rab 4-8d 4D probe (GE
Healthcare, United Kingdom). Informed consent
was obtained from all participants.

The technique was tested in 110 patients with a
postnatally confirmed normal cardiac anatomy
and 5 patients with a postnatally confirmed
diagnosis of coarctation of aorta (CoA). The
prenatal diagnosis of CoA was performed via
visualization of the aortic arch on a sagittal plane
with  ventral approach, followed by the
demonstration of turbulent flow with color Doppler
and increased blood flow with spectral Doppler.
Patients were re-evaluated with the dorsal
approach technique described below and same
diagnostic parameters were obtained.

Determination of fetal situs and lie is required on
the first hand. The probe is positioned as to
visualize the fetal spine on a sagittal plane as
shown in (Figure-1). Then, the probe is moved
towards the left of the fetus and the spine, and
tilted with an angle to the right in order to obtain a
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complete image of the arch and the descending
aorta (Figure-2). A rotation of 15 degrees towards
left side of the fetus should also be performed for
the appropriate visualization for the late second
trimester and third trimester fetuses (Figure-3).
The aortic arch and the descending aorta can
completely be visualized if these steps are
sequentially followed.

Figure-2. Aortic arch with the dorsal approach. Arrows
point to aortic isthmus. LScA: Left
subclavian artery; LCCA: Left common
carotid artery; BC: Brachiocephalic artery;
AoA: Aortic arch; DAo: Descending aorta;
LA: Left atrium; RA: Right atrium.

\
\
[-4

Figure-3. Rotation of the probe to visualize the aortic
arch with advancing gestational age.
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Results

Total number of 115 patients, consisting of 110
fetuses with normal cardiac anatomy and 5
patients with postnatally confirmed diagnosis of
CoA were evaluated. 110 patients with a mean
gestational age of 30.7 weeks were included and
aortic arch were successfully visualized with the
dorsal approach.

Mean gestational age for the diagnosis of CoA
was found to be 30 weeks for the five patients
with CoA. Two patients were found to be having
ventricular septal defects (VSD) and one patient
had a persistent left superior vena cava and a
VSD associated with CoA. Other two cases had
isolated CoA only. Gestational week of diagnosis
and additional findings are listed in (Table-1).

Table-1. Diagnosis weeks and additional findings of
patients with CoA.

Patient Gestational
week of Additional Findings
Number . .
Diagnosis
1 33 Ventricular septal defect
2 25 Ventricular septal defect
3 24 Isolated
4 33 Ventricular septal defect
+ persistent left superior
vena cava
5 35 Isolated

Dorsal approach for the visualization of the aortic
arch was found to be successful to demonstrate
the CoA in all five patients. All patients were re-
evaluated with postnatal echocardiography and
the diagnosis was confirmed. (Figure-4) shows
the ultrasound image of one of the patients with
CoA with the dorsal approach.

Figure-4. Ultrasound image of CoA with the dorsal
approach. Arrows point to aortic isthmus and
coarctation. LScA: Left subclavian artery;
LCCA: Left common carotid artery; BC:
Brachiocephalic artery; DAo: Descending aorta.
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Discussion

Fetal cardiac evaluation is undoubtedly a
challenging process, both to practice and teach,
due to the rich variation in complex pathologic
presentations. Sagittal visualization of fetal aortic
arch presents additional information to the
findings acquired in the three-vessel trachea view
in order to evaluate the aortic arch anomalies
such as CoA and interrupted aortic arch.

CoA is shown to be observed in 5 % of newborns
with a diagnosis of CHD (10). An increased risk
of recurrence is also reported as 2-6 % with the
history of a prior newborn with CoA. The risk is
reported as 4 % if the mother has a diagnosis of
CoA (11,12).

There is a number of techniques defined for the
sagittal visualization of the aortic arch with a
ventral approach. Yoo et al. defined their
technique with the principal of positioning the
probe in order to visualize the ascending aorta
and the descending aorta in the same plane in
the three-vessel view on the first hand, and
rotating the probe 90 degrees afterwards to
obtain the candy cane view of the aortic arch with
its branches towards fetal head and neck (9).
Another ventral approach is defined as
visualizing the aortic arch in the left parasagittal
plane by sliding the probe from the sagittal view
of the thoracic fetal spine to the left.

However, in some instances, the fetal position
may not always be ideal for the ventral approach
to be performed. With advancing gestational age,
the fetal chin is approximated to the fetal thorax
and the echogenicity of the ribs increase. In
addition, fetal spine is frequently observed in the
anterior position. Dorsal approach for the aortic
arch seems durable for the fetal cardiac
evaluation to be appropriately completed under
these circumstances.

The advancing technology  of
ultrasonography devices, especially three-
dimensional (3D) and four-dimensional (4D)
screening  techniques have  significantly
contributed to the increased rate of detection of
cardiac pathologies so far. However, the use of
ultrasonography devices bearing these
technologies are costly and may not be available
in every hospital setting. Therefore, improvement
of two-dimensional (2D) techniques may also be
beneficial for widespread application of fetal
cardiac screening in terms of decreasing the
costs and increasing the number of patients
screened.

modern
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Dorsal approach also bears some limitations.
Increased vertebral echogenicity with advancing
gestational age may interfere with the sagittal
views. In addition, if the fetal lie is longitudinal
and the spine is located in proximity to the
maternal right side, obtaining an ideal view may
be difficult because the probe would need to be
moved to the lateral of the maternal abdomen
with advanced gestational age.

Our technique has not been tested in patients
with interrupted aortic arch. However, we believe
that the dorsal approach for the visualization of

the aortic arch would be beneficial in this group of
patients as well.

Conclusion

The dorsal approach for the visualization of the
aortic arch seems as a durable and a convenient
technique for the fetal cardiac evaluation,
especially in terms of better diagnostic capability
for aortic arch pathologies under circumstances
where the ventral approach is not feasible.
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Anterior segment evaluation in unilateral oculodermal melanocytosis
Unilateral okidlodermal melanositozda én segment degerlendiriimesi

Melis Palamar

Ege University, Faculty of Medicine, Department of Ophthalmology, Izmir, Turkey

Abstract

Aim: To compare the anterior segment parameters of effected and normal eyes of unilateral
oculodermal melanocytosis (ODM) patients.

Materials and Methods: A retrospective chart and Scheimpflug camera database review for unilateral
ODM patients were conducted. Anterior chamber depth (ACD), anterior chamber volume (ACV),
anterior chamber angle (ACA) width, central corneal thickness (CCT), keratometry, pupilla diameter
parameters of the eye with ODM (Group 1) was compared to the normal (Group 2) eye.

Results: Sixteen patients with a mean age of 32.50+£12.20 (range 12 and 48) were enrolled. No
difference between groups were detected in terms of ACD, ACV, CCT, keratometry, pupilla diameter
(p=0.655, p=0.812, p=0.131, p=0.434, p=0.325, p=0.509, respectively). Although ACA was lower in
Group 1 the difference was not statistically significant (p=0.057).

Conclusion: Although not statistically significant, there seems to be a tendency for shallow ACA
readings in unilateral ODM eyes when compared to normal contralateral eyes. However, more studies
with larger number of patients that evaluate this issue are needed.

Keywords: Anterior segment, cornea, eye, oculodermal melanocytosis, topography.

0z
Amag: Tek tarafli okiilodermal melanositoz (ODM) hastalarinin etkilenmigs gézleri ve karsi taraf normal
gbzlerini 6n segment parametreleri agisindan karsilagtirmak.

Gereg¢ ve Yontem: Tek tarafli ODM olan hastalarin dosyalari ve Scheimpflug kamera ile alinmis
Olciimleri retrospektif olarak incelendi. ODM’li gézler (Grup 1) ve karsi normal gézler (Grup 2) 6n
kamara derinligi (OKD), 6n kamara hacmi (OKH), én kamara agisi (OKA) genisligi, santral kornea
kalinhgi (SKK), keratometri, pupilla ¢api parametreleri agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Ortalama yaglari 32,50+12,20 (12 ve 48 arasi) olan 16 hasta ¢alismaya dabhil edildi. Gruplar
arasinda OKD, OKH, SKK, keratometri, pupilla ¢capi dederleri agisindan farklilik saptanmadi (sirasiyla,
p=0,655, p=0,812, p=0,131, p=0,434, p=0,325, p=0,509). OKA degerleri Grup 1 gbézlerde Grup 2
go6zlerden daha dligiik olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,057).
Sonug: Istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber OKA degerleri tek tarafli ODM hastalarinin
etkilenmis g6zlerinde kargi taraf normal gézlerden daha dar olma egilimindedir. Bu konuda daha ¢ok
sayida hasta ile yapilacak yeni calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Sézciikler. Gz, kornea, okiilodermal melanositoz, 6n segment, topografi.
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Introduction

Ocular/oculodermal melanocytosis is a congenital
periocular pigmentary condition that can lead to
development of uveal melanoma, estimated at 1
in 400 affected patients (1). It was first described
by Ota (2) as a periocular pigmentary condition.
This condition is known with several names
including melanosis oculi, nevus of Ota, and
oculocutaneous melanosis. This congenital
pigmentary abnormality consists of excess
melanocytes within the periocular skin, sclera,
uvea, orbit, meninges, palate, or tympanic
membrane. Although it is generally unilateral,
rare bilateral cases might also be seen. The
melanocytic pigmentation can involve the skin
(dermal) or eye (ocular) alone, or can be seen in
both tissues (oculo-dermal). The main concern
with this problem is the risk for development of
melanoma, predominantly in the uvea (3, 4). It is
also known that glaucoma and anterior uveitis
are more commonly seen in these eyes (5).

The evaluation of the anterior segment
parameters enables important information that
improves our knowledge and understanding of
agueous humour dynamics, primary open-angle
glaucoma, pigmentary glaucoma, and ocular
pharmacokinetics. Pentacam rotating
Scheimpflug camera (Oculus Optikgerate GmbH,
Wetzlar, Germany) enables quantitative
information and qualitative imaging of the anterior
and posterior surfaces of the cornea, anterior
chamber, iris, and lens (6, 7).

In this study, it is aimed to investigate the effect
of oculodermal melanocytosis on anterior
chamber depth (ACD), anterior chamber volume
(ACV), anterior chamber angle (ACA) width,
central corneal thickness (CCT), keratometry,
and pupilla diameter. To the best of our
knowledge, the comparison of these parameters
with  Pentacam in unilateral oculodermal
melanocytosis patients have not previously been
reported.

Materials and Methods

A total of 16  unilateral oculodermal
melanocytosis patients (4 males, 12 females)
with the mean age of 32.50 + 12.20 (range 12
and 48) were enrolled. All patients were
examined, and all measurements were
performed by the same ophthalmologist. The
demographic data (age and gender) and clinical
evaluation including best-corrected visual acuity
(BCVA), intraocular pressure (IOP), oculodermal
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melanocytosis site were noted. The affected
(Group 1) and contralateral normal eyes (Group
2) were compared. None of the individuals had
any corneal or posterior segment pathology,
glaucoma, history of previous eye surgery or
trauma, history of using topical/systemic
medications or systemic diseases that could
interfere the eye. None of the individuals
demonstrated corneal abnormality related to
ocular/oculodermal melanocytosis and none had
the history of contact lens use.

All Pentacam measurements were obtained
under standart dim light as previously described
(7-9). The Pentacam CES system is based on a
180° rotating Scheimpflug camera which can take
12-50 single images to reconstruct the anterior
chamber. Herein, anterior segment
reconstructions were produced with 25 single
captures. After completing a scan, Pentacam
software constructs the 3-dimensional image of
the anterior segment and calculates the anterior
chamber parameters. This imaging provides
measurements of ACD, ACV, ACA width, CCT,
pupil size and keratometry.

The study and data collection were compliant
with the principles of the Declaration of Helsinki.
The study was approved by the Ethical Board of
Ege University Faculty of Medicine (70198063-
050.06.04). Statistical analysis was performed
with SPSS for Windows Version 12.0 (SPPS Inc.,
Chicago, IL, USA). All data were reported as
averages + standard deviations (SD). T test was
used for parametric and Mann-Whitney U test
was used for nonparametric data. A value of p<
0.05 was considered statistically significant.

All procedures performed in studies involving
human participants were in accordance with the
ethical standards of the institutional and/or
national research committee and with the 1964
Helsinki declaration and its later amendments or
comparable ethical standards. Informed consent
was obtained from all individual participants
included in the study.

Results

All the eyes in Group 1 had both dermal and
ocular components and had dark fundus. Mean
BCVA of Group 1 and Group 2 were 0.94 £ 0.22
(range, 0.1 and 1) and 1.00 + 0.00 (range, 1 and
1), respectively (p=0.509). Mean IOP of Group 1
and Group 2 eyes were 14.50 + 1.82 (range, 10
and 18) mmHg and 14.37 + 1.89 (range, 10 and
18) mmHg, respectively (p=0.780).
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Table-1. The demographics and the Scheimpflug camera measurements of the effected (Group 1) and normal

(Group 2) eyes.

Affected eye (Group 1)

Normal eye (Group 2)

(Mean, SD, range) (Mean, SD, range) P value
BCVA 0.94 £ 0.22 (0.1-1) 1.00 £ 0.00 (1-1) 0.509
IOP (mmHg) 14.50 + 1.82 (10-18) 14.37 £ 1.89 (10-18) 0.780
ACD (mm) 2.94 +0.32 (2.25-3.47) 2.93 +0.33 (2.30-3.50) 0.655
ACV (mm) 163.12 + 35.91 (96-216) 159.00 + 35.19 (108-217) 0.812
ACA width (mm) 35.03 + 6.26 (22.10-44.70) 32.42 + 5.90 (22.90-48.40) 0.131
Pupil size (mm) 3.90 £+ 1.03 (2.86-6.39) 4.09 £ 1.12 (2.56-6.33) 0.509
CCT (micrometer) 565.43 + 42.55 (516-658) 572 + 42.58 (497-639) 0.150

SD: standard deviation; BCVA: best corrected visual acuity; IOP: intraocular pressure; ACD: anterior chamber depth; ACV:
anterior chamber volume; ACA: anterior chamber width; CCT: central corneal thickness.

Mean ACD measurements of Group 1 and Group
2 eyes were 2.94 + 0.32 (range, 2.25 and 3.47)
mm and 2.93 + 0.33 (range, 2.30 and 3.50) mm,
respectively (p=0.655) (Table-1). Mean ACV of
Group 1 and Group 2 were 163.12 + 35.91
(range, 96 and 216) mm and 159.00 + 35.19
(range, 108 and 217) mm, respectively
(p=0.812).

Mean ACA width measurements of Group 1 and
Group 2 eyes were 35.03 + 6.26 (range, 22.10
and 44.70) degree and 32.42 + 5.90 (range,
22.90 and 48.40) degree, respectively (p=0.131).

Mean pupil size measurements of Group 1 and
Group 2 eyes were 3.90 + 1.03 (range, 2.86 and
6.39) mm and 4.09 £ 1.12 (range, 2.56 and 6.33)
mm, respectively (p=0.509).

Mean CCT measurements of Group 1 and Group
2 eyes were 565.43 1 42.55 (range, 516 and 658)
micrometer and 572 + 42.58 (range, 497 and
639) micrometer, respectively (p=0.057).

Mean K1 values of Group 1 and Group 2 eyes
were 4253 + 1.46 (range, 40.60 and 44.70)
diopters and 42.23 + 1.38 (range, 40.20 and
45.00) diopters, respectively (p=0.434). Mean K2
of Group 1 and Group 2 eyes were 43.31 + 1.62
(range, 40.90 and 45.60) diopters and 43.10 +
1.32 diopters (range, 4150 and 45.50),
respectively (p=0.325).

Discussion

Ocular/oculodermal melanocytosis is a well-
known predisposing factor for uveal melanoma
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(1, 10, 11). The largest study in the literature on
ocular/oculodermal melanocytosis is by
Teekhasaenee et al. (5) which evaluated 194
Thai patients. Elevated IOP developed in the
ipsilateral eyes of 15 patients at initial
examination and in five others during follow-up,
for a total of 10.3% of the patients. Three patients
had congenital or late congenital glaucoma, 14
had ocular hypertension or open-angle
glaucoma, and three had acute angle-closure
glaucoma. Five of the patients with open angles
had acute pressure rises accompanied by
anterior uveitis. They concluded that glaucoma is
common in eyes with oculodermal melanocytosis
and may develop at any age. For this reason,
they recommended regular examination of these
patients for any glaucomatous or uveitic signs.
No signs of glaucoma, elevated IOP or uveal
reaction were detected in this case series.

Oculodermal melanocytosis eyes were
demonstrated to have thicker ciliary body with
higher ultrasound reflectivity on ultrasound
biomicroscopy compared with the unaffected eye
and with the noninvolved sectors in the same eye
(12). Although oculodermal melanocytosis is
known to be confined to uvea the increased
volume of uveal tissues might be suspected to
indirectly cause anterior segment changes.
Moreover, it was shown that cornea may present
melanocytosis of the epithelial, stromal, and
endothelial layers, and in some cases, the pupil
may respond poorly to pharmacological dilation
(5). This data brings about the idea of effected
anterior segment parameters such as ACD, ACA
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width, etc. in these eyes. However, this study
showed us that no statistically significant
difference in terms of ACD, ACV, CCT,
keratometry, pupilla diameter is evident between
the normal and effected eyes. Although ACA was
lower in oculodermal melanocytosis positive eyes
the difference did not reach statistical
significance. It is possible that these patients with
narrow angles might develop glaucoma in time.
For this reason, as was suggested earlier, these
eyes should be followed-up for early IOP rise
detection.

The small sample size of 16 cases in this study
might be questioned. However, it is a significant
number of patients considering the fact that only
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camera. Studies with larger number of patients
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65 yas ve uzeri olgular icin diizenlenen adli raporlarin

retrospektif incelenmesi

Retrospective assessment of forensic reports prepared for 65 years of age
and older cases
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Oz

Amag¢: Bu calismada, adli raporlari duzenlenen 65 yas ve Uzeri olgularin kayitlari incelenerek,
yaslilardaki yaralanma &zelliklerinin belirlenmesi ve bu travmalarin énlenmesi igin alinacak tedbirlere
dikkat ¢cekilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Adli Tip Anabilim Dalinda 1 Ocak 2014-31 Aralik
2015 tarihleri arasinda duzenlenen toplam 2471 rapor arasindan, olay tarihindeki yasi 65 yas ve Uzeri
olan 101 olgunun raporu geriye donik olarak incelendi. Veriler istatistik programina aktarilarak
degerlendirildi.

Bulgular: Raporu degerlendirilen 101 olgunun 63’0 (%62,4) erkekti. Ortalama yas 72,8+6,04 ve
maksimum yas 89 idi. Trafik kazalar %82,3 ile en sik travma nedeni idi. Ekstremiteler en ¢ok etkilenen
vicut bélgesiydi.

Sonug: Yash bireyler s6z konusu oldugunda, diger yas gruplarina gére benzer travmalarin kiside
olusturdugu hasar ¢ok daha fazla olabilmektedir. Bu nedenle, 65 yas ve Uzeri olgularda en énemli
travma nedeni olarak tespit edilen trafik kazalarinin dnlenmesi i¢in gerekli tedbirlerin alinmasi mortalite
ve morbiditeyi azaltmada etkili bir adim olacaktir. Yaglilarda meydana gelen travmalarin 6zelliklerinin
aciklanmasinin, bu konuda alinacak dnlemlerin belirlenmesine katkida bulunacagi digtnulmektedir.

Anahtar Sozciikler: Yagli, adli tip, travma, trafik kazasi.

Abstract

Aim: It was aimed to examine the records of individuals 65 years of age and older for which forensic
reports were prepared, to identify injury characteristics in older people and to draw attention to the
precautions to be taken to prevent older people from traumas in this study.

Materials and Methods: Among the total of 2471 forensic reports which are prepared between 01
January 2014 and 31 December 2015 in Department of Forensic Medicine of Ege University Faculty of
Medicine, the reports of 101 cases who were 65 years of age and older at the time of event were
evaluated retrospectively. The data were evaluated by transferring to statistical program.

Results: Of the 101 cases evaluated, 63 (62.4%) were male. The mean age was 72.8+6.04 and
maximum age was 89 years old. The traffic accidents were the most common cause of trauma
(82.3%). The extremities were the most affected body region.
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Conclusions: When the damages caused by similar traumas are compared in older people with other
age groups, they would be much harmful in older people. Therefore, even taking the necessary
measures to prevent traffic accidents which were determined as the most important cause of trauma in
the cases aged 65 years and older, would be an effective step in reducing mortality and morbidity.
Explaining the characteristics of traumas occurring in older people is thought to contribute to the
determination of the measures to be taken in this regard.

Keywords: Older people, forensic medicine, trauma, traffic accident.

Girig

Teknolojinin gelismesi, zaman igerisinde yasam
kalitesinin artmasi ile insan dmrinin uzamasina,
toplumsal rollerin  degismesine dolayisiyla
kronolojik ve sosyal olarak vyasli taniminin
degismesine neden olmaktadir. Gunimuizde
gelismis Ulkelerde “yash” kavrami, kronolojik
olarak 65 yas ve Uzeri olarak kabul edilmekte ve
yaslihk siniflandirmasi; erken (65-74 yas), orta
(75-84 yas) ve ileri (85 yas ve uzeri) yashhk
evresi seklinde yapilmaktadir (1-4). Bununla
birlikte, Diinya Saghk Orgiti (DSO) vyakin
zamanda yeni bir siniflama yapmis olup, 66-79
yas arasi “orta yas”, 80-99 yas arasi “yash”, 100
yas ve Uzeri “uzun yasayan vyasllar’ olarak
tanimlanmigtir (5).

Kronolojik olarak yash taniminda ¢esitli
degisiklikler yapiimakla birlikte, g¢alismalar,
dinyada dogum oranindaki dusus ve insan
omrindeki uzama ile birlikte yash nGfusun
arttigini géstermektedir (1, 2, 6-10). Ulkemiz de
ayni nedenlerle yasli ndfusun giderek arttigi
ulkeler arasindadir (1, 2, 6-8, 10, 11). Turkiye
Cumbhuriyeti Kalkinma Bakanhgr 10. Kalkinma
Plani (2014-2018) Ozel ihtisas Komisyonu
raporuna goére; 2002 yilinda dinyada 65 yas ve
Ustl nafus 440 milyon olup, bu sayi toplam dinya
nufusunun  %6’sini olugturmaktadir (9). 2020
yilinda yagh nufusun neredeyse ikiye katlanmasi,
2050'de ise 3 katindan fazla olmasi
beklenmektedir (9). Tulrkiye Istatistik Kurumu
(TUIK) verilerine gore de, llkemizde 65 yas ve
Ustd ndfus 2015 yilinda yaklasik 6,5 milyon
olmustur (12). Birlesmis Milletler verilerine gore,
1950-2015 yillari arasinda yasl nlfus dinyada
2,5 kat artarken, Turkiye’de 5 kattan fazla artis
g6stermis ve 2050°’de 2015’e gore yash nifusun
3 katina cikacagi tahmin edilmektedir (13). Bu
veriler, Tarkiye’nin ¢ok daha hizli yaslanan bir
toplum oldugunu gdstermektedir.

Yasl bireylerin genel olarak genclere gére sosyal
faaliyetlere daha az katimalar ve disarida
gegcirdikleri surelerin nispeten daha az olmasi, dis
etkenlere maruziyetlerinin de genclere gére daha
az olmasina neden olmaktadir (7). Ancak
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teknolojik gelismelerle birlikte yasl bireylerin
daha saglikh ve aktif bir yasam strme olanaklari
da arttigindan travmaya maruz kalma risklerinde
de artis gorilebilmektedir (7, 10, 11, 14, 15).
Bununla birlikte, yaslanmanin neden oldugu
zihinsel faaliyetlerde yavaslama, dikkat eksikligi,
algilama bozuklugu, isitme, gérme gibi duysal
fonksiyonlarda ve kas glclinde azalma,
reflekslerde gecikme gibi negatif fizyopatolojik
degisiklikler de yash populasyonun travmaya
maruz kalma riskini arttirabilmektedir (6-8, 10,
14-16). Ayrica yaslanmaya bagh olarak
bireylerde meydana gelen farmakodinamik,
metabolik ve fizyolojik degisiklikler travmadan
kaginma yetenegi ile olusan travmanin stresi ile
basa ¢ikma yetenegini de azaltmaktadir (6-8, 10,
11, 14-17). Bu nedenle, travmalar yash kisilerde
genclere gore daha agir seyretmekte, ciddi
hasarlar olusabilmekte, hastanede kalis streleri
artmakta ve daha fazla engellilige sebep
olabilmektedir (6-8, 10, 11, 15-20). Coklu travmali
yasgli  olgular arasinda bir degerlendirme
yapildiginda da o&zellikle 75 yas Uzerinde
mortalite riskinin daha da arttig belirtilmistir (21).

Bu calismada adli raporu dizenlenen 65 yas ve
Uzeri olgulara ait kayitlar incelenerek, vyasli
bireylerde travma 6zelliklerinin ortaya konulmasi
ve vyagh Dbireyleri travmalardan korumada
alinabilecek 6nlemlere dikkat cekmek amaglandi.

Gereg ve Yontem

Adli Tip Anabilim Dalinda 01 Ocak 2014-31
Aralik 2015 tarihleri arasinda adli raporu
dlzenlenen toplam 2471 adli olguya ait rapor
arasindan, olay tarihinde 65 yas ve Uizerinde olan
101 (%4) olgunun adli raporlari ve raporlara esas
tibbi  kayitlar, etik kurul onayl alinmasinin
ardindan cinsiyet, olay tarihindeki yas, yaralanma
nedeni, yaralanan vicut bdlgesi, konsiltasyon
istenen brans acgisindan retrospektif olarak
incelendi. Veriler SPSS for Windows 18.0
istatistik programina aktarildi ve frekans analizi
uygulanarak degerlendirildi.

Bulgular

Calisma kapsaminda, olay tarihinde 65 yas ve

Uzeri olan 101 olguya ait adli rapor
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degerlendirildi. Olgularin 63’0 (%62,4) erkek, 38’i
(%37,6) kadindi. Maksimum yas 89 olup yas
ortalamasi 72,816,04 idi. Olgular 65-74, 75-84 ve
85 vyas ve Uzeri olarak U¢ yas grubuna
ayrildiginda, en ¢ok 65-74 yas grubu icgin rapor
dizenlendigi (n=71) géraldu.

Olay tirline gore, ilk sirada trafik kazalari (n=83)
ve ikinci sirada etkili eylem olgulari (n=6) yer
almakta idi. Olay tlrlerinin yas gruplarina ve
cinsiyete gore dagilimi Tablo-1’de belirtildi.

Trafik kazalari, olus sekline gore
siniflandirildiyinda, en ¢ok ara¢ disi trafik
kazasinin (n=51) s6z konusu oldugu ve bunu
sirasiyla ara¢ ici trafik kazasinin (n=26),

motosiklet (n=1) ve traktér kazasinin (n=1) takip
ettigi goruldu. Trafik kazasi tirlerinin yas gruplari
ve cinsiyete goére dagihmi Tablo-2’de verildi.

Yaralanma bolgeleri incelendiginde ilk sirada Ust
ekstremite (n=46) ve alt ekstremitenin (n=46), 2.
sirada ise yuz bdlgesinin (n=42) yer aldigi tespit
edildi. Olay turG (Trafik kazasi sekilleri ve diger
yaralanmalar) ile yaralanma  bdlgelerinin
karsilastiriimasi Tablo-3’te belirtildi.

Rapor dizenlenmesi asamasinda en fazla
konsultasyon istenen bolimin Ortopedi (n=19)
oldugu saptandi. Ortopedi konsultasyonu istenen
olgularin 16’si trafik kazasi, 2’si disme, 1'i de
etkili eylem olgusuydu.

Tablo-1. Olay tirlerinin yas gruplarina ve cinsiyete gore dagilimi.

Yas gruplar Cinsiyet
Olay tiiri 65-74 75-84 85 ve iizeri Toplam
Kadin Erkek
K E K E K E
Trafik kazasi 21 37 9 12 1 3 31 52 83
Etkili eylem 0 4 1 1 0 0 1 5 6
Disme 3 1 0 0 1 0 4 1 5
Hekim hatasi 0 1 0 1 0 0 0 2 2
KDAY* 0 1 0 0 0 0 0 1 1
CO** 1 0 0 0 0 0 1 0 1
Kesici aletle suicid 0 0 1 0 0 0 1 0 1
KDAY*+Etkili eylem 0 1 0 0 0 0 0 1 1
Tetkik istemi*** 0 1 0 0 0 0 0 1 1
Toplam 25 46 11 14 2 3 38 63 101

* KDAY: Kesici-delici alet yaralanmasi, ** CO: Karbon monoksit zehirlenmesi. ***Tetkik Istemi: Asliye Hukuk Mahkemesi
tarafindan bir olgu icin “aclik kan sekeri, Hemoglobin A1c, tam kan, biyokimya (kreatin, lre, Na, K, Cl...), tam idrar tetkiki, 24
saatlik idrarda protein, GFR tetkiklerinin yaptiriimasi ve tetkik raporlarinin mahkemeye génderilmesi istenmis olup; mahkemenin

istek yazisinda olay turu belirtiimemigti.

Tablo-2. Trafik kazasi turlerinin yas gruplari ve cinsiyete goére dagilimi.

. L Cinsiyet
Yas Araligi Olay Turu Erkek Kadin Toplam
Arag disi trafik kazasi 21 13 34
Arag ici trafik kazasi 10 8 18
65-74 Motosiklet kazasi 0 5
Traktor kazasi 1 0 1
Toplam 37 21 58
Arag disi trafik kazasi 7 14
75-84 Arag ici trafik kazasi 2 7
Toplam 12 9 21
Arag disi trafik kazasi 1 3
85 ve uzeri Arag ici trafik kazasi 0 1
Toplam 1 4
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Tablo-3. Olay turl ile yaralanma bolgelerinin karsilastiriimasi.

Yaralanma Bolgeleri

Olay tiirii - - ¥
Yiz Bas Toraks Ka"f‘ Ust . Alt . Omurga Toplam
boyun pelvis ekstremite ekstremite
Arag disi 21 20 20 19 24 25 11 140
trafik kazasi
Arag icitrafik 13 11 10 10 11 8 73
kazasi
Diger* 7 3 2 0 7 6 0 25
Motosiklet 3 5 4 5 5 4 0 20
kazasi
Trakior 1 0 0 0 0 0 0 1
kazasi
Toplam 42 38 37 31 46 46 19 259**

*Etkili eylem (n=6), diisme (n=5), kesici-delici alet yaralanmasi (n=1), karbonmonoksit zehirlenmesi (n=1), hekim hatasi iddiasi
(n=2), kesici aletle suisid (n=1), tetkik istemi (n=1), etkili eylem ile birlikte kesici-delici alet yaralanmasi (n=1).

**Ayni olguda birden fazla yaralanma bélgesi oldugu igin yaralanma bdlgelerinin toplami olgu sayisindan fazladir.

Tartisma

Hizla yaslanan bir toplum olarak ulkemizde,
yaslilar hakkinda yapilan c¢alismalarin giderek
daha da 6nem kazanmasi kaginiimazdir. Yash
bireylerde travma &zelliklerinin belirlenmesi ve bu
dogrultuda  koruma  tedbirlerinin  alinmasi
amaciyla yapilan bu calismada, iki yillik slre
icinde adli raporu dizenlenen, yasi 65 ve Uzeri
olan 101 olguya ait raporlar retrospektif olarak
incelendi. Elbette ki, daha yiksek olgu sayilarina
sahip calismalar yapilmasi bu konuda koruma
tedbirlerinin alinmasinda daha etkili olacaktir.

Sunulan ¢aligmada, literatirle uyumlu olarak,
erkek olgu sayisinin daha fazla oldugu goéruldu
(6, 7,11, 16, 17, 22). Bu durum, erkeklerin sosyal
yasamda daha aktif bir rol almalari, ev disi
ortamlarda kadinlara gére daha fazla zaman
gecirmeleri ile iligkilendirildi. Bununla birlikte,
geriatrik gruplarla yapilan ve kadin sayisinin
daha fazla oldugu g¢alismalara da rastlandi (8, 10,
18, 19).

Bu calismada yas ortalamasi 72,816,04 olarak
tespit edilmis olup, Bursa’da vyapilan bir
calismada da yas ortalamasinin ayni sekilde
72,07+6,00 oldugu gérildi (11). Genel olarak
bakildiginda calismalarda, yas ortalamasinin
erken yashlik evresi ile uyumlu oldudu dikkati
cekti (6, 7, 15, 16). Calismamizda ayrica erken
yashlik evresindeki olgu sayisinin diger yas
gruplarina goére daha fazla oldugu belirlendi.
Bunun sebebinin, erken yasliik evresindeki
bireylerin diger yash bireylere gére daha hareketli
olmalari ve dolayisiyla ev disina yalniz bagina
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cikabilmeleri, sosyal hayata diger yas gruplarina
gére daha fazla katilabilmeleri olabilecegi
dusunuldu.

Calismamizda tuim yas gruplarinda en sik
gorilen olay turdnin trafik kazasi (6zellikle arag
disi trafik kazasi) oldugu saptandi. Yagl travma
olgularinin arastirildigi ¢alismalarda genel olarak
en sik basvuru sebebinin trafik kazalari oldugu
gorulda (6, 7, 11, 15). Yaslilarda refleks, algl ve
duyu fonksiyonlarindaki  azalmanin, trafik
kazasina maruz kalmada en 6nemli etken oldugu
ve bu nedenle travma tiplerinden en sik trafik
kazalariyla karsilasildigr dusunuldd. Bununla
birlikte, bazi galismalarda trafik kazalarinin ikinci
sirada oldugu, dismelerin birinci siraya yerlestigi
gorulda (8, 10, 16, 18, 19). Bursa’da yapilan bir
calismada ise farkli olarak ilk sirada fiziksel
saldiri, ikinci sirada trafik kazalar yer almaktaydi
(17). Guneytepe ve ark. galismalarinda, en sik
gorilen olay turinin vyas arahdina gore
degistigini, erken yaslilik evresindeki yashlarda
trafik kazalarinin ilk sirada oldugunu, 75 yas Ustl
olgularda ise dusmelerin ilk sirada, trafik
kazalarinin ikinci sirada yer aldigini belirtmislerdir
(11). Bolivya’da yapilan ve yas ortalamasinin 75
yas oldugu bir baska ¢alismada da dismenin ilk
siradaki travma sekli oldugu belirtiimektedir (18).
Yasli populasyonda ftrafik kazasina nazaran
dismenin en sik gbrulen travma olarak belirtildigi
bir calismada bu durum, calismaya dahil edilen
yaslilarin daha bagimli hareket yetenegine sahip
olmalart  ve motorlu ara¢ kullanabilme
kabiliyetlerinin azalmis olmasi ile agiklanmistir
(19).
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Calismamizda ikinci ve dglncl siradaki olay
tarleri sirasiyla etkili eylem (n=6) ve digsme (n=5)
olarak belirlenmis olup olgu sayilari birbirine
oldukga yakindir. Olgu sayisi agisindan daha
kapsamli bir calisma yapildiginda, etkili eylem ve
disme arasindaki siralamanin da degisebilecegi
disundlmektedir. Literatir incelemesinde bazi
calismalarda dismenin (11, 15), bazilarinda ise
etkili eylem olaylarinin ikinci sirada yer aldigi
géraldi (6, 7). Zamaninin blylk ¢ogunlugunu
evde gegiren, ergonomik agidan ev i¢i dizaynin
konforlu ve rahat hareket etmeye uygun olmadigi
ortamlarda yasayan yash bireylerin 6zellikle ev
icinde disme olaylari ile etkili eylem olaylarina
gbre nispeten daha sik karsilasabilecekleri
disundlmektedir.

Sunulan c¢alismada, olgu sayisi 101 iken
yaralanma bolgesi sayisi olgu sayisindan fazla
tespit edilmis olup alt ve Ust ekstremiteler en sik
yaralanan travma bdlgesi olarak saptanmistir.
Buna bagl olarak da rapor dizenlenmesi
asamasinda en sik konstltasyon istenen bransin
Ortopedi olmasi uyumlu bir bulgu olarak
degerlendirilmigtir. Literatlrde, ekstremiteler ve
bas-boyun bdlgesi en sik yaralanan travma
boélgeleri olarak belirtiimektedir (7, 8, 10, 11, 15-
17). Calhsmamizda ekstremite yaralanmalarinin
sik gorilme sebebinin; en sik saptanan olay
turinan trafik kazalari, 6zellikle de arag¢ disi trafik
kazalari olmasi, vyash Kkigilerde genel kas
kuvvetsizligi-reflekslerde gecikme nedenli
travmadan kacginabilme yetersizligiyle birlikte
osteoporoza baglh kemik kirilganliginin artmasi
ve uzun kemiklerin yer aldigi ekstremitelerin
bundan etkilenmesi olarak degerlendirildi.

Sonug¢

Travma sonucu meydana gelen yaralanmalar
kisiye ve Ulkeye olduk¢ca agir maliyetler
getirmektedir.  Yash  bireyler s6z konusu
oldugunda benzer travmanin kiside olusturdugu
hasar ¢ok daha fazla olabilmektedir. Ulkemizde
hem yagsli nGfusun artmasi, hem de kalabalik aile
yapisindan ¢ekirdek aile yapisina yonelimin

artmasi nedenleriyle, yash bireylerin islerini
kendilerinin  yapmak durumunda kalmasi,
disariyla temaslarinin daha fazla olmasina,
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dolayisiyla eskiye gore adli olaylarla daha sik
karsilasmalarina neden olmaktadir.

En sik gorilen travma tirindn trafik kazalar
oldugu g6z 6nlnde bulunduruldugunda, basta
trafikte olmak Uzere, ev ic¢i dahil tim yasam
alanlarinda vyaslilarin hayatini kolaylastiracak
onlemler alinmasinin, travmalara bagh maddi-
manevi kayiplart azaltacagi, engelliligi ve
bagkalarina bagimhligi énleyecegi, dolayisiyla da
yaslilarda travma nedenli mortalite ve morbiditeyi
azaltacagi duasinidlmektedir. Trafikte karsidan
karsiya  gecgmelerini kolayca  saglayacak
dizenlemelerin  yapilmasi, sdrdcllerin  daha
dikkatli olmasi igin yaya &nceligi konusunda
bilinglendirilmeleri, 6zellikle motor ve mental
fonksiyonlar agisindan yetersiz olan, yardimsiz
hareket etmekte guglik c¢eken yaslilarin yalniz
birakilmamalari, ev i¢i kazalari ve 6&zellikle
dismeleri azaltabilecek, gunlak yasami
kolaylastirabilecek  sekilde (givenli hareket
yollarinin  olusturulmasi, koridor, banyo gibi
alanlara destek barlarinin takilmasi, minimalist
yasam alanlarinin olusturulmasi gibi) ev igci
dizaynlar yapilmasi kaza sonucu yaralanmalari
blylk oOlglde azaltabilecek kiglik ve basit
onlemlerdir.

Travmaya maruz kalmis yash olgularda ek
hastaliklarin varligi, ¢oklu ila¢ kullanimi, biyolojik
ve fizyolojik rezervlerin yetersizligi gibi etkenler
bu olgulardaki multidisipliner yaklagimi daha da
On plana c¢ikarmaktadir. Bu nedenle, travmali
yash bir olguya midahalede deneyimli ekiplerin
gbrev almasinin, tedavide daha etkili sonuglar
alinmasina, dolayisiyla kisi, ailesi ve Ulke
dizeyindeki olumsuz etkilenme dizeyinin
azaltilmasina katki saglayacagi diusunilmektedir.

Aciklamalar

Bu calisma 13-16 Ekim 2016 tarihlerinde Baki-
Azerbaycan’da yapilan 1. Uluslararasi TURAZ
Adli Tip ve Patoloji Kongresi'nde so6zel bildiri
olarak sunulmus ve kongre bildiri 6zet kitabinda
yayimlanmigtir.

Cikar Catismasi: Bu c¢alisma herhangi bir kisi,
kurum ya da kurulug tarafindan
desteklenmemistir ve yazarlar arasinda ¢ikar
catismasi yoktur.
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50 yas ve uzeri hastalarda list gastrointestinal sistem konvansiyonel
radyografik goriintiilemelerinin degerlendirilmesi

Evaluation of upper gastrointestinal system conventional radiographies in
patients over 50 years of age
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Oz

Amag: Yaslanma ile ortaya gikan gastrointestinal sistem (GiS) degisiklikleri siktir. Bu degisikliklerin
bazilar fizyolojik olmakla birlikte, bazi degisiklikler patolojik olup ileri yasta sik gorulur. Bu ¢alismada;
50 yas ve lzeri hastalarda lst GIS konvansiyonel radyografik goriintilemelerin degerlendiriimesi
amaglanmigtir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2011 — Aralik 2012 tarihleri arasinda hastanemize bagvuran hastalardan, Ust
GIS sikayetleri nedeniyle Radyoloji Bolimi Radyoskopi birimine yénlendirilerek 6zofagografi, gift
kontrasth mide-duodenum grafisi ve 6zofagus-mide-duodenum grafileri ¢ekilmis 50 yas Uzerindeki
hastalarin hastane kayitlari retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Ust GIiS radyografileri gekilen 2130 hastadan 50 yas ve (izeri olan 1126 hastanin; %62’si
50-64 vyas, %32,6’'si 65-79 yas araliginda, %5,4'UG ise 80 yas ve uzerinde bulunmustur.
Radyografilerinde normal disi bulgu tespit edilen (%55,2) hastalarda; gastro6zofageal refli (GOR)
(%9,8), tersiyer kontraksiyon (%9,2), opere olgular (%8,6), kontur dizensizligi (%8,3), hiatus hernisi
(%6,7), akalazya (%6), divertiklller (%5), 6zofageal veb (%1,8) ve bu gruplarda siniflanamayan diger
patolojiler (%8,7) tespit edilmistir. Bazi hastalarda birden fazla patolojik bulgu saptanmistir.

Sonug: Elli yas ve Uzeri hastalarda konvansiyonel radyografik gértuntilemeler ile tespit edilen en sik
normal disi bulgular GOR ve tersiyer kontraksiyon olarak tespit edilmistir. Yas araligi yikseldikge
patolojik bulgularin oraninin arttigi gériimektedir.

Anahtar Sozciikler: Ust gastrointestinal sistem, yasli, prevalans, radyografi.

Abstract

Aim: The gastrointestinal (Gl) changes related to aging are common. Some of these changes are
physiological. However, pathological changes are also frequent at advanced age. The aim of this
study was to evaluate upper Gl conventional radiographic imagings in patients over 50 years of age.

Materials and Methods: Patients over 50 years of age who were referred to Radioscopy Division of
Radiology Department between January 2011 and December 2012, and underwent esophagography,
and double contrast upper gastrointestinal series for upper Gl symptoms were evaluated
retrospectively.
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Results: Out of 2130 patients who underwent upper Gl radiographic imaging, 1126 were over 50
years of age. The ratio of patients in 50-64, 65-79 age ranges, and patients =280 years of age were
62%, 32.6%, and 5.4%, respectively. There were; gastroesophageal reflux disease (GERD) (9.8%),
tertiary contractions (9.2%), postoperative changes (8.6%), mucosal irregularity (8.3%), hiatus hernia
(6.7%) achalasia (6%), diverticulum (5%), esophageal web (1.8%) and others which were not
classified elsewhere (8.7%) among patients with abnormal radiological findings (55.2%). More than

one pathology was detected in some patients.

Conclusion: The most common abnormal findings were GERD and tertiary contractions among
patients over 50 years of age who underwent upper Gl conventional radiographic imaging. As age
increases, the prevalence of pathological findings also increases.

Keywords: Upper gastrointestinal tract, aged, prevalence, radiography.

Girig
Tim dinyada yasam beklentisi artmaktadir.
Yaslanma slrecindeki degisiklikler, 1irka ait

faktorler, cinsiyet, sosyoekonomik durum gibi pek
cok faktdr yaslanma algisini ve yaslinin saglik
durumunu etkilemektedir (1-3).

Yaslanmayla birlikte bazi hastaliklarin prevalansi
da artmakta ve vyaslinin yasam Kkalitesini
etkilemektedir. Yaslanmayla meydana gelen
degisikliklerden, gastrointestinal sistem (GIS) ile
ilgili olarak; motilite, enzim ve hormon
sekresyonu, sindirim ve emilim fonksiyonlarindaki
degisiklikler oldukga sik olarak gortlmektedir. Bu
degisikliklerin bazilari fizyolojik olmakla birlikte,
bazi degisiklikler patolojik olup 65 yas uzeri
bireylerde sik olarak tespit edilir. Ayrica, ileri yasa
sinirli ve ileri yasa 6zgiin GIS iligkili hastaliklar
mevcut olmamakla birlikte bazi hastaliklar bu yas
grubunda daha sik gordlar (3).

Her ne kadar beklenen yasam stresinin artmasi
ile yagh tanimi i¢in kullanilan kesme noktalarinin
yukselebilecedi dusinulse de yash tanimi 65 yas
ve Uzeri kisileri kapsamaktadir (3). Turkiye’de
yagl bireylerin topluma orani 2019da %9,1
olmustur (4). Amerika’da ise %14,5 olarak tespit
edilmigtir (5). Yasli populasyon icinde en hizli
artan yas grubu ise 80 yas ve Uzeri gruptur (6).
Turk populasyonu i¢in bu yas gruplarina ait Ust
GIS hastaliklari ile ilgili epidemiyolojik veriler
yetersizdir.

Bu nedenlerle; hastanemiz Radyoloji Anabilim
Dali Radyoskopi birimine sevk edilen hastalardan
50 yas ve uzeri olan bireylerin 6zofagografi,
mide-duodenum  grafisi ve 0zofagus-mide-
duodenum (OMD) grafisi sonuglarini retrospektif
olarak degerlendirerek st GIS sikayetleri ile
basvuran hastalara radyografik olarak konulan
tanilari ve sikliklarini ortaya koymayi amacladik.
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Gereg ve Yontem

Bu calisma, retrospektif, kesitsel bir calisma
olarak planlanmistir. Ocak 2011-Aralik 2012
tarihleri arasinda universite hastanemiz Radyoloji
Anabilim Dali Radyoskopi Unitesine ydnlendirilen
hastalarin hastane kayitlari incelenmigtir. Bu
hastalardan st GIiS sikayetleri nedeniyle;
0zofagografi (faringodzofagografiler tim metinde
O0zofagografi olarak gegmektedir. Bu calismada
orofarengeal disfaji gibi oral kavite sorunlari
amaglanmadidi igin bu veriler incelenmemistir),
Gift kontrastll mide-duodenum grafisi ve  OMD
grafileri cekilen hastalar degerlendirilerek 50 yas
ve Uzeri olan olgular ¢galismaya alinmistir. Tespit
edilen 50 vyas Uzeri olgularin radyografi
raporlarinin incelenmesi ile patolojik bulgular ve
sikliklari belirlenmigtir. Elli yasin altindaki bireyler
ve raporlari sisteme islenmemis olan hastalar
calisma disi birakilmistir.

incelenen hastalar 50-64 yas, 65-79 yas ve 80
yas ve Uzeri olmak Uizere ¢ yas grubuna, ayrica
65 yas Uzeri ve altindaki hastalar olarak da iki
gruba ayrilmigtir. Radyografilerdeki patolojik
bulgular 10 grupta siniflanmigtir; normal bulgular,

gastrodzofageal refli (GOR), tersiyer
kontraksiyon, opere olgular, kontur diizensizligi
(distan basi, segmente Ilimen ve kontur

dizensizligi bu grupta degerlendirilmigstir), hiatus
hernisi, akalazya, divertikil, 6zofageal veb ve
digerleri (maligniteler, hipotonik mide, kaskad
mide, aksiyel rotasyon, duplikasyon kisti, gastrik
volvulus, peptik Ulser gibi sayillan az olan
patolojik bulgular bu gruba dahil edildi).

Bu calisma, Ege Universitesi Tibbi Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan onay alinarak, bu kurallar
uyarinca yurutilmustar (Etik kurul karar no: 19-
12T-36). Veriler sayl (n), ve yuzde (%) olarak
verilmistir. Kategorik veriler Pearson ki-kare testi
ile karsilastiriimig, p<0.05 degerler anlamh kabul
edilmistir. Calisma verileri ile ilgili istatistiki
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analizler IBM SPSS Statistics v.18.0 (SPSS Inc,
Chicago, lllinois A.B.D.) yazilimi ile yapilmistir.

Bulgular
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Radyoloji Anabilim Dalina bagh Radyoskopi

birimine Ocak 2011-Aralik 2012 araliginda GIS
sikayetleri nedeniyle konvansiyonel radyografi
cekilmek Uzere 6147 hasta sevk edilmistir. Bu
hastalardan 2130 hasta iist GIS semptomlari ile
basvurmus olup, bu hastalara 6zofagografi, cift
kontrastl mide-duodenum grafisi ve OMD
grafileri gekilmistir.

Bu kigilerden 1126 hasta 50 yas ve Uzeri olarak
tespit edilmistir. Calismaya alinan 1126 olgunun
%55’i kadin ve %45’ erkektir. Her iki cinsiyette
de vyas arald@ yukseldikce hasta sayisi
azalmaktadir. Hastalarin  yas  dagilimina

Tablo-1. Yas gruplarinin cinsiyete gére dagilimi.

bakildiginda; 50-64 yas aralidindakilerin orani
%62, 65-79 yas araligindaki hastalar %32,6, 80
yas ve Uuzerindekilerin orani ise %5,4 olarak
bulunmustur. Geriatrik yas grubu olan 65 yas ve
Uzeri hastalarin orani %38'dir. Hastalarin yas
ortalamasi 62,7 £+ 9,1 olup en yash hasta 92
yasindadir. En fazla hasta 50-64 yas grubundadir
ve bu grupta kadin hastalar daha fazladir
(p<0,001). Yas araliklarina ve cinsiyete gore
hastalarin dagihmi Tablo-1’de gdsterilmektedir
(Tablo-1). Radyoskopi birimine sevk edilen
hastalardan (st GIiS sikayetleri igin klinisyenler
tarafindan 648 hastaya (%57,5) sadece
O0zofagografi, 325 hastaya (%28,9) mide-
duodenum grafisi ve 153 hastaya (%13,6) OMD
istenmistir.

Parametreler Kadin (n=619) Erkek (n=507) (Tnozplligns)
50-64 yas 418 (37,1) 280 (24,9) 698 (62)

Yas gruplari 65-79 yas 171 (15,2) 196 (17,4) 367 (32,6)
280 yas 30 (2,7) 31(2,8) 61 (5,4)

Hasta sayisi1 (%)

Gastro- .
Normal 6zofageal Terswgr Diger* Opere olgular| .. K°”‘%”m Hiatus hernisi| Akalazya Divertikiil  [Ozofageal veb
bulgular refli kontraksiyon diizensizligi
m 50-64 yas (%) 489 8,6 6,7 8 9,5 6,7 47 57 37 2,1
m 265 yas (%) 38,1 1,7 13,3 9,8 72 1" 10 6,3 7 12
Toplam (%) 448 9.8 9,2 8,7 8,6 83 6,7 6 5 1,8

*Diger bulgular; maligniteler, hipotonik mide, kaskad mide, aksiyel rotasyon, duplikasyon kisti, gastrik volvulus, peptik Ulser gibi

patolojik bulgular.

Sekil-1. Radyolojik bulgularin yas gruplarina gore dagihmi.
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Hasta sayis1 (%)
[\
o

Normal Gastro- Tersiyer Kontur Ozofageal
6zofageal Ve Diger* Opereolgular| . ... |Hiatus hemisi| Akalazya Divertikil 9
bulgular refli kontraksiyon dizensizligi veb
mKadin (%) 494 97 10 6,8 73 79 52 58 24
m Erkek (%) 39,1 9,9 83 1" 11,8 9,7 53 6,9 39 1
Toplam (%) 448 98 9,2 8,7 8,6 83 6,7 6 5 18

*Diger bulgular; maligniteler, hipotonik mide, kaskad mide, aksiyel rotasyon, duplikasyon kisti, gastrik volvulus, peptik llser gibi

patolojik bulgular.
Sekil-2. Radyolojik bulgularin cinsiyete goére dagihmi

Degerlendirilen 1126 olguda radyografi raporlari
%44,8 oraninda normal sinirlarda bulundu. En
sik saptanan patolojik bulgular olan GOR ve
tersiyer kontraksiyon, sirasiyla %9,8 ve %9,2
hastada go6ruldli. Baz hastalarda birden fazla
patolojik bulgu saptandi.

Yas ilerledikge patoloji sikhdi artmaktadir; 50-64
yas grubu radyografilerinde %51,1 oraninda, 65-
79 yas grubunda %%59,7, 80 yas ve Uzeri grupta
%75,4 oraninda normal disi bulgu saptanmis
olup, tim 65 yas ve Uzeri grupta bu oran %61,9
‘dur (p<0,001). En yasli grup olan 80 yas ve Uzeri
grupta az sayida hasta olmasi nedeniyle
radyolojik bulgular yas gruplari yéniinden 65 yas
alti ve ustu hastalarda degerlendirildi.

Yas gruplan geriatrik ve 65 yas alti olarak
siniflandiginda yas gruplarinda saptanan bulgular
Sekil-1’de  gorulmektedir (Sekil-1). Radyolojik
bulgular her iki grupta karsilastirildidinda;
geriatrik yas grubunda 50-64 yas grubuna gore;
tersiyer kontraksiyon (p<0,001), kontur
dizensizligi (p=0,012), hiatus hernisi (p=0,001)
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ve divertikuller (p=0,014) anlamli olarak daha
fazla; normal bulgular ise anlamli olarak daha az
saptanmigtir (p<0,001). Yas gruplan incelendiginde;
50-64 yas grubunda normal bulgulardan sonra en sik
saptanan radyolojik bulgular opere olgular ve
GORdiir (sirasiyla; %48,9, %9,5, %8,6). Geriatrik
yas grubunda en sik saptanan ik U¢ bulgu ise
sirasiyla normal  bulgular  (%38,1), tersiyer
kontraksiyon (%13,3) ve GOR'dir (%11,7).

Normal bulgular kadin hastalarda anlaml olarak
daha fazla iken (p<0,001) diger bulgular ve opere
olgular erkek hastalarda anlamli olarak daha
fazla bulundu (p=0,012 ve p<0,001). Cinsiyete
gore  patolojiler ve  sikliklari  Sekil-2'de
verilmektedir (Sekil-2).

En sik saptanan patoloji olan GOR, en sik 65-79
yas arasinda gorulmustir (%11,7). En yash grup
olan 80 yas ve Uzeri grupta normal bulgulardan
sonra en sik bulgular tersiyer kontraksiyon (%18),
hiatus hernisi  (%18), GOR (%11,5) ve
divertikaldar (%11,5).
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Tartisma

iki yillik siire icinde GIS sikayetleri ile bagvurulari
sonucu konvansiyonel radyografi ¢cekilmek Uzere
yonlendirilen 6147 hastayl tarayarak 50 yas ve
uzeri 1126 kisinin radyografilerini
degerlendirmeye aldigimiz galismamizda; normal
bulgular %44,8 oraninda ve en sik iki tanidan
GOR %9,8 oraninda, tersiyer kontraksiyon ise
%9,2 oraninda saptanmistir. Yas ilerledikge tespit
edilen normal bulgu orani anlamli sekilde
azalirken, tersiyer kontraksiyon, kontur
duzensizligi, hiatus hernisi ve divertikll oranlari
artis gostermisti. Yas gruplarinda en sik
radyolojik bulgular; 50-64 yas grubunda normal
bulgular, opere olgular ve GOR, geriatrik yas
grubunda ise normal bulgular, tersiyer
kontraksiyon ve GOR olarak saptanmistir.

Ust GIS rahatsizliklari yaglanmayla birlikte sikga
karsilasilan durumlardir. Epidemiyolojik ve klinik
calismalarda st GiS hastaliklarinin 6zellikle yasli
kisilerde daha yuksek oldugu gosterilmistir (7, 8).
Benzer bir sekilde, bizim galismamizda da yas
ilerledikge patoloji sikligi artmaktadir; 50-64 yas
grubu radyografilerinde %51,1 oraninda, 65-79
yas grubunda %59,7 ve 80 yas ve lzeri grupta
%75,4 oraninda patolojik bulgu saptanmistir.
Ayrica, vyashlarda st GIS hastaliklarinin
semptomlara dayali olarak tanisi olduk¢a zordur
ve yaniltici olabilir (8). Peptik Ulser veya GOR
gibi  rahatsizliklann ~ olan  yashlarin  tipik
semptomlari bildirme oranlarinin diistik oldugu ve
yagll hastalarda nonspesifik semptomlarin
olmasinin, yaslilarda ge¢ tani konmasinin en
o6nemli nedenlerinden biri oldugu bildiriimistir (8,
9). Diger yandan, ¢ogu yasli hasta lst GIS
hastaliklari ile iligkilendirilememis st GIS
semptomlari  bildirmektedir (10). Yaslilarda
meydana gelen fizyolojik degisiklikler, mevcut
hastaliklar ve kullandiklar ilaglar gibi durumlarin
ve fonksiyonel durumlarinin  semptomlari
algilamalarini ve hekime basvurularini
etkileyebildigi belirtiimektedir (8, 11). Yasllarda
Ust GIS semptomlari ile klinik ve fonksiyonel
durumlarini arastiran genis ¢apli bir arastirmada;
yash hastalarda st GIS semptomlari ile klinik ve
fonksiyonel Ozelliklerinin iligkili oldugu
gosterilmigstir (8). Bahsi gegen calismada Pilotto
ve arkadaslarn; 60 yas Uzeri 3238 hastada Ust
GIS semptomlari ile (st GIS hastaligi varh@ini
hasta beyanina dayall olarak arastirmis, tst GIS
semptomlari olanlarda (st GiS hastaligi varligini
%44,8 olarak rapor etmistir (8). Bizim
galismamizda ise Ust GIS semptomlari nedeniyle
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hastaneye bagvurarak konvansiyonel radyografi
istenmis 50 yas Uzeri 1126 hastanin %55,2’sinde
tist GIS patolojisi tespit ettik.
Ust GIS ile ilgili sikayetleri
radyografik olarak konulan tanilar; malignite,
peptik Ulser, hiatus hernisi, GOR, tersiyer
kontraksiyon, 6zofageal veb, akalazya, 6zofagus
ve mide-duodenum divertikuly, kontur
dizensizligi, opere olgular, hipotonik mide gibi
bulgulari icerebilmektedir. Biz bu g¢alismamizda
degerlendirmelerimizi yaparken malignite, peptik
Ulser, kaskad mide, gastrik volvulus, hipotonik
mide gibi tanilari dislk oranda tespit ettigimiz
icin, bu olgulari tek maddede toplayarak
hastaliklari sinifladik. Malignite gibi tanilar ile ilgili
suphe mevcut oldugunda ekseriyetle endoskopi,
bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans
incelemeleri ile tani konmasi, skopide ise
operasyon veya tedavi sonrasi kontrol grafilerinin
cekilmesi gibi nedenler bu sonuca yol agmis
olabilir.

Gastro6zofageal refli yashlarda siktir ve
komplikasyonlari yaslida daha fazladir, atipik
prezentasyon gorilir. Yashlarda GOR siklig
%10-20 arasinda degisen oranlarda
bildirilmektedir (3, 7). Dispepsisi olan 212 hastanin
Ust GIS endoskopilerini ve histopatolojik
bulgularini arastiran retrospektif bir ¢alismada;
refli 6zofajit %8,5 hastada gortlmus, hastalarin
biyik bir ¢ogunlugunda normal duodenal
mukoza tespit edilmistir (12). Bu ¢alismada; 45
yasindan daha yasl ve daha gen¢ hastalar
olarak bulgular incelendiginde yasli grupta, daha
geng gruba gore anlamli olarak daha fazla reflu
O0zofajit saptanmistir (sirasiyla, %9,2 ve %5).

olan hastalarda

Bizim g¢alismamizda GOR %9,8 hastada
saptanmis, en sk 65-79 yas arasinda
gorulmustar  (%11,7). Bu oran vyashlarda

gOsterilen %23 gibi oranlardan dusuktir (3).
Sadece radyografik yontemle konan tanilari almig
olmamiz bu sonuca neden olmus olabilir.
Epidemiyolojik ¢alismalarda GOR yéniinden risk
faktorleri obezite ve ileri yastir (12,13). Bu
calismamizda GOR’e neden olabilecek bu
etkenleri retrospektif calisma ydntemimiz nedeni
ile hastalarimizda arastirmadik. Cinsiyete gore
hastaliklari inceledigimizde calismamizda erkek

cinsiyette GOR daha fazla oranda tespit
edilmistir, ancak istatistiki olarak anlamh
bulunmamistir (p=0,924). Erkek cinsiyet GOR
igin  bir risk faktoridir (14). Ust GIS

semptomlarini 60 yas Uzeri hastalarda arastiran
Pilotto ve arkadaslarinin yaptigi galismada ise;
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kadin cinsiyet Ust GIS semptomlari ile iligkili
bulunmustur (8).

Calismamizda patolojik bulgular igerisinde ikinci
siklikla tespit edilen tersiyer kontraksiyonlar
kadinlarda %10 gibi yiksek oranda, erkeklerde
%8,3 oraninda tespit edilirken, en sik 80 yas ve
lizerinde tespit edilmistir (%18). lleri yasta
6zofagus ile ilgili sorunlar daha ¢ok
komorbiditeler ile iligkilidir ve 6zofageal motilite ile
ilgili calismalar celigkili sonuglar gostermistir (3).
Ozofageal disfaji mevcut oldugunda, timér gibi
mekanik sorunlar, akalazya gibi néromuskuler
sorunlar, inflamatuar veya infeksiy6z sorunlar
nedeniyle olabilir. Opere 06zofagus ve mide
duodenum hastaliklari ¢alismamizda patolojik
bulgular arasinda Uglinci siklikla (%8,6) tespit
edilmistir (diger bulgular az sayida saptanan
cesitli  patolojik  bulgulardan  olustugu icin
tartisiimamistir). Bu bulgu da radyografik tetkik
istenen hastalarin siklikla bir operasyon sonrasi
bu tetkik ile degerlendiriimeye alindigini,
malignite, peptik Glser gibi tanilarin endoskopi
gibi yéntemlerle konuldugunu desteklemektedir.
Calismamizda malign patolojik tanilarin nadir
olarak tespit edilmesi de bu sebeple olabilir.
Yaslida degisen mikrobiata, azalan koruyucu
mukozal mekanizmalar, azalan gastrik kanlanma
ve bu degisikliklerden etkilenen tamir
mekanizmasi yas iligkili gastrik degisikliklerdendir
(3, 6, 7). Bu degisiklikler yaslilari gastrik lser gibi
hastaliklara daha duyarli hale getirir. En sik

Kaynaklar

Uclncu patoloji olarak tespit ettigimiz grubun
opere olgular olmasi da bu bulgulari destekler
gbrinmektedir.

Calismamizda, hastalarin mevcut komorbiditeleri
ve kullandiklari ilaglar gibi verilerin olmamasi
calismamizin zayif yonidir, ancak genis hasta
orneklemesi ile konvansiyonel ydntemlerle
radyografik olarak konulan (ist GIS patolojileri

agisindan onemli bir veri kaynagi
olusturmaktadir.

Sonug

Ulkemizin  epidemiyolojik verilerine  katkida

bulunmayl amacladigimiz g¢alismamizda en sik
saptanan patolojik bulgular GOR ve tersiyer
kontraksiyon olmustur. Yas gruplarinda en sik
radyolojik bulgular; 50-64 yas grubunda sirasiyla,
normal bulgular, opere olgular ve GOR,; geriatrik
yas grubunda ise normal bulgular, tersiyer
kontraksiyon ve GOR olarak saptanmistir. Yas
ilerledikge tespit edilen normal bulgu orani
anlamh sekilde azalirken, patolojik bulgularin
oraninin arttigr  goértlmektedir. Geriatrik yas
grubunda tersiyer kontraksiyon, kontur
dizensizligi, hiatus hernisi ve divertikiil oranlari
65 yas alti gruba goére anlamli olarak artis
gostermistir. lleri yastaki hastalarda (st GIS
semptomlari varliginda bu bulgular i1s1dinda tetkik
ve tedavileri yonlendirmek uygun olacaktir.

Cikar catismasi: Yazarlar
catismasi beyan edilmemisgtir.
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Does keeping the Bakri balloon in place for longer than 12 hours provide
favourable clinical outcomes in the treatment of uterine atony?

Bakri balonun 12 saatten daha uzun stire uygulanmasi postpartum uterus atonisi
tedavisinde olumlu klinik sonuglar saglar mi?
Siileyman Cemil Oglak* Mehmet Obut®

! Health Sciences University, Diyarbakir Gazi Yasargil Training and Research Hospital, Department of
Obstetrics and Gynecology, Diyarbakir, Turkey

?Health Sciences University, Etlik Zibeyde Hanim Women’s Health Training and Research Hospital,
Department of Obstetrics and Gynecology, Ankara, Turkey

Abstract

Aim: If the initial treatment techniques fail, intrauterine balloon tamponade (IUBT) devices such as
Bakri balloon tamponade (BBT) is an effective treatment for reducing the bleeding in uterine atony
patients. However, the duration of the Bakri balloon varies widely in clinical practice, and there is no
consensus in this issue. This study aimed to compare the clinical outcomes of the Bakri balloon
removed in less or more than 12 hours in patients with severe postpartum haemorrhage (PPH).

Materials and methods: This retrospective study included 108 patients who underwent Bakri balloon
for severe PPH after vaginal delivery. Patients were divided into two groups as the duration of Bakri
balloon 8-12 hours (Group I) and >12 hours (Group Il). BBT was considered to be successful if the
bleeding was stopped, and the patient did not require additional invasive procedures. Age, parity,
gestational week, cause of bleeding, presence of co-morbidity that may increase bleeding (multiple
gestation, magnesium sulphate infusion), estimated blood loss (EBL) before and after Bakri balloon,
postpartum infection, erythrocyte and fresh frozen plasma requirement and invasive procedure
requirement of the groups were compared.

Results: In group |, 26 patients (52%) underwent erythrocyte transfusion, and 18 patients (36%)
underwent both erythrocyte and fresh frozen plasma (FFP) transfusion. In group I, 28 patients
(41.2%) underwent erythrocyte transfusion, and 21 patients (30.9%) underwent both erythrocyte and
FFP transfusion. These differences were not statistically significant (p=0.42 and p=0.21, respectively).
Bacri balloon was failed to reduce bleeding in one patient (2%) in group | and one patient (1.5%) in
group I, and these patients had to undergo invasive surgical procedures (hysterectomy). There was
no statistically significant difference between the groups in terms of failed to reduce bleeding rates
(p=0.52).

Conclusion: Keeping the Bakri balloon in place for longer than 12 hours does not provide favourable
clinical outcomes compared to keeping in place for less than 12 hours.

Keywords: Postpartum haemorrhage, bakri balloon, postpartum hysterectomy.

0z

Amag: Uterin atonisi olan hastalarda baglangic¢ta uygulanan tedavi yéntemleri bagarisiz olursa, Bakri
balonu gibi rahim i¢i tamponad cihazlari kanamayi azaltmada etkin bir tedavi yéntemidir. Ancak, klinik
uygulamada Bakri balonun uygulama siresi blylik degiskenlik géstermektedir ve bu konuda bir fikir

birligi yoktur. Bu ¢alismanin amaci, giddetli postpartum hemorajisi olan hastalarda 12 saatten daha az
veya daha fazla siirede ¢ikarilan Bakri balonun klinik sonuglarini karsilagtirmaktir.
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Gerec¢ ve yéntem: Bu retrospektif calismaya vajinal dogumdan sonra giddetli postpartum hemorayji
nedeniyle Bakri balonu uygulanan 108 hasta dahil edildi. Hastalar Bakri balonun uygulama siiresi 8-12
saat (Grup 1) ve >12 saat (Grup 1) olmak lizere iki gruba ayrildi. Kanamanin durmasi ve hastanin ek
cerrahi girisim gerektirmemesi durumunda Bakri balon uygulamasi bagarili olarak kabul edildi.
Gruplarin yas, parite, gebelik haftasi, kanamayi arttirabilecek ko-morbidite varligi (¢cogul gebelik,
magnezyum siilfat inflizyonu), tahmini kan kaybi, dogum sonrasi enfeksiyon, eritrosit ve taze donmus
plazma gereksinimi ve invaziv islem gereksinimi kargilagtirild.

Bulgular: Grup I'de 26 hastaya (%52) eritrosit transfiizyonu, 18 hastaya (%36) eritrosit ve taze
donmus plazma (TDP) transfiizyonu yapildi. Grup IlI'de 28 hastaya (%41,2) eritrosit transfiizyonu, 21
hastaya (%30,9) eritrosit ve TDP transfiizyonu yapildi. Bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildi
(sirasi ile, p=0.42 and p=0.21). Bakri balonu grup I'de 1 hastada (%2), grup II'de 1 hastada (%1,5)
kanamay! azaltmada basarisiz oldu ve bu hastalar invaziv cerrahi prosediire (histerektomi) tabi
tutuldu. Kanama oranlarini diigiirmede bagsarisizlik agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik yoktu (p=0.52).

Sonug: Bakri balonun 12 saatten daha uzun slireli uygulanmasi, 12 saatten daha kisa slire ile

uygulanmasi ile karsilastirildiginda, olumlu klinik sonuglar saglamamaktadir.
Anahtar Soézciikler: Postpartum hemoraji, bakri balon, postpartum histerektomi.

Introduction

Postpartum haemorrhage (PPH) is the most
common cause of maternal death (1). In the
literature, the prevalence of PPH varies between
1% and 10% of all deliveries (2). The incidence of
PPH increases continuously. This is due to an
increase in advanced maternal age pregnancies,
multiple pregnancy rates, cesarean delivery rates
and abnormal placentation rates due to previous
cesarean deliveries (3). American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) stated
that PPH cannot be defined in a single way (4).
The most commonly used definition is blood loss
of more than 500mL following vaginal delivery
and more than 1000 mL following cesarean
delivery. Severe PPH, defined as the condition
where cumulative blood loss is more than 1000
mL and accompanied by hypovolemia symptoms,
occurs in 2.5% of all deliveries (5). If the
diagnosis of severe PPH is delayed or severe
PPH is not appropriately managed, it becomes a
life-threatening condition causing hypovolemic
shock and/or coagulopathy (6). The most
common causes of PPH are uterine atony,
retention of placenta, abnormal placentation,
uterine rupture, lower genital tract lacerations and
coagulation abnormalities (7). In a study
conducted in our region, the incidence of
emergency postpartum hysterectomy rate was
0.77 in 1000 delivery, and the most frequent
reason (64.5%) for postpartum hysterectomy was
uterine atony (8).

The first-line treatment of PPH consists of uterine
massage and administration of uterotonic drugs
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(9). If the initial treatment methods fail, ACOG
and WHO recommended intrauterine balloon
tamponade (IUBT) devices such as Bakri balloon
tamponade (BBT) (10). The bleeding-reducing
effects of these devices are due to compression
of the vascular placental bed, stimulating uterine
contractility, and direct hydrostatic pressure on
the uterine arteries (11). The efficacy of BBT,
defined as the absence of a need for any other
invasive procedure (embolisation, surgery), is 83-
98% (12, 13). The advantages of these balloons
are the ability to measure the amount of blood
loss by providing drainage and can be easily
inserted through both transabdominal and
transvaginal route (14, 15). However, in the
literature, data on the optimal duration time of the
Bakri balloon remain unclear. In this study, we
aimed to compare the clinical outcomes of the
Bakri balloon removed in less or more than 12
hours in patients with severe PPH.

Material and methods

This retrospective study included 108 patients
who underwent BBT for severe PPH after vaginal
delivery in the Diyarbakir Gazi Yasargil Training
and Research Hospital Department of Obstetrics
and Gynecology between 2014 and 2019.
Approval of the study was obtained from the
ethics committee of the same hospital.

In all vaginal deliveries in our clinic, we aimed to
reduce PPH by following the stepwise
management protocol.  Accordingly, active
management is performed in the third stage of all
vaginal deliveries (16). The components of active
management are as follows: 10 units of oxytocin
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administration, uterine massage and umbilical
cord traction (17). In case of severe bleeding
after removal of the placenta, the bladder was
emptied with a Foley catheter (because bladder
distension is one of the causes of uterine atony),
the genital tract was explored for traumatic
damage, and the uterine cavity was observed
with the ultrasound (US) for retained placental
tissue (17). Concurrently uterine massage was
performed until adequate contraction occurs, and
uterotonic drugs such as oxytocin (40 units, 125
mL/h), methylergonovine (0.25 mg) and/or
misoprostol (800-1000 pg) were administered
(17). If excessive bleeding persisted despite
these treatments and uterine atony was
considered as the cause of bleeding, Bakri
balloon (Cook Medical Inc, Bloomington, Indiana,
USA) was inserted through transvaginal route
into the uterine cavity. The Bakri balloon’s
intrauterine placement was observed by the US.
After the Bakri balloon was placed in the uterine
cavity, it was filled with 400-800 mL of sterile
saline depending on the surgeon’s preference
and uterine resistance. Oxytocin infusion was
continued. All patients received prophylactic
antibiotics during their hospitalisation. If there
was no bleeding from the cervix or balloon
drainage 15 minutes after the balloon placement,
the patient was decided to follow up in the
intensive care unit. The duration time of the Bakri
balloon was determined by the clinician. When it
was decided to remove the Bakri balloon, the
balloon was gradually deflated and then
removed. The patient was transferred to the
delivery unit.

PPH was defined as the blood loss of more than
500 mL following vaginal delivery (4). The
inclusion criteria in the study were that the patient
had delivered after the twenty-fourth week of
pregnancy, had PPH failed to respond to the first-
line treatment, and was administered Bakri
balloon instead of invasive procedures to reduce
bleeding (Figure-1). BBT was considered to be
successful if the bleeding was stopped, and the
patient did not require additional invasive
procedures. Postpartum infection defined as the
temperature over 38.6°C during the first 24 hours
after delivery or over 38°C on any two of the early
10 postpartum days after day one (18). Patients
were divided into two groups as the duration of
Bakri balloon 8-12 hours (Group 1) and >12 hours
(Group I1). Age, parity, gestational week, cause of
bleeding, presence of co-morbidity that may

Volume 59 Issue 3, September 2020 / Cilt 59 Sayi 3, Eyliil 2020

increase bleeding (multiple gestation, magnesium
sulphate [MgSO04] infusion), estimated blood loss
(EBL) before and after Bakri balloon, postpartum
infection, erythrocyte and fresh frozen plasma
requirement and invasive procedure requirement
of the groups were compared.

Vaginal deliveries
between 2014-2019

Patients delivered
by cesarean
section

[ Vaginal delivery patients ]

Severe postpartum
hemorrhage patients

Other causesof
bleeding

Bakri balloon

Uterine atony patients with J

[ Bakriballoon =12

[ Bakri balloon =12
hours

hours
N
Py ™, Iy

7 \\ 7

e

[ Successful ][ Failed ][ Successful ][ Failed ]

Statistics

SPSS 16.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) was used for statistical analysis. Numerical
data were expressed as mean and standard
deviation, and categorical data were expressed
as frequency and percentage. The comparison of
categorical data in the groups was made with
Chi-square and Fisher exact tests. Student's t-
test was used to compare the normally
distributed data, while the Mann-Whitney U test
was used to compare the non-normally
distributed data. In all comparisons, p<0.05 was
considered statistically significant.

Results

Bakri balloon was administered to 118 patients
who had severe and failed to respond to the first-
line management uterine atony following vaginal
delivery. There were 50 (42.4%) patients who
had a Bakri balloon duration of 8-12 hours (group
I) and 68 (57.6%) patients with a Bakri balloon
duration of more than 12 hours (group Il). The
duration range of group | was 8 hours to 12
hours, the duration range of group Il was 13
hours to 24 hours (Table-1).

211



Table-1. Demographic characteristics and clinical outcomes of the groups.

Group | Group Il
Bakri balloon Bakri balloon P value
8-12 hours (n=50) >12 hours (n=68)
Age* 31.4+5.7 30.1+5.5 0.23
Gestational age (week)* 39.6+2.6 40.0+1.8 0.34
Nulliparous** 23 (46.0) 28 (41.2) 0.18
Co-morbidity**
Multipl gestation 3(6.0) 4 (5.8) 0.56
MgSO4 infusion 3 (6.0) 5(7.3) 0.24
EBL before Bakri balloon (mL)* 1.350+£540.0 1.540.6+540.0 0.19
EBL after Bakri balloon (mL)* 325.0£112.2 295+108.4 0.27
Lowest hemoglobin value <6.0 mg/dL 2(4.0) 3(4.4) 0.52
Transfusion of blood products**
Erythrocyte 26 (52.0) 28 (41.2) 0.42
Erythrocyte+FFP 18 (36.0) 21 (30.9) 0.21
Transfusion of 4 or more units RBC** 8 (16.0) 11 (16.2) 0.17
Total duration (hours) 10 (8-12) 21 (17-24) P<0.001
Hysterectomy** 1(2.0) 1(1.5) 0.52
Postpartum infection** 3(6.0) 5(7.3) 0.42
*: meantstd, **: n (%), ***: median (minimum-maximum)
EBL: Estimated Blood loss, FFP: Fresh Frozen Plasma
The mean age of the patients in group | was Discussion
31.4£5.7 years, and in group Il was 30.135.5 |5 the literature, many studies have shown that
years. The mean gestational age of the patients  gauri  palloon and other IUBT devices

in group | was 39.6+2.6 weeks, and in group Il
was 40.0+1.8 weeks. 23 (19.4%) patients in
group I, and 28 patients in group Il were
nulliparous. 3 (2.5%) patients in group | and 4
(3.3%) patients in group Il were multiple
gestations. Simultaneous intravenous infusion of
MgSO4 was given to 3 (2.5%) patients in group |
and 5 (4.2%) patients in group Il due to severe
preeclampsia. In group |, 26 patients (52%)
underwent erythrocyte transfusion, and 18
patients (36%) underwent both erythrocyte and
fresh frozen plasma (FFP) transfusion. In group
II, 28 patients (41.2%) underwent erythrocyte
transfusion, and 21 patients (30.9%) underwent
both erythrocyte and FFP transfusion. Bakri
balloon was failed to reduce bleeding in one
patient (2%) in group | and one patient (1.5%) in
group Il, and these patients had to undergo
invasive surgical procedures (hysterectomy).
There was no statistically significant difference
between the groups in terms of failed to reduce
bleeding rates. The postpartum infection rate was
2.5% in group | and 4.2% in group Il. This
difference was not statistically significant.
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successfully reduce bleeding in severe PPH (19).
Mostly, invasive procedure requirement ratios are
used as an objective indicator of this. In a recent
study by Tahaoglu et al., the rate of bilateral
internal iliac artery ligation rate was 10.71% (20).
None of the postpartum atony patients who
underwent Bakri balloon required a
hysterectomy, and the success rate of Bakri
balloon was 89.29%. In our study, since the total
hysterectomy rate was 1.7%, we can say that the
Bakri balloon successfully reduced severe
bleeding after vaginal deliveries. When both
groups were examined separately, the
hysterectomy rate was 2% in group | and 1.5% in
group Il (p=0.52). According to this result, this
study suggests that keeping a Bakri balloon in
place for more than 12 hours has no positive
effect on clinical outcomes. Few studies have
been conducted on the optimal duration of the
Bakri balloon. In a 2007 study, the median
duration was reported to be 11 hours (21). But,
the range was 10 hours to 24 hours, and the
effect of different durations on clinical outcomes
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was not considered. In a study conducted with
109 patients in 2014, the mean retaining time of
IUBT was 22.0+3.0 hours in the success group,
but they did not report the clinical outcomes of
different durations (22). In the study of Alouni et
al., the mean duration of Bakri balloon was 7
hours (23). They suggested that the prolonged
time with the Bakri balloon in place was due to
the persistence of haemorrhage. Furthermore,
the long time of Bakri balloon placement was
complicated by 10% chorioamnionitis. In the
study conducted by Einerson et al. in 2016 which
examined the association between IUBT duration
and PPH outcomes, they suggested that keeping
IUBT in place for more than 12 hours was not
beneficial to reduce excessive bleeding (24). In
the same study, a Bakri balloon of more than 12
hours may be associated with postpartum fever.
In our study, there was no statistical difference
between the two groups in terms of postpartum
infection.

In studies, the transfusion requirement rates of
erythrocyte and other blood products vary. In the
study of Alouni et al., 63% of patients underwent
red blood cells transfusion (23). In the study of
Einerson et al., the rate of blood and blood
product transfusion was 59% (24). In our study,
blood and blood product transfusion rate was
78.8%. The rate of patients who may be
complicated with PPH has referred to our
hospital, and the delivery rate of such patients
was high.

References

In 2018, Grange et al. examined the predictors of
failed IUBT for persistent PPH after vaginal
delivery (25). They reported that body mass
index, labour duration, estimated blood loss and
more than four packed of erythrocyte transfusion
were statistically significant in predicting the
failure of IUBT. In the same study, the rate of
more than four packed of erythrocyte transfusion
in the failed IUBT group was 92.9%, in all
patients was 47.2%. In our study, this ratio was
17.6%, and this rate is one of the reasons for the
high success rate of Bakri balloon in our study.

The strength of this study is that, to the best of
our knowledge, there is only one other study in
the literature, compare the outcomes of Bakri
balloon placement less or more than 12 hours.
The lack of consensus among clinicians on this
subject may make the study attractive. The
limitations of the study are the retrospective
nature of the study and the lack of predictors
such as BMI and labour duration that may affect
the success of Bakri balloon. Further research of
larger series on this subject is needed.

Conclusion

According to our findings, keeping the Bakri
balloon in place for longer than 12 hours does not
provide favourable clinical outcomes compared to
keeping in place for less than 12 hours.
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Oz

Amag: Tirotoksikoz, periferik kan ve dokulardaki tiroit hormonu fazlaligindan kaynakli tim klinik
tablolari karsilayan bir ¢ati terimdir. Tirotoksikoz tablosu birgok organ ve metabolik slreci olumsuz
yonde etkilemektedir. Bunlardan biri de erkek Greme sistemidir. Bu deneysel galismada tirotoksikoz
nedenli erektil disfonksiyonda sildenafil tedavisinin disfonksiyonu 6nleyebilme etkisinin histopatolojik
olarak degerlendiriimesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Her biri 8 sicandan olusan 4 calisma grubu olusturuldu. Bu deneysel gruplar;
Kontrol, Tirotoksikoz (Deney grubu), Tirotoksikoz + sildenafil uygulanan grup (Tedavi grubu) ve
Tirotoksikoz olusturulan + sildenafil ¢dzlcl solisyon uygulanan grup (plasebo) grubu seklindedir.
Tirotoksikoz grubu erkek sicanlara 0,2 mg/kg/gin dozunda ile 7 giin boyunca L-tiroksin enjekte edildi.
Tedavi grubuna ise L- tiroksin uygulamasini takiben 10 mg/kg/gin dozda sildenafil, 24 gin boyunca
intraperitoneal olarak uygulandi. Deneysel model tamamlaninca penis dokusu histokimyasal ve
immuUnohistokimyasal incelemeler icin %4’luk paraformaldehit icine alindi. Rutin immuanohistokimyasal
takip ve boyamalar yapilarak tim 6rnekler isik mikroskobunda degerlendirildi.

Bulgular: Deney grubuna ait deneklerde kavernéz bosluklarda dejenerasyon, daralma ve endotel
hicrelerinde kayip oldugu saptandi. Fibroelastik bag doku ve diiz kas dagilimi agisindan tirotoksikoza
maruz kalan siganlarda elastik lifler ve diiz kaslarda belirgin azalma, kollajen liflerde ise artis oldugu
saptandi. Tedavi grubunda tunica albuginea, corpus cavernosum, venoz sinusler, kavernozal
trabekiler diz kas ve ince fibréz bag doku normal histolojik yapiya yakin oldugu géruldu. Kavernéz
cisimlerin caplarn istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Kaverndéz vyapilarda fibrozis,
dejenerasyon ve daralma sonuglarinda benzer farkliliklar gdézlenmistir.
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ikili analizlere gére kontrol- tedavi ve deney- plasebo gruplari arasindaki farkhliklar istatistiksel olarak
anlamli degilken, diger tim ikili farkliliklar anlamli bulunmustur (p<0,05). Periferik sinir dejenerasyonu
acisindan ise sadece kontrol grubunun deney ve plasebo grubu ile olan farkliliklari anlamli bulundu
(p<0,05).

Sonug: Deneysel tirotoksikoz modelinin penil kaverndz dokuda histolojik hasara neden oldugu tespit
edilmistir. Ekzojen sildenafil uygulamasinin histopatolojik olarak dejeneratif etkileri azalttigi
saptanmisgtir.

Anahtar Sozciikler: Deneysel tirotoksikoz, penil doku, histopatoloiji.

Abstract

Aim: Thyrotoxicosis is a term that meets all clinical pictures caused by excessive thyroid hormone in
peripheral blood and tissues. The thyrotoxicosis table negatively affects many organs and metabolic
processes. One of them is the male reproductive system. In this experimental study, the
histopathological evaluation of the effect of preventing dysfunction of sildenafil treatment in erectile
dysfunction due to thyrotoxicosis is aimed.

Materials and Methods: Four study groups were formed, each consisting of 8 rats. These
experimental groups: The control group, Thyrotoxicosis (Experimental) group, Thyrotoxicosis+
sildenafil applied group (Treatment group) and Thyrotoxicosis+ sildenafil solvent applied group
(Placebo). Male rats in the thyrotoxicosis group were injected with a dose of 0.2 mg / kg / day for 7
days with L-thyroxine. Following the application of L-thyroxine to the treatment group, sildenafil at a
dose of 10 mg/kg/day was administered intraperitoneally for 24 days. When the experimental model
was completed, 4% paraformaldehyde was taken for histochemical and immunohistochemical
examinations. Routine immunohistochemical monitoring and staining were done, and all samples were
evaluated under a light microscope.

Results: In the subjects belonging to the experimental group, degeneration in the cavernous spaces,
narrowing and loss of endothelial cells were determined. In the rats exposed to thyrotoxicosis in terms
of fibroelastic connective tissue and smooth muscle distribution, there was a significant decrease in
elastic fibers and smooth muscles and an increase in collagen fibers. In the treatment group, tunica
albuginea, corpus cavernosum, venous sinuses, cavernosal trabecular smooth muscle and thin fibrous
connective tissue were found to be close to normal histological structure. Diameters of cavernous
bodies were found statistically significant (p <0.001). Similar differences were observed in fibrosis,
degeneration, and contraction results in cavernous structures. According to the bilateral analysis, while
the differences between the control-treatment and experimental-placebo groups were not statistically
significant, all other binary differences were found significant (p <0.05). In terms of peripheral nerve
degeneration, only the control group's differences with the experimental and placebo groups were
found to be significant (p <0.05).

Conclusion: It has been determined that the experimental model of thyrotoxicosis caused histological
damage in penile cavernosae. It has been provided that exogenous sildenafil application reduces
histopathological degenerative effects.

Keywords: Experimental thyrotoxicosis, penile tissue, histopathology.

Giris anormal tiroit dokusunun bulundugu struma ovarii
Hipertiroidi, tiroit bezindeki sentez artisina baghi ~ 9ibi patolojilerde hipertiroidizm eglik ederken;
tiroit hormon fazlahgi anlamina gelirken troit folikuler hicrelerinin inflamatuvar sureglerle

tirotoksikoz terimi periferik kan ve dokulardaki
tiroit hormonu fazlaligindan kaynakh tim klinik
tablolari kargilayan cati bir terimdir. Bu duruma
hipertiroidi tablosunun eslik edip etmemesine
gbére iki ana grupta incelenebilir (1, 2).
Tirotoksikoz nedenleri arasinda yer alan Graves
hastaligi, toksik multinoduler guatr, toksik
adenom ve ovaryan teratom dokusu igerisinde
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yikima ugradigi tiroiditler ve eksojen tiroit
hormonu alinmasi gibi durumlarda hipertiroidizm
gorilmemektedir (2, 3).

Tirotoksikoz tablosu bircok organ ve metabolik
sureci olumsuz ydnde etkiler, bunlardan biri de
erkek Ureme sistemidir ve cinsel isteksizlik,
prematlr ejakllasyon, erektil disfonksiyon gibi
klinik sonuglarin yani sira sperm sayl ve
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motilitesini bozdugunu gdsteren calismalar da
mevcuttur (4-6). Bu Klinik tablolardan biri olan

erektil disfonksiyonun hastalarin fiziksel ve
psikolojik saghigr Uzerine olumsuz etkileri
mevcuttur. Tedavisinde oncelikli olarak

fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitdrleri kullanihr;
bu amacla kullanilan ilk ilag olan sildenafil oral
olarak etkilidir. PDE-5 inhibitdrleri yapisal olarak
cGMP'ye benzerler ve yarismali inhibisyon
mekanizmasi ile PDE-5e baglanip cGMP'nin
yikimini 6nleyerek penil ereksiyonun olusmasini
sagdlar (7, 8).

Bu bilgiler 1s1ginda planlanan deneysel ¢calismada
tirotoksikoz  nedenli  erektil  disfonksiyonda
sildenafil tedavisinin disfonksiyonu 6nleyebilme
etkisinin histopatolojik olarak degerlendirilmesi
amagclanmistir.

Gereg ve Yontem
Deneysel Tasarim

Bu c¢alisma icin Adnan Menderes Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan onay
alinmisgtir. Calisma suresince hayvan haklar ile
ilgili olarak National Institute of Health (NIH)in
belirledigi  olgutler (Principles of Laboratory
Animal Care) esas alinmigtir. Calismanin
deneysel kismi Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiltesi Deney Hayvanlari biriminde, histolojik
analizleri Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji
ve Embriyoloji Anabilim Dal’'nda yapilmistir.

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar Yetistirme Merkezi’'nden temin
edilen, seksuel olgunluga erismis, agirliklari 200-
240 gr arasinda degisen, 28 adet Wistar albino
erkek sigan kullaniimistir. Calisma suresince
hayvanlar, kenarlari sert plastik ve Ustiinde celik
Izgara bulunan (19x12x12 cm) kafeslerde tekli
gruplar halinde barindiriimig, standart laboratuvar
diyetiyle beslenmis ve su alimlar serbest
birakilmistir. Oda sicakhdi 24+1°C’de tutulmus,
deney siresince uygun sekilde 1sik almalari
saglanan bir ortamda, 12 saat aydinlik/ karanlik
siklusu icinde ve ginde bir kez temizlenen
kafeslerde  barindiriimiglardir. Kontrol  ve
bakimlari araliksiz ve duzenli olarak yapilmigtir.

Deney Gruplari
Grup 1: Herhangi
(Kontrol) (n=7)

Grup 2: Tirotoksikoz olusturulan grup (Deney)
(n=7)

bir islem gdrmeyen grup
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Grup 3: Tirotoksikoz olusturulan + sildenafil
uygulanan grup (Tedavi) (n=7)

Grup 4: Tirotoksikoz olusturulan + sildenafil
¢Ozici solisyon uygulanan grup (plasebo) (n=7)
Sicanlara, L-tiroksin (Sigma T-2376) 7 gun
boyunca 0,2 mg/kg/giin dozunda intraperitoneal
(i.p) uygulanarak tirotoksikoz olusturuldu (Grup 2,
3, 4). Tedavi grubuna (Grup 3), 7 glin sure ile L-
tiroksin  uygulamasi  yapilmistir.  Deneysel
tirotoksikoz modeli olusturuimus olarak kabul
edilen bu gruptaki siganlara daha sonra 24 gin
boyunca i.p olarak sildenafil (Deva AS, istanbul)
10 mg/kg/gin dozda uygulandi (9). Plasebo
grubuna (Grup 4) ise 7 gin boyunca 0,2
mg/kg/gin  dozunda intraperitoneal  (i.p.)
uygulanarak tirotoksikoz olusturulup 24 giin
boyunca i.p. olarak serum fizyolojik uygulamasi
yapildi.

Histokimyasal boyama yéntemi

Denekler sakrifiye edildikten sonra histopatolojik
inceleme igin penil doku ornekleri bir kismi
%4’luk  paraformaldehit sollisyonuna alindi.
Dokular kademeli bir alkol serisinde (%80-95-
100) dehidrate edildi ve parafine goémuldu.
Parafin doku bloklarindan 1sik mikroskobu igin
kesitler mikrotomda (Leica RM 2145; Leica
Camera AG, Wetzlar, Almanya) 5 ym kalinhiginda
alindi. Histokimyasal olarak Hematoksilen&Eozin
(H&E) ve Masson trikrom (MT) ile boyama
yapildi.

Immdinohistokimyasal boyama ydntemi

Isik mikroskobik takibi yapilan ve kesitleri alinan
ornekler, ksilol icinde deparafinizasyon ve distile
su ile rehidrasyondan sonra, 15 dakika boyunca
sitrat tamponu (%0,3’lUk sitrat, pH 6.0) iginde

tutuldu. Fosfat tamponlu salin (PBS) icinde
yikadiktan sonra, spesifik olmayan
immunglobulin transferini engellemek icin 30

dakika boyunca normal at serumuna maruz
birakildilar, ardindan 1:200 oranindaki anti-iNOS
(BS- 2072R, Bioss Inc, USA), anti-eNOS (BS-
0163R, Bioss Inc, USA) ve anti-VEGF (BS-
1957R, Bioss Inc, USA) bir gece nemli bir
ortamda 4°C’de inkiibasyonu saglandi. Endojen
peroksidaz aktivitesi, H,O, (%3'lik, 10 dakika
boyunca) ile bloke edildi. Kesitler daha sonra oda
sicakhginda 30 dakika boyunca sekonder antikor
(SensiTek HRP Anti-Polyvalent Lab Pack Goat
Polyclonal, 1: 200, ScyTek Laboratories, USA) ile
inkiibe edildi ve 30 dakika sireyle Horseradish
peroksidaz konjuge streptavidin ile yikandi. Tum
kesitler  3,3'-diaminobenzidin  tetrahidroklorir
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(DAB)/ H,0, ile goérundr hale getirildi. Kesitler
Mayer’s hematoksilen ile karsit boyandi, artan
alkol serisinde (2 dakika %95 ve 2 dakika %100)
dehidrate edildi ve entellan ile kapama yapildi.
Histokimyasal ve immunohistokimyasal olarak
boyanmis preparatlar Olympus BX-51
mikroskobu (Olympus Corp. Tokyo) ile incelendi
ve Olympus C-5050 dijital kamera (Olympus
Corp.) ile fotograflandi.

[statistiksel Yéntem

Goruntiler Image-Pro  Express v. 4.5.1.3
yaziliminda (Media Cybernetics Inc., Cambridge,
UK) analiz edildi. Tum dijital kantifikasyonlar
(Image-Pro Plus, v. 6.0, Media Cybernetics Inc.)
ve degerlendirmeler deneye koér iki histolog
tarafindan yapildi (Sekil-1). Her gruba ait farkli 10
preparattan randomize 25 adet kaverndz cismin
caplarinin dlgimi yapildi. Kaverndz yapilardaki
fibrozis, dejenerasyon, daralma ve periferik sinir
dejenerasyonlarini degerlendirmek i¢in 0’dan 3’e
(O=yok;1=hafif derece; 2=orta derece; 3= yiksek
derece) bir skala olusturularak histopatolojik
skorlama yapildi.

Sekil-1. Her gruba ait drneklerin Image-Pro Express v.
45.1.3 yazilminda (Media Cybernetics Inc.,
Cambridge, UK) ile degerlendiriimesi. A. Kontrol
grubu. B. Deney grubu. C. Tedavi grubu. D.
Plasebo grubu.

istatistiksel degerlendirmeler IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 25.0.(IBM Corp. Released
2017, Armonk, NY) gerceklestirildi. Kavernéz
damar caplari, Tek Yonli Varyans analizi ile
karsilastirildi. Varyans homojenligi Levene Testi
ile kontrol edilip post hoc yéntem olarak
Bonferroni Testi kullaniimistir.  Histopatolojik
degerlendirmeler icin dort grup arasi farklilik
Kruskal Wallis Testi ile incelendikten sonra,
gruplar arasi ikili analizlerde post hoc ydntem
olarak Dunn testi kullaniimigtir. Tim hipotez
kontrolleri 0,05 Onem seviyesinde
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gerceklestiriimis, kabul

edilmigtir.

yani p<0,05 anlamli

Sekil-2. Deneysel calismadaki gruplara ait histopatolojik
goruntiler. MT boyama. A. Kontrol grubu. B.
Deney grubu. C. Tedavi grubu. D. Plasebo
grubu. Kiglk fotograflar: x4  buyltme
(Buyitme bari: 200 pm). Blylk fotograflar:
x100 biyitme (Buyitme bari 10 um).

Bulgular

Histokimyasal Boyama Bulgulari

Kontrol grubu (Grup 1): Penis dokusunun corpus
cavernosum denilen iki dorsal erektil doku kitlesi

ve icinde Uretranin yer aldigi corpus
spongiosum’u icerdigi géralda. Corpus
cavernosum’larin merkezi kismi kollajen ve
elastik lifler ile diz kas hicreleri iceren

trabekdlllerle dolu oldugu saptandi. Trabekdllerin
corpus cavernosum’daki, kaverndéz bogluklari
yapan sinuslari cevreledigi géralda.
Trabekillerde sinir, lenf ve kan damarlari
bulundugu saptandi. Sinlizoidler veya kavernéz
bosluklarin normal histolojik yapida endotel ile
doseli oldugu saptandi. Elastik liflerin corpus
spongiosum’da, corpus cavernosum’u gevreleyen
sinuzoidlerin etrafinda yerlestigi goéraldd. Tunica
albuginea’nin i¢ yizu ile devamhlik gosteren diz
sutunlar veya sinlzoidal trabekiller, fibr6z doku,
elastik lifler ve duz kaslardan olustugu gorulda.

iskiokaverndz kas demetleri corpus
cavernosum’larin kruslari etrafinda,
bulbokavernéz kas demetleri ise corpus

spongiosum’un bulbusu etrafinda normal yapida
diz kaslar olarak saptandi (Sekil-2A ve 3A).
Calismada kullanilan deney hayvani sigan
oldugu igin hiyalin kikirdak yapidaki os penis
varhdi  saptandi. Mallory trikrom  boyal
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preparatlarda tunica albuginea, fibroelastik
trabekuler bag dokunun yapisi ve duz kas igerigi
normal histolojik yapida gézlendi (Sekil-2A).

o8

Sekil-3. Deneysel galismadaki gruplara ait histopatolojik
gorintiler. H&E boyama. A. Kontrol grubu. B.
Deney grubu. C. Tedavi grubu. D. Plasebo
grubu. Kiguk fotograflar: x4 biyutme (Blyutme
bari 200 ym). Bulyik fotograflar: x100 biyitme
(Buyitme bari: 10 ym).

Tirotoksikoz modeli olusturulan grup (Grup 2): Bu
gruptaki deneklerde, sintzoidler veya kaverntz
bosluklari déseyen endotel hlcrelerinde kayip ve
kavernéz  yapillarda  dejenerasyon  varligi
saptandi. Tunica albuginea’nin kaba ve daginik
kollajen lif demetleriyle karakterize oldugu
goéruldi. Fibroelastik bag doku yapisindaki
kaverndz dokuda yaygin fibrotik alanlar dikkat
cekici olarak saptandi. Bag dokusu ve duz kas
dagilimi agisindan ise tirotoksikoza maruz kalan
siganlarda elastik lifler ve diz kaslarda belirgin
azalma, kollajen liflerde ise artis oldugu saptandi.
Fibrozise bagl olarak kaverndz sinuzoidlerde
daralma oldugu gorulda (Sekil-2B ve 3B).

Tirotoksikoz modeli olusturulan + sildenafil
uygulanan grup (Grup 3): Tunica albuginea,
corpus cavernosum, vendz sinusler, kavernozal
trabekller diz kas ve ince fibr6z bad doku
normal histolojik yapiya yakin oldugu goéruldi.
Kirmizi demetler halinde izlenen trabekiler diz
kas duzenli goérinim sergilemekteydi. Vendz
sinds endoteli lUmene g¢ikinti yapan nukleuslar
ile karakterizeydi. Normal gorinimli endotelle
doéseli vendz sinusler trabekiler bag dokuyla
ayrilmiglardi. Aktif fibroblastlar, diiz kas hicreleri
ve dadinik halde kollajen lifler icermekteydi
(Sekil-2C ve 3C).

Cilt 59 Sayi 3, Eylil 2020 / Volume 59 Issue 3, September 2020

Tirotoksikoz modeli olusturulan + sildenafil
tasiyict solisyon uygulanan grup (Grup 4):
Masson trikrom boyali preparatlarda Grup 2’ye
benzer gérinimde yaygin fibrozis gelistigi
saptandi. ince fibroelastik yapidaki trabekiiler
bag dokusunda kollajen liflerin arttigi ve belirgin
bicimde adiposit hucrelerinin birikimi gdézlendi.
Bunun yani sira diz kas hicreleri oldukga
azalmis gorildl, hatta diz kas hicre
demetlerinin olmadi§i kesitler saptandi. Ayrica
kollajen artigina paralel vendz sinuslerde daralma
oldugu da belirlendi (Sekil-2D ve 3D).

Immunohistokimyasal Boyama Bulgulari

Anti-eNOS Boyama Bulgulari

Kontrol gruplarina ait preparatlar incelendiginde
kavernéz cisim endotel hlcrelerinde
immunoekspresyona rastlanmamistir (Sekil-4A).
Tirotoksikoz grubunda kaverntz cisim endotel
hicrelerinde orta derece immunoekspresyon
saptanmistir (Sekil-4B). Sildenafil tedavisi alan
grupta kaverndz cisim endotel hucrelerinde ¢ok
az hicrede immunoekspresyona rastlanmistir
(Sekil-4C). Plasebo grubunda kavernéz cisim
endotel hicrelerinde tirotoksikoz grubu benzeri
immunoekspresyon saptanmistir. Fibrotik
alanlarda yogun tutulum goéralmuastir (Sekil-4D).

Sekil-4. Deneysel galismadaki gruplara ait histopatolojik
goruntuler. Anti-eNOS boyama. A. Kontrol
grubu. B. Deney grubu. C. Tedavi grubu. D.
Plasebo grubu. x100 blyitme (Blyitme bari:
10 pm).

Anti-INOS Boyama Bulgulari

Kontrol gruplarina ait preparatlarda kaverntz
cisim endotel hicrelerinde immunoekspresyona
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rastlanmamigtir. Endotel komsulugundaki diz
kas hiicrelerinde orta derece immunoekspresyon
saptanmigtir. Uretra epiteli, kil kokleri ve penis
disi keratinize olmus c¢ok kath yassi epitelde
yluksek derece immunoekspresyon saptanmistir
(Sekil-5A). Tirotoksikoz grubunda, kavern6z cisim
endotel hicrelerinde immunoekspresyon
saptanmigtir. Uretra epiteli, kil kokleri ve penis
disi keratinize olmus c¢ok katli yassi epitelde
kontrol grubu ile kiyaslandijinda daha dusik
dereceli immunoekspresyon mevcuttur. Kavernéz
cisim gevresindeki duz kaslarin azalmasina bagli
olarak bu yapinin immunreaksiyonu kontrole
kiyasla daha az seviyede gozlenmistir (Sekil-5B).
Tedavi grubunda, kaverndéz cisim endotel
hicrelerinin  ¢ok azinda immunoekspresyona
rastlanmistir. Endotele yakin komsulukta bulunan
duz kas hicrelerinde kontrole yakin
immunoekspresyon saptanmistir. Uretra epiteli,
kil kokleri ve penis digi keratinize olmus ¢ok katli
yass| epitelde kontrol grubuna benzer bigcimde
yiksek derece immunoekspresyon saptanmistir
(Sekil-5C). Plasebo grubunda, kavernéz cisim
endotel hucrelerinde tirotoksikoz grubu benzeri
immunoekspresyon saptanmigtir. Uretra epiteli,
kil kdkleri ve penis digi keratinize olmus ¢ok katli
yassl epitelde kontrol grubu ile kiyaslandiginda
daha disik dereceli  immunoekspresyon
saptanmistir. Kavernéz cisim g¢evresindeki diz
kaslarin tirotoksikoz grubuna benzer oldugu

gorulmustar (Sekil-5D).

Sekil-5. Deneysel galismadaki gruplara ait histopatolojik
goéruntuler. Anti-iNOS boyama. A. Kontrol
grubu. B. Deney grubu. C. Tedavi grubu. D.
Plasebo grubu. x100 buyitme (Blylitme bari:
10 uym).
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Anti-VEGF Boyama Bulgulari

Anti-eNOS ve Anti-iNOS boyamalarina benzer
sekilde bir dagiim goérlilmastir.  Kontrol
gruplarina ait preparatlar incelendiginde kavernéz
cisim endotel hicrelerinde immunoekspresyona
rastlanmamistir (Sekil-6A). Tirotoksikoz grubunda
kavern6z cisim endotel hiicrelerinde ve fibrotik
alanlarda yogun tutulum gorulmustir (Sekil-6B).
Sildenafil grubunda kaverndéz cisim endotel
hlcrelerinde cok az hlcrede
immunoekspresyona rastlanmamistir (Sekil-6C).
Plasebo grubunda kavern6z cisim endotel
hicrelerinde tirotoksikoz grubu benzeri
immunoekspresyon saptanmistir. Fibrotik
alanlarda yogun tutulum goérilmastir (Sekil-6D).

W 502, ATINE

datl Nl e

Sekil-6. Deneysel galismadaki gruplara ait histopatolojik
goruntuler. Anti-VEGF boyama. A. Kontrol
grubu. B. Deney grubu. C. Tedavi grubu. D.
Plasebo grubu. x100 blyitme (Blyltme bari:
10 pum).

istatistiksel Bulgular

istatistiksel analiz sonuglari dikkate alindiginda,
kaverndz damar c¢aplari acgisindan deney ile
placebo grubu arasi (p=1,000) farklilik hari¢ diger

tim ikili grup farkhliklar istatistiksel olarak
anlamh  (p<0,001)  bulunmustur  (Sekil-7).
Histopatolojik olarak kaverndéz yapilardaki

fibrozis, dejenerasyon, daralma ve periferik sinir
dejenerasyonlarini  agisindan  degerlendirme
yapildiginda; fibrozis, dejenerasyon ve daralma
sonuglarinda benzer farkliliklar gézlenmistir. ikili
analizlere gore kontrol- tedavi ve deney- plasebo
gruplari arasindaki farkhliklar istatistiksel olarak
anlamh degilken, diger tum ikili farkhhklar anlamh
bulunmustur (p<0,05). Periferik sinir
dejenerasyonu acisindan ise sadece kontrol
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grubunun deney ve plasebo grubu ile olan
farkliliklari anlamli bulundu (p<0,05) (Sekil-8).

100
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Kavern6z damar gapi (um)
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Kontrol

Deney Tedavi Placebo

Grup

Sekil-7. Kavern6z damar caplarinin istatistiksel olarak
degerlendiriimesi. Deney-plasebo grubu arasi
(p=1,000) farklilk hari¢ diger tum ikili grup
farkhhklari  istatistiksel olarak anlamhidir
(p=<0,001).
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Kavemoz yapiarda darsima

Periferik sinir dejensrasyor

Sekil-8. Kavern6z yapilarda fibrozis, daralma ve
dejenerasyon; periferik sinirlerde
dejenerasyonun  morfometrik  analizlerinin

istatistiksel olarak degerlendiriimesi. Ikili
analizlere goére kontrol-tedavi ve deney-
plasebo  gruplari  arasindaki  farkliliklar
istatistiksel olarak anlamli degilken, diger tim
ikili farkhihklar anlamh bulunmustur (p<0,05).
Periferik sinir dejenerasyonu agisindan ise
sadece kontrol grubunun deney ve plasebo
grubu ile olan farkhhklari anlamlidir (p<0,05).

Tartisma
Nitrik  oksit (NO) L-arjininden sentezlenir,
1990’larin baslarindan itibaren yapisal

Ozelliklerini ortaya koyan calismalar yapiimis ve
basta kardiyovaskuller sistem ve bdbrek
hastaliklari olmak Uzere vlcuttaki birgok
patofizyolojik mekanizmada énemli rol Ustlendigi
gosterilmigtir  (10).  Nitrik  oksit  bulundugu
bolgedeki  derisimi, diger reaktif oksijen
radikallerinin derisimi ve hiicre redoks durumuna
bagli olarak antioksidan, duzenleyici veya toksik
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etki gosterebilmektedir (11). Oksidatif stres
hipertiroidizmde patojenik bir faktér olarak kabul
edilir. Klinik ve deneysel c¢alismalar, artmis
serbest  oksijen radikali  seviyelerini = ve
tirotoksikozda antioksidan durumunun azaldigini
bildirmigtir (12).

Literatir taramasi yapildiginda hipertiroidizmin
ortaya c¢ikardigi oksidatif stresi Onlemeyi
hedefleyen tedavilerin etkinligi Gzerine arastirma
sayisinin olduk¢ga az oldugu gorilmustir. Bu
deneysel galismada bir PDE-5 inhibitori olan
sildenafilin, tirotoksikozun yol acgtigi  NO
metabolizmasindaki bozulmalara karsi koruyucu
etkisini arastirilmigtir.

Hipertiroidi modeli uygulanmis siganlarda artan
tiroid hormonunun bazi dokularda oksidatif stresi

indikledigi  gosterilmistir  (13). Makay ve
arkadaglari tarafindan yapilan L-tiroksin ile
indlklenen tirotoksikozlu siganlarda olusan

oksidatif stres Uzerine melatoninin etkilerinin
incelendigi bir calismada tirotoksikoz grubunda
MDA, GSH ve NO dizeylerinin kontrol ve tedavi
gruplarina  kiyasla daha yiksek oldugu
gosterilmistir. Tirotoksikoz gruplarinda plazmada
Olgilen IL-10 ve TNF-alfa dizeyleri de diger
gruplardan yuksek olarak saptanmis, bodylece
tirotoksikozun oksidatif stres yanitina yol agtigi ve

inflamatuvar sitokin dretimini arttirdigi
gosterilmigtir (14).
Corpus cavernosum parankimini esas olarak

sintzoidal alanlari gevreleyen diz kas hicreleri
ve bu hicreleri destekleyen Kkollajen lifleri
olusturur. Bu bosluklara ereksiyon sirasinda kan
dolmasiyla peniste uzama ve sertlesme meydana
gelir (15). Ereksiyonun gelismesi ve sUrdurilmesi
icin bu yapilarin normal oran ve yapida olmasi
gereklidir (16). Nitrik oksit, corpus cavernosum’un
kanlanmasini saglayarak penis ereksiyonunu
olusturabilmektedir. Benzer sekilde olusturulmus
corpus cavernosum dilatasyonu ve penis
ereksiyonu nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitorleri
tarafindan engellenebilir (17).

Nitrik oksitin damar ve stroma hucrelerindeki
oldugu gibi dusik derisimlerinden endotelyal
nitrik oksit sentaz (eNOS) ile néronal nitrik oksit
sentaz (NNOS) sorumludur ve normal fizyolojik
sureglerin diizenlenmesinde yer alirlar.
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iINOS) ise
makrofajlar tarafindan aktive edilir. Yuksek NO
seviyelerinin goérildigu sitotoksik etkinin ortaya
cilkmasinda goérev alir (18). Noronal NOS
(nNOS), penil otonom sinirlerde (pelvik pleksus,
kavernd6z ve dorsal sinirler) ve arteriyollerde
bulunurken, endotelyal NOS (eNOS) dorsal
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arterlerin, penil ven ve korporal sinizoid
boslugun endotel tabakalarinda bulunur (19).
Noéronal NOS ve eNOS'nin farkl
lokalizasyonlarda bulunmalari erektil fonksiyona
farkli katkilari oldugu anlamina gelir. Gur ve
arkadaslarinin yaptigi calismada eNOS ve iNOS
protein ekspresyonlarinin L-NAME ile
hipertansiyon  indiklenen  siganlarin  penil
dokularinda arttigi, ancak eNOS ve iNOS protein
ekspresyonunun sildenafil tedavisi ile &nemli
Olgude geri  kazanildigini  gdstermiglerdir.
immunohisto kimyasal analizde kontrol penil
dokudaki corpus cavernosum sinirlerinde nNOS
boyanmasinin L-NAME ve L-NAME+ sildenafil
gruplarina kiyasla yogun oldugu gdsterilmistir.
Sildenafil, erektil fonksiyonu geri déndiremese
de L-NAME uygulanan edilen siganlarda eNOS
ifadesini ve cGMP seviyelerini geri kazandirdigini
tespit etmislerdir (20). Ferraz ve arkadaslari
yaptiklari ¢alismada NOS inhibitéri L-NAME ile
kronik uygulamanin erkek siganlarda cinsel yaniti

azalttigini gOstermistir. PDES5 inhibitdru
sildenafilin  birlikte uygulanmasinin L-NAME
etkilerini azaltmasi sildenafilin etki

mekanizmalarinin penil ereksiyonu dlzenleyen
vaskuler mekanizmalarla iliskilendirilebilir
oldugunu disindirmektedir (21).

Cashen ve arkadaslarinin yapti§i calismada
eNOS knockout farelerin elektriksel stimilasyona
yanit olarak normal erektil aktiviteye sahip oldugu
ve wild tip farelere benzer sildenafil yaniti
gbsterdiklerini gdzlemlemiglerdir. eNOS'nin
incelenen kogullar altinda normal erektil fonksiyon
icin kritk olmadidi ve sildenafilin etkileri icin
eNOS'nin gerekli olmadidi ileri sUrdlmustir. Bu
calismadaki veriler, nNOS'nin penil NO-cGMP
yolunda optimal aktivite ve normal erektil fonksiyon
icin gerekli oldugunu disundurmektedir (22).

Carani ve arkadaslari yaptiklari g¢aligmalarda
tiroid disfonksiyonu ve cinsellik arasindaki iligkiyi
inceleyerek  hem hipertiroidizm hem de
hipotiroidizmin hiposeksuel arzu, erken bosalma,
gecikmis bosalma ve erektil disfonksiyon
Uzerindeki etkilerini tanimlamayi amaclamislardir
(4). Erektil disfonksiyon bilinen diger geleneksel
risk faktorlerinden bagimsiz olarak,
kardiyovaskuler ve genel saghdin 6nemli bir
gOstergesidir (23). Erektil disfonksiyon
mekanizmalari karmasiktir. Erektil fonksiyon,
corpus cavernosum’da hem nitrerjik sinir lifleri
hem de vaskller endotel hucreleri tarafindan
salinan NO'ya olduk¢a baghdir (24). Cinsel
stimulasyona yanit olarak adrenerjik olmayan,
kolinerjik olmayan sinirleri ve kavernozal diz
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kaslarin endotel hucreleri, guanilat siklaz
tarafindan cGMP olusumunu uyaran, intraselller
Ca* seviyesinde ve duz kas gevsemesine neden
olan NO salgilar (25). NO-cGMP yolunun normal
erektil fonksiyonunun korunmasinda rol aldigini
gosteren galismalar bulunmaktadir (26, 27).

Oksidatif stres erektil disfonksiyonun
patofizyolojik mekanizmalarindandir. Sigan penis
dokusunda reaktif oksijen tarlerinin (ROS) asiri
Uretiminin erektil disfonksiyon gelisiminde énemli
bir rol oynadidi gosterilmistir (28, 29). Siiperoksit
anyonu hizla NO’yu inaktive eder, kavernozal diiz
kaslari gevsetme yetenegini bozar (30). Bai ve
arkadaslarinin  yaptigi  ¢alismada diyabetik
sicanlarda olusturulan  erektil disfonksiyon
modelinde resveratrol ve sildenafil uygulamasinin
etkileri incelenmis, intrakaverntz basing/ortalama
arteriyel basing orani ile erektil fonksiyon
hesaplanarak tedavi almayan diyabetik sicanlara
kiyasla Resveratrol ve sildenafil uygulamalarinin
bu orani anlamli sekilde ylkselttigi gosterilmistir.
ELISA ile élcllen kaverndz cGMP diizeylerinin de
erektil  disfonksiyonlu siganlara resveratrol
ve/lveya sildenafil uygulamalariyla arttigini
saptamiglardir. Ancak kavern6éz dokulardan
western blot ile yapilan nNOS, eNOS ve PDE5
Olcimlerinde tedavi almayan diyabetik grup ile
sildenafil grubu arasinda anlamli bir fark
gOsteriimemistir  (31). Bir diger c¢alismada
sildenafilin  iINOS ve eNOS ekspresyonunu
arttirdigini ve pro-apoptotik protein Bax ile
karsilastirildiginda anti-apoptotik protein Bcl-2
oranini arttirdigint goéstermiglerdir. Sildenafilin,
iINOS ve eNOS uzerindeki etkileri yoluyla NO ve
cGMP  seviyelerini  arttirdigini  varsayarak
cGMP'nin pargalanmasi sildenafil tarafindan
inhibe edilmesiyle K-ATP kanallarinin agilmasi ve
bu sayede kardiyoprotektif etkisinin olustugunu
dusinmasglerdir (32).

Fosfodiesteraz tip 5 (PDES) inhibitorleri diiz kas
gevsemesini sagladiklari igin, corpus
kavernosum diz kas Uzerindeki etkileri ile penil
kan akisini arttirirlar (33, 34). Sildenafil sitrat,
PDES5 enzimini inhibe ederek htcre i¢i cGMP'yi
artirir. cGMP'ye bagl protein kinazlar kalsiyum
kanallarini inhibe ettigi icin hicre igi Ca"
dlzeyleri disuk kalr (35). Medina ve arkadaslari
sildenafil sitratin hem hayvan hem de kadavra
calismalarinda penis kan damarlarinda gevseme

sagladigini  gostermislerdir.  Sildenafil  sitrat
tedavisinin kan akisini artirarak hem reseptor
hem de postreseptdr dizeylerinde penis
dokusunu hipoksik  hasarlardan  korudugu
sonucuna  varilabilir ~ (36). Ayrica  farkli
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calismalarda sildenafil ve vardenafilin
uygulandiklari  sican  modellerinde fibrozisi
onledigi ve normal diz kas igerigini korunmasina
katki sagladigi gosterilmistir (37, 38).

Bilateral kavern6z sinir hasari (BCNI) yapilan
sicanlarda penil atrofi ve erektil disfonksiyon
Uzerine icariin (azgin teke otu) ve sildenafil
etkilerinin arastirlldiyi  bir c¢alismada sham
hayvanlara kiyasla bilateral kaverndz sinir hasari
olan siganlarda penil kalinlikta énemli bir azalma
g6zlenmigtir.  Penil interstisyel fibroz, MT
boyamasi ile kalitatif ve yari kantitatif olarak
degerlendirilerek BCNI'yi takiben, sham ile
karsilastirildiinda diz kas/kollajen oraninda
o6nemli bir artisla birlikte fibrozis tespit edilmistir.
Corpus cavernosum’daki diz kas igerigini
incelemek igin phalloidin boyamasi yapilarak
BCNI grubunda sham grubuna kiyasla diz kas
iceriginde onemli bir azalma oldugu
g6zlemlenmistir. lcariin uygulanan hayvanlarda
sildenafil ile tedavi edilen hayvanlara gére daha
yuksek duz kas igerigine sahip olma egiliminde
olmalarina ragmen, istatistiksel fark anlamli
bulunmamistir (39). Ozden ve arkadaslarinin
yaptidi bir calismada da unilateral ve bilateral
kaverndz sinir hasari yapilan sigcanlarda sildenafil
tedavisinin penil agirhk Gzerine olumlu etkileri
oldugu goériimus, TUNEL ile duz kaslarda
apoptoza giden hicre sayisinda bilateral sinir
hasari yapilan grupta artis oldugu ve sildenafil
uygulamasinin apoptozu 6nleme ydninde olumlu
etkileri oldugu ortaya konmustur (40).

Endotel, NO Uretiminin 6nemli bir kaynagi oldugu
icin eNOS ereksiyon surecinde kritik bir rol
oynamaktadir (41, 42). Kronik sildenafil
uygulamasi ile goérilen vWF ve eNOS'deki
artiglar  endotel  hucrelerinin  korundugunu
distndirmektedir, bu uygulama NO saliniminda
ve cGMP diizeylerinde artislara yol agmaktadir
(43). Farkli bir gcalismada ise diyabetin yol agtigi
erektil disfonksiyona sahip sicanlarda pankreatik
kininojenaz ve sildenafilin etkileri incelenmis,

Kaynaklar

diyabet olup tedavi almayan grupta VWF, a-SMA,
eNOS ve cGMP diizeylerinin kontrole gére disuk
oldugu saptanmistir. Sildenafil ve/veya
pankreatik kininojenaz uygulanan gruplarda bu
parametrelerin olumlu sekilde etkilenerek kontrol
grubuna yaklastigi gézlemlenmistir (44). Endotel
hicreleri Gzerindeki bu koruyucu etki ile sildenafil
uygulamasi erektil fonksiyonun geri
kazanilmasina katkida bulundugu
dusunidlmektedir.

Bu calisma kisithihigi agisindan degerlendirilecek
olursa; sican ve insan penisleri morfolojik olarak
farklidir, hayvan modelinin kullanimi ¢alisma igin
sinirlama bir faktérdiir. Bununla birlikte, her iki tir

de ayni vyapisal bilesenlere sahiptir ve bu
bilesenlerin farkli deneysel kosullara maruz
kaldiklarinda benzer sekilde tepki verdigi
gorilmektedir (45, 46).

Sonug

Sonu¢ olarak  L-tiroksin  uygulamasi ile

olusturulan deneysel tirotoksikoz modelinin penil
kavernéz dokuda histolojik hasara neden oldugu
tespit edilmistir. Gugli antioksidan nitelikleri
bulunan sildenafil destegdinin dokudaki
antioksidan-oksidan dengesini kurma yéninde
tirotoksikozun ortaya ¢ikardigi oksidatif stresin
olumsuz etkilerini azaltabilecedi histopatolojik
olarak go6rulmugstar. Ayrica belirli bir dozdaki
sildenafil sitrat tedavisinin, erektil fonksiyonda rol
oynayan adrenerjik ve kolinerjik sistemler
Uzerinde koruyucu bir etkiye sahip olup olmadigi
konusunda ileri calismalara ihtiyac
duyulmaktadir.
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Intestinal obstruction caused by internal herniation as a complication of
Meckel's diverticulum

Meckel divertikdliiniin bir komplikasyonu olarak internal herniasyona bagli
bagirsak tikanmasi
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Abstract

Meckel’s diverticulum is a prevalent congenital anomaly of the digestive system, with an incidence of
approximately 1-3% in the population. Intestinal obstruction is a widespread complication in adults.
Patients are often operated on with a preliminary diagnosis of acute abdomen, and Meckel's
diverticulum are usually diagnosed during the operation The surgical technique should be planned
according to the condition of the patient. In this article, we aimed to present a case of 68-year-old
female with mechanical bowel obstruction caused by internal herniation of small intestine as a
complication of Meckel’s diverticulum.

Statement: Oral presentation at V. International Congress on Natural and Health Sciences (ICNHS-
2019), Adana, Turkey, December 13 to December 15, 2019.

Keywords: Meckel's diverticulum, complication, internal herniation, mechanical bowel obstruction,
intestinal obstruction.

Oz

Meckel divertikiilli gastrointestinal sistemin en sik rastlanan dogumsal anomalisi olup genel niifusta
yaklasik %1-3'liik bir oranda gérilmektedir. Bagirsak tikanikhigi yetiskin hastalarda en sik gériilen
komplikasyondur. Hastalar siklikla akut karin 6n tanisi ile ameliyat edilir ve Meckel divertikiilii
genellikle ameliyat sirasinda teshis edilir. Cerrahi teknik hastanin durumuna gére planlanmalidir. Bu
calismada Meckel divertikiiltiniin bir komplikasyonu olarak ince bagirsagin internal herniasyonuna
bagll mekanik bagirsak tikanikligi olan 68 yasinda bir kadin olguyu sunmayi amacladik.

Aciklama: 13-15 Aralik 2019 tarihlerinde Adana’da diizenlenen V. Uluslararasi Doga ve Saglik
Bilimleri Kongresi’'nde (ICNHS-2019) sé6zlii bildiri olarak sunulmustur.

Anahtar Sozciikler: Meckel divertikiilli, komplikasyon, internal herniasyon, mekanik bagirsak
tikanikhgi, bagirsak tikanikligi.

Introduction Meckel’'s diverticula produce symptoms in only
Meckel’s diverticulum is a prevalent congenital 16% of patients (2). This pathologic lesion may
anomaly of the digestive system, seen in 2% to lead to bleeding and intestinal obstruction during
3% of the population (1). Most of the cases with ~ childhood, and is incidentally diagnosed in
Meckel's diverticulum are usually asymptomatic. ~ adulthood.
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It may present with life-threatening complications.
Meckel’s diverticulum often presents itself with
mechanical bowel obstruction in adults, and
intestinal obstruction is usually caused by
intussusception due to Meckel's diverticulum.
Less common causes of bowel obstruction
resulting from Meckel’s diverticulum are fibrous
bands, Littre’s hernia, loop formation, strictures,
and volvulus.

Here we present a case of 68-year-old female
with mechanical bowel obstruction due to internal
herniation of small intestine resulting from
Meckel’s diverticulum.

Case Report

A 68-year-old female patient presented to
emergency room with abdominal pain, nausea
and vomiting, inability to discharge gas and
stools for two days. Her past medical history
included type 2 diabetes mellitus. Her previous
surgical history included appendectomy and
cholecystectomy. The patient had no important
family history, and denied alcohol usage or
smoking tobacco. Physical examination showed
an obvious distention in the abdomen, and a
rebound tenderness was detected in the lower
quadrants of the abdomen upon palpation. Groin
examination revealed no hernia on both sides.
Digital rectal examination revealed an empty
rectal ampulla. Her bowel sounds were
hypoactive. White blood cell count was 15.6 X
10%/uL (normal range 3.5 x 10%/uL -9.5 x 103/pL)
and a C-reactive protein of 19 mg/L (normal
range 0-3 mg/L). Multiple air-fluid levels were
seen on the upright abdominal X-ray (Figure-1a).
Abdominal and pelvic computed tomography
(CT) was performed after the intravenous
injection of non-ionic contrast material; no oral
contrast material was administered. There were
multiple dilated low-attenuation fluid-filled loops
of the small bowel (Figure-1b). The patient
underwent an emergent median laparotomy
because of acute abdomen due to mechanical
bowel obstruction. At surgery, a 6-cm length of
Meckel’'s diverticulum was seen on the anti-
mesenteric side of the ileal segment located
proximally 80 cm away from the ileo-cecal region,
which rotated around its axis and adhered to the
right lateral abdominal wall (Figure-1c). Because
of this rotation, there was a stenosis within the
lumen of ileal loop and a partial ischemia was
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noticed in the distal part of the diverticulum.
Internal herniation of small intestine was
observed. The connection between Meckel's
diverticulum and lateral abdominal wall was
separated by sharp dissection. Internally
herniated small bowel loops were reduced and
the Meckel's diverticulum was fully exposed
(Figure-1d). There was an anomaly of the
diverticular mesentery, and a fibrous stenosis of
the small intestine just proximal to the
diverticulum was noticed. The small bowel
segment with margins of at least 5 cm proximally
and distally containing Meckel's diverticulum was
transected by linear staplers, and then a side-to-
side small intestinal anastomosis was done. The
patient recovered uneventfully and is doing well
at a 3-month follow-up. The histologic
examination confirmed the Meckel's diverticulum.
No heterotopic tissue was detected in pathologic
examination of our patient’s resected specimen.
Written informed consent was received from the
patient.

Figure-1 (a) Abdominal X-ray revealing gaseous
distension of the small bowel in the left
upper abdominal area with paucity of gas in
the lower abdomen, (b) abdominal CT scan
showing multiple dilated fluid-filled loops of
small bowel, (c) operative view showing

Meckel's diverticulum strangulating the
small bowel, and (d) the small bowel
including Meckel's diverticulum after full
exposure.
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Discussion

An internal hernia is formed by the protrusion of a
viscus through a peritoneal or mesenteric
aperture, leading to its encapsulation within a
compartment of the abdominal cavity. The hernial
orifice is usually a preexisting anatomic structure,
such as the foramen of Winslow or the
paraduodenal fossa. However, congenital
anomalies of the intestinal rotation and peritoneal
attachments are important factors which
predispose to internal herniation. Postsurgical or
traumatic defects of the mesentery and omentum
are also potential sites for herniation of intestinal
loops. Congenital or acquired internal hernias
account for 0.6 to 5.8 percent of small bowel
obstruction (3). Most commonly, internal hernia
occurs through mesentery of small intestine.
Meckel’s diverticulum causing internal hernia and
small bowel obstruction is an extremely rare
complication, and it should be considered in
patients with obstructive symptoms, especially in
younger people without previous abdominal
surgery. Haskaraca et al. reported a case of
internal hernia through mesentery of Meckel's
diverticulum (4). On the other hand, occurrence
of internal hernia and intestinal gangrene due to
Meckel's diverticulum is rare. Zhang et al.
reported a case of a 45-year old female patient
who presented with intestinal obstruction and at
laparotomy was found to have Meckel's
diverticulum with internal hernia causing intestinal
gangrene (5). Other causes of internal herniation
are due to adhesion of the inflamed tip of
Meckel’s diverticulum to the corresponding base
of mesentery, through mesodiverticular band and
fibrous cord extending up to umbilical wall. In our
case, Meckel's diverticulum, which rotated
around its axis and adhered to the abdominal
wall, caused internal herniation of ileal loops with
resultant small bowel obstruction.

The symptomatic complications of Meckel's
diverticulum fall into three major categories:
bleeding, obstruction, and inflammation.
Obstruction is the most common presentation in
the adult. Intestinal obstruction (37%) is a more
common complication than hemorrhage (12%) by
a margin of more than 3 to 1 (1). There are
various mechanisms by which Meckel's
diverticulum can cause intestinal obstruction.
Obstructive symptoms caused by a Meckel's
diverticulum may occur when either 1) the
diverticulum is attached by a fibrous band to the
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umbilicus, abdominal wall or other viscera, or 2)
the diverticulum is free and unattached. An
attached diverticulum is more likely to obstruct
than one remaining free (1). Obstruction may be
caused by entanglement of the small bowel
around a fibrous cord, entrapment of an ileal loop
within a mesodiverticular band, intussusception,
volvulus, incarceration within a hernia sac, or
chronic Meckel’s diverticulitis. A mesodiverticular
band is a vascular cord running between the
diverticulum and the base of the mesentery. It
predisposes to obstruction by allowing
entrapment of a loop of ileum. Intussusception
develops because the diverticulum serves as a
lead point following simple invagination.
However, inversion of the diverticulum into the
gut lumen may occur without producing any
symptoms or complications. Only anatomically
free diverticula can invaginate. Volvulus occurs
when there is a persistent fibrous band, and is
related to the shape and degree of fixation of the
diverticular tip. Fixation of the tip may also allow
torsion of the diverticulum around its own axis.
Occasionally, Meckel's diverticula become
strangulated within inguinal, or less commonly,
femoral or umbilical hernias. This has been
termed a Littre's hernia after the author who
originally described three cases of incarceration
of small bowel diverticula within femoral hernias
(1). A chronically inflamed Meckel's diverticulum
can cause obstruction when the inflammation
extends to the adjacent small intestine, producing
cicatricial narrowing. Other mechanisms involve
rare causes of obstruction like tumors (lipomas,
leiomyomas, carcinoid tumors etc.), impacted

meconium in neonates causing inflammatory
adhesions of Meckel's diverticulum to
surrounding structures leading to volvulus,

gallstone ileus, and obstruction secondary to
phytobezoar formation in the Meckel's
diverticulum (6). Meckel's diverticulum lithiasis,
which is the formation of stones in Meckel's
diverticulum, can cause small bowel obstruction
by two mechanisms: (1) it can cause impaction in
the terminal ileum after its extrusion from the
diverticulum and (2) by promoting local
inflammation of the diverticulum and
intussusception. In our case, a 6-cm length of
Meckel’s diverticulum, which rotated around its
axis and adhered to the abdominal wall, was the
cause of obstruction. Because of this rotation,
there was a stenosis in the lumen of the ileal
segment and a partial ischemia was noticed in

Ege Journal of Medicine / Ege Tip Dergisi



the distal part of the diverticulum. Eventually, an
internal herniation of ileal loops developed,
thereby resulting in small bowel obstruction which
caused symptoms.

The management of Meckel's diverticulum
remains controversial. Elective surgery is not
recommended for cases where the diverticulum
is discovered incidentally on radiological imaging.
Today, there is consensus that complicated
Meckel’'s diverticulum is treated with surgical
resection, but the optimal treatment of
incidentally found Meckel’s diverticulum is still a
subject of debate. The diverticula attached by
bands, or with palpable thickenings suggestive of
ectopic tissue should be excised if the
circumstances of the original laparotomy allow. A
wide-mouthed, thin-walled unattached
diverticulum in an adult patient can probably be
quite safely left alone. Turgeon and Barnett
reported additional factors necessitating surgical
resection: palpable mass within the diverticulum
suggesting ectopic tissue or tumor, a fibrous
connection to the umbilicus that predisposes to
volvulus and obstruction, presence of a vitelline
vessel lacking a mesentery predisposing to
incarceration, and a narrow diverticular neck
predisposing to inflammation and obstruction (1).
Nowadays, a set of convincing criteria that can
be used to decide whether to excise or leave
Meckel’s diverticulum intact have been proposed.
In their analysis of 1476 patients with Meckel
diverticulum diagnosed and treated in the Mayo
Clinic between 1950 and 2002, Park et al. found
that (1) patient age younger than 50 years; (2)
male sex; (3) diverticulum length greater than 2
cm; and (4) ectopic or abnormal features within a
diverticulum  were  all associated  with
symptomatic diverticula (2). They recommended
removing all incidental diverticula that fulfill any of
these 4 criteria. The two further features that
necessitate  “preventive” excision of an
accidentally found unaffected Meckel's
diverticulum include (1) narrow-neck diverticulum,
which creates a risk of food residue clogging, and
(2) connection of the top of the diverticulum with
the umbilicus with a connective tissue band.
Additionally, pronounced thickening of the
diverticulum wall is an argument for its removal.
The absence of any of those features indicates a
minimal risk of developing complications in the
future and supports leaving the diverticulum
intact. Moreover, a silent Meckel's diverticulum
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may not take precedence over immediate matters
of life and death. Other circumstances in which
its excision may be risky include (1) local or
diffuse peritonitis (e.g. gangrenous peritonitis,
perforated appendix, or large bowel perforation),
(2) injuries of other abdominal organs in a patient
with multiorgan trauma, (3) old age, (4) patient
instability and (5) presence of ascites (7). In such
circumstances, it is better not to excise the
diverticulum, but to record its presence in the
surgery report and patient’s discharge summary.

The surgical options of Meckel's diverticulum
include simple diverticulectomy, wedge resection
or segmental resection, done laparoscopically or
with laparotomy. An unresolved question is
whether a simple diverticulectomy is sufficient for
removing a Meckel’s diverticulum or a Meckel’s
diverticulum removed with a small-bowel
resection is the best choice. Park et al.
recommended that if a palpable mass is identified
at the base of a Meckel's diverticulum, the
resection margin must be free of the entire mass
(2). For all other Meckel diverticula without a
palpable mass, a simple diverticulectomy should
be sufficient. Blouhos et al. aimed to make a
decision algorithm concerning optimal treatment
of symptomatic Meckel’s diverticulum (8). They
state that the type of surgery depends on (a)
integrity of diverticulum base and adjacent ileum
and (b) the presence and location of ectopic
tissue. Generally, a wedge resection of the
diverticulum is performed and sometimes an end-
to-end anastomosis is applied following the
resection of an ileum segment. Actually, the
extent of resection is determined according to the
intraoperative findings and any intraoperative
complications. When resection is to be performed
for an incidentally discovered Meckel's
diverticulum, diverticulectomy can be performed
for long diverticula and wedge or segmental
resection for short diverticula (2). Segmental
resection of the associated small bowel with end-
to-end anastomosis is preferred to prevent the
risk of intestinal stenosis in patients with broad-
based diverticulum or if heterotopic tissue is
palpated or if there are ischemic or inflammatory
changes in the ileum adjoining the diverticulum,
whereas simple diverticulectomy can be
performed in patients with a narrow-based
diverticulum or if there is no palpable mass within
the lumen of the ileum. Depending on the size
and location of benign tumors within the
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diverticulum, simple diverticulectomy is sufficient.
However, involvement of the Meckel's
diverticulum by malignant tumors necessitates
wider intestinal resection along with the lymphatic
pathways of the mesentery. lleal resection is also
advisable if the base of diverticulum is
edematous, inflamed or perforated.
Diverticulectomy with segmental resection of the
ileum should be preferred in bleeding Meckel's
diverticulum to ensure full resection of any
ectopic gastric tissue and intestinal ulcer. Peptic
ulcers resulting from ectopic gastric acid
production are often located in the ileum rather
than the Meckel's diverticulum itself, due to
peristaltic activity in the Meckel's and the
resistance of the ectopic gastric tissue to the acid
it produces.

The emergency surgical treatment of complicated
Meckel’s diverticulum depends on the type and
extent of complications or intraoperative findings.
It is quite difficult to diagnose in the preoperative
period due to the association of many diseases
and symptoms. Patients are usually operated
with the diagnosis of acute abdomen and are
usually diagnosed during the operation. The
operation should always include resection of the
diverticulum or a segment of the bowel affected
by the pathology. For instance, most authors
recommend a segmental small bowel resection of
the invaginated part as surgical treatment of adult
intussusception due to Meckel's diverticulum.
Also, segmental resection should be preferred in
patients operated for bleeding because the
ectopic tissue in the diverticulum may continue in
the neighboring bowel loops. Blouhos et al.
recommended that, when the indication of
surgery is complicated intestinal obstruction, the
preferred surgical approach should be wedge
resection or segmental resection (8). Although it
is extremely rare for the Meckel’s diverticulum to
cause internal hernia leading to intestinal
obstruction, the surgical management of internal
hernia caused by Meckel diverticulum does not
basically differ from the surgical treatment of
other major complications of Meckel's
diverticulum. Agca et al. reported a 27-year old
male patient who had internal herniation of the
small bowel and subsequent ileus resulting from
Meckel’'s diverticulum (9). They reduced small
intestinal loops and then excised the diverticulum
by using the 45-mm linear stapler. Narjis et al.
reported a 24-year old male patient who was
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found to have a 10-cm-long non-cyanotic
segment of the small bowel that was strangulated
by a Meckel's diverticulum (10). They reduced
the small bowel and did a small bowel resection
with Meckel's diverticulum. Our patient was
operated on with the diagnosis of intestinal
obstruction due to internally herniated loops of
small bowel resulting from Meckel’s diverticulum.
At laparotomy, a partial ischemia was noticed in
the distal part of the diverticulum and there was a
fibrous stenosis of the small intestine just
proximal to the diverticulum. Therefore, the
entrapped intestinal loops were firstly reduced by
manual traction in our case, and then resection of
a short segment of the ileum with Meckel’s
diverticulum followed by side-to-side anastomosis
was performed. No ectopic tissue was found in
pathological examination of our patient’s resected
specimen.

Medico-legal problems regarding excised or
remaining Meckel's diverticulum were not
addressed in any of the papers published in the
literature (7). It seems important in the time of
widespread claims by patients due to the
outcomes of a surgical intervention or
complications that are not in line with their
expectations. There are two possible scenarios
for such claims: the occurrence of a
postoperative  complication (leakage, early
adhesion and obstruction) in a patient who had
an unaffected diverticulum and the occurrence of
complications (bleeding, intestinal obstruction,
inflammation) in a patient who, usually years
before, was left with an accidentally found
diverticulum and this information was noted in his
or her medical records. In both situations it is
possible to accuse the surgeon of incompetence
or lack of due diligence. The first allegation
concerns the legitimacy of excising pathologically
unchanged anomaly, while the second scenario
concerns the decision to leave it. It should be
clearly stated that both procedures are correct
and consistent with current medical knowledge.
The above-mentioned indications for removing or
leaving the diverticulum are, in some
circumstances, relative and need not be
absolutely implemented. Every surgeon can
safely choose one of the two options, depending
on the individual patient’s situation.

In conclusion, Meckel's diverticulum and related
complications should be kept in mind in cases
followed with the diagnosis of acute abdomen.
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Intestinal obstruction is the most common
complication of Meckel’'s diverticulum (1, 2). A
preoperative diagnosis is not usually possible in
view of the non-specific nature of the clinical and
radiological findings. The possibility of an internal
hernia should be considered in cases of acute or

in the absence of an external hernia or the history
of previous abdominal surgery. The surgical
technique should be planned according to the
condition of the patient.
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intermittent small bowel obstruction, particularly
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Adneksiyal kitleyi taklit eden ileum kdkenli gastrointestinal stromal tumor
Gastrointestinal stromal tumor of the ileum mimicking adnexal mass
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Oz

Adneksiyal kitleler genellikle benign yapida olup kadinlarda her yas grubunda gérilebilen patolojilerdir.
Tibbi 6zge¢mis, fizik muayene, timor belirtegleri ve gorintileme yontemleri preoperatif degerlendirme
esnasinda mutlaka birlikte yapilmalidir. ince barsak tiimérleri diger gastrointestinal tiimérlerden daha
az siklikta goérilir. Glinimuizde ylksek teknolojiye sahip gorintileme yéntemleri sikga kullaniliyor
olsa da bu tumdrler adneksiyal kitlelerle kolayca karisabilmektedir. Bu olgu sunumunda, adneksiyal
kitle nedeniyle opere edilen ve gastrointes-tinal stromal timér (GIST) oldugu ortaya gikan 60 yasinda
bir hasta sunulmustur.

Anahtar Sézciikler: Adneksiyal kitle, gastrointestinal stromal timor, ileum.

Abstract

Adnexal masses are usually benign pathologies that can be seen in women of all ages. Medical
history, physical examination, tumor markers and imaging modalities should be performed together in
during preoperative evaluation. Benign and malignant tumors of small intestine occur less frequently
than other gastrointestinal tumors. Although high-tech imaging techniques are frequently, such
neoplasms cannot be easily distinguished with adnexal masses. In this case report, a 60-year-old
woman who was operated for adnexal mass and revealed to have gastrointestinal stromal tumor of the
ileum was presented.

Keywords: Adnexal mass, gastrointestinal stromal tumor, ileum.

Giris

Adneksiyal kitleler fonksiyonel, konjenital, infla-
matuar ve neoplastik surecglere baglh olarak ad-
nekslerde (tuba uterinalar, overler, ligamentum
latum uteri) ve bunlara komsu organlarda olusan
kitlelerdir. Adneksiyal kitleler hastaneye basvuru
sikhdina gore 4. en sik jinekolojik nedendir. 40
yas altinda insidansi 0,4-8,9/100.000, 60-80 yas
araliginda ise 60/100.000°dir (1). Bu kitlelerin y6-
netiminde ayirici tani ¢gok 6énemlidir; yasa ve oriji-
nine gore patolojiler ve tedavileri buytk farkhliklar
gosterir. Medikal 6zgecgmis, sistemik fizik muaye-
ne, timor belirtecleri (6zellikle CA125) ve goérun-
tileme yontemleri preoperatif degderlendirmede
birlikte yapilmahdir (2). Gastrointestinal stromal
timoér (GIST) ise primer olarak gastrointestinal
sistemden (GIS) kaynaklanan, spesifik histolojik
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Ozellikleri olan mezenkimal timérlerdir. En sik
mide kaynaklidir ve tim gastrik malignitelerin
%1'ini olusturur. ikinci siklikta ise ince bagirsak-
larda goruldr (3). Burada adneksiyal kitle ve
postmenopozal endometriyal kalinlik artisi sap-
tanmasi Uzerine operasyon karari alinan, intrao-
peratif ddnemde ince barsak kokenli timor tespit
edilen olgu literatlr verileri esliginde tartisiimistir.

Olgu

Sekiz yildir postmenopozal dénemde olan 60
yasinda kadin hasta, rutin jinekolojik kontrolleri
sirasinda adneksiyal kitle saptanarak klinigimize
yonlendirildi. Tibbi 6zge¢misinde hipertansiyon,
U¢ vajinal dogum ve hemoroidektomi &ykusu
mevcuttu.



Tumor belirteclerinde CA125 (7 U/ml), CA15-3
(9.9 U/ml), CEA (1.22 ng/ml) degerlerinin normal;
CA19-9:32 U/ml (<27), AFP: 7.17 ng/ml (<7) de-
gerlerinin 1thmli ylUksek oldugunu goérduk. Bima-
nuel vajinal muayenede uterus antevert, hormal
cesamette; sol adneks normal, sag adnekste se-
mimobil bir kitle palpe edildi. Transvajinal ultra-
sonografide endometrium ¢ift duvar kalinhigr 7,7
mm, uterus normal, sol over atrofik, sag adnek-
sial alanda hipervaskiler, 50x40 mm boyutunda,
heteroekojen yapida kitle izlendi. CA 19-9 yik-
sekligi oldugu icin alt-iist GIS endoskopik tarama
yapildi. Endoskopide hiatal yetmezlik ve pangast-
rit, kolonoskopide hemoroidal hastalik géruldigu
raporlandi. Manyetik rezonans goriuntilemede
(MRG) ise sag adneksiyal alanda dizgun sinirli,
homojen kontrast madde tutan, multilobule 50x40
mm solid kitle izlendi (Sekil-1a). Hastaya laparo-
tomi planlandi. intraoperatif batin gdzleminde
uterus ve bilateral overler atrofik izlendi. ile-
umdan kaynaklanan yaklagik 50x40 mm boyu-
tunda, hiperemik gérinimde, vaskiler yapida
kitle goérUlmesi Uzerine genel cerrahi ekibi de
operasyona dahil oldu (Sekil-1b). Kitle, kaynak-
landigi yaklasik 20 cm uzunlugundaki mezoileal
segment ile birlikte rezeke edildi. U¢ uca anasto-
moz yapildi. Frozen (donuk kesit) sonucu GIST
olarak raporlandi. Postmenopozal endometrial
kalinlhk artigi saptanmis olmasi ve hastanin da
istegi Uzerine total abdominal histerektomi ve
bilateral salpingoooferektomi (TAH-BSO) yapildi.
Patoloji incelemesi sonucunda ileumda GIST
(timo&r muscularis propria iginde gelismis, yakla-
sik 5,1 cm, ilerleyici hastalik agisindan orta risk
grubunda), uterusta endometrial polip ve submu-
kéz leiomyom bulundugu; bilateral adnekslerin
ise olagan oldugu bildirildi.

Hasta cerrahi sonrasinda tibbi onkoloji birimine
yonlendirildi. Bir yil siireyle imatinib tedavisi veril-
di. Hastadan tibbi verilerinin yayinlanabilecegine
iliskin yazili onam belgesi alind1.

Tartisma

Gastrointestinal stromal timaér, igsi hucreli, epite-
loid ve GIS’in pleomorfik mezenkimal timorleri
olarak interstisyel Cajal hicrelerinden kaynakla-
nirlar (7) (Sekil-1c, d, e). imminohistokimyasal
olarak c-KIT (CD117, KIT -protein, stem cell re-
septdr) ya da CD34 (human progenitor antigen
cell) eksprese etmektedirler (9). DOG1, GIST
tanisinda kullanilan yeni bir gendir (Sekil-1f, g, h).
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Sekil-1 (a). MRG'de sag adneksiyal alanda izlenen
hiperintens kitle. (b). ileum (izerinde stromal
timor (makroskopik intraoperatif gorinim).
(c). Normal barsak mukozasi altinda lokalize
ig hdcreli timor (100x buyutme, H&E). (d).
Hafif pleomorfizm gdsteren igsi hiicre demet-
leri 100x biuyutme, H&E. (e). Hafif pleomorfizm
gOsteren igsi hucre demetleri 400x blylitme,
H&E. (f). Immunohistokimyasal incelemede
(400x) timor hiicrelerinde CD117 ile diffiuz si-
toplazmik boyanma, (g). Immunohistokimyasal
incelemede (400x) timor hicrelerinde DOGH1
ile diffiiz membrandz boyanma, (h). immuno-
histokimyasal incelemede (400x) timér hiicre-
lerinde CD34 ile negatif boyanma.

Gastrointestinal stromal timorler tim gastrointes-
tinal mezenkimal timorlerinin %80'ini olusturmak-
la beraber en sik %50-70 kadari mide kaynakli-
dir. %20-30'u ince bagirsakta, %10'u kolon ve
rektumda, %5'i 6zofagusta yerlesir (4). GIST,
ince barsagin en sik karsilagilan mezenkimal
timoradur ve tim ince bagirsak timorlerinin
%15-20'sini olugturur (4). Olgularin gogu sporadik
olmakla beraber c-KIT ve “platelet derived growth
faktor receptor-a (PDGFR-a)” mutasyonu gorilen
ailelerde, Norofibromatozis Tip1 ve Carney triadi
olan hastalarda da sik olarak goézlenmektedir (9).
Tim GIS tiimérleri arasinda siklik agisindan
adenokarsinom ve lenfomadan sonra Uglncu
sirada yer alir (8). Bazen multifokal olabilen
GIST'lerin boyutu degisken olmakla birlikte
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2 cm'den kiguk kitleler malignite agisindan disuk
risk tasirken, 5 cm'den blylk Kkitleler malignite
acisindan daha fazla risk tasimaktadirlar. 2 cm
ve daha kiiglik GiST'ler genellikle asemptomatik-
tir ve baska bir sebep yuzinden yapilan cerrahi,
radyoloji veya endoskopi esnasinda tesadifen
tespit edilirler (6). GIST’ler gogu kez asemptoma-
tiktir. Semptomatik oldugunda ise erken doyma,
karinda sislik, gastrointestinal kanama gibi 6zgun
olmayan belirtiler gorGlir. Prognozun belirlenme-
sinde timorun lokalizasyonu, ¢api ve mitotik akti-
vitesi ile optimal operasyon yapilabilirligi kullanilir
(8). Tanida imminohistokimyasal tarama gerekli-
dir; ¢cogu timér CD34 (%70-78) ve CD117
(%72-94) antijenlerini eksprese ederler. CD117
pozitifligi, tim histolojik varyant ve anatomik yer-
lesim gdsteren benign ve malign stromal timor-
lerde izlenmektedir (9).

Hastamizda CA19-9 ve AFP yulksekligi mevcuttu.
CA19-9 genel olarak pankreas kanserinin yani
sira kolorektal, mide, 6zofagus ve hepatoselliler
kanserlerde; ayrica kolanjit, kronik karaciger has-
taligi, irritabl barsak sendromunda da yukselmek-
tedir. AFP ise hepatoselller karsinom, testis kan-
seri ve over germ hicreli timoérlerinde ylksek

Kaynaklar

bulunmustur (7). GIST’in temel tedavi yéntemi
cerrahi rezeksiyondur. Lenfatik metastaz oraninin
distk olmasi nedeniyle lenfadenektomi Oneril-
memekte; radyoterapi ile tedavisi ¢cevre organla-
rin asiri hassas olmasi nedeniyle uygulanma-
maktadir (9). Klinik ve patolojik olarak yiiksek
riskli hastalarda kemoterapi 6nerilir. GIST tanil
vakalarda tirozin kinaz inhibitéri olan imatinib
kullanimiyla %50-80 vakada remisyon ve regres-
yon saglanabilmektedir. imatinib unrezektabl,
nilkks veya metastatik GIST tedavisinde ilk sece-
nektir. Selektif bir tirozin kinaz inhibitoéri olan ima-
tinib mesilat, c-KIT proto-onkogen ve trombosit
kaynakl blylime faktori-alfa reseptoriini hedef-
ler (10).

Sonug¢

Preoperatif donemde adneksiyal kitle ve ayiric
tanilara yonelik tetkikler yapilmis ancak, operas-
yon ile dogru taniya ulasilabilmistir. Pelvik kitlele-
re yaklasim sirasinda, ne kadar nadir bulunsalar
da GIS timérlerinin (ézellikle ince bagirsak kay-
nakh timodrler) ayirici tanilar arasinda akilda tu-
tulmalar gerekmektedir.

Cikar catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi beyan
etmemiglerdir.
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EGE TIP DERGISI
Yazar Bilgi Formu

Ege Tip Dergisi, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi’nin resmi yayin organi olup (¢ ayda bir yayimlanir ve
Mart, Haziran, Eylil ve Aralik aylarinda olmak Uzere, dort sayi ile bir cilt tamamlanir. Dergi tim tip
alaniyla ilgili gtincel, nitelikli ve 6zgin ¢alismalari yayimlamayi amaglamaktadir.

Dergi sayfasina yiklenmis olan basvurular dergi editéri veya onun belirlemis oldugu bir alan editori
tarafinda 6n degerlendirmeye tabi tutulur. On degerlendirme sirecinde, uygun bulunan yazilar
degerlendirme asamasina gegirilirken, yayin kosullarina uymayan yazilar dizeltilmek Gzere sorumliu
yazara geri gonderilebilir, bicimce diizenlenebilir veya reddedilebilir. Dederlendirme asamasinda edit6r
ya da alan editérl, yaziyr uygun gordigi danigsmanlara (hakemlere) incelenmek (zere gonderir.
Hakemlik sureci cift kér olarak yirutilmektedir. Gerekli durumlarda, hakem ve editor gorisleri
dogrultusunda sorumlu yazardan dizeltme/dizenleme yapmasi istenebilir. Yazardan dizeltme
istenmesi, yazinin yayimlanacagi anlamina gelmez. Bu dizeltmelerin en ge¢ 21 giun icinde
tamamlanip dergiye gdnderilmesi gereklidir. Sorumlu yazara yazinin kabul veya reddedildigine dair
bilgi verilir.

Dergide yayimlanmasi kabul edilse de edilmese de sisteme ylklenmis olan dosyalar arsivlenirler.

Ek Sayi: Ege Tip Dergisi, talep olmasi durumunda Ek Sayi cikartir. Ek Sayida yer alacak olan
yazilarin bilimsel yonden degerlendiriimesi Ek Sayi konuk editér(lerinin)iiniin sorumlulugundadir. Ek
Sayida yer alacak olan yazilarin hazirlanmasinda derginin yazim kilavuzundaki kurallar esas alinir.
Yazim kurallarina uygunluk dergi editori ve yayin kurulunca kontrol edilir. Ek Sayi sadece elektronik
olarak yayimlanir.

Agik Erisim ve Makale isleme

Ege Tip Dergisi, bilimsel yayinlara agik erisim saglar. DOl numarasinin belirlenmesinin ardindan
elektronik olarak yayimlanan sayiya ve iceriginde yer alan yazilarin tam metinlerine Ucretsiz olarak
ulasilabilir.

Yazar(lar)dan yazilarinin yayimi igin herhangi bir Gcret talep edilmez.

Okuyucular dergi icerigini akademik veya egitsel kullanim amacli olarak Ucretsiz indirebilirler. Dergi
herkese, her an Ucretsizdir. Bunu saglayabilmek igin dergi Ege Universitesi'nin mali kaynaklarindan,
editorlerin ve hakemlerin siiregelen gonulli ¢abalarindan yararlanmaktadir.

Telif Hakki

Ege Tip Dergisi, makalelerin Atif-Gayri Ticari-Ayni Lisansla Paylas 4.0 Uluslararasi (CC BY-NC-SA
4.0) lisansina uygun bir sekilde paylasiimasina izin verir. Buna goére yazarlar ve okurlar; uygun bicimde
atif vermek, materyali ticari amagclarla kullanmamak ve uyarladiklarini ayni lisansla paylasmak
kosullarina uymalar halinde eserleri kopyalayabilir, codaltabilir ve uyarlayabilirler. Dergide yayimlanan
yazilar icin telif hakki 6denmez.

Derginin Yaz Dili

Derginin yaz dilleri Tirkge ve Iingilizcedir. Dili Tirkge olan yazilar ingilizce “abstract” ile, dili ingilizce
olan yazilar da Turkge 6zleri ile yer alirlar. Oz ve “Abstract” bélimleri bire bir gevirileri seklinde yer
almalidir. Yazinin hazirlanmasi sirasinda, Turkce kelimeler i¢in Tark Dil Kurumundan (www.tdk.gov.tr),
teknik terimler i¢in Turk Tip Terminolojisinden (www.tipterimleri.com) yararlaniimasi o6nerilir. Dili
ingilizce olan yazilarin mutlaka yazim ve dilbilgisi agisindan yeterliliklerinin kontrol edilmis olmasi
gereklidir. Dil agisindan yetersiz gorulen yazilar degerlendirmeye alinmazlar.

Yazarlik Kriterleri

Makalenin dergi sayfasina ylUklenmesi sirasinda, tim yazarlarin adi, soyadi, ORCID numaralari ve
tarih bilgisi ile islak imzalarinin bulundugu “Yayin Hakki Devir Formu” ile yazarlk kriterlerinin
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aciklandigi ve yazar katkilarinin belirtildigi “Yazar Katki Formu’nun doldurularak ylUklenmesi
zorunludur.

Ege Tip Dergisi, Uluslararasi Tip Dergileri Editérleri Kurulu’nun (International Committee of Medical
Journal Editors) standartlarini uygulamayi kabul etmistir. Yazarlar “Biyomedikal Dergilere Gonderilen
Makalelerin Uymasi Gereken Standartlar: Biyomedikal Yayinlarin Yazimi ve Baskiya Hazirlanmasi
(Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for
Biomedical Publication)’'daki yazarlk kriterlerini karsilamalidir. Bu konudaki bilgiye www.icjme.org
adresinden ulagilabilir.

Etik Sorumluluk

Ege Tip Dergisi, etik ve bilimsel standartlara uygun yazilari yayimlar. Dergide yayimlanan yazilarin
etik, bilimsel ve hukuki sorumlulugu yazar(lar)a ait olup editér ve yayin kurulu Gyelerinin gorislerini
yansitmaz.

Deney hayvanlari ile yapilan calismalar dahil, tim prospektif ve gerek gérilen retrospektif calismalar
icin Etik Kurul Onayi alinmali ve yazinin “Gerec ve Yéntem” béliminde Etik Kurul Onayinin numarasi
ile birlikte alhindigi tarih (giin-ay-yil) belirtiimelidir. Hastanin mahremiyetinin korunmasinin gerektigi tim
yazilarda etik ve yasal kurallar geregdi, hastalarin kimligini tanimlayici bilgiler ve fotograflar, hastanin
(ya da yasal vasisinin) yazih bilgilendiriimis onami olmadan basilamadigindan, “Hastadan (ya da
yasal vasisinden) tibbi verilerinin yayinlanabilecegine iliskin yazili onam belgesi alindr”
cumlesinin “Gere¢ ve Yontem” bdéliminde (Gere¢ ve Yoéntem bolimi olmayan yazilarda Giris
boélimanidn sonuna) belirtiimesi gereklidir. Hayvanlar tzerinde yapilan ¢alismalarda uluslararasi etik
kurallara uygunlugu gésteren komite onayi ilgili hayvan etik kurulundan alinmalidir. Etik kurul onayi
yani sira hayvanlara agri, aci ve rahatsizlik veriimemesi igin yapilanlar agik olarak makalede
belirtiimelidir (Bilgi i¢in: www.nap.edu/catalog/5140.html).

Dergide yayimlanmak Uzere gonderilen yazilarin daha 6nce baska bir yerde yayimlanmamis veya
yayimlanmak uUzere gonderiimemis olmasi gerekir. Daha dnce kongrelerde sunulmus calismalarin
Editore génderilen On Yazida belirtiimesi gerekir. Makale, yazar(lar)in daha énce yayimlanmis bir
yazisindaki konularin bir kismini igeriyorsa, bu durumun da On Yazida belirtimesi ve yeni basvuru
dosyalari ile birlikte 6nceki makalenin bir kopyasinin da dergi sayfasina yuklenmesi gereklidir.

Yazarlik kriterlerini karsilamayan ancak calismaya katkisi olan kisi, kurum veya kuruluslarin isimlerine
“Tesekklr” bélimuande yer verilebilir.

Cikar gatismasi: Calismalari ile ilgili taraf olabilecek tim kisisel ve finansal iligkilerin bildiriimesinden
yazarlar sorumludur. Ticari baglanti veya calisma icin maddi destek veren kurum(lar) varliginda
kullanilan ticari drln, 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!”
bélimuinde belirtiimelidir. Cikar c¢atismasi formu http://icmje.org/conflicts-of-interest/ adresinden
edinilmelidir.

intihal taramasi: Ege Tip Dergisi higbir sekilde intihale izin vermemektedir. Bu nedenle, dergiye
go6nderilen 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.tr 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.
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Olgu Sunumu, okuyucular icin énemli olabilecek yeni bir bulgu veya nadir ve ilging vaka veya
durumlari, tani veya tedavi ile ilgili bir yaklasimi icermelidir. En fazla bes yazar, Kaynaklar listesi harig,
1000 sézcuk ve 10 kaynak ile sinirhdir. Sadece bir tablo ya da bir sekil ile desteklenebilir.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

On Yazi

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



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

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

Ana Metin

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

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

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

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

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

Yazinin Baghgi

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

Ozler

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

Anahtar Sozciikler

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

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

Kaynaklar

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

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

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

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

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

Ek sayi (Supplement)

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

Erken gériiniimde (E-pub) makale

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

Kitap

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

Kitap bolimii

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

Internet makalesi

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

Web sitesi

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

Tablolar

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

Sekiller

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

Sekil Alt Yazilan

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

Olgiimler ve Kisaltmalar
Yazinin hazirlanmasi bolimunde “Genel bicim” bagli§i altinda agiklanmigtir.


http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/wawatch.htm
http://www.cancer-pain.org/

Basvuruda Yiiklenecek Belgeler
- OnYaz
- Ana Metin
- Yayin Hakki Devir Formu
- Yazar Katki Formu
- Gikar Catismasi Formu
- Sekil(ler)

REVIiZYONLAR

Yazarlar makalelerinin revizyon dosyalarini goénderirken ana metin Uzerindeki degisiklikleri
isaretlemeli, ek olarak hakemler tarafindan belirtilen O6nerilerle ilgili notlarini “Hakemlere Yanit”
dosyasindan gdéndermelidir. Bu dosyada her hakemin yorumunun ardindan yazarin yaniti gelmeli ve
makalede degisikliklerin yapildigi yer de belirtiimelidir. Revize makaleler karar yazisini takip eden 21
gun icinde dergiye génderilmelidir.
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yapilmasi ve verilerin analiz edilmesi asamalarinda da aktif olarak rol aldigimizi ve bu ¢alisma
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hareket ettigimizi taahhit ederiz.
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