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ONSOZ

Degerli Meslektaslarim;

Saglik alanindaki calismalar, son yiizyilda teknolojinin gelisimiyle beraber
biiyiik ilerleme kaydetmistir. Meslektaslarimin hastalara daha faydali olmak adina
tibbin hizla degisen yeniliklerini takip etmesi dnem arz etmektedir. Kongreler, has-
taliklarin tan1 ve tedavisiyle ilgili kapsamli ve giincel bilgilerin paylasilmasi icin
onemli etkinliklerin basinda gelmektedir. Bu amag¢ dogrultusunda bilim diinyasina
katki sunmak i¢cin 3.UTSAK kongresini 13-14 Mart 2020 tarihleri arasinda Ankara'da
biiyiik heyecan ve gururla gergeklestirmis bulunuyoruz.

Yurtdisindan ve yurti¢inden tip ve saglik Bilimleri alaninda farkli disiplin-
lerde akademik aragtirmalar yapan bilim insanlarini bir araya getirdigimiz bu kong-
rede yeni bakis acisiyla, disiplinler arasinda yapilan bilgi etkilesiminin akademik
caligmalara 151k tutacagina umuyoruz. Kongrede sunulan ¢alismalarin kitap haline
getirilmesine emegi gecen yazarlarimiza, basim agsamasinda ¢alismamizi kolaylasti-
ran yazi isleri sorumlularina, degerli yazarlarla bana bu kitapta bulugma sansi1 veren
Sayin Prof. Dr. Osman Kose’ye tesekkiirlerimi sunarim.

Dr.Resit COSKUN






POSTERIYOR MiYOKART ENFARKTUSU iLE SAG DAL
BLOGU BIRLIKTELIGININ STANDART 12
DERiIVASYONLU EKG iLE DEGERLENDIRILMESI:
OLGU SUNUMU VE LITERATUR TARAMASI

Dr. Ogr. Uyesi Resit COSKUN
Erzincan Binali Yildirim Universitesi

Ozet: Akut PMI (posteriyor miyokart enfarktiisii) posteriyor derivas-
yonlarda ST elevasyonu saptanmasiyla kesin tan1 konulan miyokart enfarktii-
stidiir. Erken saatlerde uygun reperflizyon stratejisiyle PMI ne bagli mortalite
ve morbiditede dnemli derecede azalma saptanmigtir. PMI Standart 12 derivas-
yonlu elektrokardiyogramda (EKG) klasik ST elevasyonu goriilmedigi i¢in sik-
likla yanlis yorumlanir. PMI’ne sag dal blogu (RBBB) eslik ettigi zaman vek-
torel degisiklikler superimpoze olarak PMI tanis1 koymak daha da zorlagabilir.
Her iki durumda benzer EKG bulgularinin olmasi MI’y1 maskeleyebilir ve uy-
gun reperfiizyon tedavisi igin gecikmeye neden olabilir. Bu ¢aligmada PMI ile
RBBB es zamanli goriildiigii dort ender vakayi ve bizim klinikten bir vakayi
12 derivasyonlu EKG’de 6zellikle V1-V3 derivasyonlarina bakarak PMI tani-
sin1 kolaylastiran kriterleri tartismayi amaglanmaktadir. Olgular incelendiginde
PMI’ne RBBB eslik ettiginde 12 derivasyonlu EKG’de karsimiza ¢ kriter ¢ik-
maktadir. V2’de erken biiyiik R dalgalar1,V2-V3’te asir1 ST depresyonu ve po-
zitif sivri T dalgalar1. Vakalarin iigiinde asir1 ST depresyonu, ikisinde T sivri-
lesmesi ve dordiinde erken biiylik R dalgasi goriilmesi ti¢ kriterin de dikkatli
degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.

Sonug olarak PMI’'ne RBBB eslik eden hastalarda 12 derivasyonlu
EKG’de ozellikle V1-V3 derivasyonlara bakarak PMI tanist koymak igin
onemli ipuclart elde edebiliriz. Kardiyak agidan yiiksek riskli olan bu hasta-
larda uygun reperfiizyon tedavisine hemen baglanabilmesi i¢in akut koroner
sendrom (AKS) siiphesi olan ve EKG’de RBBB saptanan hastalarin sag pre-
kordiyal derivasyonlarin dikkatli degerlendirilmesi gerekmektedir

Anahtar Kelimeler: Posteriyor miyokart enfarktiisii, RBBB, V1-V3
derivasyonlart.

Abstract: Acute PMI (posterior myocardial infarction) is a myocardial
infarction diagnosed with ST elevation in posterior leads. In the early hours of
PMI, with appropriate reperfusion strategy significant reduction in mortality
and morbidity was noted. In PMI The standard 12-lead electrocardiogram
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(ECQ) is often misinterpreted since classical ST elevation was not observed.
When PMI is accompanied by right bundle branch block (RBBB), it may be
more difficult to diagnose PMI as vectorial changes superimposed. In both ca-
ses, similar ECG findings may mask M1 and cause delay for proper reperfusion
therapy. In this study, it is aimed to discuss the four rare cases and case from
our cardiology department where PMI and RBBB are seen simultaneously and
the criteria that facilitate the diagnosis of PMI in a 12-lead ECG, especially by
looking at leads V1-V3. When the PMI-RBBB cases are examined, there are
three criteria detected in the 12-lead ECG. Early tall R wave in V2, excessive
ST depression and positive sharp T waves in V2-V3. Excessive ST depression
in three of the cases, tall T wave sharpening in two, and early tall R wave in
four cases indicate that all three criteria should be evaluated carefully.

In conclusion, we can obtain important clues to diagnose PMI in 12-lead
ECG in patients accompanying PMI with RBBB, especially by looking at leads
V1-V3. Right precordial leads should be evaluated carefully in acute coronary
syndrome (ACS) suspected and RBBB detected patients in order to start app-
ropriate reperfusion treatment immediately to avoid major cardiac events in
PMI.

Keywords: Posterior myocardial infarction, RBBB, V1-V3 Leads.

1. GIRIS

Akut PMI (posteriyor miyokart enfarktiisii) posteriyor derivasyonlarda ST ele-
vasyonu saptanmastyla kesin tan1 konulan miyokart enfarktiisiidiir. Ozellikle ilk sa-
atlerde uygun reperflizyon stratejisiyle PMI ne bagli mortalite ve morbiditede dnemli
derecede azalma saptanmistir. Posteriyor miyokart enfarktiisii (PMI), ST elevasyonlu
miyokart enfarktiisii (MI) olmasina ragmen siklikla yanlis yorumlanir veya gdzden
kagirilabilir. Standart 12 derivasyonlu elektrokardiyogramda (EKG), Q dalgali
MI’da beklenen klasik ST segment degisikligi seklinde goriilmez (Boden vd.,
1987:59). Bunun sebebi kalbin posteriyor duvart ile ilgili vektorel degisikliklerin,
standart 12 derivasyonlu EKG’ye yansimasinin farkli olmasidir. PMI'ne sag dal
blogu (RBBB) eslik ettigi zaman vektorel degisiklikler superimpoze olarak PMI ta-
nist koymak daha da zorlasabilir (Madias vd., 2002:122). Her iki durumda benzer
EKG bulgularinin olmas1 MI'nii maskeleyebilir ve uygun reperfiizyon tedavisi i¢in
gecikmeye neden olabilir (Dunn vd., 1989:96). Bu calismadaki amacimiz PMI ile
RBBB’un eszamanli goriildiigli durumlarda standart 12 derivasyonlu EKG’ye baka-
rak nadir bildirilen olgular 15181inda PMI tanisim koymak i¢in ipuglari elde etmek.
Amerikan Kalp Cemiyeti ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi ST Yiikselmeli Enfarktiis
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kilavuzlarinda belirtilen tanimlamalara uygun sekilde diger duvarlarin ST elevas-
yonlu enfarktiislerinde oldugu gibi akut PMI tanis1 koyar koymaz derhal revaskiila-
rize etmek gerekir (Mason vd., 2007:49, Ibanez vd., 2017:39). Tam1 koymada ge-
cikme olmasi geri dontisiimsiiz miyokart doku kaybina neden olabilir. PMI, atriyo-
ventrikiiler sulkusun altinda bulunan sol ventrikiiliin dorsal, infraatriyal kisminin
nekrozu olarak kabul edilir (Cardenas vd., 2004:74). Tek basina (true) PMI %3 civa-
rinda goriiliir (Oraii vd., 1999:32). PMI gelisiminden ¢ogu zaman sirkumfleks arter
(Cx), bazen sag koroner arter (RCA) tam tikaniklig1 sorumludur dolayisiyla inferi-
yor, lateral duvar enfarktlari ile es zamanl gériilebilir (Chou vd., 1996:54, Wagner,
1994:63)

1.1. PMI Akut Fazda EKG Bulgular1 Patofizyolojisi

eHorizontal planda iskemik bolge vektorii sag prekordial derivasyonlara dogru
yaklagir

eDolayisiyla V1-V2 derivasyonlarinda bilyiik R olusur
eHasarl1 bolge’ nin vektorii enfarktiis alanina dogru yaklagir

eYani V7 — V9 posterior derivasyonlarda ST elevasyonu goriiliir (Cardenas
vd., 2004:74). (Sekil 1)

eEnfarkt alanina yaklasan vektore bagli V2-V3 derivasyonlarinda ST depres-
yonu (Walsh vd., 1962:63)

eEnfarkt alanindan uzaklasan vektdre bagl olarak biiyiik sivri T dalgas1 (Per-
loff, 1964:30).

‘ LEAD’lerin Yerlestirilmesi

ARKA

Sekil 1. Prekordiyal ve posteriyor leadlerin yerlestirilmesi.

13
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1.2. PMI’da EKG Bulgulan

oV/1-V3 derivasyonlarinda biiyiik R

oV/1-V2 derivasyonlarinda R/S > 1

o\/1-V2 derivasyonlarinda akut fazda ST depresyonu ve sivri T dalgasi
eEnfarkt iyilestiginde T dalga negatifligi (Galen ve Wagner, 1994:62).

o\/7-V9 derivasyonlarinda ST elevasyonu, V1-V3 derivasyonlarindaki gériin-
tiiniin ayna goriintiisi, tersi (Dunn vd., 1989:96), ( Sekil 2).

ePosterior derivasyonlarda ST segment elevasyonu > Imm taniy1 dogrular
(Perloff, 1964:30).

.....

HHFE
:5[@ !

5
e e R e e e
B AR ]

Sekil 2. PMI’de vektorel degisikliklere bagli V2 derivasyonunda ST depres-
yonu biiyilik R ve posteriyor EKG’de saptanan ayna goriintlisii.

i +1

Bu EKG bulgulart PMI igin %95’e yakin spesifiteye sahip iken sensitivite
orani ¢ok daha diisiik diyebilecegimiz %35 civarindadir (Mirvis, 1993:247).

2. RBBB PATOFIiZYOLOJiSi

EKG'de V1 ve V2'deki biiyiik R dalgas1 ve ST depresyonu gibi bulgular sadece
PMI'da degil, RBBB'da da goriiliir

14
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fletim bozuklugu olmayan kalpte, ventrikiil depolarizasyonunun y&nii, sol
ventrikiil ile karsilastirildiginda sag ventrikiiliin daha ince kiitlesi nedeniyle sagdan
sola, asag1 yondendir. Dolayisiyla normal EKG’de V1-V2 derivasyonlarinda QRS
kompleksinin karakteristik goriiniimii, sol ventrikiiliin baskin etkisine bagli olarak rS
konfigiirasyonundadir. RBBB’da, intraventrikiiler iletim gecikmesi/blogu gergekle-
since depolarizasyon, interventrikiiler septumdaki iletim sistemi yerine sag ventrikiil
kitlesine dogru miyokart i¢cinden geger (Beckwith, 1970:78). RBBB’da depolarizas-
yonun erken fazi normal/normale yakindir. Ancak depolarizasyonun gec fazi blok
nedeniyle ileti sistemi yerine miyokart kasi tarafindan saglandig1 i¢in ge¢ biiyiik R
gelisir(sol ileti tarafindan dengelenemedigi icin) (Macfarlane ve Vetch, 1989:477).
Repolarizasyon vektorii dipol teorisine uygun olarak V1'den V2'ye dogru hareket
eder. Bu nedenle, sag derivasyonlarda negatif T dalgasi ve genellikle hafif ST seg-
ment depresyonu goriiliir (discordance kurali) (De Micheli vd., 2011:81, Goldberg
ve Goldberger, 1994:64), (Sekil 3).

V5-V6e

Sekil 3. Sag dal blogu varliginda ventrikiiler depolarizasyon ve repolarizasyon siireci
(De Micheli ve ark.)

2.1. RBBB’da Bulgular

oV/1-V2 derivasyonlarinda ge¢ R dalgas.
#V/1-V3 derivasyonlarinda ST-segment depresyonu.

15
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oV/1-V2 derivasyonlarinda T negatifligi (Macfarlane ve Vetch, 1989:477).

Literatiir taramalarindan PMI ile RBBB es zamanl goriildiigii dort ender va-
kay1 ve bizim klinikten bir vakay1 derleyecegiz. Bu vakalar 1s1ginda 12 derivasyonlu
EKG’de 6zellikle V1-V3 derivasyonlarina bakarak PMI tanisini kolaylastiran kriter-
leri tartisacagiz.

3. OLGULAR
3.1.Olgu 1

[k 2 hasta Madias ve ark. tarafindan yaymlanmustir. 75 yasinda erkek hasta
hipertansiyon (HT) Oykiisii ve eski RBBB tanist mevcut. Gogiis agrisi ve bas don-
mesi sikayetiyle basvuruyor. Bradikardik olan hastada AV tam blok saptaniyor. Eko-
kardiyografide posterior duvarda hipokinezi, orta mitral yetersizligi saptaniyor. Sir-
kiimleks arter (Cx) sorumlu lezyona PKG (perkiitan koroner girisim) basarisiz olunca
acil koroner bypass operasyonu ile revaskiilarize ediliyor. AV blok nedeniyle kalici
kalp pili takilan hasta serebrovaskiiler olay gecirerek ex oluyor.

3.1.1. EKG Bulgulan
Bilinen RBBB olan hastada PMI gelisince:

oEski ekg ile karsilastirildiginda V1-V2'de negatif T dalgasini sivri pozitif T
dalgasina doniismekte.

oV3'te T dalgas1 amplitiidiinde artig oluyor.

*(QRS'in erken boliimiinii kapsayan V2 derivasyonunda biiyiik R dalgas1 ge-
lisiyor

3.2.0lgu 2

HT, diyabetes mellitus(DM) ve kronik bobrek hastaligi(KBH) olan 62 yasinda
erkek hasta. Acile epigastrik agri, halsizlik sikayetleriyle geliyor. Bradikardik olan
hastaya AV blok nedeniyle kalict kalp pili takiliyor, {i¢ biiyiik damarinda ve ana ko-
ronerde lezyonlar1 olan hastaya bagarili koroner arter bypass ameliyati yapiliyor.

3.2.1. EKG Bulgulan

eEKG'de yeni gelismis 2: 1 mobitz tip 2 AV blok ve yeni gelismis RBBB.
V2 ve V3'te pozitif sivri T dalgalari.
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oV2’de QRS’in erken boliimiinii kapsayan biiyiik R dalgasi.

3.2.2. PMI-RBBB Ayirt Edici EKG Bulgular:

eHer iki hastada da VV2-V3 derivasyonlarda erken R dalgas1 ve sivri T dalgalari
tespit edilmesi RBBB varliginda PMI tanis1 koymak i¢in ayirt edici EKG bulgulari-
dir.

oPMI gelisince QRS konfigiirasyonunu ge¢ R dalgasindan erkene degismis
oldu.

oBir bagka dnemli ayiric1 6zellik RBBB’da repolarizasyona bagh V2 ve V3
derivasyonlarinda negatif olan T dalgalar1 PMI gelisince pozitif ve sivri hale gelmesi.

3.3.0lgu 3

Yakin zamanda Cornejo-Guerra ve ark. yayinladigi vaka: 74 yasinda erkek
hasta DM, hiperlipidemi (HL) 6ykiisii mevcut. Acil servise gogis agrisi, nefes darlig
sikayetleriyle geliyor. Siiresi belirtilmeyen RBBB saptanmis. Kalp yetersizligi bul-
gular1 saptanan hastaya Cx total okliizyonuna stent implante ediliyor. Bobrek yet-
mezligi ile komplike olan hastada diyaliz sirasinda VT geliserek ex oluyor.

3.3.1. EKG Bulgulari
oEKG’de, V1 ve V2'de biiyiik R dalgalari.
oV/1-V3 4mm kadar downsloping ST-segment depresyonu.

o\/7-V9 derivasyonlarinda 2 mm ST elevasyonu saptanarak PMI tanis1 dogru-
laniyor.

ePerkiitan koroner girigim ile Cx stentlendikten sonra V1-V3 teki asir1 ST dep-
resyonu ¢oziiliiyor.

3.3.2. PMI-RBBB Ayirt Edici EKG Bulgulari

eizole RBBB'da V1-V3 derivasyonlarinda ST segment depresyonun yaklasik
2 mm'den daha az olmasi1 beklenir.(discordance kurali)

eSag prekordiyal derivasyonlarda beklenenden daha fazla, asirt ST depre-
syonu gozlenen RBBB vakalarinda PMI tanis1 koymak i¢in destekleyicidir.

eBiiyiik R dalgalar1 ve T dalgalar1 bu vakada giivenilir ayirt edici bulgular de-
gil.
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3.4.0lgu 4

Bizim kardiyoloji klinigimize atriyal fibrilasyon (AF), HT, kronik obstruktif
akciger hastaligi (KOAH) tanilar olan 80 yasinda erkek hasta retrosternal gogiis ag-
ris1 ile bagvurdu. Ekokardiyografide posteriyor duvarda hipokinezi saptandi. Has-
tada, (Cx) optus marjinalis dalinda TIMI 2 akim, tama yakin tikaniklik saptandi. Cx
sorumlu lezyon PKG ile agilamadi, hemodinamisi bozulan hastaya basarili acil ko-
roner bypass operasyonu yapildi (Sekil 4).

Sekil 4. Optus marjinalis dalinda kritik lezyonu gosteren koroner anjiografi
gorlntlsi

3.4.1. EKG Bulgular1

¢EKG’de AF, RBBB ve Smm kadar downsloping ST depresyonu saptandi (Se-
kil 5)

oV2’de erken biiylik R saptandi
oPMI‘nii dogrulamak igin posterior derivasyonlar yerlestirildi

V8 ve V9 derivasyonlarinda 2mm ST yiikselmesi saptanarak PMI tanis1 dog-
rulandi (Sekil 6)
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10 mm/mV 25 mm/sn Filtre: HS0 d 35 Hz 10 mm/m
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Sekil 5. PMI'ne RBBB esilik eden hastanin 12 derivasyonlu EKG’sinde V2-
V3 derivasyonlarinda agir1 ST depresyonu ve V2 derivasyonunda erken biiyiik R dal-
gas1 gortiintiisii

10 mm/mV 25 mm/sn Filtre: HS0 d 35 Hz 10 mm/mV

Sekil 6. V7-V9 derivasyonlarda PMI'nii dogrulayan ST elevasyonu EKG go-
runtusi
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3.4.2. PMI-RBBB Ayirt Edici EKG Bulgular:
oV2 derivasyonu QRS konfiglirasyonunun erken sathasinda biiyiik R dalgas:.

eizole RBBB’de beklenmeyen V2-V3 derivasyonlarinda 5mm kadar downslo-
ping ST depresyonu.

eSorumlu lezyon revaskiilarize edildikten sonra sag prekordiyal derivasyon-
lardaki asir1 ST depresyonu izoelektrik hatta yaklasti(2 mm). (Sekil 7)

10 mm/mV 25 mm/sn Filtre: HS0 d 35 Hz 10 nm/mV

”WWMJM
MWJJLJW

WV

Sekil 7. Sorumlu optus marjinalis arteri revaskiilarize edildikten sonra V2-
V3’teki asir1 ST depresyonu izoelektrik hatta yaklasti

3.5.0lgu 5

Okabe ve ark. 81 yasinda erkek hastayr PKG yaygin olmadigi déonemde infe-
roposteriyor MI vakasini takdim etmistir. Konservatif olarak izlem sirasinda 6. giinde
kardiyojenik sok gelisen hastada dinlemekle mezokardiyak odakta belirgin tifiiriim
saptaniyor. Bu sirada EKG’de, inferior derivasyonlarda ST segmentinde tekrar yiik-
selme, sag prekordiyal derivasyonlarda belirgin ST depresyonu, yeni gelisen RBBB
ve AF saptaniyor (reenfarkt) ve hasta ex oluyor. Otopside proksimal sag koroner
arterde taze trombiis, diger ana damarlarda kritik lezyonlar ve muskiiler VSD
saptaniyor.
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3.5.1. EKG Bulgulan

o\/3-V5 derivasyonlarinda erken biiyiik R dalgasi.
oV/2-V3’te Smm downsloping ST depresyonu.
eilk EKG’de V3 derivasyonunda sivri T dalgas.

eSonradan gelisen RBBB EKG’sinde V3 derivasyonunda T sivriligi kaybolu-
yor.

3.5.2. RBBB-PMI Ayirt Edici Bulgular

eMadias ve ark. iki olgusunda oldugu gibi V3-V5 derivasyonlarinda(V1-V2
derivasyonlarina ulagilamadi) erken biiyiik R dalgasi

eDiger ipucu izole RBBB’de beklenmeyen, bizim vakada ve Cornejo-Guerra
olgusunda oldugu gibi asir1 downsloping ST depresyonu

4. TARTISMA

Bu caligmada daha 6nce yaymlanmis nadir goriilen olgular 1s18inda ve bizim
klinigimizde saptanan PMI’ne RBBB eslik eden hastalarda 12 derivasyonlu EKG’de
ozellikle V1-V3 derivasyonlarina bakarak tantya yonelik destekleyici ipuglarina ula-
silmaya ¢alisilmistir. ST elevasyonlu MI’de mortalitede ve morbiditede azalma 6zel-
likle reperfiizyon ilk birkag saat icinde yapilinca en fazladir (Xiao vd., 1992:68). ST
elevasyonlu MI olan PMI diger ST elevasyonlu MI’lerinde oldugu gibi uygun sart-
larda derhal revaskiilarize edilmesi gerekmektedir (Ibanez vd., 2017:39). PMl ile pre-
zente olan hasta, 12 derivasyonlu EKG’de klasik Q dalgal1 MI’da goriilen ST elevas-
yonu goriilmedigi i¢in gdzden kacabilir. PMI bagli ST elevasyonu posteriyor deri-
vasyonlar yerlestirilerek dogrulanacagi icin standart 12 derivasyonlu EKG’nin dik-
katli degerlendirilmesi ayrica dnem arz etmektedir (Galen ve Wagner, 1994:62).
RBBB ile PMI eszamanli varligi 12 derivasyonlu EKG’de vektorlerin superimpoze
olmasiyla EKG konfigiirasyonu degiserek PMI tanisin1 koymak daha da zorlasabilir
(Jose” Antonio vd., 2018:2) Ancak V1-V3 derivasyonlar1 dikkatli incelendiginde
PMI’'ne RBBB eslik etse bile MI tanisin1 koymak kolaylasmaktadir (Madias vd.,
2002:122). Olgular incelendiginde 12 derivasyonlu EKG’de karsimiza ii¢ kriter ¢ik-
maktadir.V2’de erken R dalgalar1,V2-V3’te asir1 ST depresyonu ve pozitif sivri T
dalgalari. Perloff ve ark. sag prekordiyal derivasyonlarda T dalgasinin anteriyor
shifti, 6zellikle MI oncesi ekg varliginda salt (true) PMI i¢in oldukea spesifik oldu-
gunu raporlamist1 (Perloff, 1964:30). Madiasin her iki vakasinda V2-V3 derivasyon-
larda enfarkt alanina yaklasan vektore bagl pozitif sivri T dalgalarinin goriilmesi
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bunu dogrular niteliktedir (Madias vd., 2002:122). Ancak Okabe vakasindan var olan
T sivriligi RBBB gelisince kaybolmasi dikkat gekicidir (Okabe vd., 1997:61).
RBBB’da repolarizasyon sirasinda diskordansa bagli V1-V3 derivasyonlarinda bir
miktar ST depresyonu olmasi beklenir (Goldberg ve Goldberg, 1994:64). Bizim kli-
nigimizde saptanan ve diger 2 vakada oldugu gibi V2-V3 derivasyonlarinda asir1 ST
depresyonu gorildiigii zaman PMI g6z oOniinde bulundurulmalidir. Muhtemelen
RBBB’da repolarizasyona bagli V1-V3 derivasyonlarinda goriilen hafif ST depres-
yonu PMI gelisince posteriyor duvardaki enfarkt alanina yaklasan vektorlerin etki-
siyle iyice belirginlesiyor olabilir. Asirt ST depresyonu Cornejo ve bizim olgumuzda
PMI tanisin1 kuvvetle destekler nitelikte olmasina ragmen Okabe’nin inferoposteri-
yor vakasinda asir1 ST depresyonun sebebi inferiyor MI’da goriilebilen resiprokal
degisiklige bagl da olabilir. Okabe’nin anlattigit PMI olgusunda daha ¢ok yeni geli-
sen RBBB etyolojisine odaklanilmistir. Ancak 12 derivasyonlu EKG’ye bakinca PMI
ile RBBB superimpoze olmasina ragmen Madiasin raporladigt QRS kompleksinin
erken doneminde biiylik R dalgas1 ve bizim klinikte goriilen asir1 ST depresyonu ayirt
edici bulgular olarak goriilmektedir. Horizontal planda iskemi vektdrleri erken bii-
yiik R dalgalar1 olusturmaktadirlar (Céardenas, 2004:74) Her ne kadar RBBB’da den-
gelenmeyen biiyiik ge¢ R dalgasi meydana gelse de iskemi vektorlerin giiglii etkisiyle
gec R dalgalar1 erken R dalgalarina déniisiiyor olabilir. Tlging bir sekilde hicbir va-
kada RBBB bagli V1°’de goriilen ge¢ R dalgasi konfiglirasyonu degismemistir. Va-
kalarin sadece tigiinde asir1 ST depresyonu, ikisinde pozitif yiiksek T dalga sivriles-
mesi ve dordiinde erken R dalgasi goriilmesi {i¢ kriterin de dikkatli degerlendirilmesi
gerektigini gostermektedir. Vakalar cok nadir goriildiigii i¢in ii¢ kriterden hangisinin
daha 6nemli oldugunu saptamak zorlagsmaktadir. Hem kriterlerin 6nemini anlamak
icin hem yeni kriterin var olup olmadigini tespit etmek i¢in daha fazla olgunun de-
gerlendirilmesi gerekmektedir. Daha onceki ¢aligmalarda RBBB’un hem inferiyor
hem anteriyor MI’iinde kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir. (Ross ve Dun-
ning, 1970:32). Yukarda bahsedilen PMI-RBBB eslik eden 5 olgunun tamaminda
kardiyak mortalite ve morbidite(MACE orani) yiiksek saptanmistir. Sonug¢ olarak
PMTI’ne RBBB eslik eden hastalarda 12 derivasyonlu EKG’de 6zellikle V1-V3 deri-
vasyonlara bakarak PMI tanisi koymak i¢in 6nemli ipuglar1 elde edebiliriz. Kardiyak
acidan yiiksek riskli olan bu hastalarin erken tani koyarak uygun reperfiizyon tedavisi
uygulanmasi 6nem arz etmektedir
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KUCUK RENAL KIiTLELERDE ACIK VE
LAPAROSKOPIK PARSIYEL NEFREKTOMI
SONUCLARIMIZ

Dr. Ogr. Uyesi Aykut AYKAC
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Prof. Dr. M. Ugur ALTUG
Acibadem Universitesi

Ozet: Amac: Kiiciik renal kitle nedeniyle agik veya laparoskopik nefron
koruyucu cerrahi uyguladigimiz olgulara ait sonuglar karsilastirildi.

Yontem: Ocak 2001 — Ocak 2010 tarihleri arasinda agik parsiyel nef-
rektomi uygulanan 62 ve laparoskopik parsiyel nefrektomi uygulanan 13 ol-
guya ait veriler retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalar demografik 6zel-
likleri, timdr boyut ve lokalizasyonlari, preoperatif ve postoperatif hemoglobin
ve kreatinin degerleri, iskemi siiresi, operasyon siiresi, JJ stent takilmasi, komp-
likasyon, taburculuk siireleri ve patoloji sonuglart bakimindan karsilastirildilar.

Bulgular: Agik parsiyel nefrektomi uygulanan 62 olgunun ortalama
yas1 51 (38-76) iken, laparoskopik parsiyel nefrektomi grubunun ortalama yasi
56 (32-77) idi (p=0,387). Tiimor boyutu degerlendirildiginde agik parsiyel nef-
rektomide ortalama timor boyutu 4.62+2.81cm (1.5-15cm) iken laparoskopik
parsiyel nefrektomide 4.19+1.78cm (2-8cm) olarak bulundu (p=0,672). A¢ik
parsiyel nefrektomide Hb miktarinda 2.06+1.54 g/dl degisim izlenirken, lapa-
roskopik parsiyel nefrektomide 1.68+1.14 g/dl degisim izlendi (p=0,879). Agik
parsiyel nefrektomi olgularinda serum kreatininde artis ortalama 0.23+0.2
mg/dl iken, laparoskopik grupta bu oran 0.18+0.2 mg/dl olarak bulundu
(p=0,883 ). Laparoskopik grupta ortalama sicak iskemi siiresi 28 dk (14-55),
acik parsiyel nefrektomi grubunda ise 17 dk (12-28) olarak bulundu. Laparos-
kopik parsiyel nefrektomi ortalama operasyon siiresi 123 dk (80-200dk) iken
acik parsiyel nefrektomi grubunda 93 dk (75-130) idi. A¢ik parsiyel nefrektomi
grubunda ortalama yatig giinii 7 giin (3-31 giin), laparoskopik parsiyel nefrek-
tomi grubunda ise 5 giin (2-13 giin) olarak bulundu(p=0,029).

Sonug: Kiigiik renal kitlelerde parsiyel nefrektomi standart tedavi yon-
temi olmakla beraber laparoskopik parsiyel nefrektomi deneyimli ellerde iyi
bir tedavi segenegi olarak goziikmektedir.

Anahtar Kelimeler: Renal kitle, agik parsiyel nefrektomi, laparoskopik
parsiyel nefrektomi



Aykut AYKAC — M. Ugur ALTUG

Open and laparoscopic partial nephrectomy
results in small renal masses.

Purpose: We compared the results of open or laparoscopic nephron spa-
ring surgery for small renal mass.

Materials and Methods: A total of 75 patients underwent partial neph-
rectomy between January 2001 and January 2010. Of these patients, 62 un-
derwent open surgery (OPN) and the remaining 13 were treated laparoscopi-
cally (LPN). Demographic characteristics of patients, tumor size and localiza-
tion, preoperative and postoperative hemoglobin and creatinine levels, ische-
mia time, operative time, JJ stent insertion, complications, and pathology re-
sults were evaluated.

Results: Mean age of the 62 patients who underwent OPN was 51 years
(range 38 to 76) and 13 patients who underwent LPN was 56 years (range 32
to77) (p=0,387). The mean tumor size was 4.624+2.81cm (1.5-15cm) in OPN
group and 4.19£1.78cm (2-8cm) in LPN group (p=0,672). The mean Hb change
was 2.06£1.54 g/dl and 1.68+1.14 g/dl (p=0,879) and serum creatinin change
was 0.23+0.2 mg/dl and 0.18+0.2 mg/dl (p=0,883) in OPN and LPN group res-
pectively. The mean ischemia time was 17 min (12-28) in OPN group and warm
ischemia time was 28 min(14-55) in LPN group. The mean operation time was
93 min(75-130) in OPN group and 123 min (80-200) in LPN group. The mean
hospital stay was 7 days (3-31) at OPN group and 5 days (2-13) at LPN group
(p=0,029).

Conclusion: Although open partial nephrectomy is the gold standard
treatment for small renal masses, laparoscopic partial nephrectomy is also a
good treatment option with experienced hands.

Keywords: Renal mass, open partial nephrectomy, laparoscopic partial
nephrectomy

GIRIS

Bobrek tiimorleri eriskin tiimorlerinin yaklasik %3’iinii olusturmaktadir ve
kansere bagli dliimlerin %2 sinin sebebi olmaktadir.(Jemal et al., 2007) Urogenital
tiimorler igerisinde prostat ve mesane kanserlerinden sonra 3. sirada en sik goriilen
kanserdir. Erkek/ kadin oran1 3/2°dir.(Parkin, Bray, Ferlay, & Pisani, 2005) Amerika
Birlesik Devletleri’nde yilda 54000’den fazla hasta bobrek kanseri tanist almakta ve
yillik 13000 hastanin 6liim sebebinin bobrek kanseri oldugu belirtilmektedir.(Line-
han et al., 2009)
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Kiiciik Renal Kitlelerde A¢ik ve Laparoskopik Parsiyel Nefrektomi Sonuglarimiz

Glintimiizde giderek yayginlagan goriintilleme yontemleri sayesinde asempto-
matik renal kitle insidansinda artis saptanmustir. Bébrek tiimdrlerinin %60’dan faz-
las1 rastlantisal saptanmaktadir.(Janzen, Kim, Figlin, & Belldegrun, 2003) Rastlanti-
sal olarak saptanan kiigiik renal kitleler i¢in parsiyel nefrektomi kabul edilen altin
standart tedavi yontemidir. Soliter bobregi, kronik renal yetmezligi veya karsi taraf
renal fonksiyonu etkileyecek sistemik hastaligi bulunan ya da bilateral timor sapta-
nan olgularda uygulanacak cerrahi girisimde var olan saglam bobrek dokusunu ko-
rumak gerekmektedir. Miimkiin olan en fazla fonksiyone parankimin korunarak tii-
moriin ¢ikarilmasi anlamina gelen Nefron Koruyucu Cerrahi’de (NKC) radikal nef-
rektomi ile kiyaslanabilecek uzun sag kalim siireleri elde edilmesi bu yonteme ilgiyi
arttirmistir. Bununla birlikte giiniimiizde sadece anefrik kalma riski olan hastalarda
degil aynm1 zamanda saglikli ve geng hastalarda kii¢iik, periferal yerlesimli, insidental
saptanmis bobrek tiimorii olgularina da parsiyel nefrektomi tercih edilmektedir.

Acik parsiyel nefrektomide elde edilen basarili sonuglar yontemin daha az in-
vaziv olarak uygulandigi laparoskopik parsiyel nefrektomi agisindan ilgi uyandirmis-
tir. Agik yontemdeki cerrahi prensiplere bagli kalinarak hem agik cerrahideki basarili
onkolojik sonuglari elde etme hem de laparoskopinin sagladigi avantajlar1 (magnifi-
kasyon, daha az kanama, daha az analjezik ihtiyaci, daha kisa yatis siiresi) kullanma
amaglanmistir. Laparoskopik parsiyel nefrektomi ile alinan bagarili sonuglar bu yon-
temle ilgili imitleri arttirmistir.

Biz bu calismamizda renal kitle nedeniyle laparoskopik veya agik parsiyel nef-
rektomi yapilan hastalarin demografik 6zelliklerini, operasyon bilgilerini, patolojik
sonug ve onkolojik takiplerini ve komplikasyonlarint degerlendirmeyi amacladik.

MATERYAL-METOD

Ocak 2001 — Ocak 2010 tarihleri arasinda Digkap1 Yildirim Beyazit Egitim
Arastirma Hastanesi 2. Uroloji kliniginde renal kitle nedeniyle parsiyel nefrektomi
uygulanan 75 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. 2008 -2010 yillar1 arasinda 13
hastaya laparoskopik parsiyel nefrektomi uygulandigi saptandi. Hastalar demografik
ozellikleri, timor boyut ve lokalizasyonlari, preoperatif ve postoperatif hemoglobin
ve kreatinin degerleri, iskemi siiresi, operasyon siiresi, JJ stent takilmasi, komplikas-
yon, taburculuk siireleri ve patoloji sonuclar1 bakimindan degerlendirildiler. insiden-
tal olarak saptanan renal kitle nedeniyle klinigimizde degerlendirilen hastalarin de-
tayli anamnez ve fizik muayene degerlendirmeleri yapildi. Operasyon dncesi hemog-
ram, sedimentasyon, serum biyokimyasi, tam idrar tetkiki, PA akciger grafisi ve Kit-
leyi goriintiilemeye yonelik USG ve BT uygulandi, gerekli goriilen hastalarda MRG
gerceklestirildi.
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Acik parsiyel nefrektomi iki cerrah, laparoskopik parsiyel nefrektomi ise tek
cerrah tarafindan gergeklestirildi. Hasta operasyondan 1 giin 6nce hastaneye yatirildu.
Hastadan yapilacak olan ameliyata iligkin onam alindi. Kan grubu tayini yapilan has-
taya operasyondan dnceki gece bagirsak temizligi icin X-M soliisyon verildi. Trom-
boprofilaksi protokolii olarak iyi hidrasyon, alt ekstremitelere varis ¢orab1 ve diisiik
molekiil agirlikli heparin kullanildi. Hastanin penisilin alerjisi yoksa operasyon on-
cesi tek doz ikinci kusak sefalasporin profilaksisi uygulandi. Laparoskopik parsiyel
nefrektomi kitlenin lokalizasyonuna gore transperitoneal veya retroperitoneal olarak
gercgeklestirildi.

BULGULAR

Ocak 2001- Ocak 2010 tarihleri arasinda 75 hastaya renal kitle nedeniyle par-
siyel nefrektomi uygulandi. 62 olguya parsiyel nefrektomi agik yontem ile uygula-
nirken 13 olguda laparoskopik yontem tercih edildi. Hastalarin demografik verileri
Tablo 1°de gosterildi.

Tablo 1: Demografik veriler

Agik parsiyel nefrektomi Laparoskopik parsiyel nefrektomi
34 4(%54.8) 289 (%45.2) 73(53.8) 69 (%46.2)
51 (38-76) yas 56 (32-77)yas

ort. tm boyutu ort. tm boyutu

4.62+2.81cm (1.5-15 cm) 4.19+1.178cm (2-8¢cm)

36 sag bb tm |26 sol bb tm|6 sag bb tm |7 sol bb tm
(%58.1) (%41.9) (9%46.2) (9%53.8)

Acik parsiyel nefrektomi olgularinda tist pol tiimorii 21 olguda (%33.8), orta pol
timori 25 olguda (%40.3), alt pol tiimori 16 olguda (%25.9) saptanmustir. 33 olguya
(9%53.2) intraoperatif JJ tireteral stent takilmustir. Laparoskopik parsiyel nefrektomi ya-
pilan olgularin 5’inde (%38.6) Ust polde, 4’iinde (%30.7) orta polde, 4’iinde (%30.7)
ise alt polde tiimdr tespit edilmistir. Laparoskopik parsiyel nefrektomi 5 (%38.6) ol-
guda transperitoneal yoldan gerceklestirilirken, 8 (%71.4) olguda retroperitoneal yon-
tem uygulanmustir. 8 (%71.4) olguya intraoperatif JJ iireteral stent takilmigtir.
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Intraoperatif kanama miktarim tayin etmek icin perioperatif hemoglobin mik-
tarindaki degisim degerlendirildi. Agik parsiyel nefrektomide Hb miktarinda
2.06+1.54 g/dl degisim izlenirken, laparoskopik parsiyel nefrektomide 1.68+1.14
g/dl degisim izlendi ve istatistiksel olarak benzer bulundu (p=0,879). Renal fonksi-
yon serum kreatinin 6l¢iimii ile degerlendirildi. Acik parsiyel nefrektomi olgularinda
serum kreatininde artig ortalama 0.23+0.2 mg/dl iken, laparoskopik grupta bu oran
0.18+0.2 mg/dl olarak bulundu. Cerrahi gruplar1 arasinda preopa gore postop dénem-
deki kreatin diizeyindeki artis miktarlar1 istatistiksel olarak benzer bulundu
(p=0,883). Laparoskopik grupta ortalama sicak iskemi siiresi 28 dk(14-55) olarak
bulundu. Agik parsiyel nefrektomi grubunda iskemi siiresi 17 dk(12-28) olarak bu-
lundu. Laparoskopik parsiyel nefrektomi ortalama operasyon siiresi 123 dk (80-
200dk) olarak saptandi. Acik parsiyel nefrektomi grubunda ortalama operasyon sii-
resi 93 dk (75-130) idi. A¢ik parsiyel nefrektomi grubunda ortalama yatig glinii 7 giin
(3-31 giin), laparoskopik parsiyel nefrektomi grubunda ise 5 giin (2-13 giin) olarak
bulundu. Cerrahi gruplar arasinda yatis siireleri yoniinden fark olup laparoskopik
cerrahi grubunda yatis siiresi daha kisa idi (p=0,029).

Acik parsiyel nefrektomi grubunda patoloji sonuglari degerlendirildiginde 44
renal hiicreli karsinom, 9 onkositom, 7 anjiomyolipom ve 2 basit kist olarak rapor-
land1. 4 olguda cerrahi sinira yakin tiimor izlendigi belirtildi. Laparoskopik parsiyel
nefrektomi grubunda 7 olgu renal hiicreli karsinom, 4 olgu kronik pyelonefrit, 2 olgu
ise basit kist olarak raporlandi. Hi¢bir olguda cerrahi sinir pozitifligi saptanmadi.

Acik parsiyel nefrektomi grubunda ortalama 51 aylik (10- 97 ay) izlemde kan-
sere Ozgii sag kalim %98.3 iken; laparoskopik parsiyel nefrektomi grubunda ortalama
13 aylik (8-30 ay) izlemde kansere 6zgii sag kalim %100 olarak bulunmustur.

Acik parsiyel nefrektomi yapilan 5 olguya eritrosit siispansiyonu replasmani
yapildi. 1 olguya kolon yaralanmasi sonucu kolostomi agildi. 1 olgu ise postop 1.
ayda perirenal abse gelismesi tizerine hospitalize edildi. Abse drenaji sonrasi genel
durumu diizelen hastanin takipte renal fonksiyonda kayip izlenmesi lizerine nefrek-
tomi yapildi. 1 olgu postoperatif kanama nedeniyle tekrar eksplore edildi. 15 cm’lik
anjiomyolipom nedeniyle opere edilen olgunun siirrenalinde kanama odagi saptanil-
mast lizerine siirrenalektomi yapildi. Laparoskopik parsiyel nefrektomi yapilan 1
olgu, postop 1 hafta sonra hematiiri izlenmesi lizerine hospitalize edilerek yapilan
degerlendirme sonucu retroperitoneal hematom izlendi, takipte hematomun gerile-
digi gorildii. Laparoskopik parsiyel nefrektomi sonrasi cerrahi sinir negatif gelen re-
nal hiicreli karsinomlu 1 olgu takipte operasyon sahasinda siipheli nodiiler olusum
izlenmesi lizerine agik parsiyel nefrektomi yapildi. Patoloji sonucu benign olarak
geldi.

29



Aykut AYKAC — M. Ugur ALTUG

TARTISMA

EAU (European Association of Urology) renal hiicreli kanser kilavuzunda
<4cm renal kitleler i¢in nefron koruyucu cerrahiden kiiratif tedavi segenegi olarak
bahsedilmektedir. 4 ile 7 cm aras1 timorlere deneyimli ellerde ve secilmis hasta gru-
bunda parsiyel nefrektominin uygulanabilecegini belirtmektedir.(Porpiglia, Volpe,
Billia, & Scarpa, 2008) Buna benzer sekilde AUA (American Urological Associa-
tion) T1a renal kitleler i¢in parsiyel nefrektomiyi standart yontem olarak tanimlamis-
tir.(AUA,2009) Parsiyel nefrektomi i¢in 4 cm sinirt yaygin kabul bulmustur. Lokal
rekiirrens ve tiimor multifokalitesine yonelik kaygilar bunda rol oynamistir.

Cok merkezli bir ¢alismada T1b tiimor nedeniyle parsiyel nefrektomi uygula-
nan 65 hasta ile radikal nefrektomi uygulanan 576 hastanin kansere 6zgii 6liim, lokal
ve uzak rekiirrens oranlar1 yoniinden karsilastirilmig ve fark bulunmamistir. (Patard
et al., 2004) Uzun donem onkolojik sonuglari karsilastiran bir baska ¢alismada yine
benzer sekilde T1a olan 372 hasta ve T1b olan 102 hastaya yapilan parsiyel nefrek-
tomi sonuglari, kansere 6zgii sagkalim ve lokal rekiirrens oranlarinda anlamli bir fark
bulunmanmustir. (Pahernik, Roos, Rohrig, Wiesner, & Thuroff, 2008) Kitlenin boyutu
arttik¢a cerrahin yetenegi daha dnem kazanmaktadir. Gill ve arkadaglarinin 1800 va-
kay1 degerlendirdikleri cok merkezli ¢calismada bile 4 cm’den biiyiik tiimor parsiyel
nefrektomi orani sadece %38.8’dir.(Gill et al., 2007) Renal kitle boyutu artikga komp-
likasyon riski artmaktadir.(Lifshitz et al., 2010) Buna ragmen deneyimli ellerde par-
siyel nefrektomi i¢in tiimdr boyutu kisitlayict bir faktor olarak kabul edilmemekte-
dir.(Bensalah, Crepel, & Patard, 2008) Bizim ¢alismamizda ortalama tiimér boyutu
LPN grubu i¢in 4.19+1.78cm, agik PN grubu i¢in 4.62+2.81cm olarak bulunmustur.

LPN sonrasi renal fonksiyonu degerlendirmek i¢in kreatinin degerindeki degi-
simi Olciit aldik. Calismamizda kreatin degerinde LPN grubunda 0,18 mg/dl, agik PN
grubunda 0,23 mg/dl degisiklik izlendi. Sorbellini ve arkadaslarinin 7 yil takip ettik-
leri 857 radikal nefrektomi ve 161 parsiyel nefrektomiyi igeren serilerinde radikal
nefrektomi grubunda %12,3, parsiyel nefrektomi grubunda ise %3,7 bobrek yetmez-
ligi gelistigi goriilmistiir. (Sorbellini et al., 2006) LPN’de amag sadece onkolojik
sonuglar lizerine odaklanmamali hastanin renal kapasitesinin korunmasi da saglan-
malidir. Go ve ark. yaptiklari ¢alismada kronik bobrek hastaligi veya renal fonksiyon
kayb1 gelisen hastalarda 6liim riskinde, kardiyovaskiiler problem gelismesinde ve
hastaneye yatig oranlarinda artis saptamustir. (Go, Chertow, Fan, McCulloch, & Hsu,
2004) Weight ve ark. T1b timor nedeniyle radikal nefrektomi sonrasi renal fonksi-
yon kaybi gelisen hastalarin kardiyak 6liim riskinde %25, herhangi bir sebepten 6lim
riskinde %17 artig saptamustir. (Weight et al., 2010) Kiigiik renal kitleler i¢in parsiyel
nefrektomi bu yoni ile de 6nem kazanmaktadir.
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Acik parsiyel nefrektomi ile ilgili yapilan caligmalarda 5 yillik kansere 6zgii
sagkalim %389 ile %98 arasinda, 10 yillik kansere 6zgii sagkalim ise %73 ile %97
arasinda degistigini bildiren ¢aligmalar vardir.(Lane & Novick, 2007) Bu genis aralik
acik parsiyel nefrektomi uygulanan hasta populasyonu cesitliligine baghdir. A¢ik
parsiyel nefrektominin zorunlu endikasyonla uygulandigi serilerde 5 ve 10 yillik kan-
sere Ozgii sag kalimin %88 ve %73 oldugu bildirilmistir.(Fergany, Hafez, & Novick,
2000) Laparoskopik parsiyel nefrektomi i¢in uygun hasta grubu agik parsiyel nefrek-
tomi uygulanan serilerin alt gruplarinin degerlendirilmesi ile daha netlik kazanacak-
tir. Laparoskopik parsiyel nefrektomi serilerinde ortalama tiimér ¢apinin 3 cm’den
kiictik oldugu goriilmekte, bundan da LPN i¢in daha uygun hastalarin se¢ildigi diisii-
niilmektedir. Gill ve arkadaslarinin ortalama tiimor boyutu 2.9 ¢cm olan 56 olguluk
laparoskopik parsiyel nefrektomi serilerinde 5 yillik kansere 6zgii ve rekiirrenssiz sag
kalim oranlar1 sirastyla %100 ve %97.3 olarak bulunmustur. (Lane & Gill, 2007)
Patard ve ark. retrospektif ¢alismasinda, ortalama 51 aylik takipte kansere 6zgii sag
kalim LPN grubunda %97, APN grubunda ise %94 olarak bulunmustur.(Patard et al.,
2004) Timor boyutu arttikca komplikasyon riski artmaktadir, fakat kansere 6zgii sag
kalimda 6nemli faktdr tiimdriin patolojik evresiyle iliskilidir. Fergany ve arkadaslari
Tla tiimdrlerde ortalama 70 ayda rekiirrens izlerken, T3b tiimorlerde ise bu siire 29
ay olarak saptanmugtir.(Fergany et al., 2000) Bizim ¢alismamizda agik parsiyel nef-
rektomi grubunda ortalama 51 aylik (10- 97 ay) izlemde kansere 6zgii sag kalim
%98.3 iken; laparoskopik parsiyel nefrektomi grubunda ortalama 13 aylik ( 8-30 ay)
izlemde kansere 6zgii sag kalim %100 olarak bulunmustur.

SONUC

Kiiciik renal kitlelerde parsiyel nefrektomi altin standart tedavi yontemidir.
Laparoskopik parsiyel nefrektomi heniiz acik parsiyel nefrektomi kadar yaygin kul-
lanim alan1 bulamamistir. Bunda laparoskopik yontemin 6grenme egrisindeki ve uy-
gulamadaki giicliikler yatmaktadir. Alinan basarili onkolojik sonuglar ve cerrahlarin
bu yontem ile elde edecegi tecriibeler gelecekte daha farkli ve daha kolay uygulanir
tekniklere imkan doguracaktir. Renal kitle boyutu, parsiyel nefrektomide kisitlayici
bir faktor gibi goziikse de daha biiyiik kitlelerde de basariyla uygulandigini bildiren
yayinlar mevcuttur. Sicak iskemi siiresine yonelik olarak damar kontrolii ve siitiiras-
yon tekniklerindeki gelismeler olumlu sonug¢ vermekle birlikte halen istenilen dii-
zeyde degildir. Parsiyel nefrektomide amag sadece onkolojik sonuglar {izerine odak-
lanmamali negatif cerrahi sinir saglanarak miimkiin olan en fazla renal parankimin
korunmasina 6zen gosterilmelidir.
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OZET: Bilgisayarli Tomografi Anjiografi, vaskiiler uygulamalarin
bir¢ogunda konvansiyonel anjiografiden dnce kullanilmaktadir. Spiral BT nin
en 6nemli avantaji, solunum ve hasta hareketinden kaynaklanan artefaktlart
minimuma indirmesi ve tek bir nefes tutulum siiresinde intravendz yolla verilen
kontrast maddenin arteriyel fazini yakalayarak veri elde edilmesini sagla-
masidir. Amag¢: Bu c¢alismadaki amag; renal artere stent yerlestirilmesini
takiben yapilan spiral BT anjiografinin stent biitiinliigii, patensisi ve stent-renal
arter iliskisini gostermesi yoniinden yeterliligini arastirmaktir. Yontem: Bu
calismaya, renal arter darlig1 nedeniyle renal artere intravaskiiler metalik stent
uygulamasina gidilen 15 olgu dahil edildi. Ortalama yaslar1 58.4 yil olan 12 si
erkek, tigii kadin 15 olgu, stent yerlestirilmesi kontrollerinde Spiral BT Anjio-
grafi ile incelendi. Stent sonrasi kontrolller, {i¢ hastaya iki kez olmak iizere Spi-
ral BT Anjiografi ve ayrica DSA incelemesi ile yapild. Inceleme i¢in 100-130
cc arasinda non iyonik kontrast madde 2.5-3 cc/sn hizla verildi spiral taramaya
basland1. inceleme ortalama 36 saniyede sona erdi. Bulgular:8 olguda stent
biitiiniiyle izlendi. 7 olguda ise stent biitliniiyle izlenemedi. 13 olguda MPR
goriintiileri i¢erisinde limeni en iyi gosteren diizlem aksiyel olarak izlenmistir.
1 olguda aksiyel diizlemde liimen, stentin yaptig1 artefakt nedeni ile kismen
goriintiilenebilmistir. 1 olguda ise stentin aorta ile yaptig1 ac1 nedeni ile stent
bitiinliigii sagittal ve koronal diizlemde gosterilmistir. Tim elde edilen
goriintillerde 14 olguda renal arter ve stent diizeyi patent olarak izlendi. 1 ol-
guda stent tarafindaki renal arter proksimalinde okliizyon saptandi. Tiim olgu-
larda stent kontrast maddeden ayr1 olarak izlendi. Sonug: Spiral BTA, renal
arter stenozlarinda intravaskiiler stent uygulamasi sonrasi, stent biitiinligii,
stent patensisi ve stent — renal arter iligkisinin degerlendirilmesinde non invazif
bir yontem olarak uygulanabilir.
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Anahtar Kelimeler: Spiral BT Anjiografi, renal arter darligi, renal arter
stent

ABSTRACT: Computed Tomography Angiography frequently pre-
cedes conventional angiography in most instances. Reduced respiratory and
motion artifacts and ability to catch arterial phase during one inspiration are the
advantages of Spiral CT. Purpose: To evaluate value of Spiral CT in demon-
strating the integrity of the stent, stent patency and renal artery/stent relation-
ship after renal artery stenting. Method: 15 patients who had renal artery me-
tallic stents were included in this study. 15 patients (12 male, 3 female, mean
age 58,4 years) were examined by CTA after renal artery stenting. Post stent
controls were done by CTA and DSA. 3 patients were examined by CTA twice.
After administration of 100-130 cc non ionic contrast 2,5 - 3 cc/sec arterial
phase of the examination took 36 sec. Findings: The whole stent was visualized
in 8 cases. In 7 cases the stent was visualized partially. Among the MPR im-
ages, the axial plane was the best to depict the lumen in 13 cases. In one case
the lumen was partially visualized due to stent artifacts. In the last case because
of the angle between stent and aorta the stent could be visualized only in coro-
nal and sagittal planes. In all cases the stent and contrast medium could be dif-
ferentiated. In 14 out of 15 cases the stent lumen was patent. In one case there
was thrombus in renal artery lumen proximal to the stent. Results: Spiral CTA
is a noninvasive procedure in evaluating the integrity of the stent, stent patency
and renal artery/stent relationship after renal artery stenting.

Key Words: Spiral CT Angiography, renal artery stenosis, renal artery
stenting

1.GIRIiS:

Spiral taramanin gelisiminden beri Bilgisayarli Tomografi Anjiogafi, vaskiiler
uygulamalarin bir gogunda konvansiyonel anjiografiden dnce kullanilmaktadir ( Re-
imer et al. 1998).Spiral BT nin en 6nemli avantaji, solunum ve hasta hareketinden
kaynaklanan artefaktlari minimuma indirmesi ve tek bir nefes tutulum siiresinde int-
ravendz yolla verilen kontrast maddenin arteriyel fazin1 yakalayarak veri elde edil-
mesini saglamasidir. Spiral BT'deki en énemli gelismeler “Multiplanar Reformat”,
“Maximum intensity Projection”, “Shaded Surface Display” ve “Virtual Intravascu-
lar Endoscopy” yi igeren “post-procesing” yontemlerin kullanimi sayesinde olmus-
tur. Tarama parametreleri ve postprosesing yontemlerinin birlikte uygun degerler se-
cilerek kullanilmasi, torasik aorta ve abdominal aortanin anevrizma ve diseksiyon-
lar1, akut ve kronik pulmoner emboli, karotid ve renal arter stenozu gibi patolojilerin
degerlendirilmesinde yaygin kullanim alan1 bulmaktadir ( Reimer et al 1998; Bass et
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al 1997).Bu ¢alismadaki amag; renal artere stent yerlestirilmesini takiben yapilan spi-
ral BT anjiografinin stent biitiinliigii, patensisi ve stent-renal arter iliskisini goster-
mesi yoniinden yeterliligini arastirmaktir.

2.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya, Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali Anji-
ografi ve Girisimsel Radyoloji Biriminde Agustos 1996-Mart 2001 tarihleri arasinda
renal arter darlig1 nedeniyle renal artere intravaskiiler metalik stent uygulamasina gi-
dilen 15 olgu dahil edildi. 12’si erkek, ti¢ii kadin 15 olgu, stent yerlestirilmesi sonrasi
1.glin-44. ay kontrollerinde Spiral BT Anjiografi ile incelendi. Stent sonrasi kontrol-
ler, ii¢ hastaya iki kez olmak iizere Spiral BT Anjiografi ve ayrica DSA incelemesi
ile yapildi. Spiral BT anjiografi incelemesi HiSpeed CT/i (GE Medical Systems,
Milwaukee, ABD) cihazi ile gergeklestirildi.

Renal stentlerin lokalizasyonunu belirlemek amaciyla intravenéz kontrast
madde verilmesi 6ncesinde ilk degerlendirme yapildi. Hastalar gantry i¢ine supin po-
zisyonda yatirildi ve anterior-posterior oncii goriintii elde edildi. Stent dncii goriin-
tiide izlendikten sonra bobrekler de boyut, kontrastlanma ve kortikal kalinlik yoniin-
den degerlendirileceginden torakal 12. vertebra diizeyinden baslanarak bobreklerin
alt poliine kadar inceleme gergeklestirildi. Inceleme siiresi ortalama 19 saniye idi.
Lokalizasyon belirlendikten sonra antekubital ven yoluyla, 20 G intravendz kaniil
aracilig1 ile otomatik enjektorden en az 100 cc (1.5 cc/kg) olacak sekilde 100-130 cc
arasinda noniyonik kontrast madde 2,5-3 cc/sn hizla verildi.

Tim hastalar icin aksiyel BT goriintiilerine ek olarak Multiplanar reformat,
MIP (maximum intensity projection), SSD (shaded surface display) ve VIE (virtual
intravascular endoscopy) goriintiileri standart yazilimlar kullanilarak olusturuldu.
Ayrica tiim olgularda 1 mm’lik rekonstriikte edilmis standart aksiyel goriintiilerden
stent diizleminden stent referans alinarak elde edilen ve stentin koronal diizlemde
biitiiniiyle degerlendirilmesini saglayan oblik reformat goriintiilerde stent uzunlugu
ve 1 mm’lik rekonstriikte edilmis standart aksiyel goriintiilerde stentin en iyi goriil-
diigii kesitlerde maksimum c¢ap Sl¢timii yapildi. Bu dl¢iimler ile stent serbestlestiril-
dikten sonraki uzunluk ve caplar, stent serbestlestirilmeden 6nceki dl¢timler ile kar-
silastirildi.nSpiral BT Anjiografi ile degerlendirilen renal stent yerlestirilmis olgu-
larda stentler {iretim verilerine gore onerilen nominal basing ile balon sisirilmesi so-
nucu genisletilip serbestlestirilmis olup bu nedenle 6nerilen ve istenilen capa ulastik-
lar1 kabul edilmistir.

Tium olgularda rekonstriikte edilmis 1 mm’lik standart aksiyel goriintiilerde
bobrek boyutlari, kontrastlanmasi ve kortikal kalinlik da degerlendirilmistir.
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Renal arter ve aort kontrastlanmasi ile stent patensisini degerlendirmek ama-
cryla tiim olgularda dansite dl¢iimleri de yapildi. Dansite dl¢timleri i¢in rekonstriikte
edilmis 1 mm’lik standart aksiyel goriintiilerde liimenin en iyi goriildiigii kesit se-
cildi. Renal arterler diizeyinde abdominal aorta orta kesiminden, stent distalindeki
renal arter kesiminden ve diger renal arterden 5 mm?’lik bir alanda HU olarak dansi-
teler olctildii.

3.BULGULAR

Caligmaya yaslar1 40-70 arasinda (ortalama 58 + 10,4) degisen 12’si erkek,
iicli kadin 15 hasta katilmistir. Olgularin 14’1 hipertansif, 1’1 normotansif idi. Alti
olguda renal fonksiyon bozuklugu (kreatinin >1.4 mg/ml) mevcuttu.islem 6ncesi hi-
pertansif olgularin ortalama sistolik kan basinci 161.6 + 20.1 mm/Hg ve ortalama
diastolik kan basinci 95.3 £ 10.2 mm/Hg idi. Stent uygulamasini takiben yapilan
kontrollerde ortalama sistolik kan basinci 140 + 22.9 mm/Hg ve diastolik kan basinci
86 + 20.2 diizeyine inmistir. Yine islem Oncesi serum kreatinin degeri ortalama 1.35
+ 0.5 mg/dl olup islem sonrasi ortalama 1.2 £ 0.39 mg/ diizeyine inmistir. islem &n-
cesi 6 olguda saptanan kreatinin yiiksekligi islem sonrasinda 2 olguda saptanmis olup
4 olguda ise degerlerde azalma izlenmistir.

Stent uygulamasi yapilan darliklarin 1’1 proksimal renal arter, 4’ii mid-renal
arter ve 10’u ostial yerlesimliydi.

Spiral tarama ile elde edilen veriler konsolda, 1 mm’lik kesit kalinliginda re-
konstriikte edildi. Rekonstriikte edilmis 1 mm’lik standart aksiyel goriintiilerde 8 ol-
guda stent biitlinliyle izlendi. Yedi olguda ise bu goriintiilerde stent biitiiniiyle izle-
nemedi

Tim olgularda stent liimeninin goriilebilirligi aksiyel ve koronal diizlemler-
deki oblik MPR ve kesit kalinlig1 artirilarak elde edilen MIP goriintiilerinde arasti-
rildr.

On {i¢ olguda MPR goriintiileri i¢erisinde liimeni en iyi gosteren diizlem aksi-
yel olarak izlenmistir. Bir olguda ise aksiyel diizlemde liimen stentin yaptig1 artete-
fakta bagli olarak kismen goriintiilenebilmistir.Bir olguda ise stentin aorta ile yaptig1
ac1 nedeniyle stent biitlinliigii sagittal ve koronal diizlemde izlendiginden stent lii-
meni en iyi bu diizlemlerde gosterilmistir. (Resim 1, 2)
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Resim 1: Sag renal arterdeki %75’lik ostial stenoze segmente (a) stent uygu-
lanmasini takiben(b) segmentin patent oldugu izlenmektedir.

Resim 2: Ayni olgunun stent diizleminden stent referans alinarak elde edilen
sagittal diizlemde 0.6 mm kalinligindaki oblik MPR goériintiisiinde; stent patent ola-
rak izlenmektedir, (a'da vaskiiler yapilara, b'de stente yonelik pencereleme kullanil-
mistir.)

Kesit kalinligi artirilarak elde edilen MIP goriintiilerinde 10 olguda stent lii-
meninin en iyi gorlintiilenebildigi diizlem 1.5- 2.1 mm kalinliklar arasindaki aksiyel
diizlemdir. 4 olguda 1.2- 2.1 mm kalinliklar arasindaki aksiyel diizlemde stent liimeni
kismen goriintiilenebilmistir. Sonug olarak stent liimeni en iyi aksiyel diizlemdeki
oblik MPR goriintiilerde izlenmistir. Kesit kalinligi artirilmig MIP goriintiilerinde ise
kesit kalinligindaki artisa bagli olarak stent liimeninin goriilebilirligi de azalmustir.

Tim elde edilen goriintiilerle yapilan degerlendirmede on dort olguda renal
arter ve stent diizeyi patent olarak izlendi. Bir olguda ise stent tarafindaki renal arter
proksimalinde okliizyon saptandi ve stent liimeninde kontrastlanma gosterilemedi
(Resim 3, 4,5, 6,7).
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Resim 3: Bu olguda sol renal arter orta kesimindeki % 70’lik stenoza balon
dilatasyon sonrasi diseksiyon gelisen olguda stent uygulamasini takiben (a,b) 4,5.y1l
anjiografik kontrolde okliizyon izlenmektedir.

Resim 4: Ayni olgunun 4.5.y1l spiral BTA kontroliinde voliimetrik veriden
elde edilen 1 mm’lik rekonstriikte edilmis standart aksiyel goriintiide (a) ve koronal
diizlemde 0.7 mm kalinligindaki MPR goriintiide (b) sol bobrek boyutunda kiigiilme
(uzun boyut 60 cm) ve kortikal incelme izlenmektedir. Ancak her iki bobrek nefrog-
ram fazinda gorintiilenmektedir.
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Resim 5: Ayni olguda stent diizleminden stent referans alinarak elde edilen,
aksiyel diizlemde 0.7 mm kalinligindaki oblik MPR goriintiide; sol renal arter prok-
simalinde okliizyon (0k) mevcut olup stent liimeninin opaklagmadigi izlenmektedir
(a). Ancak stent distalinde renal arter segmental dallarinda opaklasma mevuttur (0k
basi). Sol bobrekte kortikal incelme dikkati ¢ekmektedir, (a’da vaskiiler yapilara,
b’de ise stente yonelik pencereleme kullanilmistir.)

Resim 6: Ayni olgunun anteriordan izlenen SSD goriintiilerinde; sag renal ar-
terin patent oldugu, sol renal arter proksimalindeki okliizyon (0k) izlenmektedir.
Stent (¢ift ok), intraliiminal kontrast madde ve aort duvar kalsifikasyonu dansite agi-
sindan segilen esik degerin lizerinde olduklarindan aralarindaki ayirim yapilamamak-
tadir. Aort duvar kalsifikasyonu kontur diizensizligi seklinde izlenmektedir (ok bast)
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Resim 7: Aym olgunun VIE goériintiilerinde; stent proksimalindeki okliizyon
(ok) stent limeninden goriintiilenmektedir (a). Aort liimeninden sol renal arter prok-
simalindeki okliizyon (0K) b’de gosterilmistir. Esik deger diisiildiikge okliizyon dis-
talindeki tikal1 stent liimenininin aort liimeninden gdriiniimii ¢’de verilmistir.

Diger bir olguda aksiyel diizlemde elde edilen oblik MPR goriintiilerde, stentin
hemen proksimalinde renal arterde anjiografi ile uyumlu stenoz saptandi. Stent igi
intimal hiperplaziye bagli stenoz diisiiniilen olgularda MPR ve MIP goriintiilerinde
stenotik goriiniim izlenmedi.

Tim olgularda MPR ve MIP goriintiilerinde stent kontrast maddeden ayri ola-
rak izlendi. MPR ve MIP ile 13 olguda vaskiiler duvar kalsifiyonlar kontrast mad-
deden ayr1 olarak saptandi. Olgularin tiimiinde stent distalindeki vaskiiler yapilar,
kontrastlanmanin derecesi ile uyumlu olarak MIP goriintiilerinde gosterildi. Vaskiiler
yapilarin devamliligi en iyi 7.3- 10.7 mm kalinliklar arasindaki MIP goriintiilerinde
izlendi.

SSD ile stent tiim olgularda, kontrast madde ve vaskiiler duvar kalsifikasyon-
larindan ayirt edilemedi. Ancak lokalizasyon bolgesinde stent renal arterin gapina
gore daha genis olarak izlendi.

VIE goriintilerinde esik deger 97-206 arasinda se¢ildi. Olgularin hepsinde re-
nal arter ostiumu ve stent aort liimeninden goriintiilendi, stent liimeni ve stent distali
degerlendirildi. 14 olguda stent patent olarak izlendi. Bir olguda ise stent proksima-
linde okliizyon gosterildi. Olgularm tlimiinde stent liimeni kontur diizensizligi sek-
linde izlendi.

Bir olguda anjiografide saptanan bilateral aksesuar arterler hem MIP hem de
SSD goriintiilerinde izlendi. Ayrica anjiografilerinde karsi renal arterde stenoz sap-
tanan 3 olguda MIP ve SSD goriintiilerinde stenotik segment gosterildi (Resim 8).

42



Aterosklerotik Renal Arter Stenozlarinda Intravaskiiler Stent Uygulamasi Sonras . ..

Resim 8: Resim 8a’da ilk olusturulan tiim tarama voliimiinii iceren MIP g6-
rlintiisii izlenmektedir, b ve c¢’de ise kemik yapilar goriintiiden ¢ikarildiktan sonra
elde edilen sirasiyla inferior ve anteriordan izlenen tiim tarama voliimiinii igeren MIP
gorlintlileri gosterilmektedir. Resimlerde vaskiiler yapilar1 goriintiileyecek sekilde
pencereleme kullanilmigtir. Bu olguda sag renal arter proksimalinde %90’a varan
darlik ve sol renal arterde stent izlenmektedir.

Stent okliizyonu olan bir hastada stent distal ucu komgulugundan yapilan dan-
site Ol¢timleri belirgin diisiik olarak bulunmustur. Diger tiim olgularda ise dansite
degerleri arasinda belirgin farklilik saptanmamustir.

4 TARTISMA

Genel hipertansif populasyonun % 0.5 ile % 5’ini renovaskiiler hipertansiyon
olusturur. Ancak hipertansif hastalardaki renal arter stenozunun diisiik prevalans gos-
termesi nedeniyle baslangi¢ agamasinda tanisal yontemler 6nem tasimaktadir. Tanida
selektif anjiografi altin standarttir. En biiyiik avantaji tan1 amagli incelemeden hemen
sonra PTA veya stent yerlestirilmesi gibi yaygin kabiil goren kesin tedavi edici giri-
simlerin de uygulanabilmesidir.

Renkli Doppler Ultrasonografi, noninvazif ve tekrarlanabilir olmasi nedeniyle
RAS tanisinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Ancak bu yontemde ana renal arterin go-
riintiilenmesi uzun inceleme zamani gerektirir. Yapilan ¢alismalarda duyarlilik %87-
100 ve 6zgillik %91-95 arasinda degismektedir (Hillman et al.1989).

Manyetik Rezonans Anjiografi’nin de noninvazif bir yontem olarak kullanimi
son yillarda giderek artmaktadir. Time of flight (TOF), faz kontrast tekniklerin yani-
sira paramagnetik kontrast madde kullanilarak da MRA yapilmaktadir. Duyarlilik ve
ozgiillik faz kontrast teknige gore TOF ‘da daha diisiiktiir ve renal arter distaline
dogru gidildikge bu oran azalmaktadir (De Cobelli et al 1997; Beek et al. 1997).
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Spiral BT nin gelisimi ile birlikte spiral BT Anjiografi ile periferal kontrast
madde enjeksiyonunu takiben arteriyel vaskiiler opasifikasyonun en iist diizeyinde
solunum artefaktlar1 olmaksizin voliimetrik bilgiler elde edilmekte ve 2B, 3B’lu go-
rlintiiler olusturulabilmektedir. Helikal taramanin gelisiminden bu yana BT anjiogafi,
vaskiiler uygulamalarin bir cogunda konvansiyonel anjiogafiden 6nce kullanilmak-
tadir ( Beek et al. 1997).

Rekonstriiksiyon intervali kolimasyondan daha kiigiik secildiginde ve her ro-
tasyonda ti¢ goriintii rekonstriikte edildiginde 3B’lu tani i¢in yeterli goriintiiler olus-
turulmaktadir. Intervalin azalmast ile birlikte parsiyel voliim etkisi de azalir ve kiigiik
damarlarin goriintiilenmesi saglanir (Brink et al. 1994). Yine rekonstriiksiyon inter-
valinin azaltilmas1 tarama voliimiinii olusturan goriintiilerin sayisini, “post- proces-
sing” ve degerlendirme zamanini ve bu goriintiilerin saklanmasi i¢in gerekli yer ihti-
yacini artiracaktir. (Rubin et al 1995, Urban et al. 1993). Bizim bu ¢alismamizda tiim
olgularda 1 mm’lik rekonstriiksiyon kullanilmistir

Dar kolimasyon hem aksiyel hem de longitiidinal rezoliisyonda artis saglar.
Ancak beraberinde piksel giirtiltiisii artarken islem siiresi i¢indeki taranacak mesafe
azalir. Vaskiiler goriintillemede ilgili damar ¢apindan daha ince kollimasyon kulla-
nildiginda ve tarama mesafesini artirmaya yonelik pitch’in artirilmasi ile en iyi sonug
almmaktadir. Yapilan calismalar géstermistir ki 2 mm kolimasyon ve “pitch” 1.5-2,
renal arterlerin goriintiilenmesinde ve optimal goriintli rezolisyonunun saglanma-
sinda en uygun degerdir (Brink et al. 1995). Bu ¢alismada renal arterlerin ve stentle-
rin gosterilmesi amacina yonelik olarak 14 olguda 3 mm kolimasyon ,3 mm/sn masa
hiz1 ve “pitch” 1/1, 1 olguda 3 mm kolimasyon, 4.5 mm/sn masa hiz1 “pitch” 1.5/1
(olgu 2) olarak uygulandi. Dolayisiyla 3 mm kolimasyon kullanilmasi ve pitch’in
artirllmamast ile longitiidinal rezoliisyonda bir miktar azalma meydana gelmistir.

Spiral BT de goriintii alirken hasta z ekseni yoniinde hareket ettiginden (masa
hareket yonii) voliimetrik olarak elde edilen bilgiden aksiyel goriintii elde etmek icin
interpolasyon algoritmalarina ihtiya¢ vardir.180° lineer interpolasyon teknigi kulla-
nilarak yapilan rekonstriiksiyonda aralarinda 180° fark olan iki agidan gelen bilgiler
rekonstriiksiyonda kullanilir. Bu sayede parsiyel voliim etkisinden kaynaklanan ar-
tefaktlar en aza indirgenir (Palmaz et al. 1985). Bu c¢alismada sistemde kullanilan
interpolasyon algoritmi 180° idi.

Spiral BT incelemelerinde diger 6nemli bir nokta da kontrast madde uygula-
nimidir. Basaril bir spiral BT Anjiografi i¢in tercih edilen minimal vendz ve paran-
kimal opaklagsmaya karsilik yeterli arteriyel kontrastlanmadir ( Fishman et al. 1997).
Bu da uygun bir tarama gecikme zamani kullanildiginda miimkiin olabilmektedir.
Gecikme zamani ti¢ sekilde belirlenebilir. Birincisi kalp hizi, kan basinci, hastanin
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dolasim durumuna gore gecikme zamaninin tahmin edilmesi, jkincisi kiigiik test en-
jeksiyonlarmin kullanilmasi, {igiinciisii Smart Prep (General Electric Medical Sys-
tems) gibi ilgili vaskiiler alanda ateniiasyon artis1 goriilldiigli an taramanin baslatildigi
tekniklerin kullanimidir. Kaatee ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada renovaskiiler
HT ve iskemik nefropati klinik bulgulari tasiyan 70 kisiden olusan hasta grubunda
sabit gecikme zamani ile test enjeksiyonu yaparak elde ettikleri gecikme zamanlarini,
renal arterlerdeki maksimal opasifikasyonu saglamasi yoniinden degerlendirmisler-
dir. 1. grupta sabit bir gecikme zamanini, 2. grupta ise test enjeksiyonu (15 ml kont-
rast madde, 3ml/sn hizda) sonrasi bulunan siireye 5,10,15 ve 20 saniye eklediklerinde
elde edilen gecikme zamanlarini uygulamislardir. Istatiksel analiz sonucu iki metod
arasinda anlaml bir fark saptanmamistir (Kaatee R et al. 1998). Calismamizda tiim
olgularda renal arter ve stentleri goriintiilemek igin 1.5 cc/kg, 100 cc’den az olmaya-
cak sekilde 100-130 cc kontrast madde, 2.5-3 ml/sn enjeksiyon hizinda uygulandi.
Olgularin 7’sinde gecikme zamani 25 saniye, 4’iinde 20 saniye ve 1 inde 10 saniye
olarak belirlendi.

Caligmamizda “post-processing” uygulanan tiim olgularda MPR, MIP, SSD
ve VIE gorintiileri olusturuldu.

MPR, aksiyel kesitlerin {iist {iste bindirilmesiyle olusan koronal, sagittal veya
oblik tek voksel kalin diizlemlerdir. Herhangi bir yon boyunca degisen anatomik bag-
lantilarin gosterilmesinde oldukga iyidir. Bu ¢aligmamizda olgularin tiimiinde stent
intraliiminal kontrastdan ayr1 olarak izlendi ancak stent, kalsifikasyon ve kemik ya-
pilar dansite agisindan benzer goriinlimde goriintiilendi. MPR goriintiiler ile metalik
stent ve vaskiiler yapilarin iliskisi, patensisi ve stentin pozisyonu degerlendirilebilir
( Kaatee R et al.1998; Kalender et al. 1990).

MIP, rekonstriikte edilmis goriintii verisinin ii¢ boyutlu matriksi arasina hayali
isinlar projekte ederek ve her 151n boyunca sectigi maksimum ateniiasyon degerini
gri skala goriintiisline isaretleyerek olusturur. Her 1gin tarafindan karsilasilan maksi-
mum ateniiasyon degeri iki boyutlu projeksiyonel goriintii i¢cine kodlanir. MIP gri
skalasi relatif X-151n1 ateniiasyonunu yansitir. Ayrica MIP’de esik degerin olmamast
farkli atenliasyondaki yapilarin degerlendirilmesini miimkiin kilar.( Kalender et al.
1990). MIP vaskiiler kalsifikasyonun intraliiminal kontastdan ayiriminda oldukca
sensitiftir. Kalsiyum MIP’de SSD’ye gore 5 kat daha fazla oranda gortntiilenir. Ay-
rica MIP, intravaskiiler metalik stentlerin intraliiminal kontrastdan ayirimini da sag-
lar (Brink et al. 1997; Rubin et al. 1994) .Biz bu ¢aligmamizda MIP ile tiim olgularda
stent ve intraliiminal kontrast ayirimini goriintiiledik. Ancak tiim olgularda yiiksek
ateniiasyona sahip olmalarindan dolay1 stent ile vaskiiler kalsifikasyon ve kemik ya-
pilar dansite agisindan benzer gériiniimde izlendi.
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On dort olguda stent distalindeki renal arterin devamliligi kalinlastirilmis oblik
MIP goriintiilerinde izlendi. Bir olguda ise MIP goriintiilerinde stent proksimalinde
okliizyon saptandi ve ancak kollateral akima bagli olarak stent distalindeki vaskiiler
yapilar goriintiilendi.

Tiim olgularda stent diizleminden stent referans alinarak elde edilen kalinlag-
tirtlmis oblik MIP ve tiim tarama voliimiinii igeren MIP goriintiilerinde vaskiiler ya-
pilar1 degerlendirmek i¢in kullanilan pencerelemede, stent liimeni stentin yiiksek ate-
niiasyona sahip olmasindan dolay1 goriintiilenemedi. Genis pencerelemede liimen
daha iyi goriintiilendi.

MIP’in en 6nemli sinirlamasi, arteriyel kontrastlanmanin derecesine bagl ol-
masidir. Bizim bu ¢aligmamizda, renal arterlerde optimal kontrastlanmanin saglana-
madig1 olgularda stent distalinde kalan vaskiiler yapilar daha zayif olarak izlendi.
MIP ile metalik stent ve vaskiiler yapilarin iliskisi, stentin pozisyonu degerlendirile-
bilir.

SSD goriintiileri herhangi bir kullanici tarafindan esik deger segilerek olustu-
rulur. Atentiasyon degeri, esik degerinden biiyiik olan rekonstriikte edilmis goriintii
verisinin li¢ boyutlu matriksindeki vokseller beyaza ve ateniiasyon degeri esik dege-
rinden kii¢lik olan vokseller de siyaha ayarlanir. Boylece digital goriintii olusturulur.
Vaskiiler kalsifikasyon, intraliiminal kontrast ve metalik stentin ateniiasyonu secilen
esik degerin iizerinde oldugundan bu yapilar beyaz olarak goriintiilenir. Stent liimeni
ayirt edilemez. SSD goriintiileri ile stent yerlestirilen segment darlik veya patensisini
degerlendirmek olanakli degildir ( McFarland et al. 1997; Skutta et al. 1999). Bizim
calismamizda, tiim olgularda stent SSD gortintiilerinde damarda kontur tagmas1 sek-
linde izlendi ve stent, kalsifikasyon ile intraliiminal kontrast benzer goériiniimde iz-
lendi.

VIE, sanal fiberoptik endoskopinin ti¢ boyutlu perspektifidir (Neri et al. 2000).
VIE, cerrahi veya girisimsel tedavinin planlanmasinda preoperatif degerlendirmeyi
saglar ve tedavi takibinde non invazif bir yontemdir. VIE ile renal arter stenozunda
ostial veya liimninal daralma gosterilebilir. Ostial ve distal liimende bulunan ekzant-
rik ve kalsifiye plaklarin ayirimi yapilabilir. Greft veya stentleri detayli olarak gos-
terir, pozisyonu ve aorta ve dallari ile iliskisi degerlendirilebilir (Beek et al. 1997;
Neri et al. 2000). Ayrica metalik protezlerin aort liimeninden gosterilmesinde ve boy-
lelikle patensi ve pozisyonu degerlendirilmesinde 6nemli bir rol oynar ( Rodenwaldt
et al. 1997). Biz de ¢alismamizda tiim olgularda VIE goriintiileri olusturuldu. 14 ol-
guda stent limeni patent olarak izlendi. Bir olguda ise stent proksimalindeki okliiz-
yon hem aort liimeninden hem de stent liimeninden goriintiilendi.
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Spiral BT Anjiografinin en énemli avantaji non invazif bir yontem olmasidir
ve arteriyel enjeksiyona gerek duyulmamasidir. Ayrica hizli bir tekniktir ve kullani-
lan radyasyon dozu daha diisiiktiir ( Ruiz-Cruces et al. 1997). Spiral BT nin en
onemli dezavantaji ise kontrasta bagli nefrotoksisite gelisimidir. Daha 6nceden va-
rolan renal disfonksiyon durumlarinda bu risk artmaktadir ( Parfrey et al. 1989).

Sonug olarak; Spiral BTA, tarama parametreleri ve “post-processing” birlikte-
liginde renal arter stenozlarinda intravaskiiler stent uygulamasi sonrasi, stent biitiin-
liigii, stent patensisi ve stent-renal arter iliskisinin degerlendirilmesinde noninvazif
bir yontem olarak uygulanabilir.
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CLINICAL PERIODONTAL STATUS AND
INFLAMMATORY CYTOKINES IN GESTATIONAL
DIABETES MELLITUS

F. Banu OZTURK CEYHAN
Aydin Ozel Medinova Hastanesi

Objectives: The aim of the present cross-sectional study was to compare cli-
nical periodontal findings as well as gingival crevicular fluid (GCF) and serum levels
of tumour necrosis factor-alpha (TNF-a), interleukin-10 (IL-10), and I1L-33 between
women with and without gestational diabetes mellitus (GDM). Methods: Serum and
GCF samples were collected, full-mouth recordings comprising plaque index, blee-
ding on probing and probing depth were performed in 96 females with GDM (cases)
and 65 nondiabetic pregnant females (controls). Age, smoking status, pre-pregnancy
body mass index, pregnancy outcomes were recorded. Serum and GCF 1L-10, 1L-33,
TNF-a levels were determined. Results: The GDM group was significantly older than
the control group with an age difference of 3.27 years (mean ages were 32.05 and
28.78 years, respectively)(p < 0,0001). Plaque Index (50,0 and 30,0 p = 0.005), ble-
eding on probing (50,0 and 30,0 p = 0.003) values were significantly higher in the
GDM group. Serum TNF-a concentrations were significantly higher in the nonGDM
group than the GDM group (p = 0.001). GCF IL-10 concentrations and total amounts
were significantly higher in the GDM group than the controls (p = 0.004 and p <
0,0001, respectively). Conclusion: Elevated GCF IL-10 levels may be a consequence
of higher levels of inflammation as indicated by higher Pl and BOP in the GDM
group. However, the investigated clinical parameters may not have prominent effects
on TNF-a and IL-33 levels. These findings provide further supportfor the importance
of periodontal health during pregnancy.

Introduction

Periodontal disease is an inflammatory disease of the toothsupporting tissues
leading to attachment loss, bone loss, and possibly tooth loss if left untreated. Predo-
minantly pathogenic microorganisms colonized in the subgingival area may cause
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local and systemic elevations of pro-inflammatory cytokines, such as tumour necro-
sis factor-a (TNF-a) and interleukin-10 (IL-10), resulting in periodontal tissue dest-
ruction. Association between periodontal and systemic diseases including metabolic
syndrome, cardiovascular disease and diabetes have been reported (Kinane, Bouc-
hard, Group of European Workshop on Periodontology, 2008). Gestational diabetes
mellitus (GDM) is defined as glucose intolerance with first onset or presentation in
pregnancy. There is a progressive insulin resistance during the third trimester of ges-
tation and GDM may develop if pancreas fails to respond with an appropriate incre-
ase in B-cell mass (Rieck & Kaestner, 2010) and insulin secretion (Buchanan, Xiang,
Kjos, & Watanabe, 2007). GDM that has a prevalence of 4-10% among pregnant
women is associated with significantly increased risks of maternal and infant morbi-
dity such as preeclampsia, preterm birth, macrosomia and also the risk of developing
diabetes in later life (ACOG Practice Bulletin, 2001; Xiong, Saunders, Wang, & De-
mianczuk, 2001; Pridjian & Benjamin, 2010). An estimated 35-60% of women with
GDM will develop type 2 diabetes mellitus (DM) within 10 years (Kim, Newton, &
Knopp, 2002). Type 2 DM is one of the most common chronic diseases globally
(Harris, 1998). Thus, GDM is important for early identification of risk factors and
early interventions to prevent later DM development in young females.

The interleukin-1 (IL-1) family of cytokines is important in destructive inf-
lammatory disorders, such as rheumatoid arthritis and periodontitis (Barksby, Lea,
Preshaw, & Taylor, 2007). IL-33 is the most recently discovered member of the IL-
1 family (Schmitz et al., 2005). It has been reported that modest levels of 1L-33 were
detected in lipopolysaccharide-activated human monocytes (Schmitz et al., 2005).
Strong evidence exists for a role of IL-33 in regulating T helper type 2 (Th2) cytoki-
nes and in stimulating mast cell development and associated pathologies. But the
expression and regulation of IL-33 in periodontal tissue cells or biologic fluids have
not been clarified yet. There is immune system modulation during pregnancy (Rag-
hupathy, 1997). IL-10 seems to be a key cytokine that is fundamental to promote
normal pregnancy outcomes. Recent findings show a reduction of pro-inflammatory
cytokines, such as tumour necrosis factor-alpha (TNF-a), IL-18, and IL-6 and an inc-
rease of counter regulatory cytokines, such as IL-10 during pregnancy (Brogin Mo-
reli, Cirino Ruocco, Vernini, Rudge, & Calderon, 2012;Taylor, Verhagen, Blaser,
Akdis, & Akdis, 2006). On the other hand, pregnancy is a stressful state with incre-
ased inflammatory activity (Redman, Sacks, & Sargent, 1999), gingival inflamma-
tion (Laine, 2002; Sooriyamoorthy & Gower, 1989), and insulin resistance (Kuhl,
1991; Williams, 2003). Pancreatic 3-cell destruction has been suggested to be related
with the proinflammatory imbalance created by a sustained elevation of cytokines
like IL-18 and TNF-a (Moller, 2000). High TNF-a BovBevtratovsh ave been related
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with pregnancy complications such as preeclampsia, GDM and preterm birth may
also reduce IL-10 levels (Denney et al., 2011; Raghupathy, 2001; Peracoli, Rudge,
& Peracoli, 2007). Viable bacteria, bacterial products like lipopolysaccharide from
the subgingival plagque as well as pro-inflammatory cytokines like TNF-a, IL-18, -6,
-8, and C-reactive protein secreted by the inflamed periodontal tissues can enter the
circulation to trigger a maternal systemic inflammatory response (Amar & Han,
2003; Garcia, Henshaw, & Krall, 2001). IL-33 is another cytokine activating innate
immunity during tissue damage and infection (D’ Aiuto et al., 2008; Cayrol & Girard,
2009). Current evidence shows that DM and persisting hyperglycaemia lead to exag-
gerated immune-inflammatory response to challenges of periodontopathogens,
which cause more rapid and severe periodontal tissue destruction (Kingman & Al-
bandar, 2002). On the other hand, infection is known to cause insulin resistance
(Agwunobi, Reid, Maycock, Little, & Carlson, 2000).A relationship between perio-
dontal disease and type 2 DM has been suggested (Agwunobi et al.,2000;Chapple,
Genco,Working group 2 of joint EFP/AAP workshop, 2013). However, few studies
so far have examined a possible relationship between GDM and periodontal disease
(Xiong, Buekens, Fraser, Beck, & Offenbacher, 2006; Xiong, Buekens, Vastardis, &
Yu, 2007; Xiong et al., 2013; Giimiis et al., 2015). It is hypothesized that maternal
gingival inflammation could induce a systemic inflammatory response causing insu-
lin resistance (Santos Tunes, Foss-Freitas, & Nogueira-Filho Gda, 2010). Such an
infection-induced insulin resistance could exacerbate the pre-existing pregnancy-in-
duced insulin resistance and impair glucose tolerance eventually leading to GDM.
The aim of the present study was to evaluate the clinical periodontal status as well as
gingival crevicular fluid (GCF) and serum levels of TNF-a, IL-10, and IL-33 in wo-
men with or without GDM.

Materials and methods

2.1 Study population:Ninety-six non-obese females with GDM (aged 2244
years) and 65 pregnant women without GDM (aged 19-38 years) visiting the Endoc-
rinology and Metabolism outpatient clinic, State Hospital of Aydin were recruited
for this cross-sectional study between September 2012 and March 2013. The study
was conducted in full accordance with ethical principles, including the World Medi-
cal Association’s Declaration of Helsinki, as revised in 2008. Protocol of the study
was approved by the Ethics Committee of Ege University Medical Faculty (Protocol
number; 13-2/9). The study protocol was explained to each individual at the begin-
ning of the study and written informed consent was received before enrolment in the
study. The study conforms to STROBE guidelines for case-control studies (von EIm
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et al., 2007). Detailed medical and dental histories were obtained from each indivi-
dual before any clinical examination and biofluid sampling. GDM was diagnosed
according to the criteria for the diagnosis of diabetes (American Diabetes Associa-
tion, 2013). Participants who had a 75 g oral glucose tolerance test (OGTT) with
plasma glucose measurement fasting and at 1 h, 2 h, at 24-28 weeks of gestation in
women not previously diagnosed with overt diabetes were diagnosed as GDM. GDM
was based on only one blood glucose value above the specified cut-off points (Fas-
ting: 92 mg/ dL (5.1 mmol/L), 1 h: 180 mg/dL (10.0 mmol/L), 2 h: 153 mg/dL (8.5
mmol/L)). Non-obese pregnant women with no known diabetes and not meeting the
diagnostic criteria for GDM were included in the control group. Smoking status was
determined according to the self-reports and those currently smoking as well as those
who used to smoke before pregnancy were excluded from the study. GCF and serum
sampling were described previously (Glimiis et al., 2015). All GCF and serum samp-
les were stored at 40 C until the laboratory analyses and thawed immediately before
assay.

2.2. Clinical periodontal measurements: During the 24-28 weeks of gesta-
tion, clinical periodontal measurements including probing depth (PD), plaque index
(P1) and bleeding on probing (BOP) were recorded using a periodontal probe (Wil-
liams periodontal probe, Hu-Friedy, Chicago, IL) at four sites (mesio-buccal, mid-
buccal, disto-buccal, mid-lingual) of each tooth present, except the third molars. BOP
was deemed positive if it occurred within 15 s after periodontal probing. Visible
plaque accumulation was recorded dichotomously by visual examination. The mea-
surements were conducted by three periodontists who were trained and calibrated
before the begining of the study and every 6-month during the study (00, AA, PG).
Weighted k scores were above 85% and considered nearly perfect (Landis & Koch,
1977). The endocrinologist (BCO) knew whether the pregnant woman had GDM or
not and the three periodontists were blinded to the study group during the clinical
periodontal measurements.

2.3. Measurement of TNF-a, IL-10 and IL-33 in GCF and serum samples:
The pooled GCF samples from the two paper strips from each patient were eluted
into 0.5 mL phosphate-buffered saline. Specific enzyme-linked immunosorbent as-
say (ELISA) kits for IL-10, TNF-a and IL-33 were used for quantitative analyses
(eBioscience, San Diego, CA). The assays were performed according to the manu-
facturer’s recommendations. The minimum detection limits were 1.0 pg/mL, 5
pg/mL, and 0.2 pg/mL for IL-10, TNF-a, and IL-33, respectively. Fifty microliter
aliquots of GCF or serum were used for all assays and each assay was performed in
duplicate.
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Statistical analysis: A previous study, in which 1L-33 levels were measured
and a 20% difference was obtained, was used for statistical power calculations (Bu-
duneli, Ozcaka, & Nalbantsoy, 2012). With a power of 80% and a= 0.05, the mini-
mum number of individuals required for the comparisons was 25 for each group. The
Shapiro-Wilk test for Equality of VVariances indicated that the data were not normally
distributed; therefore, medians and IQR are presented and distribution free statistical
tests; Kruskal-Wallis test and MannWhitney U test were used to compare the study
groups. Spearman correlations were performed to evaluate the relationship between
clinical and biochemical data. All comparisons were based on crude analysis, without
adjusting for any covariates and at a significance level of a= 0.05. All statistical cal-
culations were performed using the SPSS version 19.0 statistical software package
(SPSS Version 19, Chicago, IL).

Results 3.1.

Clinical periodontal and anthropometric findings: The GDM group exhi-
bited significantly higher pre-pregnancy body mass index (BMI) and homeostasis
model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) than the control group (p <
0.0001). Fasting and 1-, 2-, and 3-h blood glucose levels were significantly higher in
the GDM group (p < 0.0001) (Table 1). Clinical periodontal measurements in the
study groups are outlined in Table 2. The mean maternal age in the GDM group was
significantly higher than that in the control group (32.05 and 28.78 years, respecti-
vely p < 0,0001). Median values for Pl and BOP scores were significantly higher in
the GDM group (p = 0.005 and p = 0.003, respectively).
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Table 1 Anthropometric parameters of the study groups.

GDM N =96 NonGDM N =65 P value
Mean (SD) Mean (SD)

Age (years) 32.05 (4.14) 28.78 (4.24) <0.001
Pre-gestation we- 71.01 (14.96) 56.75 (6.69) <0.001
ight (kg)
Pre-gestation BMI 27.63 (4.72) 21.61 (2.91) <0.001
(kg/m2)
Fasting  glucose 91.39 (14.14) 82.38 (8.04) <0.001
(mmol/L)
1. hour (mmol/L) 202.65 (21.36) 160.89 (14.56) <0.001
2. hour (mmol/L) 176.92 (20.33) 130.37 (15.84) <0.001
3. hour (mmol/L) 113.44 (34.15) 87.94 (15.23) <0.001
Fasting insulin 14.5 (3.51) 11.6 (1.98) <0.001
(mUL/mL)
HOMA-IR 3.27 (0.99) 2.33(0.44) <0.001
Baby weight (kg) 3384.69 (418,14) | 3197.5(283,76) =0.008
Systolic Blood 116.1 (11.18) 116.67 (9,3) =0.792
Pressure
Dystolic ~ Blood 71.36 (8.54) 70 (8.67) =0.691
Pressure

GDM: Gestational Diabetes Mellitus group; NonGDM: Non-Gestational Dia-
betes Mellitus group; HOMA-IR: Homeostasis model assessment—insulin resistance;
SD: Standard deviation.
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Table 2 Clinical periodontal measurements of GDM and non-GDM women.

Clinical variable | GDM N =96 Me- | NonGDM N = 65 P value
dian (IQR) Median (IQR)

PD (mm) 2.0(2) 2.0() =0.049

BOP (%) 50.0(60) 30.0(40) =0.003

Pl (%) 50.0 (60) 30.0(50) =0.005

GDM: Gestational Diabetes Mellitus group; Non GDM: Without Gestational
Diabetes Mellitus group; PD: probing depth; BOP: bleeding on probing; PI: plaque
index; IQR: Interquartile range

3.2. TNF-a, IL-10 and IL-33 levels: The GCF total amounts and concentra-
tions of IL-33, TNF-a and serum concentrations of IL-10 were similar in the study
groups (p > 0.05). The GCF total amounts and concentrations of 1L-10 were signifi-
cantly higher in the GDM group than the nonGDM control group (p < 0.0001 and p
= 0.004, respectively). Serum TNF-a concentrations were significantly higher in the
control than in the GDM group (p = 0.001).

3.3. Correlations: GCF IL-10 levels correlated with serum IL-10 and TNF-a
levels as well as with the clinical periodontal parameters PD, BOP, and PIl. GCF
concentrations of IL-10, TNF-a and 1L-33 also correlated with each other, as well as
with BOP and PI. PD significantly correlated with GCF IL-33 and TNF-a levels (data
not shown).

Discussion

The aim of the present study was to compare the clinical periodontal findings
as well as GCF, serum levels of TNF-a, IL-10, and IL-33 between women with and
without GDM. To the best of our knowledge, this is the first study reporting data on
local and systemic inflammatory markers in relation with GDM and gingival inflam-
mation. The GCF IL-10 concentrations were higher in women with GDM than those
in the control group. The women without GDM had higher serum TNF-a concentra-
tions than those with GDM. Obesity is linked with increased serum concentrations
of TNF-a and IL-6, and these adipokines are involved in the development of insulin
resistance. Moreover, obesity is a major risk factor for periodontal disease together
with smoking and DM (Xie et al., 2014). Therefore, obese and smoker females were
excluded from the present study. However, although obese women were excluded,
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BMI was still higher in GDM group than in control group, which was not taken into
account when comparing the inflammatory cytokines between the groups and this
can be considered as a limitation of the study. The obtained findings are not likely
generalizable to smoker or obese females. Furthermore, the present study population
consisted women with rather low socioeconomical status and likewise, if the study
group were with relatively high socioeconomical status the results may not be the
same. Pregnancy is not a cause but a modifying factor for pre-existing periodontal
disease (Laine, 2002) and clinical periodontal findings may deteriorate with increa-
sing stage of pregnancy (Taani, Habashneh, Hammad, & Batieha, 2003; Xie et al.,
2013). The newly developed periodontal pockets resolve after delivery (Moss, Beck,
& Offenbacher, 2005). In a case-control study, Xiong et al. (2009) reported that wo-
men with GDM were more likely to have at least one site with BOP and the mean
PD was higher in the GDM group than the controls. However, no information about
plaque scores was provided. In the present study, higher BOP and Pl scores, higher
PD values were found in the GDM group than the non-GDM controls. The pregnant
women with high-carbohydrate diet may have higher Pl scores and a higher risk for
GDM. The association between a low-carbohydrate diet and risk of GDM is unk-
nown. In a recently published prospective cohort study, Bao et al. (2014) stated that
women of reproductive age who follow a lowcarbohydrate diet may consider consu-
ming vegetable and fat rather than animal sources of protein to minimize their risk
of GDM. The present findings of higher Pl scores and slightly higher PD in the GDM
group are consistent with these reports. Dasanayake et al. (2008) stated that inflam-
matory mediators triggered by periodontal disease may aggravate pregnancyinduced
insulin resistance and impair glucose tolerance observed in GDM. The present GDM
group exhibited higher insulin resistance during pregnancy, but impairment of glu-
cose tolerance was similar with the non GDM group. Pre-pregnancy BMI and family
history of DM are known risk factors for GDM (Xiong et al., 2001). Accordingly,
pre-pregnancy BMI was significantly higher in the present GDM group than the cont-
rol group. Additionally, the present finding of more prevalent macrosomia and abor-
tion in the present GDM group is in line with the previous reports linking GDM to
pregnancy complications (Dasanayake et al., 2008; Xiong et al., 2001). IL-10 is one
of the key cytokines acting during pregnancy, which is involved in events such as
placenta formation and has a protective role on the foetal-placental unit. It inhibits
secretion of inflammatory cytokines such as IL-6 and TNF-a (Mosmann & Coffman,
1989). In the present study, serum IL-10 levels were similar in the study groups, but
GCF IL-10 levels were significantly higher in the GDM group. This finding suggests
that the increase in GCF IL-10 levels may be related to gingival inflammation rather
than GDM. Indeed, increased number of 1L-10 producing T cells has been reported
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before in inflamed gingiva compared with the healthy controls (Kobayashi et al.,
2011) and our present findings are in line. Higher IL-10 levels in GCF might be a
consequence of higher levels of inflammation at the gingival crevice, which is pro-
bably due to attempts by host to control the inflammatory process to the plaque bio-
film. Coughlan, Oliva, Georgiou, Permezel, & Rice (2001) stated that increased cir-
culating levels of TNF-a could exacerbate insulin resistance and favour development
of GDM. Available data on serum levels of TNF-a is controversial as some studies
reported higher levels in women with GDM (Winkler et al., 2002; McLachlan,
O’Neal, Jenkins, & Alford, 2006; Gao, Yang, & Zhao, 2008) and some others repor-
ted indifferent levels (Montazeri, Nalliah, & Radhakrishnan, 2010). The present fin-
ding of higher serum TNF-a levels in the non-GDM group is rather unexpected and
needs to be confirmed in further studies. Other effects of TNF-a have been described
in the new-borns of diabetic and non-diabetic mothers and in other high-risk preg-
nancies. TNF-a decreases in the macrosomic offspring of mothers with GDM
(Ategbo et al., 2006), and contrarily, itincreases in the placenta of pregnancies that
are complicated by foetal growth restriction (Holcberg et al., 2001). Increased TNF-
a concentrations were observed in pregnant women with preeclampsia (hypertension
with proteinuria) when compared with those with gestational hypertension (hyper-
tension without proteinuria) (Brogin Moreli et al., 2012). TNF-a has been suggested
as a marker of severity in pregnancy hypertensive syndromes (Bullon et al., 2009).
The systolic blood pressure in the present nonGDM group was significantly higher
than the GDM group. The present findings of higher circulating TNF-a levels may
be related with the increase in systolic blood pressure in the non-GDM pregnant fe-
males.

Conclusion

The nature and extent of a possible relationship between gingival inflamma-
tion and GDM remain to be clarified. Clinical periodontal parameters seem to be
more pronounced in women with GDM. Elevated GCF IL-10 levels in the GDM
group may be a consequence of higher levels of inflammation at the gingival crevice,
which is likely to reflect the attempts by host to control the inflammatory process to
the plague biofilm. However, the investigated clinical parameters may not have pro-
minent effects on TNF-a and 1L-33 levels. Present findings provide further support
for the importance of periodontal health during pregnancy.
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OZET: Lenf nodlari, enfeksiyondan maligniteye uzanan ¢ok genis bir
spektrumda biiylime gosterir. Bu biiyiime, klinik olarak da siklikla, bazen de
ilk saptanan bulgudur. Lenfadenopatilere tanisal yaklasimda, ince igne aspiras-
yon biyopsisi kolay uygulanabilir, non-invaziv, hizli sonug veren bir yontem
olarak siklikla tercih edilen bir sitopatolojik uygulamadir. Bu ¢alismamizda,
bas ve boyun bdlgesinde lenfadenopati oldugu diisiiniilen 90 vakaya ince igne
aspirasyon biyopsisi uygulanmistir. Uygulama sonrasinda, bazi vakalarda hafif
agr1 ve hafif kanama olmus, enfeksiyon, nekroz, tromboz gibi ciddi komplikas-
yonlara rastlanmamistir. Vakalarin 41'inde sitolojik ve histopatolojik tanilar
karsilastirilmis, 49 vakada ise sadece sitolojik inceleme yapilmistir. Lenfade-
nopatiye yol agan benign nedenin, enfeksiy6z mii, reaktif bir durum mu oldugu,
enfeksiydz ise ajan patojenin spesifiye edilmesi, malign ise primer mi metasta-
tik bir malignite mi oldugu belirlenmeye ¢alisilmis, bilinen malignitesi olan
hastalarda evreleme amaciyla da ince igne aspirasyon biyopsisi uygulanmistir.
Sitoloji ve histopatolojileri karsilastirilan 41 olgunun 14'i benign tani almis
olup, 26 olguya malignsitolojik tan1 verilmistir. 1 olguda benign ve malignpro-
¢esbirarada izlenmistir. 14 benign olgunun 13'line dogru tan1 konmus olup, ¢a-
lismamizda malignite i¢in sensitivite %88.5, spesifite %93 olarak saptanmustir.
Calismamizda tani hatasi olan olgularimizda, hataya sebep olan faktorler belir-
lenmistir. Tyi bir klinisyen ve tecriibeli sitopatolog is birligi ile, viicudun diger
bolgelerinde oldugu gibi, ince igne aspirasyon biyopsisi, bas ve boyun bolge-
sinde de tanisal agidan oldukga anlamli ve pratik bir yontemdir.

Anahtar Kelimeler:ince igne Aspirasyon Biyopsisi, Lenfadenopati,
Bas ve Boyun Bolgesi
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Fine Needle Aspiration Biopsies of Head
and Neck Region Lymphadenopathies

ABSTRACT: Lymph nodes enlarge in a wide spectrum ranging from
infection to malignancy. This enlargement is often clinically and sometimes the
firstly determined finding. In the diagnostic approach to lymphadenopathies,
fine needle aspiration biopsy is a frequently preferred cytopathological practice
as an easy-to-apply, non-invasive and a rapid-yielding method. In this study,
fine needle aspiration biopsy was applied to 90 cases considered to have lym-
phadenopathy in the head and neck region. After the application, a slight pain
and a slight bleeding were observed in some of the cases, without any serious
complications such as infection, necrosis and thrombosis. Cytological and his-
topathological diagnoses were compared in 41 of the cases whereas only cyto-
logical examination was made in 49 of the cases. It was tried to determine
whether the benign cause leading to lymphadenopathy was infectious or reac-
tive or specification of the agent pathogene if it was infectious or primary or
metastatic malignancy if it is malignant; and a fine needle aspiration biopsy
was applied to patients with known malignancy for staging. Of 41 adult cases
whose cytology and histopathologies were compared, 14 were diagnosed as
benign, and 26 cases were diagnosed as malignant cytological. In only 1 case,
benign and malignant processes were observed together. Diagnosis was made
correctly in 13 of 14 benign cases, and in our study, the sensitivity for malig-
nancy was determined as 88.5% whereas the specificity was 93%. In our study,
the factors that caused mistake in the facts having diagnostic problems were
determined. Fine needle aspiration biopsy, as in other parts of the body, is a
very meaningful and practical method in the head and neck region, in collabo-
ration with a good clinician and an experienced cytopathologist.

Keywords: Fine Needle Aspiration Biopsies,Lymphadenopathy, Head
and Neck Region

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismamizda, bas ve boyun bolgesinde lenfadenopati (LAP)oldugu diisii-
niilen 90 palpablkitleye ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) yapilmustir. 90 olgunun
41’inde sitolojik tanilar, daha sonra eksize edilen kitlelerin histopatolojik tanilariyla
karsilastirilmistir. IIAB yapilan vakalarimizin 53’ erkek,37’si kadindir. Olgularimiz
10-80 aras1 yas dagilimi géstermektedir.

Bas ve boyun bolgesindeki LAP iizeri cilt, dnce antiseptik-dezenfektan sivi ile
temizlendi. Sol el bas ve isaret parmaklari ile LAP sabitlendi.10cc.lik disposable en-
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jektor ve 18-22 gaugeluk igne ucu kullanildi. Once piston geriye cekilerek enjektori-
cerisine 2-3cc hava cekildi. igne ile kitleye girildi ve kitle icerisinde, igne degisik
yonlerde hareket ettirildi. igne ucunda kan goriilmiis ise aspirasyon islemi sonlandi-
rildi. Enjektoriin pistonunu ¢ekerek, igne kitleden cikarildi. Bu bolgeye gazli bez ile
kompres uygulandi.Aspiratlar lamlara piskiirtiildi. Kalin diisen damlalara ince
yayma yontemi uygulandi. Ortalama 4-5 preparat hazirlandi. H&E, PAP ve Giemsa
ile boyandi. Eksize edilen LAP doku biyopsi materyalleri %10’luk formalinle fiske
edildi. Parafinde bloklandi. Hazirlanan seri kesitler H&E ile boyandi.

Vakalarin IIAB tanilari ile histopatolojik tanilari karsilastirildi. Sitolojik tani-
lar: benign, siipheli malign, malign, sitolojik inceleme i¢in yetersiz materyal seklinde
verildi.Benign ve malign vakalarda tiplendirme yapildi. IIAB sonuglari su kategori-
lerde degerlendirildi:

Malignite I¢in Sensitivite (Hastalik I¢in Pozitif):%:( GP/GP+YN)x100
Spesifite (Hastalik I¢in Negatif)%:( GN/GN+YP)x100

Dogruluk Yiizdesi: (GP+GN/toplam)x100

Gergek Porzitif(GP): Malignite varliginda dogru sitolojik tani

Gergek negatif (GN): Malignite yoklugunda dogru sitolojik tani

Yanlis Pozitif (YP):Benign lezyon varliginda sitolojik olarak siipheli ya da ke-
sin malign tani

Yanlis Negatif(YN):Malign Lezyon Varliginda sitolojik taninin dogru olma-
mast

Non-diyagnostik: Sitolojik inceleme i¢in yetersiz materyal

BULGULAR

Bas ve boyun bolgesinde LAP oldugu diisiiniilen 90 vakaya [IAB uygulannus-
tir. 90 vakanin 41'inde sitolojik ve histopatolojik tanilar karsilastirilmistir. 49 vakada
ise sadece sitolojik inceleme yapilmistir. Bu 49 vakanin 40'1 benign, 5'1 malign, 2'si
stipheli malign, 2si sitolojik inceleme i¢in yetersiz olarak degerlendirildi. Benign tant
alan 40 vakanin 23'i sadece benignprocess olarak rapor edildi, 17'sinde spesifik tani
verildi: 4 lenfadenit, 3 graniilomatéz LAP, 3 lipom, 2 tiikriik bezinde benignmikst
tiimor ve 2 siyaladenit olmak iizere sitolojik olarak malign tani alan 5 vakanin 2si
anaplastik karsinom metastazi, 1'i epidermoid karsinom metastazi, 1'i tiroglossal kist
zemininde gelisen malign tiimor olarak degerlendirildi. Bu vakalar arasinda benign
tan1 alanlara medikal tedavi uygulandi. Doku biyopsileri boliimiimiizde incelenen
ancak lenf nodu haricinde olan materyaller ¢calismamiza dahil edilmedi.Aspirasyon
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biyopsisi ile tan1 konan olgularimizin doku spesimenlerininhistopatolojik inceleme-
sinde 14 olgu benign, 26 olgu malign, 1 olgu benign ve malignproces birlikte olarak
degerlendirildi. Toplam 26 malign olgunun 6'sinda primermalignite, 21 olguda me-
tastatikmalign timdr saptandi.

-
¢ Z =z S
) 5 =2 O =9 <
LOKALIZASYON > E . 23 -
=
= & = = =
=
11 23
. 9 3
SERVIKAL
SUPRAKLAVIKULER 1 2 3 6
SUBMANDIBULER 1 - - 1
OKSIPITAL 1 - - 1
RETROAURIKULER - - 1 1
BILATERAL MULTIPL 1 1 2 4
UNILATERAL MULTIPL 2 - 4 6
15 6 21 42
TOPLAM

TABLO 1:Lenfadenopatiye Neden Olan Hastaliklarin Lokalizasyona Gore
Dagilimlart
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HASTANIN . .
YASI VE CINSI | iiAB TANISI HISTOPATOLOJIK
TANI

17, E Reaktif LAP Reaktif LAP

23, K Benign proges Reaktif LAP
Graniilomatoz lenfade-

38, K nit Graniilomatoz lenfadenit
Graniilomatoz lenfade-

65, E nit Tuberkiiloz lenfadenit
Graniilomatoz lenfade-

40, K nit Grantilomat6z lenfadenit

31, E Reaktif LAP Reaktif LAP

10, K Reaktif LAP Reaktif LAP

13, E Reaktif LAP Reaktif LAP

43, K Benign proges Tiberkiiloz lenfadenit

27, K Tuberkiiloz lenfadenit Tuberkiiloz lenfadeniti

21, E Akut siiptiratiflenfadenit | Non-spesifik lenfadenit

20, K Graniilomatozlenfadenit | Non-spesifik lenfadenit

50, K Tuberkiiloz lenfadenit Tuberkiiloz lenfadeniti

TABLO 2:Malignite Yoklugunda Dogru Sitolojik Tan1 Alan Vakalar
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YAS,CiNS [iiAB TANISI HiISTOPATOLOJIK TANI

46, K Epitelyal malign timdr metastazi |Epitelyal malign tiimor metastazi
57, E Malign proges Hodgkin hastalig' lenfosit predom.
50, E AnaplastikCa metastazi Anaplastik Ca metastazi

35, E AdenoCa metastazi AdenoCa metastazi

53,E Hodgkin hastaligl Hodgkin hastalig1 mikstselliiler
75, K Epitelyal malign tiimor metastazi |Epitelyal malign tiimor metastazi
50, E Epitelyal malign tiimor metastazi |Epitelyal malign tiimor metastazi
30, K Tiroid mediiller Ca metastazi Tiroid mediiller Ca metastazi

39, E Skuamoz hiicreli Ca metastaz1  |Skuamoz hiicreli Ca metastazi
64, E Anaplastik Ca metastazi Anaplastik Ca metastazi

65, K Epitelyal malign tiimor metastazi|Epitelyal malign tiimor metastazi
52, E Skuamoz hiicreli Ca metastazi  |Skuamoz hiicreli Ca metastazi

58, E Skuamoz hiicreli Ca metastazi  |Skuamoz hiicreli Ca metastazi

39, E Epitelyal malign tiimor metastazi |Epitelyal malign tiimor metastazi
38, K Non-Hodgkin lenfoma Non-Hodgkin lenfoma diffiiz small cleaved
65, E Skuamoz hiicreli Ca metastazi  |Skuamoz hiicreli Ca metastazi

80, K Non-Hodgkin lenfoma Non-Hodgkin lenfoma diffiiz smal Icleaved
12, E HodgkinHastalig1 mikstselliiler |Hodgkin hastaligi mikst selliiler
61, E AdenoCa metastazi AdenoCa metastazi

50, E Skuamoz hiicreli Ca metastazi  |Skuamoz hiicreli Ca metastazi

46, E Epitelyal malign tiimor metastazi |Epitelyal malign tiimor metastazi
40, E Stipheli malignite Indiferansiye Ca metastazi

62, E Stipheli malignite Paraganglioma metastazi

TABLO 3: Malignite Varliginda Dogru Tan1 Alan Gergek Pozitif Vakalar
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AdenoCa metastazi tanisi alan 1 vakamizda primer timor pankreasta, epitelyal
malign timor metastazi tanist alan 2 vakada primer, nazofarinkste, anaplastik karsi-
nom metastazi tanisi alan 1 vakada primer akcigerde, epidermoid karsinom metastazi
tanist alan bir vakada primer timor larinkste saptandi. Malign olarak degerlendirilen
5 olgumuzda malignite niiks olup epitelyal malign tiimdr tanisi alan bir olgu daha
once alt dudakta karsinom, indiferansiye Ca metastazi tanisi alan 2 vakamiz 6nceden
nazofarinkste indiferansiyeCa, tiroid mediillerCa tanist alan bir vakamiz daha 6nce
ayni1 taniy1 tiroid dokusunda almist1. Skuamdz hiicreli karsinom tanisi alan bir vakada
larinkste, epidermoid karsinom tanisi konmus olup, hasta parsiyel larenjektomil iidi

Caligmamizda 23 olgu gercek pozitif, 14 olgu gercek negatif, 3 olgu yanlis
negatif, 1 olgu yanlis pozitif olarak sonuglanmistir. Bu bulgularla: Malignite i¢in sen-
sitivite: % 88,5, spesifite % 93.0, testin dogruluk oran1 % 88.0 olarak saptanmis-
tir.Bas ve boyun bolgesindeki lenfadenopatilere [IAB islemi sirasinda ve sonrasinda
erken ya da geg, onemli bir komplikasyona rastlanmamistir. Sadece 1IAB sirasinda
bazi vakalarda agr1 ve islem sonrasi hafif kanama olmus, ancak kanama, gazli bez
kompresyonu ile kisa siirede dnlenmistir.

TARTISMA

Lenf nodlari, enfeksiyondan maligniteye uzanan ¢ok genis bir spektrumda bii-
ylime gosterir. Bu biiyiime klinik olarak da en sik, bazen ilk saptanan bulgulardandir.
Lenfnodunda {IAB'nin uygulandig: durumlar: 1-Lenf nodunun akut, kronik, spesifik,
non-spesifik iltihabi hastaliklarinda taniy1r koymak ve etkeni izole etmek.2-Lenfoid
dokunun primermalign tiimdrlerinin tanisint koymak. 3-Daha 6nce lenfoma tanisi
alan vakalarda evreleme yapmak.4-Metastatik maligniteleri teshis etmek.5-Daha 6n-
ceden lenfoma diginda tan1 konmus bir malignneoplazmin yayginligini saptamak6-
Debilitesi olan hastalarda, kanama ve enfeksiyon riski olmadigindan tanisal amacla
uygulamak.7-Hiicre kiiltiirii, histokimyasal, immunohistokimyasal, sitomorfolojik,
niikleik asit flow sitometrik, elektron mikroskopik ve molekiiler hibridizasyon ¢alis-
malartyapmak.Kline T.A, (1976) , Bibbo M,(1991),Das D.K, (1990), Pontifex A.H
(1984), Sneige N (1991) ,Shaha A (1986).

Lenf bezlerinden aspirasyon islemi oldukca kolaydir. Patologlar tarafindan da
uygulanabilir. Aspiratlarin boyanmasina ait yontemler arasinda, kurutarak tespit ve
ardindan May-Griinwald-Giemsa ile boyama, % 95'lik alkolde tespit etme ve Papa-
nicolaouile boyama iki esas yontemdir. Biz ¢aligmamizda preparatlari kisa siire ha-
vada kurutarak tespit ettikten sonra, H&E ile boyama yontemini uyguladik. Aspiras-
yon biyopsilerinde H&E'nin diger boyalardan daha iistiin oldugu kullanim alani: On-
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kositleringraniilitesinin, diger graniiller ve endokrin hiicrelerin sitoplazmik 6zellik-
lerinin ve diferansiyeskuamoz hiicrelerin keratinizasyonunun iyi goriinmesidir.
Shaha (1986), Layfield L.J, (1985). Sitolojik olarak lenfoid dokunun degerlendiril-
mesinde, preparatlarda dort onemli 6zellik goz 6niine alinmalidir: 1-Selliilarite de-
recesi. 2- Zemindeki hiicrelerin 6zellikleri.3- Hiicrelerin dizilim paterni. Ve 4-Pre-
dominant hiicre tipi.Shaha A(1986)

Biz de ¢alismamizda bu 6zellikleri dikkate alarak preparatlarimizi degerlen-
dirdik.

Sitolojik olarak benign tani alan vakalarimizda, aspirasyon materyalinin ge-
nellikle daha az hiicre icerdigi, malign vakalarimizda aspiratlarin hiicresel elemandan
daha zengin oldugunu izledik. Kline ve arkadaslariin 130 vakalik bir ¢aligmasinda
da, benign vakalarda selliilaritenin nispeten daha az oldugu bildirilmisti. Metastatik
neoplazmlarda ise yliksek selliilarite ve kotli damarlanmaya bagl olarak aspiratlar
hiicreden zengindir ve genellikle kanla karismaz Engzell U,(1971)

Lenf nodu aspirasyonlarinda metastatik malign tlimor, highgrade NHL ve
Hodgkin hastaliginda tan1 dogrulugu fazladir. Low grade NHL ve lenfosit predomi-
nant tip Hodgkin hastaliginda tan1 koymak giictiir. Pilotti S (1993). IIAB epitelyal
malign tiimdrlerin tanisinda olduk¢a dogru sonuglara gotiirmektedir.

26 malign olgumuzun 23iine (% 88.5) sitolojik olarak dogru tan1 konmustur.
Kline ve arkadaglar1 88 malign olguya % 95 dogru tan1 koymustur. S,Pilotti ve arka-
daslar1 malignitelerde dogru tan1 oranini % 99.1, tiplemede dogrulugu % 96.5 olarak
saptamiglardir-(*°).14 benign olgumuzun 13iine (% 93) dogru sitolojik tan1 kondu.19
malignmetastatik timdr vakamizin 17'sinde dogru tan1 konmus olup 16'sinda (%
84,2) dogru tipleme yapilmigtir.

. . NON-HODGKIN HODGKIN

HIPERPLAZI LENFOMA HASTALIGI

Polimofizm Monomorfizm Polimorfizm
e ) Biiyiik lenfositler Biiyiik lenfositler
Kiigik lenfositler Lenfositlerde nukleoluslar Lenfositlerde nikleoluslar
Kiigiik histiyositler Epiteloidehistiyositler
Fagositler Mitozlar Ree_d-St_ernberg hiicreleri,
eozinofiller, mitozlar

TABLO 4: Ayirict SitomorfolojikOzellikler
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SITOMORFOLOJIK| HIPERPLAZI |NON-HODGKIN| HODGKIN
OZELLIK (23 vaka) LENFOMA HASTALIGI
(20 Vaka) (8 Vaka)
Reed-Sternberg hiicresi 5 38
) 25 12
Bol mitoz
) 30 5 12
Fagositoz
. . 66 45 88
Polimorfizm
30 65 50
Biiyiik lenfositler
39 65 63
Niikleolus
70 40 75
Kiiciik histiyosit
o 22 25 50
Biiyiik histiyosit
o 13 15 50
Eozinofiller

TABLO 5: Ayirict Sitomorfolojik Ozellikler
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VAKA TANI
TANI YAZARLAR . .
SAYISI DEGERI %
Lenfadenopatiler | kjine ve ark. (1984) 340
Ramzey ve ark.
(1985)
350 83
Shaha (1986) 94
Bizim  calismamiz 140 96
(1994) 14 93
Lenfomalar 133
Carter ve ark. (1988) 5
Gupta ve ark. (1977)
Morrison ve ark.
(1952)
Quizilbash ve ark. 101 88
(1985) Russel ve ark. 49 84 80
(1983) 86
Bizim  calismamiz 59 90
(1994) 6 83
Metastatik neop- | Engzel ve ark. (1971)
lazmlar Kline ve Neal (1976) 90
Piccioli ve ark. (1985) 96
Zadeiza ve ark. (1976) 25737671 93
Bizim  ¢aligmamiz 72 96
(1994) 19 96

TABLO 6: Literatiirlerden Cesitli Yazarlara Ait Sonuglar ve Calismamizla

Karsilastirilmasi (Bibbo M,1991)
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21 metastatik malign timor vakamizdan 5 olgu niiks malignite idi. 16 olgu ilk
semptom olarak bas boyun bolgesinde LAP seklinde ortaya ¢ikt1 (% 76 olguda ilk
semptom) ve metastatik malign tiimor tanisi aldi. Bu olgularin primer odaklari, 2
vakada nazofarinks, 1 vakada akciger, 1 vakada larinks, 1 vakada pankreas olarak
saptand1. Literatiirde primer tiimori bas boyun bolgesinde lokalize olan vakalarin %

68.3 - % 92.5unda servikal bdlge lenf nodlarinda metastaz goriilmektedir.Engzel
U,(1971).

Lenf nodu [iAB'lerinde yanlis negatif sonuglarin nedenleri sdyle siralanabilir:
1-Ornekleme hatasi.

2-Fibrozis.

3-Metastatikskuamoz hiicreli karsinom.

4-Lenfoma ve

5-Baz1 sarkomlar

Ornekleme hatasinda, aspirasyon biyopsisi isleminin deneyimi azklinisyen ya
da cerrah tarafindan yapilmasi1 6nemli bir faktordiir. Soliter kitleden yapilan [IAB'de
ufak tiimor implantlari genis inflamasyon, nekroz ve yag dokusu ile karigabilecegin-
den, kitlenin farkli alanlarindan multipliiAB yapilmalidir. Genis nekroz, fibr6z doku
gelisimi belirgin olan dezmoplastik lezyonlarda, materyal yetersiz olarak aspire edi-
lebilir. Lenfomalarin iyi diferansiye tiplerinin reaktif hiperplaziden, az diferansiye
tiplerin metastatikmalignitelerden ayriminda, nodiiler ve diffiizlenfomalarinayirmi-
nin yapilmasinda dnemli giigliikler vardir. Genellikle anjioimmunoblastik LAP gibi
lezyonlara, 1IAB ile tan1 konamaz. Yanlis negatif olarak sonuglanan 1 olgumuzda
lowgradenon-Hodgkinlenfomaya ait ufak, lenfosite benzer, olduk¢a iyi diferansiye
olan hiicreler, lenfosit olarak yorumlanmis ve benignproces olarak degerlendirilerek
hata yapilmstir. Yanlis negatif sonug aldigimiz ve sitolojisini tiiberkiiloz lenfadenit
olarak degerlendirdigimiz 1 vakamizda, histopatolojik incelemede epidermoidkarsi-
nom metastazini ve tliberkiiloz lenfadenitini bir arada izledik. Laboratuarimiza gon-
derilen materyalin sadece tbc olan bdlgeye ait oldugu izlenimi alindi. Bu nedenle
hatali sonuca gitmemek igin, lenf nodunun farkli bolgelerine girilerek bir ka¢ kez
ilAB yapilmas: gerektigine karar verdik. Bu hatay1 6mekleme hatas1 olarak deger-

lendirdik.

Yanlis negatif sonug alan, sitolojisini graniilomatoz lenfadenit olarak deger-
lendirdigimiz, histopatolojik olarak epitelyalmalign timor tanisi alan vakamizda
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yaymalarda, sik1 koheziv gruplar halinde izlenen lenfohistiyositik agregatlari, malig-
nepitelyal tiimor hiicre adalar1 seklinde yorumladik. Literatiirde de bu antitelerin ka-
ristirilip yanlis sonuca yol agabileceginin vurgulandigimi izledik.

Yanlis pozitif sonuglarin nedenleri s6yle siralanabilir: 1-Benign lenfadenopa-
tiler: Reaktif lenfadenopatidekihistiyositler, germinel merkez hiicreleri lenfoma hiic-
releri ile karisabilir. Reed-Sternberghiicreleri ve atipik lenfositler, tbc ve enfeksiy6z
mono niikleozis ile karisabilir. 2- Radyasyon etkisindeki hiicreler: Irradyasyon, be-
lirgin hiicresel atipiye yol agabilir. Radyasyona bagli anizositoz, poikilositoz, mak-
roniikleolus, kaba kromatin olabilir. 3- Yabanci hiicreler: Benign goriinmekle birlikte
servikal lenf nodundaki heterotopik dokular, 6rnegin tiroid dokusu, neviis hiicreleri,
metastatik follikiiler Ca ya da malign melanom gibi algilanabilir.

Primer lenfoid doku lezyonlarinda lenf nodu [iABmin yeri ve yarar1 konu-
sunda pek c¢ok farkli goriis bildirilmistir. Daha 6nce lenfoma tanisi almis vakada ev-
releme, niiks ve tip degisikliklerinin belirlenmesinde yarari tartisilmazken, primer
tiimorlerinin ilk tanis1 ve tiplemesinde bazi kuskular bulunmaktadir. IIAB ile nodiiler
ve diffiiz patern ayrimi yapilamaz. Sitolojik olarak 6zellikle non-Hodgkin lenfoma-
lar1 siniflandirma giigliigii vardir. Bazi yazarlar sadece kiiglik ve biiyiik hiicreli sek-
linde siniflandirilabilecegini sdylerler. Ancak immunhistokimyasal ve sitomorfolojik
calisma ile kesin tipleme yapan otdrler de bulunmaktadir. IIAB’nin, lenf nodunun
metastatik tiimorlerinin tanisindaki yarari ise tartismasizdir. [IAB'de sonuglarin dog-
ruluk oraninin arttirilabilmesi i¢in, hastanin daha 6nce radyoterapi goriip gormedigi-
nin belirtilmesi ve lenfadenit diisiiniilen olgularda ek olarak mikrobiyolojik kiiltiir
calismasinin da yapilmasi gerekmektedir.Lenf nodunda IIAB'ye bagli komplikas-
yonlar oldukca azdir. Cok nadiren hemoraji ve trombozgoriildiigii bildirilmistir. Rod-
riguez, 1 hastada lenfomali servikal lenf nodunun aspirasyonundan sonra nekroz sap-
tamustir. Kline ve arkadaslarinin 130 vakalik serisinde hi¢ bir sekel olusmamis, en-
feksiyon ve hemoraji goriilmemistir. Engzell ve arkadaglar1 aspirasyon biyopsisi ile
metastatik karsinom tanisi alan 641 hastay1 5 yil izlemisler ve igne trakti boyunca
rekiirren tiimor gelisimi saptamanuslardir. Bizim 90 1IAB islemimiz boyunca bazi
vakalarda sadece hafif agr1 ve kanama olmus ve gazli bez tamponuyla kisa siirede
kontrole alinmistir. Enfeksiyon, nekroz, tromboz izlenmemistir. Lenf nodu {IAB’de
lokal ya da genel anestezi iglemi uygulanmadigindan anestezi komplikasyonlari da
goriilmez.

Bu tezin hazirlanmasi amaciyla yapilan klinikopatolojik calismada malignite
icin sensitivite % 88.5, spesivite % 93.0, testin dogruluk oranm1 % 88.0 seklindeki
sonuglarimizi, literatiirde bu konu ile ilgili ¢alismalarla karsilastirdigimizda sonugla-
rimizin genelde paralel oldugunu, ancak vaka sayimizin literatiirdeki vaka sayisindan
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daha az oldugunu izledik. Ancak bu ¢aligmalarimizi tez ¢alismasi sonrasinda da siir-
diirmekteyiz. Artan tecriilbemizle birlikte dogruluk oranimizin daha da arttiginmi gor-
mekteyiz.Sonug olarak [IAB lenf nodunda, benign ve malign lezyonlarin ayriminda,
gelisen immunohistokimyasal yontemlerle de desteklendiginde, tanisal agidan de-
gerli ve yararli bir yontemdir. Ozellikle aspirasyon biyopsisi isleminin uygulanma-
sinda ve degerlendirilmesinde tecriibeli bir klinisyen ve sitopatolog isbirligi, tani
dogrulugunda 6nem tagimaktadir.

1.Resim:Tiroid Meduller Ca 2. Resim:Adenokarsinoma Met
Met.(H&Ex200) .(H&E,X400)
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FARKLI TEDAVi PROTOKOLLERiNi}.\I
HELIiKOBAKTER PYLORi ERADIKASYONU UZERINE
ETKIiSININ DEGERLENDIRILMESI

Uzman Dr. Ferda CAN
Ankara Sehir Hastanesi

OZET: H. pylori, gastrointestinal sistemde yerlesip sik karsilasilan bir
enfeksiyon nedenidir. Yillar i¢inde artan sayida ¢aligma yapilmasina ragmen,
tedavi semasi net olarak belirlenememistir. Diinyada %80’ e yaklasan goriilme
siklig1 ve malignite potansiyeli nedeniyle tipta dnemini korumaktadir.

Bu c¢alismada, poliklinigimizde tedavi edilen hastalarda kullanilan te-
davi protokollerinin basarilarinin karsilastirilmasi ve sonuglardan yola ¢ikarak
tercih edilmesi gereken tedavi semalarinin ortaya konulmasi amaglanmistir.

Calismamizda, 211 hasta incelendi. Hastalarin yaslari, cinsiyetleri,
semptomlart, tani tespit yontemleri, endoskopik girisim yapilan hastalarin bul-
gulari, tedavi semalari, eradikasyon tedavisi verildikten sonraki kontrol yontem
ve test sonuglari kaydedildi. Hastalarin aldiklar1 tedavi semalarinin basari oran-
lart degerlendirildi.

Toplam 211 hastanin 97’ sine poliklinik hekimi tarafindan amoksisilin,
klaritromisin ve ppi igeren tedavi paketi 2x1 gr amoksisilin, 2x500 mg klarit-
romisin ve 2x1 ppi seklinde 14 giin verilmisti. 59 hasta tedavi olarak 2x1 gr
amoksisilin, 2x500 mg Klaritromisin ve 2x1 ppi igeren 14 giinliik tedavi pake-
tinin yanisira 300 mg bizmut subsitrat iceren 60 tabletlik tedavi 2x2 veya 4x1
olacak gekilde 15 giin almisti. Geriye kalan 55 hasta 500 mg tetrasiklin 2x1
seklinde 14 giin, metronidazol 500 mg 2x1 14 giin ve yaninda ppi 1x1 28 giin
kullanmusti.

Ug tedavi grubunun eradikasyon oranlar1 sirasiyla %70.1, %88.1,
%81.8 tespit edildi. Ug grup arasinda eradikasyon oranlar1 agisindan bizmut
iceren gruplar lehine anlamli farklilik mevcuttu (p: 0.023).

Poliklinigimizde degerlendirilip tedavi verilmis olan hastalarda bizmut
igeren tedavi semalari, bizmut icermeyen tedaviye kiyasla daha basarili tespit
edildi. Caligma, en gok verilmis olan tedavi protokolunun basarisinin diisiik ol-
masi1 nedeniyle bundan sonra yerini bizmut igeren tedavi semalarinin almasi
gerektigini diistindiirmektedir.

Anahtar Sézciikler: Helikobakter pylori, bizmut, tetrasiklin, metroni-
dazol
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Evaluation of the Effect of Different Treatment Protocols
on Helicobacter Pylori Eradication

ABSTRACT: Helicobacter pylori (H.pylori) is a common cause of in-
fection. Treatment scheme of this infection has not been clearly established.
Approaching 80% incidence in the world, the potential for malignancy, this
infection is important in medicine. In this study, based on the success of treat-
ment protocols used in patients in our polyclinic, the preferred treatment sche-
mes are intended to be introduced.

211 patients were analyzed retrospectively. Patients' age, sex, symp-
toms, methods of diagnosis, the findings of patients who underwent endoscopic
procedures, treatment schemes, methods of control and test results after eradi-
cation therapy were recorded. The success rate of the treatment scheme were
evaluated.

A total of 211 patients, 97 patients were given 2x1 g amoxicillin,
2x500 mg of clarithromycin and 2x1 proton pumb inhibitér (ppi) 14 days. 59
patients were treated with 2x1 g amoxicillin, clarithromycin 2x500 mg 14 days,
300 mg bismuth subcitrate 2x2 or 4x1 15 days. 55 patients were given 500 mg
of tetracycline 2x1, metronidazole 500 mg 2x1 for 14 days, 300 mg bismuth
subcitrate 2x2 or 4x1 15 days, 1x1 ppi for 14-28 days. The eradication rates of
three treatment groups were 70.1%, 88.1% and 81.8% respectively. Eradication
rates between three groups were significantly different in favor of the group
containing bismuth (p: 0.023).

Patients given a bismuth-containing therapy has a greater success of
eradication than the patients given non-bismuth therapy. Our study showed that
the most given protocol of standart triple therapy has a lower and unacceptable
eradication rate, there fore treatment protocols that have a more successful era-
dication rate such as bismuth containing quadruple therapy should be preferred
for the patients.

Keywords: Helicobacter pylori, bismuth, tetracycline, metronidazole

INTRODUCTION

H. pylori is one of the most common infection in the world, approximately
half of the world's population carries this bacterium. The frequency of H. pylori in-
fection changes due to race, age, socioeconomic status. The incidence of the disease
is 20-50% in developed countries and 80% in developing countries (Brown,
2000:283).
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H. pylori infection is associated with chronic gastritis, duodenal ulcer, gastric
atrophy, intestinal metaplasia, non ulcer dyspepsia, gastric carcinoma, mucosa asso-
ciated lymphoid tissue lymphoma (Crowe et al, 2007:548). Gastric atrophy and
intestinal metaplasia improved with H. pylori eradication. It has been determined that
the risk of developing gastric cancer can be reduced by successful treatment of the
infection (Abe et al, 2012:126).

Despite numerous randomized controlled trials for the treatment of H. pylori,
the definitive regimen has not yet been defined. The use of proton pump inhibitor
(Ppi) is recommended due to its increasement the bioavailability of antibiotics. It is
known that the effect of high dosage Ppi on eradication rates is low (Vakil,
2005:2393). According to the results of many studies; amoxicillin 2x1 g, clarith-
romycin 2x500 mg and ppi 2x1 7-14 days are used as a long-term triple therapy. It
has been shown that 14 days of triple therapy is more effective than 7 days (Fuccio
et al, 2007:553; Aragaki et al, 2002:128).

In recent years, quadruple therapy has been frequently emphasized due to
increasing antibiotic resistance and treatment failure. Ppi, bismuth compound and
two antibiotics are frequently recommended in quadruple therapy

Quadruple therapy is appropriate for the patients living in areas where clarith-
romycin or metronidazole resistance is over a rate of 15% -20%. In United States of
America; single capsule containing bismuth subcitrate 140 mg, metronidazole 125
mg, tetracycline 125 mg approved by Food and Drug Administration. This capsule
with ppi 2x1 has been frequently used in the treatment of H. pylori (Bazzoli et al,
2011:905).

Although histology is the most sensitive and specific method in the diagnosis
of H. pylori; fecal antigen test and urea breath test can be used with sensitivity and
specificity close to histopathological examination. Two tests have the advantage of
quick, easy to apply rather than histopathological evaluation. According to the last
consensus reports this tests can be used for diagnosis and response evaluation since
they have a sensitivity above 95% (Atherton et al, 2012:646; Celle et al, 1999:118).

As in the world, there is no definitive treatment scheme of H. pylori infection
in our country. H. pylori treatment is performed with triple, quadruple therapy or
sequential treatment in daily practice, in our center.

The aim of this study is to compare the rates of triple and quadruple drug
therapies and the eradication rates of the patients who were admitted to Ankara Uni-
versity Faculty of Medicine Gastroenterology outpatient clinic retrospectively.

81



Ferda CAN

MATERIALS AND METHODS

This study was carried out with a retrospective analysis of patients who were
admitted to Ankara University Medical Faculty Ibni Sina Hospital Gastroenterology
Outpatient Clinic with the diagnosis of H. pylori infection.

The files of the patients who applied to our outpatient clinic were retrospecti-
vely screened via Avicenna, a hospital information system.

Patient’s hospital numbers, ages, genders, H. pylori detection methods, en-
doscopic diagnosis and biopsy results, the date of detection of positivity, the treat-
ments given for H. pylori, the control methods and the results after the end of the
treatment, the date of control, the patient's symptoms before and after the treatment
were recorded.

Patients were divided into three groups according to the treatment they rece-
ived. These three groups were selected according to most frequently prescription
drug groups in our outpatient clinic. The patients who received triple therapy inclu-
ding amoxicillin, clarithromycin and ppi were included in the first group; patients
receiving quadruple therapy with amoxicillin, clarithromycin, ppi and bismuth were
included in second; patients receiving quadruple therapy with tetracycline, metroni-
dazole, ppi and bismuth were included in the third group.

The medication, dosage and therapy duration of the patients are shown in
Table 1.

Table 1. Medication, dosage and therapy duration of the patients

Groups Drugs Dosage Duration
Group 1 Amoxicillin 1 gr 2x1 14 days
Clarithromycin 500 mg 2x1 14 days
Ppi 2x1 14 days
Group 2 Amoxicillin 1 gr 2x1 14 days
Clarithromycin 500 mg 2x1 14 days

Ppi 2x1 14 days
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Bismuth subcitrate 300 2x2 or 4x1 15 days
mg
Group 3 Tetracycline 500 mg 2x1 14 days
Metronidazole 500 mg 2x1 14 days
Bismuth subcitrate 300 2x2 or 4x1 15 days
mg
Ppi 1x1 14-28 days

H. pylori diagnosis and eradication control of the patients were performed
with three methods. These three methods were endoscopic biopsy (histopathology),
urea breath test and stool antigen test. Macroscopic appearance of endoscopic inter-
vention; was interpreted as normal, edema of the antrum mucosa, edema of the ant-
rum and corpus mucosa, duodenal ulcer, gastric ulcer, esophageal ulcer, gastric polyp
or esophageal polyp.

In histopathological findings of endoscopy; the location of H. pylori, pathological
inflammation, pathological activity and H. pylori intensity were present. The mac-
roscopic appearance was classified according to the comments of the specialist per-
forming the endoscopy.

Pathological findings were included; where the bacteria was located (antrum, cor-
pus, both corpus and antrum), pathological inflammation, activity and bacterial load
numerical value (one positive, two positive, three positive). Presence of atrophic
gastritis and / or metaplasia was recorded in pathology as positive or negative. Era-
dication control results were recorded as positive or negative.

In this retrospective cohort study, one-way ANOVA was used to compare the
treatment success rates of patients with H. pylori infection. In summarizing the re-
sults of the research; mean and standard deviation were used for continuous variables
and frequency distributions and percentages were used for categorical variables.
SPSS 15.0 for windows was used to perform these analyzes and p <0.05 was chosen
as the margin of error.
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RESULTS

Totally 211 patients included in the study, 75 were male and 116 were female.
The patients were between 18 and 81 years old. 12 patients were 65 years or older.
Of the 211 patients included in the study, 199 had initial symptoms recorded in the
polyclinic forms. 78 (39.2%) patinets suffered from burning pain in the stomach, 38
(19.1%) had dyspeptic complaints (abdominal gas, bloating and gurgling), 12 (6%)
had nausea, 4 (2%) constipation or diarrhea, 5 (2.5%), both pain and nausea in the
stomach, 3 (1.5%) nausea and dyspepsia, 16 (8%) stomach pain and dyspepsia, 11
(5.5%) had halitosis and / or dryness of mouth, and 7 (3.5%) had abdominal pain.
The number of asymptomatic patients was 4. 10 patients were examined for etiology
of vitamin B12 deficiency and 8 patients of iron deficiency. The number of patients
whose pre-treatment data whether they received prior treatment or not, was 95. Of
these 95 patients, 38 (40%) had received previous treatment and 57 (60%) had not (
treatment naive patients).

Of the 211 patients, 129 were diagnosed by endoscopic intervention, 53 were
diagnosed by urea breath test and 29 were diagnosed by stool antigen test.

Macroscopic reports of 126 of 129 patients who underwent endoscopic inter-
vention were obtained. In 53 of these antral mucosa was edematous, in 38 of them
corpus and antrum mucosa appeared edematous, in 7 of them thin and pale mucosa,
in 2 of them gastric polyp, in 1 of esophageal polyp, gastric ulcer in 13 patients and
duodenal ulcer in 7 patients presence was reported. H. pylori location was indicated
in histopathological materials of 127 patients.

H. pylori locations were at only antrum in 45 (35.4%) of the patients , corpus
9 (7.1%), both antrum and corpus 73 (57.5%). A positive correlation was found
between bacterial load, pathological activity and inflammation of 123 patients with
histopathological data (p <0.001). Metaplasia, one of the precancerous lesions, was
detected in 22 of 123 patients. Atrophic gastritis, the leading lesion for metaplasia,
was present in 32 patients. The number of patients with both metaplasia and atrophic
gastritis was 13.

97 (46%) patients were given Group 1, 59 patients (28%) Group 2 and 55
patients (26%) Group 3 treatment regimens by the physician. There was no statisti-
cally significant difference between the treatment groups in terms of age and gender.
Endoscopy was performed in 22 patients, urea breath test in 143 patients and antigen
in stool in 46 patients for control of eradication. The time from the end of the treat-
ment until the eradication control was 26-157 days (median 62 days). The eradica-
tion rates of the three treatment groups were as follows; 70.1% for Group 1, 88.1%
for Group 2, 81.8% for Group 3. There was a statistically significant difference
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between the three groups in terms of eradication rates in favor of the groups contai-
ning bismuth (p: 0.023).

Eradication success rates of the treatment groups was shown in Figure 1.

M Eradication failure rate

M Eradication successful rate

Figure 1. Eradication rates of the treatment groups

38 patients were previously treated. From these patients, 8 were given Group
1, 3 patients received Group 2 and 27 patients received Group 3 treatment. Treatment
success rate in these patient groups was 50%, 100%, 74% respectively.

Number of known treatment naive patients were 57. 37 patients were treated
with Group 1 treatment, 14 patients received Group 2 treatment and 6 patients rece-
ived Group 3 treatment.

The success rates of eradication of treatment groups were respectively; 73%,
86% and 67%. As a result; The success rate of Group 2 treatment was higher in pa-
tients with or without previous treatment. In the naive and non-naive patients group,
80% or more targeted for hpylori was observed only in Group 2 treatment arm. Since
the number of patient distributions between the treatment groups was not balanced,
the difference in success rates was not statistically evaluated.

In the control evaluations after eradication, the total number of patients
whose symptoms were questioned and noted was 36. Ten of these patients reported
no symptoms when compared with the pretreatment period. In 20 patients, their
symptoms decreased compared to pretreatment, and in 6 patients there was no change
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in symptoms. Symptoms decreased or disappeared completely in 93.3% of the pati-
ents in the highest eradication group 2 treatment, in 77.8% of the patients with the
second highest eradication success group 3, and in 75% of the patients with the lowest
eradication rate group 1 treatment. Although symptom reduction was positively cor-
related with eradication success in these three groups, statistical significance was not
evaluated due to the small number of patients.

DISCUSSION

H. pylori is considered as a preventable infectious agents of cancer by World
Health Organization. This enfection retains importance in gastrointestinal system di-
seases due to the high incidence in both developed and developing countries. The
success of H. pylori eradication which is a method of preventing a mortal and morbid
disease such as stomach cancer was evaluated with different treatment schemes given
in our outpatient clinic.

Although there are numerous studies for many protocols that can be used to
treat the disease, the standart treatment scheme is not clear. In addition to triple tre-
atment protocols that have been used for many years, recent consensus reports sug-
gest the use of quadruple schemes due to increased antibiotic resistance. In a meta-
analysis of 32 trials and 4727 patients published in Europe; the mean eradication rate
was 80% with 14 days standard amoxicillin, clarithromycin and proton pump inhibi-
tor treatment. Although the success rate of this treatment, which has 90% success in
the nineties, it has nowadays %80 success which is still the acceptable limit (Calvet
et al, 2011:1255). In the Maastricht IV and V consensus report, it was emphasized
that the success rate with standard triple treatment was 70% in most of the studies.
Alternative treatment schemes such as quadruple and sequential treatments are emp-
hasized (Atherton et al, 2012:646, Malfertheiner et al, 2016:1).

According to the American guidelines; eradication rates were 70-85% with
10-14 days of standard triple therapy and 75-95% with 10-14 days of bismuth-con-
taining quadruple therapy (metronidazole 250 mg 4x1, tetracycline 500 mg 4x1, bis-
muth subsalicylate 525 mg 4x1). Patients were recommended to receive standard 14-
day treatment or quadruple treatment with bismuth. The success of 10-day consecu-
tive treatments was reported to be more than 90%, but it was stated that the treatment
was expected to be valid later (Chey and Wong, 2007:1808).

In a study of 200 patients in our country, bismuth-containing quadruple tre-
atment (bismuth subsalicylate 300 mg 4x1, esomeprazole 40 mg 2x1, tetracycline
500 mg 4x1 and amoxicillin 1 g 2x1) with bismuth-free treatment protocol (esomep-
razole 40 mg 2x1, tetracycline 500 mg 4x1, amoxicillin 1 g 2x1 and metronidazole
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500 mg 3x1) were compared. Eradication rates were higher in the treatment arm con-
taining bismuth, but not statistically significant (Kadayifci et al, 2012:8).

In a retrospective study of 400 patients, the success rate of standard 14-day
triple treatment was 74.7%; the success rate of quadruple treatment including bis-
muth subcitrate, metronidazole, tetracycline and ppi for 14 days was 92.3%; the suc-
cess rate of ranitidine bismuth citrate, amoxicillin and clarithromycin for 14 days was
81.2%; The success rate of quadruple treatment including bismuth subcitrate,
amoxicillin, clarithromycin and ppi for 14 days was 81.5%; The 14-day ppi,
amoxicillin and tetracycline-containing treatment had a success rate of 70.5%; The
success rate of 5 days ppi and amoxicillin followed by tetracycline and metronidazole
for 5 days was 66.6%. When the eradication rates are considered, triple and quadruple
therapies containing bismuth compound have shown success above 80% which is
acceptable (Bektas, 2010: 218).

In our study; similar to the above-mentioned studies, 70.1% eradication suc-
cess was observed with the classical standard triple treatment and remained below
the acceptable level. In the treatment arms with bismuth, treatment success rate was
88.1% with amoxicillin, clarithromycin and bismuth; 81.8% with metronizadole, tet-
racycline and bismuth treatment. Contrary to some of the studies in our study with
metronidazole, tetracycline and bismuth treatment had a less success than amoxicil-
lin, clarithromycin and bismuth. Possible reason can be that metronizadole resistance
in patients is higher than clarithromycin, but we could not determine the resistance
rates in our retrospective study. This may be one of the limitations of the study. Anot-
her factor that caused the limitation in our study was due to incomplete filling of
polyclinic forms.

If it was stated in the forms whether which eradication drugs the patients had
previously taken, eradication treatment success rates could also be statistically eva-
luated if the eradication treatments differed between the patients who receive eradi-
cation before and naiv patients. If objective scales were used to indicate the symp-
toms of the patients and the change of symptoms after eradication were indicated by
these scales, the effect of treatment groups on the symptoms could be clearly evalu-
ated.

In our study, we found that the most commonly preferred treatment protocol
in our outpatient clinic does not provide adequate eradication rate and that the success
of the treatment can be increased with other treatments. We think that bismuth should
be added to the treatment, especially since the eradication success of bismuth-free
treatments is unacceptable. We think that with the more number of patients various
treatment schemes should be compared.
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OZET: Bu calismada karaciger yaralanmasina bagh deneysel he-
morajik sok modelinde standart ringer laktat infiizyonu ile birlikte ter-
lipressin ve efedrinin sag kalim ve temel hemodinamik parametreler
tizerine etkilerinin aragtirilmasi amaglandi. Terlipressin, efedrin, ringer
laktat ve kontrol grubu olacak sekilde 4 grupta toplam 36 rat ile galig-
may1 planladik. Batin orta hatta abdominal insizyon sonrasi karacigerin
median ve sol lateral loblarinin yaklasik %65 ‘i ile ¢ikarilarak hemorajik
sok modeli olusturuldu. Gruplar 90 dakika boyunca ortalama arter ba-
sinci, nabiz, sagkalim ve arteryel kan gazi degerleri agisindan gozlendi.
90 dk sonunda sagkalim orani, terlipressin grubunda 3/9 (%33), efedrin
grubunda 1/9 (%11) diger gruplarda 0 idi. Terlipressin ve efedrin grup-
lar1 arasinda sagkalim acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi. Yalniz terlipressin ve efedrin, ringer lakat ile kontrol grubuna
sagkalim agisindan {istiin bulundu. Doku perfiizyonu diistiniilerek kar-
silagtirlldiginda ise, terlipressin tedavisindeki grubun OAB’nin 40
mmHg’nin {lizerinde, efedrin grubunun ise altinda oldugu gorildii. Ca-
lismamizin sonuglarina gore, hemorajik sok tedavisinde terlipressin ve
efedrin alternatif bir ilag olabilir.

Anahtar Kelimeler: Terlipressin, efedrin, deneysel, hemorajik
sok, sagkalim.
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An Analysis of the Efficacy of Terlipressin
and Ephedrine in A Hemorrhagic Shock Model

ABSTRACT: In this study, we aimed to assess terlipressin and
ephedrine's effects, with routine Ringer's lactate infusion, on survival
and basic hemodynamic parameters in an experimental hemorrhagic
shock model due to liver injury. We designed the study with a total of
36 rats which divided in 4 groups as Terlipressin, Ephedrine, Ringer's
lactate, and the control groups. Hemorrhagic shock model was created
by subtracting about 65% of the median and left lateral lobes of the liver
after an incision to the midline of the abdomen. Groups were monitored
for mean arterial pressure, heart rate,survival and arterial blood gas va-
lues for 90 minutes.At the end of 90 min, survival rate in terlipressin
group was 3/9 (33%) and it was 1/9 (11%) in ephedrine group . In the
other groups it was 0. In terms of survival statistically significant diffe-
rence is not calculated between the Terlipressin and Ephedrine groups.
But terlipressin and ephedrine, found to be superior to Ringer Lactate
and control groups in terms of survival. Considering tissue perfusion,
the MAP of terlipressin group is higher than 40 mmHg but MAP is fo-
und to be under 40 mmHg in the ephedrine group. According to the re-
sults of this study, terlipressin and ephedrine may be an alternative drug
in hemorrhagic shock treatment.

Keywords: Terlipressin, ephedrine, experimental, hemorrhagic
shock, survival.

INTRODUCTION

Trauma is one of the most significant causes of mortality worldwide (1, 2, 3).
Of all trauma-associated deaths, 50-80% occur before reaching hospital (4) and it is
known that 85% of trauma-associated preventable deaths are related to haemorrhage
(5). Hemorrhagic shock is seen in 30% of deaths originating from trauma (2,3). The
main elements of the treatment of hemorrhagic shock are control of bleeding, repla-
cing the volume of fluid and blood products lost and protecting perfusion of the vital
organs such as the brain and heart. By impairing the haemoconcentration, aggressive
fluid replacement can sometimes reduce the efficacy of clotting factors, extend the
bleeding time and cause the patient’s general condition to worsen (2,6, 7). Research
is ongoing into treatment choices directed towards reducing mortality in patients with
hemorrhagic shock. As vasopressor agents used in shock treatment, low dose vasop-
ressin infusion is known to reduce the requirement for fluid by a significant rate (8).
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Although there is no recommended medication in the standard treatment of hemorr-
hagic shock, medications with a vasopressor effect can be used to protect perfusion
of the vital organs and gain time for the patient (9). In an uncontrolled hemorrhagic
shock model created after liver injury in rats, terlipressin with vasopressin analogue
has been found to be superior to ringer lactate infusion alone in respect of survival
(20). Thus, an increase in short-term survival is provided compared to fluid resusci-
tation alone (7). Ephedrine, which has a vasopressor effect, is an important medica-
tion in the treatment of shock and hypotension. Without increasing cardiac contrac-
tility, blood pressure is increased with the vasoconstrictor effect. The venoconstruc-
tor effect is stronger than the arterioconstructor effect (11). It is therefore thought to
be more effective in splanchnic area injuries in particular. There are a limited number
of studies on the effects of medications such as vasopressin, terlipressin and ephed-
rine which increase blood pressure without increasing haemorrhage in cases where it
is not possible to control bleeding in the early stages such as in the abdominal region
in particular. In this study it was aimed to research the effects on survival and on the
basic hemodynamic parameters of terlipressin and ephedrine together with standard
ringer lactate infusion in an experimental hemorrhagic shock model created with li-
ver injury.

MATERIAL AND METHODS

This research was planned as an experimental, randomised controlled study.
Approval for the study was granted by the Local Ethics Committee. A total of 36
male Albino Sprague Dawley rats, weighing between 350-541 gr were used in the
study. Following anaesthesia, the rats were weighed on an analytic sensitive scale
(Precisa®, Type 1820D, Dietikon, Switzerland). The tail artery or the left carotid
artery was catheterised for continuous artery pressure monitorisation, blood sampling
and for tail lateral vein fluid infusion and drug administration. Continuous monitori-
sation was made of artery pressure, heart-rate and survival (Figure 1). Measurements
were taken of arterial blood gases, lactate level, haemoglobin and haematocrite. Sa-
line equal to the amount of blood taken was administered intravenously. The mean
arterial pressure, heart-rate and rectal temperature were recorded as basal values.
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Figure 1: Continuous monitorisation was made of artery pressure, heart-rate
(Cardicap/5® monitorii)

Surgical and Experimental Stage: A 3cm incision was made on the abdomen
midline. Approximately 65% of the median and left lateral lobes of the liver were
removed, as in the liver injury model of Matsuoka et al (12,13). The removed tissue
was weighed on analytic sensitive scales. To calculate the amount of blood in the
abdomen, free blood in the peritoneal cavity was swabbed up with cotton wool, we-
ighed on the analytic sensitive scales then the weight of the dry cotton wool was
subtracted. Then, the abdominal skin was sutured with 4/0 prolene. The zero minute
was taken as the moment the liver injury started. The rats were randomised into 4
groups and throughout 90 mins, continuous monitorisation was made of arterial pres-
sure and heart-rate (at 60 sec intervals). These parameters were followed for 90 mins
or until the moment of death. In rats that died before 90 mins, an arterial blood gas
sample was taken to measure the lactate level, haemoglobin and haematocrite at the
time of death. The control group (Group 1) were administered the same amount of
saline (500 mL) as the bolus dose of terlipressin. All the treatment groups (Groups
2,3 and 4) were given a 20ml/kg/hr dose of ringer lactate infusion. To Group 3, a
0.1mg/kg/min dose of ephedrine infusion was applied as described by Sinclair et al
(14). To Group 4, a 50mg/kg intravenous bolus of terlipressin was administered as
in the study by Bayram B et al (10) (Table 1). Arterial blood gas variables (PaO2,
PaCO2, pH, Sa02, Hct, Hb, HCO3, glucose lactate, base minus) were compared.
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Table 1: Study Groups

Group 1 (n=9) Control group — no treatment applied

Group 2 (n=9) 20mLska/hr Ringer lactate applied

Group 3 (n=9) 0.1mg/kg/dk Ephedrine = 20mUkg/hr Ringer lactate applied

Group 4 (n=9) S0ug/kg Terlipressin = 20mUkg/hr Ringer lactate applied

Time and Method of End of Life of the Animals: In the rats of all the groups,
apneic respiration and absence of pulse was accepted as death. At the end of 90 mins,
any surviving rats were sacrificed with the high-dose anaesthesia method by the ad-
ministration of an intraperitoneal injection of high-dose ketamine and xylazine.

Statistical Evaluation: For statistical analysis, SPSS for Windows v 15,0
program was used. Data were calculated statistically as mean + standard deviation
(SD). To compare the difference between two measurements, the Wilcoxon Signd
Ranks Test was used and differences between the groups were examined with the
Kruskal-Wallis and Mann Whitney U tests. For the analysis of the correlation of va-
riables between groups, Spearman’s test was used. The duration of survival, survival
rates and differences in duration of survival between groups were evaluated with the
Kaplan-Meier method. A value of p<0.05 was accepted as statistically significant.

RESULTS

In the comparison of all the parameters obtained in the study, a statistically
significant difference was determined between the groups in the duration of survival
at 1, 10, 15 and 20 mins of SAP at 10, 15, 20 and 25 mins of DAP and at 1, 10, 15,
20, 25 and 35 mins of mean arterial pressure (p<0.05, Table 2). A significant diffe-
rence was determined between all the groups in terms of duration of survival
(p=0.003). This difference was between Group 1 and Group 4 and Group 2 and Group
4 (Table 2 and Figure 2). A significant difference was also found in respect of dura-
tion of survival between Group 1 and Group 2 (p=1) and Group 3 and Group
4(p=0.93). From 90 minutes onwards, while mortality in Groups 1 and 2 was 100%,
the mortality rate was 89% in Group 3 and 67% in Group 4, although this result was
not statistically significant.
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Table 2. Duration of survival with MAP values

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 e
Guration
" | n| meanzsD n mean =50 n maan.:SD n mean.£SD
(mns)
Duration c 16.4522 67 =) 17.68=3.97 e 36.33223.73 ) 53.36=30.18 0.003"
of Survival :
5 = >
1 o| 15220000 | o | 271221468 [ o | 2618asa | ¥ | 2990832 | 5408
0 €| 29.20s5.35 | 7 | 1200=.18 | & 24002276 S | 3359z520 | 0.004
MAP 15 € 7.383£3.51 [3 7.05:3.30 [ 205427190 c 41.03=26.02 0.018
20 3 2.00:£3.46 2 5.65+2.24 3 21006861 [ 452523754 0024
75 0 70 1 3.55200 3 7500521 7 | 5230=25.87 | 0.047
35 ) 20 1 2.00=00 s 1162772 € | 420C0=28.62 | 0036
~ Kruskal Wall's €57
Group 1-4: P=0.02, Group 2-4: P=0.03 (Bonfaronl correcied Mann Whltney U tast)

Figure 2 : Total survival rates of the groups according to the duration of survi-
val (Comparison whith Kaplan-Meier metod)
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Comparison between the groups of the 10 minute values. On comparison
of the 10 minute values between all the groups, a statistically significant difference
was determined in the MAP values (Table 3) A reduction was determined in the Hb,
Htc and pH values of all the groups and an increase in the lactate values. In the com-
parison within the groups, the starting haemoglobin, haematocrite and pH values
were significantly low compared to the exit values and the lactate value was found
to be significantly high (p=0.008, Table 4).
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Table 3. Mean arterial pressure at the 10th minute

10 min MAP (mmHg)
n mean = SD
Group 1 S 920 % 5.35
Group 2 =) 12.00 =£.16
Group 3 =) 24 00 =276
Group 4 = 33.59 =520
P 0.004
Group 1-3 *P=0.036
Group 2-3 2=0._068
* Bonferoni corrected Mann Whitney U test

Table 4. Haemoglobin, haematocrite, lactate and pH

Group 1 Group 2 Group 2 Group 4

P‘ P’ P- P‘
Starting Hgo (gidl) | 15.9121.85 16082065 15.26:0.73 15.13£1.48

0.008 0.0oe 0.cos 0.008
ExIt Hgb (g'al) 8912254 7.10=2.21 5.52=1.95 E.1622.7€
Starting Htc (%) 43.33:5.12 47.4412 12 452212 10 44,5524 61

0.008 0.008 0.008 0.008
ExIt Htc (%) 26.22+£7 .47 2077£7.25 20112577 18.00:8.21
Starting Lactats 1.7420.85 1232035 1.56=0.30 18320428

0.008 0.008 0.008 0.008
ExIt Lactats 6.36=3.00 7.18=2.4¢ 7.62=1.24 £6.5923.11
Starting Ph 7.3120.03 7.32:003 7.31=0.04 7.3620.20

0.008 0.008 0.008 0.008
Exit Ph €.8620.23 592=0.11 5.73=0.1% 6.7320.28
“Wiicoxon Signed Ranks t2sh

The relationship between the duration of survival and the amount of ble-
eding: When each group was examined separately, there was a significant relations-
hip between the duration of survival and the amount of bleeding (p<0.05). In all the
groups a positive, moderate level (r=0.393*) statistically significant relationship was
determined between the amount of bleeding and the duration of survival (p=0.018).

The relationship between duration of survival and blood pressure: A sta-
tistically significant relationship was determined with a positive, moderate level
(r=0.377) correlation between the duration of survival and the 1st minute MAP
(p=0.023). A statistically significant relationship was determined with a positive, mo-
derate level (r=0.552) correlation between the duration of survival and the 5th minute
MAP (p<0.001). Between the 10th minute MAP and duration of survival, a positive,
strong level (r=0.754) statistically significant relationship was determined (p<0.001).
Furthermore, between the 15th, 20th, 25th, 30th, 35th, 40th, 45th and 50th minute
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MAP and the duration of survival, a positive, strong (r>0.70) statistically significant
relationship was determined (p<0.05) (Table 5).

Table 5. The correlation values between the duration of survival and MAP in
all the groups.

i r 0.377* ) r 0.820*
N 36 N 13
r 0.552* r p.g1g*
5th min MAP P 0.000 35th min MAP P 0.000
N 36 N 12
r 0.754" r 0.913*
10th min MAP P 0.000 40th min MAP P 0.002
N 32 N 8
r 0.872* r 0.887*
15th min MAP P 0.000 45th min MAP P 0.012
N 20 N 7
r 0.827* r 0.887*
20th min MAP P 0.000 50th min MAP P 0.012
N 19 N 7
r 0.797" * Spearman’s testi
25th min MAP P 0.001 r-comelation coefficient; (r<0.25 weak. r=0.25-0.70
N 14 moderate. r>0.70 strong relatenship)

When the correlation between MAP and duration of survival was examined
within the groups, in the control group a positive, strong level (r=0.826) statistically
significant relatonship was determined (p=0.011) (Table 4.8.3). In addition, in the
control group, a positive, strong (r=0.880) statistically significant relationship was
determined between the 10th minute systolic arterial pressure and duration of survi-
val (p=0.004) (Table 6). In Group 2, a positive, strong (r>0.70) statistically signifi-
cant relationship was determined between duration of survival and 0 min MAP and
0 min pulse (p<0.05). In Group 3, a positive, strong (r=0.728) statistically significant
relationship was only determined between the 1st minute pulse value and duration of
survival (p=0.026). In Group 4, there was a positive, strong (r>0.70) statistically sig-
nificant relationship between duration of survival and SAP, DAP and MAP at 5, 10,
15, 20, 25, 30, 35 and 40 minutes (p<0.05) (Table 7). The comparison of MAP
between the groups is shown as a graph and it is noticeable that the course of Group
4 MAP is over 40mmHg.
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Table 6. Correlations in Groups 1, 2 and 3 between duration of survival and
pulse, systolic, diastolic and mean arterial blood pressure

Survival duration
r 0.688"
1st min PULSE P 0.041
N 2
r 0.826*
Group 1 10th min MAP e 0.011
N 8
r 0.880"°
10th min SAP P 0.004
N 8
r 0.700"
0 min MAP = 0.032
N 2
Group 2 = 0744
0 min PULSE P 0.022
N 2
r 0.728"
Group 3 1st min PULSE P 0.028
N —
* Spearman’s test (r<0.25 weak, r=0.25-0.70 mederate, r>0.70 strong relationshp)
r: comrelation coefficent

Table 7. Correlations within Group 4 between duration of survival and SAP,
DAP and MAP

SAP Map DAP
ration lon of rat ration I ]
iy Ceurvival | durstionimin) o s | gy et
r 0.865" 5. T 0.730" r b.gas”
S. P 0.co2 F 0.013 S P 0.038
N 9 N 3 N 9
r 0.763" 10. r 0.763" r 0.715"
10. P 0.017 F 0.017 10. ) 0.020
N [ N ) N 9
T 0.903" 20. T 0.203" r 0.884"
20, P 0.002 P 0.002 20. 2 0.004
N g N 8 N 3
r 0.935° 30. r 0.832" r 0.883"
30. P 0.c02 P 0.007 3. 2 0.002
N 7 N 7 N 7
r 0.830" 40 r 0.830" r 0241"
40 P 0.021 P C.001 40 2 0.005
N € N 6 N L]
* Speamman’s test (r<0.25 weak. r=0.25-0.70 moderate. r>0.70 strong re'ationship)
- correlation coefficent
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DISCUSSION

Although no standardisation has been achieved in an uncontrolled HS model,
trauma patients respond well clinically (15). In a liver injury model by Matsuoka et
al, 65% of the left median and lateral lobe was removed and 87% survival rate was
reported in the shock period (12, 13). In a study by Holcomb et al, in which
60%+6.7% was removed by measurement of the median lobe, at 30 mins survival
was 50% shorter (16). Bayram et al determined the survival rate as 42.8%. In the
current study, survival rates at the 30th minute were determined as 36% for the total
of all the groups, 11% in the ringer lactate group, 55.56% in the ephedrine group and
77.78% in the terlipressin group. The differences between survival rates of previous
experimental studies have been evaluated as effective. As there has been less effect
on the haemodynamic parameters in studies of hemorrhagic shock in rats, the MAP
for all groups at the end of the stabilisation period of anaesthesia using urethane/chlo-
ralose has been found to be higher than for those using ketamine (17) and sodium
pentobarbital (12, 13, 18) (19). While the initial MAP was measured as 114.2 +11.69
mmHg by Bayram et al using urethane/chloralose, as 85.5+11.8 mmHg by Holcomb
et al using ketamine, in the current study, it was measured as 66.20+13.90 mmHg.
There was no statistically significant difference between the groups in terms of initial
heartrate, SAP, DAP and MAP. However, it was evaluated in this study that this fall
was created by the anaesthesia effect and was successful whereas the subsequent drop
was due to hemorrhagic injury applied suddenly and quickly. An important indicator
of mortality and morbidity in patients with trauma-related patients is hypotension
(20). When the relationship between hypotension and cardiac collapse is considered,
it was reported in a study by Rosemurgy that no patients requiring cardiopulmonary
resuscitation survived at the trauma scene or during transfer (21). Therefore, as the
most important aim is to prevent the development of cardiac arrest after trauma, it is
necessary to correct prolonged hypotension in order to achieve this (22, 23). As in
the correction of the cytokine profile, for reasons of longer-term effect and ease of
application, terlipressin is known to be more advantageous on the haemodynamic
parameters, especially in hypotension (24). In the current study, when all the groups
were examined separately, terlipressin affected haemodynamic parameters with a
stronger correlation with duration of survival compared to the other groups. An initial
bolus of isotonic crystalloid infusion (adults2-3L, children 20ml/kg) and then evalu-
ation of the patient response is recommended in the trauma guidelines for haemorr-
haging patients (25). In the control group of the current study, the mean amount of
bleeding was determined as 10.7 gr (range, 6.30-18.90 gr) and the mean duration of
survival as 18.00 mins(range, 8.20-22.00 mins). Whereas in the group to which ringer
lactate was administered at a dose of 20ml/kg/hr, the mean amount of bleeding was
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determined as 13.50 gr (range, 8.80-20.40 gr) and the duration of survival as 16.00
mins (range, 9.00-39.00 mins). The rate of bleeding was determined as 0.59gr/min
in the control group and 0.84 gr/min in the ringer lactate group. Thus it can be con-
sidered that the administered dose of 20ml/kg/hr of ringer lactate therapy decreased
the duration of survival and increased the amount of bleeding. Terlipressin signifi-
cantly reduced the pulse and this effect has been determined to become even more
evident with the administration of trlipressin at a high dose (10, 26, 27). The brady-
cardic effect which occurs with vasopressin and terlipressin increasing the vagal to-
nus and decreasing the sympathetic tonus was observed in the subjects of the terlip-
ressin group in the current study in the significant increase in mean arterial pressure.
Ephedrine is an important medication in the treatment of shock and hypotension.
Without increasing cardiac contractility, blood pressure is increased with the vaso-
constrictor effect. The venoconstructor effect is stronger than the arterioconstructor
effect (11). The statistically significant difference observed in the 10th minute MAP
values of Group 1 (control) and Group 3 (ephedrine +ringer lactate) was evaluated
as due to the effect of the ephedrine. In addition, Group 3 (ephedrine+ringer lactate)
and Group 4 (terlipressin+ringer lactate) were similar in respect of duration of survi-
val and no significant difference was seen between them. When it is considered that
11% (1/9) of the subjects in Group 3 and 33% (3/9) of the subjects in Group 4 survi-
ved for 90 minutes, the difference may be significant clinically. On the graphic rep-
resentation, it is noticeable that although the MAP course of Group 3 was below
40mmHg, the MAP course of Group 4 was over 40mmHg. When this difference is
considered by observation of tissue perfusion, terlipressin comes to the fore. In the
evaluation of the presence and severity of shock, it has been stated that base deficit
and/or lactate levels could be of use (28). According to the results of the current
study, obtained from arterial blood gas tests which conform with literature and sup-
port the development of acidosis associated with hemorrhagic shock, it was determi-
ned that in all the groups in the period from the beginning of the study to the end or
to the death of the subject, a reduction was seen in the haemoglobin, haematocrite
and pH values and an increase was determined in the lactate level. However, no sta-
tistically significant difference was determined between the groups in repect of the
pH and lactate levels at the beginning and the end of the experiment. Some studies
have stated that although vasopressin and terlipressin increased MAP, lactate levels
did not change (7, 10, 27, 29). It has been reported that although the application of
high doses of terlipressin such as 20-50 microgram/kg reduce arterial blood flow and
intestinal perfusion, a greater increase is made in blood pressure at low doses (27).
In abdominal trauma, when bleeding decreases, so the need for fluid also decreases
(10, 27). In the current study, especially in the first 50 minutes, a positive statistically
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significant relationship was determined between the duration of survival and SAP,
DAP and MAP (p<0.001).

CONCLUSION AND RECOMMENDATIONS:

The results of this study showed that in terms of survival, terlipressin and ep-
hedrine were more beneficial than Standard ringer lactate therapy in the treatment of
hemorrhagic shock. Although no statistically significant difference was determined
between the terlipressin and ephedrine groups, the positive findings of terlipressin
were stronger. Despite there being no recommendation of any medication in the gu-
idelines for hemorrhagic shock treatment, these types of medication which increase
peripheral vascular resistance can be considered to have positive effects in hemorr-
hagic shock, particularly in haemorrhages where pressure cannot be applied.
However, there is a need for further studies on both medications with more extensive
series.

Limitations: In the preoperative period of the current study, apart from arterial
blood gas analysis for the evaluation of the long-term effect of terlipressin and ep-
hedrine treatment, cytokine level was not assessed, organ function tests were not
made and there was no histopathological examination.
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ICD-10 KODLAMA SISTEMININ KULLANISLILIGI,
UROGENITAL HASTALIK YUZDELERI VE iLGILI
KODLARIN KULLANIM ORANLARI
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ABSTRACT:

Background: The ICD-10 coding system is commonly used in organi-
zations providing health services in many countries. This coding system used
for diagnosis of diseases is standardized for national and international diagno-
ses with the aim of determining incidence rates for diseases and acting as a
guide for determination of health policies.

AIM: To determine the amount of ICD-10 diagnosis codes used for all
patients attending our hospital in a 1-year period, the rates of ICD-10 related
to urogenital system diseases and the distribution of urogenital system diseases.

Materials and Methods: From 15/04/2018 to 15/04/2019, a total of
3,764,124 ICD-10 codes were recorded for diagnosis and treatment in all units
of Kanuni Sultan Siileyman Education and Research Hospital. Of these,
174,448 (5%) were 1ICD-10 codes for the urogenital system and urogenital di-
seases and unused codes were recorded.

Results: Of the 196 ICD-10 codes related to urogenital diseases, 43
(22%) were not used, with 5% of total codes within a 1-year period related to
urogenital system diseases and of these 50% were related to infectious diseases.

Conclusion: I CD coding at our hospital mostly uses main diagnostic
codes. The use of sub-diagnostic codes is very low. To resolve the difficulties
in using sub-diagnostic codes and to standardize WHO practices, ICD code
practical certification programs for health personnel will contribute to provi-
ding accurate data nationally and internationally.

Keywords: ICD-10 code; urogenital system diseases; WHO, epidemi-
ology
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Usability of ICD-10 Coding System, Urogenital Disease Percentages and
Use Rates for Related Codes

OZET:

Arka Plan: ICD-10 kodlama sistemi bir ¢ok iilkede saglik hizmeti su-
nan kuruluslarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Hastaliklarin tanisinda kulla-
nilan bu kodlama sistemi ulusal ve uluslararasi tanilari standarize etmesi amag-
lananarak hastaliklarin goriilme oranlarini belirlenmesinde ve saglik politika-
larmin belirlenmesinde yol gosterici olabilmesi amaglanmustir.

Amac: 1 yillik siiregte hastanemize basvuran tiim hastalar i¢in kullani-
lan ICD-10 tan1 kodlarmin miktari, tirogenital sistem hastaliklarla ilgili ICD-
10 oranlari , lirogenital sistem hastalik dagilimini belirlemektir.

Materyal Metod: 15/04/2048-15/04/2019 tarihleri arasinda Kanuni
Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesinde tiim birimlerinde tedavi
olan ve bunlarin tan1 ve tadavisinde kullanilmis olan toplam 3.764.124 ICD -
10 Kodlar1 kayit alta alindi. Urogenital sistem icin kullanilan 174.448(%5)
ICD-10 kod ve iirogenital hastalikalar i¢in belirlenmis olan ve hi¢ kullanilma-
yan kodlar kayit altina alindi.

Sonuglar: Urogenital hastaliklar ile ilgili 196 ICD-10 kodlama siste-
minden 43(%22) tanesinin kullanilmadigi, 1 yillik siiregte toplam kodlama sis-
teminin %S5 i lirogenital sistem hastaliklarla ilgili oldugu ve bunun %50 ora-
ninda enfeksiyon hastaliklariyla ilgiliydi.

Sonug: Sonuglarimiz diger ¢alismalar ile uyumluluk gostermektedir ve
ICD kod kullanimi benzer nedenlerden ana tani kodlarinda yogunlasmaktadir.
WHO’niin stantardize edecegi ICD-10 kod kullanimi sertifikasyon programlari
diizenlenmesi ulusal ve uluslar arasi dogru verilerin saglanmasina katki sagla-
yacaktir.

Anahtar Kelimeler: ICD-10 kod; urogenital sistem hastaliklar;; WHO;
epidemiyoloji

INTRODUCTION

The International Classification of Disease (ICD) system was developed for

accurate follow-up of diseases in a population. Studies about coding related to dis-
eases extend back to 1763.* In 1948, the World Health Organization (WHO) gained
responsibility for an international coding system for diseases.>? Historically updated,
the developed ICD coding system was published as ICD-10 in 1992.2 This coding
system used for diagnosis of diseases aimed to standardize national and international
disease diagnoses. Additionally, this system aimed to add convenience to many areas
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like clinical research, financial analysis, statistics, risk management and health poli-
cies.1?2 ICD-10 has an alpha-numeric code structure. The ICD-10 classification struc-
ture has five levels. Each level is a detailed form of the level above. The aim was to
determine the total ICD-10 code amounts used in all units of Istanbul Kanuni Sultan
Silleyman Education and Research hospital during a 1-year period, the amount of
ICD-10 codes related to urogenital system diseases and the distribution of urogenital
diseases to determine the usability of the ICD-10 coding system for urogenital system
diseases.

MATERIAL-METHOD

From 15/04/2018 to 15/04/2019, a total of 3,764,124 ICD-10 codes were rec-
orded for diagnosis and treatment in all units of Kanuni Sultan Siileyman Education
and Research Hospital. There were 174,448 (5%) ICD-10 codes for the urogenital
system and urogenital diseases and unused codes were recorded.

RESULTS

Within a 1-year period, 174,448 (5%) ICD-10 codes were used for urogenital
system diseases. The distribution of urologic diseases according to ICD-10 is shown

in Figure 1.
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Figure 1. ICD-10 codes and rates used for urogenital system diseases

Of the 196 ICD-10 codes related to urogenital diseases, 43 (22%) were not
used. The unused ICD-10 codes are shown in Figure 2.
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Figure 2. ICD-10 codes for the urogenital system that are not used

There were 87,077 ICD-10 codes (50%) used for urogenital infections and the
distribution is shown in Eigure 3.
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Figure 3. ICD-10 codes and distribution related to urogenital system infec-
tions

For stone disease related to the urogenital system, 30,733 (18%) ICD-10 codes
were used and the distribution is shown in Figure 4.
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Figure 4. ICD-10 codes and distribution related to urogenital system stones
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There were a total of 13,790 ICD-10 codes (8%) used for benign tumors of the
urogenital system, with the distribution shown in Figure 5.
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Figure 5. ICD-10 codes and distribution related to urogenital system benign
tumors

A total of 1115 ICD-10 codes (1%) were used for urogenital system malignant
tumors, with the distribution shown in Eigure 6.
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Figure 6. ICD-10 codes and distribution related to urogenital system malig-
nant tumors
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DISCUSSION

The aim of the universally accepted ICD coding system, including internation-
ally accepted revisions and updates, is to ease comparability of international morbid-
ity data, to allow more efficient use of international resources and to create a coding
system with reduced omissions and errors.2® The ICD-10 revision presents a 21%
century classification.® In recent years, many countries commonly use this coding
system for research and surveillance.* In Turkey, health organizations have com-
monly used the ICD coding system for the last 20 years. One of the basic problems
with this coding system is that due to the excess of thousands of disease code num-
bers, it appears codes are written for a broader disease group instead of the real code
for the disease. Another problem with this coding system is that use is made more
difficult as it requires definition according to all criteria of a disease.® This study
focused on the main diagnosis codes for disease coding supporting the problems de-
fined for the ICD coding system. A study by Jetté et al. found 92.4% correct use of
the diagnostic coding in the International Classification of Disease (9" edition) for
male infertility.> A study of the emergency service found the ICD-10 coding system
used for epilepsy had 100% positive predictive value (PPV), with 75% PPV found
for epilepsy subtypes.® Our data focused on main diagnostic codes and a reduction in
this rate was observed for disease coding subtypes. A study by Tollefson et al. as-
sessed International Classification of Disease (9" edition) data for functional out-
comes like urine leakage and erectile dysfunction after radical prostatectomy and
found weak correlation with confirmed survey data.” Additionally, another problem
related to coding is that many countries modify the ICD codes independent of the
WHO which appears to be a significant obstacle to comparison of international data.*
The World Health Organization updates and revises the ICD coding system. Based
on present problems, updating and planning training programs will increase the suc-
cess rates for use of ICD coding.

CONCLUSION

ICD coding at our hospital mostly uses main diagnostic codes. The use of sub-
diagnostic codes is very low. To resolve the difficulties in using sub-diagnostic codes
and to standardize WHO practices, ICD code practical certification programs for he-
alth personnel will contribute to providing accurate data nationally and internatio-
nally.

112



ICD-10 Kodlama Sisteminin Kullanishligi, Urogenital Hastalik Yiizdeleri

ETHICS COMMITTEE PERMISSION

Permission was granted by the Clinical Research Ethics Committee of Health
Sciences University Istanbul Education and Research Hospital. Decision no: 1843,
date 24/05/20109.

CONFLICT OF INTEREST

The author reports no conflicts of interest. The author alone is responsible for
the content and writing of the paper.

REFERENCES

Hirsch JA, Nicola G, McGinty G, Liu RW, Barr RM, Chittle MD, Manchikanti L.
ICD-10: History and Context. AINR Am J Neuroradiol. 2016 Apr;37(4):596-
9. doi: 10.3174/ajnr.A4696. Epub 2016 Jan 28.

World Health Organization: History of the Development of the ICD.
http://www.who.int/classifications/icd/en/HistoryOfICD.pdf. Acces Novem-
ber 4, 2015

Gersenovic M. The ICD family of classifications. Methods Inf Med. 1995;34:172—
175

Jetté N, Quan H, Hemmelgarn B, Drosler S, Maass C, Moskal L, Paoin W, Sundara-
rajan V, Gao S, Jakob R, Ustiin B, Ghali WA; IMECCHI Investigators. The
development, evolution, and modifications of ICD-10: challenges to the inter-
national comparability of morbidity data. Med Care. 2010 Dec;48(12):1105-
10. doi: 10.1097/MLR.0b013e3181ef9d3e.

Khandwala YS, Zhang CA, Li S, Cullen MR, Eisenberg ML. Validity of Claims
Data for the Identification of Male Infertility. Curr Urol Rep. 2017
Sep;18(9):68. doi: 10.1007/s11934-017-0714-7.

Jetté¢ N, Reid AY, Quan H, Hill MD, Wiebe S. How accurate is ICD coding for epi-
lepsy? Epilepsia. 2010 Jan;51(1):62-9. doi: 10.1111/j.1528-
1167.2009.02201.x. Epub 2009 Jul 20.

Tollefson MK, Gettman MT, Karnes RJ, Frank I. Administrative data sets are inac-
curate for assessing functional outcomes after radical prostatectomy. J
Urol. 2011 May;185(5):1686-90. doi: 10.1016/j.juro.2010.12.039. Epub 2011
Mar 21.

113


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hirsch%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26822730
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nicola%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26822730
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McGinty%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26822730
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20RW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26822730
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barr%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26822730
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chittle%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26822730
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Manchikanti%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26822730
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26822730
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jett%C3%A9%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20978452
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Quan%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20978452
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hemmelgarn%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20978452
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Drosler%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20978452
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maass%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20978452
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moskal%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20978452
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paoin%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20978452
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sundararajan%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20978452
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sundararajan%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20978452
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gao%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20978452
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jakob%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20978452
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ust%C3%BCn%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20978452
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghali%20WA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20978452
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=IMECCHI%20Investigators%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20978452
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khandwala%20YS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28718160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28718160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28718160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cullen%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28718160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eisenberg%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28718160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28718160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jett%C3%A9%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19682027
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reid%20AY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19682027
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Quan%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19682027
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hill%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19682027
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wiebe%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19682027
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19682027
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tollefson%20MK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21419458
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gettman%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21419458
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karnes%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21419458
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Frank%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21419458
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21419458
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21419458




RADIKAL SISTEKTOMI UYGULANAN MESANE
TUMORLU HASTALARDA; POST OPERATIF ERKEN
OLUMU ETKILEYEN PROGNOSTIK FAKTORLERIN

DEGERLENDIRILMESI
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Karabiik Universitesi

M. Ugur ALTUG
Ankara Acibadem Universitesi

OZET: Amac: Mesane tiimérii nedeniyle radikal sistektomi uygulanan
hastalarda, hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, cerrahi ve patolojik ve-
rilerinin perioperatif erken 6liim iizerine etkilerinin degerlendirilmesi amag-
landu.

Yontem: Klinigimizde; mesane tiimorii nedeniyle radikal sistektomi
uygulanan toplam 149 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Sis-
tektomi sonrasi ilk 30 giin iginde veya hasta taburcu olana kadar gegen
stirede, cerrahi komplikasyonlar veya ek ko-morbid hastaliklara bagli gelisen
oliimler perioperatif mortalite olarak kabul edildi.

Bulgular: Sistektomi sonrasi postoperatif minér komplikasyon orani
%38.2 iken, major komplikasyon orani %8.7 olarak saptandi. Hastalarin
47’sinde (%31.54) erken donem komplikasyon, 26’sinda (%17.4) erken 6lim
meydana geldi. Perioperatif erken 6liim oran1 70 yas ve tizerinde %23.8, 70 yas
altinda %16.4 olarak saptand1 (p=0.589). 70 yas ve {izeri hastalarda mortalite-
nin daha ¢ok kardiyak ve respiratuar problemlere bagli olarak ortaya ¢iktig1
goriildii. Erken 6lim ile iligkili faktorler incelendiginde; yas, sigara igme du-
rumu, akciger ve metabolik problemler, iiremi ve perop hidronefroz varligi agi-
sindan farklilik saptanmazken, kadin cinsiyet, eslik eden DM, HT ve kalp has-
talig1 ve preop anemi olan hastalarda olmayanlara gore erken 6lim oraninin
anlamli olarak daha fazla oldugu saptandi Yapilan degerlendirmelerde, en az
bir ko-morbid hastalig1 olan vakalarda, erken 6liim riskinin olmayanlara oranla
50 kat arttig1 goriildii. Hic komorbid hastalig1 olmayanlarda %1.2 oraninda er-
ken &liim saptanirken, en az bir hastalig1 olan grupta bu oran %37.9 olarak sap-
tand1 (p<0.001). Ug ve daha fazla komorbid hastalik varliginda erken 6liim ris-
kinin belirgin olarak arttig1 saptandi (p<0.001).

Sonug: Operasyonlara bagli mortalite oranlar1 %15-40 olarak bildiril-
mekteyken, gliniimiizde cerrahi tekniklerdeki gelismeler ve perioperatif bakim
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olanaklarinin artmasi ile se¢ilmis hasta gruplarinda bu oran %2 diizeyine
kadar gerilemistir. Radikal sistektomi sonrasi erken mortalitenin; hastanin
kronolojik yasindan ¢ok tibbi yasi ile iligkili oldugu, komorbid hastalik varli-
ginda mortalite oranlarinin belirgin olarak arttig1, tiimor evresinin ve segilen
iiriner diversiyon seklinin mortaliteyi etkilemedigi ama kurtarict sistektomi
uygulanan hastalarda (daha ileri evrede, goreceli olarak daha yagli hastalar)
mortalite riskinin daha fazla oldugu gorilmistiir.

Anahtar Kelimeler: Mesane Tiimérii, Sistektomi, Erken Oliim,

Evaluation of Prognostic Factors Affecting Post Operative Early Death
in Patients With Bladder Tumors Who Underwent Radical Cystectomy
and Lymph Node Dissection

ABSTRACT: Obijective: The object of this study was to evaluate the
factors affecting the perioperative early mortality in patients who underwent
radical cystectomy.

Materials and Methods: In our clinic, data of the patients, who un-
derwent radical cystectomy due to the muscle-invasive bladder tumor or BCG-
resistant superficial bladder tumor, were assessed retrospectively. Patient de-
aths caused by the surgical complications or general medical condition within
the first 30 days after cystectomy or until the patient was discharged were con-
sidered as perioperative early mortality.

Results: A total of 149 patients were included in the study, with 134
(89.9%) of them women and 15 (10.1%) men. Postoperative minor complica-
tion rate was determined as 38.2%, whereas major complication rate was 8.7%.
Early complications were observed in 47 (31.54%) of the patients and early
mortality was observed in 26 patients (17.4%). Early mortality rate was deter-
mined as 1.2% in the individuals with no comorbid disease (p=0.002).

Conclusion: Mortality rates after cystectomy increase significantly in
the presence of a comorbid disease. A detailed evaluation of the medical con-
dition of the patients before cystectomy may reduce mortality rates. Cystec-
tomy can be performed safely in the elderly patients without any additional
medical disease.

Key Words: Bladder Tumor, Radical Cystectomy, Early mortality

GIRIS VE AMAC

Mesane kanseri tiim diinya ¢apinda problem olmaya devam eden ve sigara kul-
lanimui ile yakindan iligkili bir saglik sorunudur. Erkeklerde kadinlardan 2.5 kat daha
sik goriilmektedir (Greenlee, Murray, Bolden, & Wingo, 2000) Mesane tiimorleri
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iirogenital sistem tiimorleri arasinda diinyada 2. siklikta, tilkemizde ilk siradadir
(Kandiloglu & Postaci, 1995).

Mesane kanserlerinin %98’1 epitelyal kokenlidir. Bunlarin %90’ 11 degisici
epitel hiicreli karsinom olustururken, %3-7‘sini skuamoz hiicreli karsinom ve %]1-
2’sini adenokanser olusturur (3). Yeni tan1 alan olgularin; %741 yiizeyel, %18’1 lo-
kal ileri evre ve %8’i uzak metastaz yapmis durumdadir. ilk tani aninda kas invaz-
yonu yapmayan (Ta,T1 evre) hastalarda, primer tedavi segenegi olan transiiretral re-
zeksiyon (TUR) sonras1 uygulanan ek tedavilere karsin %30-85 niiks olasilig1 vardir.
Buna ilave olarak, %10-15 olguda da zaman iginde kas tutulumu gelisecektir
(Kiemeney, Witjes, Heijbroek, Verbeek, & Debruyne, 1993; Konety & Williams,
2004).

Invaziv mesane kanseri tedavisinde radikal sistektomi standarttir. Radikal sis-
tektomi lokal ileri evreli mesane kanserli hastalarin ¢ogunda uzun dénem sagkalim
ve lokal timor kontrolii tizerine miikemmel etkisi vardir (Herr, Lee, Chang, Lerner,
& Bladder Cancer Collaborative, 2004). Genis lokal rezeksiyon yapilan radikal sis-
tektomi sayesinde, negatif cerrahi sinir ile birlikte tiim lokal hastalig1 ortadan kaldir-
mak mimkiindiir (Gschwend, Fair, & Vieweg, 2000). Radikal sistektomi ayni za-
manda dogru patolojik evreleme yapilmasina olanak saglar. Klinik degerlendirme ile
olgularin %60’mda hatali evrelendirme yapilmaktadir. Radikal sistektomi spesmen-
lerinin incelenmesi ile klinik evrelemede, olgularin %20’sinin bir {ist evrede,
%40’ 1n1n ise bir alt evrede evrelendigi gosterilmistir . Dogru patolojik evreleme ile
hem hastalarin prognozu hakkinda saglikli yorum yapilabilir hem de sistektomiye ek
tedavi yaklagimlar1 devreye sokulabilir (Gschwend et al., 2000; Stein, 2000).

Radikal sistektomi, cerrahi teknik ve ortotopik mesane uygulamalarindaki ge-
lismeler ile ameliyat sonrasi bakimda giiniimiizde saglanan diizelmeler sonucunda
cok daha popiiler hale gelmistir. Cerrahi teknikle ilgili gelismeler radikal sistektomi
sonras1 yasam kalitesinde de iyilesmeler saglanmustir. Onceleri radikal sistektomi son-
rast tek secenek ileal konduit iken, giiniimiizde pek ¢ok hastada ortotopik mesane
diversiyonlar1 uygulanmaktadir. Sinir koruyucu radikal sistektomi uygulamalar1 da
yayginlagsmaktadir (Gschwend et al., 2000).

Invaziv mesane tiimérii nedeniyle radikal sistektomi uygulanan hastalarda; ye-
terli ve tatmin edici prognostik faktorler elde edilerek, hastalarda bireysel hastaligin
seyri ve hastanin prognozu hakkinda fikir elde edilebilir. Bu sayede gerekirse hasta-
lara ek tedaviler verilerek ortalama sagkalim uzatilabilir ve mortalite oranlari azalti-
labilir. Klinigimizde yapilan bu calismada; radikal sistektomi uygulanan hastalarda,
hasta 6zellikleri, klinik bulgular, cerrahi ve patolojik veriler 1s181nda, bunlarin perio-
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peratif erken 6liim iizerine etkilerini degerlendirmeyi amagladik. Bu prognostik fak-
torlerin, ilerleyen donemlerde; ameliyat kararini vermede, operasyon sonrasi izlem
ve degerlendirmede biiyiik neme sahip olacag: diisiincesindeyiz.

Materyal-Metod

Saglik Bakanlig1 Yildirrm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. Uroloji
Klinigi’nde; Haziran 1999-Temmuz 2006 tarihleri arasinda; mesane tiimdrii nede-
niyle radikal sistektomi uygulanan, 16’s1 kadin, 133’1 erkek toplam 149 hastanin
verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Major bir cerrahi girisim i¢in anestezi al-
masi yiiksek riskli olan ve operasyonu kabul etmeyen hastalar calismaya dahil edil-
medi. Tiim sistektomiler ayn1 cerrahi ekip tarafindan yapildi. Hastalarin demografik
ozellikleri, komorbid hastaliklari, sigara kulanim siireleri ve miktarlar1 ayrintili ola-
rak degerlendirilerek, bu verilerin perioperatif erken 6liim iizerine olan etkileri ince-
lendi.

Tiim hastalarda; tam kan sayimi, rutin biyokimyasal analizler 6l¢iildii. Meta-
bolik bozukluklar, elektrolit anomalileri, anemi varligi not edildi. Hastalarin tama-
mina klinik evreleme amagli, torakoabdominal bilgisayarli tomografi (BT) c¢ekti-
rildi. BT ile tek veya cift tarafli hidronefroz varlig1 degerlendirilendirildi. Bu ¢alig-
mada, erken mortalite iizerine etkileri incelenen, hastalara ait demografik 6zellikler
tablo 1’de gorilmektedir.

Mesane tiimorti ile bagvuran ve invaziv tiimorii oldugu diisiiniilen tiim hasta-
lara, genel anestezi altinda, bimanuel muayene yapilarak, kitle ve fiksasyon varlig
arastirildi. Detayli endoskopi ile; tiimor lokalizasyonu, boyutu ve tiimoriin morfolo-
jisi degerlendirildi. TUR patolojilerinden; tlimor cinsi, derecesi, boyutu incelendi.
Radikal sistektomi dncesi neoadjuvan kemoterapi veya pelvik radyoterapi alan, pel-
vik cerrahi gegiren hastalar belirlenerek; onciil tedavi almanin perioperatif erken do-
nem komplikasyon gelisimi tizerine etkileri degerlendirildi. TUR ile sistektomi arasi
gegen siire not edildi.

Hastalarda; yas, genel durum, mental diizey, yasam beklentisi, tiimdriin klinik
evresi, bobrek fonksiyonlari, onciil tedavi alip almama gibi kriterler degerlendirile-
rek, tiriner diversiyon tipine karar verildi. Perioperatif komplikasyonlar, kan trans-
fiizyonu sayisi, erken 6lim nedenleri incelendi. Operasyonda ¢ikarilan tiim mater-
yaller, hastanemiz patoloji kliniginde degerlendirildi. Evrelemede TNM siniflamast
kullanilarak, tiimor yayilimi (T evresi) ve lenf nodu tutulumu (N evresi) degerlendi-
rildi. Sistektomi spesmenlerinde, tlimor cinsi ve derecesi, timdr yayilimi (T evresi),
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lenfatik-perinoral-vaskiiler invazyon varligi, cerrahi sinir pozitifligi, eslik eden kar-
sinoma in situ varligi, ¢ikarilan toplam lenf nodu sayisi, pozitif lenf nodu sayist ve
prostat adenokarsinom varlig1 degerlendirilerek ayr1 ayr1 kaydedildi.

Perioperatif mortalite, sistektomi sonras ilk 30 giin i¢inde veya hasta taburcu
olana kadar gegen siirede, cerrahi komplikasyonlara veya genel tibbi duruma baglh
gerceklesen oliimler olarak kabul edildi. Mevcut verilerin erken mortalite {izerine et-
kileri, SPSS 11.5 paket programi ile degerlendirildi. Siirekli 6l¢timlii degiskenler or-
talama + standart sapma seklinde gosterilirken kategorik degiskenler gézlem sayist,
% ile ifade edildi. Periopetatif mortaliteyi etkileyen faktorleri tespit etmek icin Ki-
kare veya Fisher’s Exact test kullanildi. p<0,05 i¢in sonugclar istatistiksel olarak an-
laml1 kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 15(%10.06)’1 kadin ve 134(%89.93)’ii erkek toplam 149 hasta da-
hil edildi. Hastalarin ortalama yaslar1 58.77 (37-78) saptandi. Ortalama takip siiresi
29.2 ay (1-96 ay) olarak bulundu. Sistektomi oncesi 26(%17.4) hastada anemi,
44(%29.5) hastada ise tiremi mevcuttu. Hastalarin 114(%79.1) tanesi 20 yil ve iizeri,
89(%59.9) tanesi ise 30 yil ve lizeri sigara igicisiydi. Hastalarin 66(%45.6)’sinda bir
veya daha fazla ko-morbid hastalik saptandi. Hastalarin 81 tanesinde(%54.3) hidro-
nefroz mevcuttu.

Hastalarin sistektomi patolojileri degerlendirildiginde; 125 hastada (%83.8)
degisici hiicreli kanser, 9 hastada (%6) adenokanser, 10 hastada (%7) skuamoz hiic-
reli kanser, 3 hastada(%2) anaplastik karsinom ve 2 hastada (%]1.3) sarkomatoid tii-
mor izlendi. Bu hastalarin 15 tanesinin (%10) pTO0, 1 tanesinin pTa, 5 tanesinin pTis,
9 tanesinin (%6) pT1, 35 hastanin (%23.4) pT2, 37 hastanin (%24.8) pT3a, 18
hastanin (%12) pT3b, 21 hastanin (%14) pT4a ve 8 hastanin (%5.3) pT4b evrelerinde
oldugu gorildi.

47 hastada (%31.54) erken donem komplikasyon ortaya ¢ikti. Bu komplikas-
yonlar; diabetik ketozis, derin ven trombozu, pulmoner tromboemboli, pnémoni,
gastrointestinal kanama, serebrovaskiiler olay, myokard infarktiisii gibi daha ¢ok
hasta 6zelliklerine baglh ve yara enfeksiyonu, eviserasyon, stoma nekrozu, intraab-
dominal apse, hemoraji, enterokutanoz fistiil, ileus, iiremi ve elektrolit inbalansi gibi
cerrahiye bagli komplikasyonlardan olusmaktaydi. 22 hastada(%14.1) erken re-ope-
rasyon gereksinimi ortaya ¢ikti. Re-opere edilen hastalarin; 11 tanesi ileus, 2’si akut
hemoraji, 2 tanesi stoma nekrozu, 3 tanesi eviserasyon, 1 tanesi intraabdominal apse,
2 tanesi enterokutanoz fistiil ve 1 tanesi mesane fistiilii nedeniyle opere edildi.
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26 hastada(%17.4) erken 6liim meydana geldi. Erken 6liimler, ortalama pos-
toperatif 11.2 giinde (1-48 giin) gerceklesti. Erken 6liim gerceklesen hastalarin daha
¢ok, var olan ko-morbid hastalik ve beraberinde major cerrahi girisim uygulanmasi
sonucu ortaya ¢ikan komplikasyonlar nedeniyle kaybedildikleri izlendi. Bu hastala-
rin; 3 tanesinin myokard infarktiisii, 2 tanesinin diabetik ketozis, 6 hastanin pulmoner
tromboemboli, 2 hastanin septik sok, 5 hastanin tiremi ve elektrolit inbalansi, 4 has-
tanin kardiyak yetmezlik, 1 hastanin ensefalopati, 2 hastanin akut kanama ve 1 has-
tanin da pndmoni ve respiratuar yetmezlik nedeniyle kaybedildikleri gozlendi.

Yasin erken mortalite {izerine etkisi izlenmedi. Calismaya alinan 15 kadin has-
tadan 7 tanesinde (%46.7) erken oliim ortaya ¢ikarken, 115 erkekten 19 tane-
sinde(%14.2) erken 6liim izlendi (p=0.005). Erken mortalitenin daha ¢ok komorbid
hastalik varliginda ortaya ¢iktig1 izlendi. Diabet, hipertansiyon ve kardiyak sorun gibi
komorbid durumlarin mortalite oranlarini arttirdigi izlendi (p<0.001). Yaptigimiz is-
tatistiksel degerlendirmede; en az bir ko-morbid hastalig1 olan (Diabet, Hipertansi-
yon, Kardiyak sorun, Pulmoner veya metabolik problem) 66 vakadan
25’inde(%37.9) erken oliim ortaya ¢ikarken, hi¢ problemi olmayan 83 hastanin sa-
dece 1 tanesinde(%1.2) erken oliim ortaya ¢iktig1 saptandi (p<0.001). Bu sonuglar
degerlendirildiginde, en az bir ko- morbid hastalig1 olan vakalarda, erken 6liim riski-
nin saglam kisilere oranla 50 kat arttig1 goriildii. Sadece bir tane herhangi bir komor-
bid hastalig1 olan 50 hastadan 15 hastada (%30) erken 6liim ortaya ¢ikarken, sorun-
suz hastalarda erken 6liim oran1 %1.2 olarak saptandi (p<<0.001). Komorbid hastalik-
larijn erken mortaliteye etkisi Tablo 1’de goriilmektedir.

Tablo 1. Perioperatif Mortaliteye Komorbid Hastaliklarin Etkisi

Ozellik n P1 P, Ps P4 Ps Ps P7 Ps Pg

Hepsi Negatif | 1 |<0,001 |0,002 | 0,008 | 0,019 | 0,017 | <0,001 | 0,02 | <0,001 | 0.012

Kardiyak 1
HT 13
DM 1

DM + Kardiyak| 4

DM + HT 3
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Ucii de pozitif | 3

En fazla bir(+) | 15

En az biri (+) | 25

Kardiyak+HT | 4

P1:En az biri pozitif vs hepsi negatif, P2:En az bir komorbid hastalig1 olanlar
vs digerleri, P3:Dm+Kardiyak hastaligi olanlar vs hepsi negatif ve en fazla biri pozi-
tif grubu, P4:Dm+Ht vs hepsi negatif ve en fazla biri pozitif grubu, P5:Ucii de pozitif
vs diger kategoriler, P6:Hepsi negatif vs en fazla bir pozitif, P7:En az bir pozitif vs
en fazla bir pozitif, P8:Hepsi negatif vs en az bir pozitif, P9.Kardiyak ve Hipertansi-
yon birlikteligi, n: Hasta Sayist

Sistektomi 6ncesi anemisi olan 26 hastanin, 14 tanesinde(%53.8) erken mor-
talite gelisirken, anemisi olmayan 123 hastanin 12 tanesinde(%9.8) mortalite ortaya
¢ikt1 (p<0.001). Intraoperatif veya post-operatif erken dénemde, 2 {inite ve daha
fazla sayida kan transfiizyonu yapilan 87 hastanin 24 tanesinde (%27.6) erken 6liim
ortaya ¢ikarken, kan transfiizyonu uygulanmayan veya daha az sayida uygulanan 62
hastanin 2 tanesinde (%3.2) erken mortalite olustugu izlendi (p<0.001). Kurtarict sis-
tektomi uygulanan 17 hastanin 6 tanesinde (%35.2) erken dénem 6liim izlenirken,
bunun istatiksel olarak belirgin bir anlami1 saptandi (p=0.013).

Tumor cinsi ve derecesinin erken mortalite tizerine etkisi, istatiksel olarak an-
laml1 bulunmadi. Sistektomi patolojisi pT0-T2 olan 65 hastanin 7’sinde(%10.8) er-
ken 6liim izlenirken, pT3-T4 tiimorii olan 84 hastanin 19 tanesinde(%?22.6) erken
mortalite gézlendi ve istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Gene ayn1 sekilde pTO-
T3a tlimorii olan 102 hastanin 13 tanesinde(%12.7), pT3b- T4 tiimorii olan 47 hasta-
nin 13’iinde(%27.7) erken donem o6liim izlendi ve istatiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.026). demografik, cerrahi ve patoloji verilerinin erken mortalite {izerine etkileri
Tablo 2’de goriilmektedir.

121



Ozer BARAN — M. Ugur ALTUG

Tablo 2. Perop Mortaliteyi Etkileyen Faktorler

Degisken N (%) Hayatta Kaybedilen 5
(n=123) Hasta (n=26)

Yas 58,3+9,75 60,9+8,74 0,274
Cinsiyet E/K 115/8 19/7 0,005
Sigara icenler 105 (85,4) 19 (73,1) 0,150
Perop anemi (+) 12 (9,8) 14 (53,8) <0,001
Diabet (+) 22 (17,9) 11 (42,3) 0,006
Hipertansiyon (+) 17 (13,8) 19 (73,1) <0,001
IAkciger Problemi (+) 9(7,3) 5(19,2) 0,071
|Kardiyak Sorun (+) 13 (10,6) 18 (69,2) <0,001
lMetaboIik Problem (+) 33 (26,8) 11 (42,3) 0,116
Sigara paket/Y1l 34,4+10,95 39,3+9,45 0,070
Serum Ure (mg/dl) 89,2+35,6 101,2+9,45 0,588
Preop Hidronefroz (+) 64 (52,0) 17 (65,4) 0,214
Tiimér (TCC/Diger) 97 (80,7) 28 (88,5) 0,568
Derece (1-2/3) 82 (76) 24 (88) 0,190
Pozitif lenf nodu (+) 35 (28,5) 8 (30,8) 0,813
Transfiizyon 20> 63 (51,2) 24 (92,3) <0,001
Evre (TO-T2/T3-T4) 65 (52,8) 19 (73,1) 0,059
Diversiyon(Kontinan/Diger) 81 (65,9) 12 (46,2) 0,060
Kurtaric Sistektomi (+) 11 (8.9) 6 (23) 0.013
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Tartisma

Mesane tiimdrleri, tiim diinyada ortalama yasam siiresinin artmasiyla beraber
daha fazla oranda goriilmektedir. Urogenital sistem tiimérleri arasinda ikinci siklikta
izlenir. Mesane kanserlerinin %981 epitelyal kokenlidir. Bunlarin %90’ 11 degisici
epitel hiicreli karsinom olusturur. Kasa invaze mesane tiimoriinde radikal sistektomi
standart tedavi seklidir. Genis lokal rezeksiyon yapilan radikal sistektomi sayesinde,
negatif cerrahi siur ile tiim lokal hastaligi ortadan kaldirmak miimkiindiir. Gilinii-
miizde radikal sistektomi, cerrahi teknik ve ortotopik mesane uygulamalarindaki ge-
lismeler ile ameliyat sonras1 bakim standartlarinin diizelmesi nedeniyle daha cok uy-
gulanmaktadir (Bassi et al.,, 1999; Ghoneim, el-Mekresh, el-Baz, el-Attar, &
Ashamallah, 1997).

Radikal sistektominin potansiyel komplikasyonlart minér ve major morbidite-
nin yaninda mortaliteyi de igerir. Operasyonlara bagli mortalite oranlar1 %15-40’lar
civarindayken, giiniimiizde cerrahi teknikteki gelismeler ve perioperatif bakim ola-
naklarmin artmasi nedeniyle bu oran se¢ilmis hasta gruplarinda %2’ler diizeyine ka-
dar gerilemistir. Ayrica perioperatif komplikasyon oranlar1 da azalmaktadir
(Whitmore, 1983). Komplikasyonlar yas, cinsiyet, performans skoru, preoperatif he-
moglobin diizeyi, sigara igme, var olan komorbid hastaliklar, gecirilen abdominopel-
vik cerrahiler ve dnceden pelvik radyoterapi alma gibi birden ¢ok faktorlere bagh
olarak goriilme oranlar1 degisir. Intraoperatif kanama miktari, segilen iiriner diversi-
yon sekli ve patolojik tiimor evresi de komplikasyon gelisimini etkileyebilir
(Dalbagni et al., 2001). Giintimiizde ¢esitli serilerde major komplikasyon orani %10
ve mindr komplikasyon oranlar1 da %30 civarinda bildirilmektedir . Cerrahi sonrasi
komplikasyonlar {i¢ ana grupta incelenebilir: Birincisi; daha dnceden var olan ko-
morbid hastaliklarla ilgili olan komplikasyonlar, ikincisi; mesane ve komsu dokula-
rin ¢ikarilmasindan kaynaklanan komplikasyonlar ve ii¢iinciisii; iiriner traktus re-
konstriksiyonu amaciyla gastrointestinal traktus segmentlerinin kullanimu ile ilgili
komplikasyonlardir (Herr et al., 2004).

Stein ve arkadaslariin 1054 degisici epitel karsinomu olan secilmis bir hasta
grubunda yaptiklari ¢aligmada perioperatif erken komplikasyon oranint %28 ve er-
ken 6liim oranini ise %3 olarak rapor etmislerdir (Stein et al., 2001). Bizim ¢alisma-
mizda, postoperatif mindr komplikasyon oran1 %38.2 iken, major komplikasyonlar
%8.7 oraninda goriildii. Postoperatif erken 6liim oran1 %17.4 olarak saptandi. Erken
olim gergeklesen hastalar incelendiginde, bu hastalarin cogunda bir veya daha fazla
komorbid eslik eden hastalik oldugu saptandi. En az bir komorbid hastalig1 olan va-
kalarda erken 6liim riskinin sorunsuz gruba oranla 50 kat arttig1 izlendi.
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Soulie ve arkadaslari, invaziv mesane tiimorli 75 yas ve daha yash hastalarda
radikal sistektomi sonuclarini degerlendirmigler ve perioperatif 6liim oran1 %2.7, re-
operasyon orant %4.1 ve major ve minor toplam %46.5 oraninda erken komplikas-
yon rapor etmistir. Komplikasyonlarin segilen iiriner diversiyonlar ile ilgisi saptan-
mamustir. Yaslt hastalarda pulmoner kompliyansin belirgin derecede azaldigi ve bu-
nun da perioperatif ciddi respiratuar sorunlara yol agtigini ve kardiyopulmoner duru-
mun yasli hasta gruplarinda major prognostik faktor oldugunu belirtmislerdir. Secil-
mis yash hasta gruplarinda, radikal sistektominin kabul edilebilir diisiik perioperatif
mortalite ve morbidite ile yapilabilecegini 6nermektedirler (Soulié et al., 2002). Fi-
gueroa ve Stein, 70 yas ve lizeri hastalarda %2.8 erken mortalite ve %32 erken komp-
likasyon orani saptamiglar ve oranlar 70 yasindan geng hastalarla benzer bulunmus-
tur (Figueroa et al., 1998). Jacqmin ve arkadaslar1 70 yas {izeri hastalarda %2.5 mor-
talite ve diisiik morbidite saptamislar ve sistektominin yasli hastalarda giivenilir bir
prosediir oldugunu belirtmislerdir (Jacqmin, Cuvelier, Zeisser, & Bollack, 1990). Bi-
zim galigmamizda; 70 yas ve lizeri 21 hastadan 5 tanesinde %23.8 oraninda periope-
ratif erken 6liim izlenirken, geng hasta grubunda bu oran %16.4 oraninda izlendi ve
istatiksel bir anlam saptanamadi. Yash grupta erken komplikasyon oran1 %28.5 iken
geng hastalarda bu oran %32 oraninda izlendi. Yasli hasta grubunda 6liimlerin daha
cok kardiyak ve respiratuar problemler sonucunda ortaya ¢iktig1 goriildii. 70 yas tizeri
cerrahiye bagli mortalite izlenmezken, 2 hasta myokard infarktiisii, 1 hasta pnémoni,
1 hasta pulmoner tromboemboli ve 1 hasta da sepsis ve kardiyak yetmezlik nedeniyle
kaybedildi. 70 yas alti1 hastalarda cerrahi komplikasyonlara bagli mortalite orani
%4.6 ve mortalite sebepleri 2 hastada akut kanama, 4 hastada uzamis ileus ve
beraberinde tiremi ve elektrolit inbalansi olarak izlendi. Bu grupta 2 hasta myokard
infarktiisii, 2 hasta diabetik ketoasidoz, 4 hasta kardiyak yetmezlik, 1 hastada pulmo-
ner tromboemboli, 1 hastada respiratuar yetmezlik, 2 hasta serebrovaskiiler olay ve
ensefalopati, 3 hasta ise sepsis gibi cerrahiye bagli olmayan nedenlerden dolay1 kay-
bedildi. Bu sonuglardan, ileri yastaki hastalarda radikal sistektomi ve {iriner diversi-
yon operasyonlar1 yapilmasinda yas faktdriiniin tek basina kisitlayici bir faktér olma-
dig1 ortaya ¢ikmaktadir. Kardiyak agidan iyi ve solunum fonksiyonlar yeterli hasta-
larda giivenle yapilabilir.

Perioperatif mortalite oraninin bizim ¢alismamizda, kadin cinsiyette erkeklere
oranla daha fazla oldugu saptandi (p=0.005). Fakat ¢caligmaya alinan kadin hastalarda
daha fazla oranda komorbid hastalik olusu, daha ileri evreli hastaliga sahip olmalari
ve kadin hasta sayisinin az olusu cinsiyetin tek bagina operasyon mortalitesine etki-
sini anlamay1 engellemektedir.

Liquori ve arkadaslari; radikal sistektomi gibi major cerrahi uygulamalarda
perioperatif %9 oraninda erken 6liim ve %33 erken komplikasyon rapor etmislerdir.
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Ayni calismada hastalarda kronik obstriktif akciger hastaligi bulunmasi veya birden
fazla komorbid hastalik varliginin erken mortalitenin en 6nemli sebeplerinden oldu-
gunu belirtmislerdir (Liguori et al., 2007). Chahal ve arkadaslari radikal sistektomi
ve iiriner diversiyon yapilan hastalarda %3.1 erken mortalite saptamislar ve komor-
bid hastalik varliginda mortalite oranlarinin arttigini izlemislerdir (Chahal et al.,
2003). Knap ve arkadaslar radikal sistektomi ve iiriner diversiyon yaptiklar: hasta-
larda %2 oraninda erken 6liim saptamislar ve hasta yasi, kardiyak sorun basta olmak
iizere komorbid hastalik varligi, diversiyon se¢imi ve onciil radyoterapi almanin er-
ken mortaliteyi belirgin olarak etkiledigini bulmusglardir (Knap, Lundbeck, &
Overgaard, 2004). Calismamizda, hastalarda var olan komorbid hastaliklarin posto-
peratif erken donem 6liimleri belirgin olarak etkiledigini saptandi. En az bir tane ko-
morbid hastaliga sahip olma erken dénem O6liim riskini, sorunu olmayan hastalara
oranla 6nemli derecede arttirdi (p<0.001). Hi¢ komorbid hastaligi olmayanlarda
%1.2 oraninda erken 6liim saptanirken, en az bir hastalig1 olan grupta bu oran %37.9
olarak saptandi. Komorbid durumlar degerlendiriliginde kardiyak sorun varliginin 6n
plana ciktig1 belirlendi. Kardiyak sorunu olan hastalarin %58.8’de erken donem 6lim
izlendi (p<0.001). Hipertansiyon, diabet ve preoperatif anemi varligi da yiiksek
oranda perioperatif erken 6liimden sorumlu bulundu. Akciger problemleri olan has-
talarda ise erken 6liim orani, normal hastalara gore artmis olarak saptansa da bu ista-
tiksel olarak anlamli bulunmadi. Yaptigimiz ¢alismada birden fazla komorbid hasta-
lik varliginda erken 6liim oranimin olumsuz etkilendigi izlendi. Ug ve daha fazla ko-
morbid hastalik varlifinda erken Oliim riskinin belirgin olarak arttig1 izlendi
(p<0.0001). Bu sonuglar degerlendirildiginde, eslik eden komorbid hastalik varli-
ginda erken donem mortalite oranlarinin arttig1 ve operasyondan 6nce hastalarin tibbi
durumlarinin ¢ok iyi gdzden gegirilmesi gerektigi ortaya ¢ikmaktadir.

Rosario ve arkadaslari invaziv mesane tiimorii nedeniyle primer sistektomi ya-
pilan hastalara oranla, kutarma sistektomisi uygulanan hastalarda erken komplikas-
yon ve mortalite oranlarinin daha fazla oldugunu rapor etmislerdir (Rosario, Becker,
& Anderson, 2000). Chahal ve arkadaglar1 radikal sistektomi uygulanan hastalarda
erken sistektomi sonras1 30 giin ve 3 ay i¢inde 6liim oranlarint %3.1 ve %8.3 bulur-
ken; kurtarici sistektomi yapilan hastalarda ise bu oranlar1 %8.8 ve %15.7 olarak
bulmustur. Ayn1 ¢alismada kurtarici sistektomi yapilan hasta gubunda erken komp-
likasyon oran1 da primer radikal sistektomi yapilan hastalara gore yiiksek oranda sap-
tanmustir (Chahal et al., 2003). Skinner ve arkadaslari radikal sistektomi sonrasi er-
ken mortalite oranin1 %2.4 olarak saptamislar ve primer sistektomi yapilan hastalarda
bu oranin %! civarindayken, kurtarma sistektomisi yapilan hasta grubunda ise
%38.1 oranina ¢iktigini rapor etmislerdir (Skinner, Crawford, & Kaufman, 1980). Bi-
zim ¢alismamizda kurtarict sistektomi yapilan hastalarda erken 6liim orant %23 ve
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erken komplikasyon oran1 %41.1 ve primer sistektomi yapilan grupta erken 6liim
oranint %12.4 olarak saptandi (p=0.003). Kurtarma sistektomisi yapilan hastalarin
daha ¢ok pT3b-4 N+/- evrelerde olduklari izlendi. Bu rakamlar yorumlandiginda kur-
tarici sistektomi uygulanan hastalarda belirgin perioperatif mortalitede artis s6z
konusudur.

Knap ve arkadaglar1 yaptiklari calismada, sistektomi sonrasi erken komplikas-
yon ve reoperasyon orani ile, uygulanan iiriner diversiyon arasinda bir iligki sapta-
mamuslardir (Knap et al., 2004). Stein ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, segilen
triner diversiyonun mortalite oranlarini etkilemedigini saptamiglar (Stein et al.,
2001). Yaptigimiz ¢alismada hastalara uygulanan triner diversiyon seklinin, erken
mortaliteyi etkilemedigi saptandi. Ayni zamanda sistektomi patolojisinin (timor
evre, derece ve lenf nodu igerigi) erken mortalite lizerine etkisiz oldugu belirlendi.

Tim bu sonuglar degerlendirildiginde; radikal sistektomi sonrasi; erken mor-
talitenin, hastanin kronolojik yasindan ¢ok tibbi yasi ile ile iliskili oldugu, var olan
komorbid hastalik varliginda mortalite oranlarinin arttig1, timor evresinin ve segilen
iiriner diversiyon seklinin mortaliteyi etkilemedigi ama kurtaric1 sistektomi uygula-
nan hastalarda (daha ileri evrede, goreceli olarak daha yasli hastalar) mortalite riski-
nin daha fazla oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Bu ¢aligmada, hastalarda varolan komorbid durumlarin erken mortaliteyi be-
lirgin olarak arttirdig1 izlendi. Ek tibbi problemi olmayan hastalarda, erken mor-
talite %1.2 olarak saptanirken; en az bir tane komorbid hastalig1 olan kisilerde %37.9
oraninda erken 6liim izlendi. Bu sonuglar degerlendirildiginde, sistektomi oncesi
hastalarin mevcut tibbi durumlarinin ayrintili degerlendirilmesi gerekmektedir.
Riskli hastalarin postoperatif donemde, daha yakin izlenilmesi ve bu riskin cerrahi
Oncesi hasta ile paylasilmasi gerektigi diisiincesindeyiz. Ayni sekilde, kurtarict sis-
tektomi yapilan hastalarda da, erken 6liim oranlar1 artmaktadir.

Sonug¢

Sistektomi sonrasi erken 6liim birden ¢ok faktdre baghdir. Ileri yastaki hasta-
larda, radikal sistektomi yapilmasinda, yas tek basina kisitlayici bir faktdr olmayip,
kardiyak agidan stabil ve solunum fonksiyonlar1 yeterli hastalarda glivenle uygula-
nabilir. Hastalarda sistektomi Oncesi varolan komorbid hastaliklar, erken donem
mortalite ve morbiditeyi dnemli oranda etkilemektedir. Ozellikle kardiyak sorun var-
1181 erken donem oliimleri dnemli oranda arttirmaktadir. Yaptigimiz ¢alismada timor
evre ve derecesinin, lenf nodu igeriginin ve se¢ilen tiriner diversiyon seklinin erken
oliime etkisini saptanmadi. Fakat, lokal ileri evreli ve/veya lenf nodu metastazi olan,
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belirgin semptomatik, yasam beklentisinin diisiik oldugu, kurtarma sistektomisi ya-
pilan hastalarda, erken 6liim oranlar1 artmaktadir.

Giintimiizde invaziv mesane timorli hastalarin tedavisinde; radikal sistektek-
tomi, cerrahi tekniklerin gelismesi ve postoperatif destek standartlarinin artmasi ne-
deniyle daha fazla tercih edilen bir yontem haline gelmistir. Son yillarda cerrahiye
bagli mortalite ve morbidite, secilmis hasta gruplart ile yapilan ¢alismalarda belirgin
olarak azaldig1 rapor edilse de, hastalarin mevcut tibbi sorunlari mortalite oranlarini
arttirmaktadir. Bu ylizden major ve oldukca komplike bu cerrahi prosediir 6ncesi
hastalarin tibbi durumlari ayrintili degerlendirilmeli, yliksek mortalite riski olan has-
talar cerrahi sonrasi, komplikasyon gelismesi agisindan yakin izlenmelidir. Se¢ilmis
hastalarin cerrahiye yonlendirilmesi ve riskli hastalarin cerrahi sonrasi daha yakin
takibi ile erken mortalite oranlari azaltilabilir.
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OZET: Amag: Lumbar spinal stenoz (LSS); spinal kanal, sinir kokii
kanali veya foraminalarin daralmasi olarak tanimlanir. LSS‘de klinik ve radyo-
lojik muayene bulgulari ile ndrojenik klodikasyonun derecesi arasindaki iligki-
nin stenoz derecesi ile korele olup olmadiginin arastirmasini yapmayi amagla-
dik.

Materyal Metod: Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi Etik kurul onay1
alindiktan sonra 02.ocak.2016-30 mayis 2016 tarihleri arasinda klinigimize
basvuran 50 yas tlizeri lomber MRG‘lerinde, stenoz tespit edilen 37 hasta (21
kadin, 16 erkek) ile stenozu olmayan kontrol grubu 36 katilimci(18 erkek, 18
bayan) toplandi. Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) taramast ile belgelen-
mis LSSli hastalara ve kontrol grubuna klinik olarak dn-4 testi ile motorlu ytii-
riime test analiziMYTA) yapildi.

Bulgu: LSS‘li hastalarin ortalama yas1 57.5 idi. LSS grubunda MYTA
ortalamasi 775 metre,normal grubun tim 3000 metrelik MY TA’y1 tamamladi-
lar. LSS’li grubta erkek ve kadmlar arasinda ylirime mesafeleri arasinda bir
farklilik izlenmedi. LSS‘li hastalarin %13.51 inde 2 seviyede stenoz saptandi.
LSS¢ lerin MRG‘de ortalama axial kesit alanlari 112.1 mm, diger grubta ise
330.7 mm, AP ¢ap ortalamasi LSS grubunda 9.2 mm, diger grubta ise 18.1 mm
idi. Sol lateral recces ortalamasi 1.45 mm, sagda ise 1.5 mm saptandi. Diger
grubta sol 2.4mm , sag 2.5mm idi. DN4 ortalama degeri LSS‘li grubta 5 olarak
saptandi.

Sonug: LSS grubunda yiiriime mesafeleri ile MRG*“deki stenoz derece-
leri arasinda istatistiksel bir anlamlilik izlenmedi. Ancak bayanlar arasinda an-
lamlilik vardi. Ancak MRG*“de lateral recces alanlari, stenoz alanlart ve DN-4
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degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik goriildii. Bu nedenle bu ¢a-
lisma bize stenozlu hastalarin yiiriime mesafelerinde eski calismalarin aksine
MRG*de stenoz arttikca ylirime mesafesinin azalmadigini kanitlayan ilk ¢a-
lisma olmustur.

Anahtar Kelimeler: Lomber Spinal Stenoz, Norojenik Klodikasyon,
Manyetik Rezonans Goriintiileme

Is There a Relationship between the degree of Stenosis On MRI
and Neurogenic Cladication in Patients With Lumbar Spinal Stenosis.
Clinical Study

ABSTRACT: Objective: Lumbar spinal stenosis (LSS) is defined as
narrowing of the spinal canal, nerve root canal or foramina. We aimed to in-
vestigate whether the relationship between clinical and radiological examina-
tion findings and the degree of neurogenic claudication in LSS correlated with
the degree of stenosis and whether.

Material Method: 37 patients (21 women, 16 men) with stenosis and
control group without stenosis in lumbar MRIs over 50 years of age who app-
lied to our clinic between 02. January 2016 and May 30, 2016 after receiving
the approval of the ethics committee of Kirikkale University Faculty of Medi-
cine. 36 participants (18 men, 18 women) gathered. Clinical dn-4 test and mo-
torized gait test analysis (MYTA) were performed on patients with LSS and
the control group documented by magnetic resonance imaging (MRI) scan.

Finding: The mean age of patients with LSS was 57.5. The average of
MYTA in the LSS group was 775 meters, and they completed the entire 3000
meters of MYTA in the normal group. There was no difference between wal-
king distances between men and women. Two levels of stenosis were detected
in 13.51% of patients with LSS. The mean of left lateral recces was 1.45 mm
and 1.5 mm on the right. In the other group, the left was 2.4mm and the right
was 2.5mm. The average value of DN-4 was found to be 5 in the group with
LSs.

Conclusion: In the LSS group, there was no statistical significance
between walking distances and degrees of stenosis in MRI.Therfore, this study
was the first study to prove that walking distance of patients with stenosis did
not decrease with increasing stenosis in MRI, as opposed to previous studies.

Keywords: Lumbar Narrow Canal, Neurogenic Claudication, Magnetic
Resonance Imaging
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Giris ve Amac:

Lumbear spinal stenosis (LSS) lumbar spinal kanal, sinir kokii kanali veya in-
tervertebral foraminanin daralmasi olarak tanimlanir (1). Kanallarin hacminde
azalma ve seklinde degisme buradan gecen noral ve vaskiiler yapilara baski yaparak
klinik sikayetlerin olusmasina zemin hazirlar(2). LSS siklikla, lomber omurga boyu-
tunun anatomik olarak kiigiilmesi ile ilgili bulgular1 olan hastalar1 tanimlamak icin
kullanilir. Bu anatomik temelli tanimin zorlugu, lomber dar kanalin teshisi i¢in ge-
rekli oldugu halde, bir hastanin tedaviye yonelmesine yol acan semptomlarin ve is-
levsel bozuklugun ciddiyetini belirlemek i¢in yeterli degildir. Ger¢ekten asemptoma-
tik hastalarda ciddi anatomik lomber darlik bile olabilir (3). Ancak sonug olarak lom-
ber dar kanalda omurilik kanali ve noral foramenler lomber bdlgede, genel anlamda
gelisimsel veya edinsel nedenlerle anormal bir sekilde daralmistir. Yasamin 6. ve
7.dekatlarinda sik goriiliir ve yaklagik prevalansi %9,3’tiir (4). Genellikle disk deje-
nerasyonu ile baslayip faset eklem ve ligamentum flavum hipertrofisi ile seyreden
bir durumdur. ik kez 1950 yilinda Dr. Verbiest tarafindan klinik olarak net tanim-
lansa da konjenital daralma 1910°da Sumida ve Dr. Sarpyener tarafindan 1945 yi-
linda tanimlanmistir (5). Hastaligin prevalansi bilinmemekle birlikte, 65 yas ve iizeri
lomber spinal cerrahiye giden hastalar icinde en fazla preoperatif tan1 LSS olarak
bildirilmistir (6). Wakayama spine ¢alismasinin bir parcasi olarak, Ishimoto ve ark
Japonya'da 1,009 kisiyi yas ortalamas1 66.3 yil olarak degerlendirmis ve ek patolojili
veya eklem dis1 semptomatik spinal stenoz prevalansinin % 9.3 oldugunu bildirmistir
(7). Weinstein ve arkadaslari sunumda ortalama yasin 64.6 yil oldugunu ve tani er-
keklerde biraz daha yaygin oldugunu bildirmistir (1.55 erkek 1.0 kadin) (8).

Lomber spinal stenozda taniya giderken bilgisayarli tomografi ve magnetik
rezonans goriintiilme (MRG) gibi ileri tetkik yontemleri biiyiik katki saglamakla bir-
likte tek basina yeterli gorinmemektedir (9). Bu nedenle anamnez ve klinik muayene
bulgular ile birlikte norojenik klodikasyonun derecesi ve ileri tetkik yontemleri ko-
relasyon gostermelidir (7). Lomber spinal stenoz ile yapilan ¢alismalar daha ¢ok cer-
rahi metodlar ve sonuglariyla ilgilidir. Ik defa Katz ve arkadaslari tarafindan tamda
anamnez ve klinik bulgularin herbirinin spesifite ve sensitiviteleri arastirilmistir (10).
Biz de calismamizda LSS’de anamnez ve klinik muayene bulgulari (DN-4 SKA-
LASI--bel agrisinin hastanin yasaminda 6nemli bir problem olusturup olusturmadi-
gina dair yapilan test ) ve norojenik klodikasyonun stenoz derecesi ile birlikteginin
artan stenozla birlikte korele olup olmadiginin aragtirmasini yapmak ve klodikasyo
olusumunu yiiriime test 6lgekleri (Motorize yiiriime test) sonucu ile karsilagtirmayi
amacladik.
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Materyal ve Metod:

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurul onayr alindiktan sonra
02.0cak.2016-30 mayis 2016 tarihleri arasinda klinigimize bagvuran 50 yas tizeri
lomber MRG*lerinde, stenoz tespit edilen 37 hasta (21 kadin, 16 erkek) ile stenozu
olmayan kontrol grubu 36 katilimei (18 erkek, 18 bayan) toplandi. Grublar asagidaki
dahil edilme ve edilmeme kriterlerine gére olusturuldu.

Dahil edilme kriterleri:
1. 50 yas tistli olmak

2. lomber, sakral, kalga,diz ve ayak bilegi eklemlerinden herhangi bir
cerrahi miidahale gecirmemis olmak

3. Lomber, sakral, kal¢a,diz ve ayak bilegi eklemlerinde herhangi bir
patolojisi (kitle, enfeksiyon , atroz , artrit, iltehabi eklem romatizmasi, romatizmal
hastaliklar v.s.) olmamasi

Dahil edilmeme kriterleri:
1.50 yas alt1 olmak

2. lomber, sakral, kalc¢a,diz ve ayak bilegi eklemlerinden herhangi bir
cerrahi miidahale gecirmis olmak

3. Lomber, sakral, kalga,diz ve ayak bilegi eklemlerinde herhangi bir
patolojisi (kitle, enfeksiyon, atroz , artrit, iltehabi eklem romatizmasi, romatizmal
hastaliklar v.s.) olmasi

Ardmdan MRG taramasi ile belgelenmis LSS‘li hastalara ve kontrol grubuna
klinik olarak dn-4 testi ile motorlu yiiriime test analiziMYTA) yapildi.

MRG incelemeleri ve yorumu:

MRI, ylizey omuz bobini kullanilarak 1.5 Tesla MR cihazi (Philips MRI Sys-
tems, Achieva Siirim 3.2 Seviye 2013-10-21, Philips Medical Systems Nederland
B.V.) ile yapildi. Muayenede T1 agirlikli: T1-TSE (Turbo Spin-Echo) eksenel, T1-
TSE egik koronal (780/15; FOV 14 cm; kesit kalinligi 3,5 mm; kesisim boslugu 0,4
mm; matris 320 x 256), T2 agirlikli: T2-FFE (Hizl1 Alan Yankisi) eksenel, T2-TSE
egik sagital, T2 agirlikli yag baskilanmis, T2-SPAIR (spektral zayiflatilmis inversi-
yon geri kazanimi) eksenel ve egik koronal (3400/50; FOV, 14 cm; capraz -kesitsel
kalinlik 3.5 cm; kesisim boslugu 0.4 mm; matris, 256 x 256) goriintiiler elde edildi.
Tiim MRG'ler kas-iskelet sistemi konusunda deneyimli iki radyolog (en az 2-5 yillik
kas-iskelet sistemi deneyimi olan) tarafindan incelendi ve MRG goriintiileri yorum-
landi. Spinal kanal alani: sagital goriintiilerde darligin en belirgin oldugu diizeyin
oldugu seviyenin aksiyel planinda yapildi, anteriorda laminar arkus, lateralde pedikiil
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ve posterioirda vertebra korpus kemik i¢ konturu hizasinda alan 6l¢iimii yapildi. Spi-
nal kanal ¢ap1 sagital planda tespit planin en dar tespit edilen alanin aksiyel kesitlerde
on-arka capi Sl¢iildii.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler SPSS yazilim paketi programi (IBM), siiriim 20.0 kulla-
nilarak yapildi. Veriler, Shapiro-Wilk testi ile belirlenen normallige bagli olarak arit-
metik ortalama + standart sapma veya medyan (aralik) olarak ifade edilir. Cinsiyetler
ve gruplarin dagilimi arasindaki fark Ki-kare testi ile karsilastirildi. Esneklik tasa-
rimlari, aralarindaki iliskileri degerlendirmek icin ki-kare testi kullanilarak arastiril-
mis ve SE'nin tan1 yetenegini degerlendirmek icin birincil renk tasarimlari ve renk
tasarimlart siniflandirilmustir.

MYT testi:

Kardiyoloji klinigimizde efor testi igin uygulanan motorize kosu bandimiz kul-
lanild1. Hastalar dinlendirildikten sonra arastirmaci hastanin 1 metre gerisinden kont-
rol ederek, saat, mesafe bilgileri monitorize edildi. Bulgular yas, cins, yiiriime siiresi
ve mesafesi kaydedildi.

Yiriime bandi egzersiz tolerans testine kontrendikasyon olusturabilecek du-
ruma sahip (yakin zamanda geg¢irilmis istirahatte anstabil anjina pektoris dykiisti, te-
davi edilmemis kardiyak aritmi, dekompanse konjestif kalp yetersizligi, atrioventri-
kiiler blok, akut miyokardit veya perikardit, kritik aort darlig1, siddetli hipertrofik
obstriiktif kardiyomiyopati, kontrolsiiz hipertansiyon, akut sistemik hastalik dykiisii)
hastalar, kalp pili olanlar ve vaskiiler kladikasyosu olanlar ¢aligma dis1 birakildi. Ca-
lismaya alinan hasta ve kontrol grubuna g¢aligmanin amaci hakkinda bilgi verildi, ka-
tilimcilardan izin alindi.

DN-4 testi:

Her birinin varlig1 1 puandir. 10 soru ve 10 puan toplamdir. Sorulan sorular;
Muayenede (3 puan) -Dokunma hipoestezisi, Igne hipoestezisi, Fir¢a allodini varmi
seklinde bakilir. Sorularda ise (7 puan) Semptom varligi—Yanma, Agrili soguk hissi,

Elektrik ¢arpmasi, Karincalanma, 1gnelenme, Hissizlik, Kasint1 seklinde 7 soru var-
dir. 4 ve lizeri noropatik agrili olarak degerlendirilir.

Bulgular:

LSS‘li hastalarin ortalama yas1 57.5 idi. LSS grubunda MYTA ortalamas1 775
metre,normal grubun tiim 3000 metrelik MYTA’y1 tamamladilar. LSS’li grubta er-
kek ve kadinlar arasinda yiiriime mesafeleri arasinda bir farklilik izlenmedi. LSS‘li
hastalarin %13.51 inde 2 seviyede stenoz saptandi. LSS® lerin MRG*‘de ortalama
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axial kesit alanlar1 112.1 mm, diger grubta ise 330.7 mm, AP c¢ap ortalamast LSS
grubunda 9.2 mm, diger grubta ise 18.1 mm idi. Sol lateral recces ortalamasi 1.45
mm, sagda ise 1.5 mm saptandi. Diger grubta sol 2.4mm , sag 2.5mm idi. DN4 orta-
lama degeri LSS‘li grubta 5 olarak saptandi.

Sonug:

LSS grubunda yiirtime mesafeleri ile MRG*deki stenoz dereceleri arasinda is-
tatistiksel bir anlamlilik izlenmedi. Ancak bayanlar arasinda anlamlilik vardi. Ancak
MRG-“de lateral recces alanlari, stenoz alanlari ve DN-4 degerleri arasinda istatiksel
olarak anlamli farklilik goriildii. Bu nedenle bu ¢alisma bize stenozlu hastalarin yii-
riime mesafelerinde eski calismalarin aksine MRG*de stenoz arttikca yliriime mesa-
fesinin azalmadigini kanitlayan ilk ¢alisma olmustur.
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OZET: Amac: Toraks bilgisayarli tomografide (BT) aksiyel pulmoner
arter ¢ap1 (PAC) ile pulmoner arter basinci arasinda korelasyon oldugunu gos-
teren ¢alismalar vardir. Bu ¢aligmalarda aksiyal PAC'yi degerlendirmek igin
toraks BT tetkiki yapildigi gortiilmektedir. Calismamizin amaci, koroner BT
anjiyografi (KBTA) goriintiilerinden sistolik ve diyastolik aksiyel PAC'yi 61-
cerek olast farkliliklarin klinik 6nemini gostermektir.

Metod: Sistol ve diyastol fazlarinda aksiyal PAC’yi belirlemek i¢in ko-
roner arter hastaligi degerlendirmesi igin KBTA uygulanan 101 hasta calis-
maya dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri ve klinik ge¢misi tibbi ka-
yitlardan elde edildi. Daha sonra goriintiiler bir kardiyak siklus boyunca yeni-
den yapilandirildi ve iki bagimsiz gozlemci tarafindan sistolik ve diyastolik ak-
siyal PAC ve asendan aort ¢ap1 (AAC) ayni kesitten 6lgtldii.

Bulgular: Gozlemciler arast uyum tiim BT 6l¢iimleri i¢in yiiksekti (s1-
nif i¢i korelasyon katsayist = 0,99). Tiim hastalarin ortalama sistolik PAC'si
26.3 =+ 3.6 mm ve ortalama diyastolik PAC'si 22.8 + 3.2 mm bulundu (p
<0.001). Sistol ve diyastol fazlarinda ortalama fark aksiyal PAC'de 3.5 + 1.2
mm, aksiyal AAC'de 1.2 + 0.7 mm ve PAC / AAC oraninda 0.1 = 0.04 (p de-
gerleri <0.001) bulundu. PAC degisiminde cinsiyet, yas, boy, kilo ve viicut yii-
zey alani agisindan istatistiksel anlamlilik yoktu.

Sonug: Toraks BT'de normal sinirlara veya onceki BT tetkikine gore
artmis bir PAC tespit edildiginde, bu kalp dongiisiine bagl olarak PAC'deki
degisikligin sonucu olabilir.
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Anahtar Kelimeler: pulmoner arter ¢ap1, pulmoner hipertansiyon, bil-
gisayarli tomografi, kariyak siklus

Axial Pulmonary Artery Diameter Change in The Cardiac Cycle

ABSTRACT: Purpose: There are studies showing a correlation
between axial pulmonary artery diameter (PAD) on thoracic computed tomog-
raphy (CT) and pulmonary artery pressure. In these studies, a thorax CT exami-
nation was performed to evaluate axial PAD. The objective of our study was to
demonstrate the clinical significance of possible differences by measuring the
systolic and diastolic axial PAD from coronary CT angiography (CCTA) ima-
ges.

Methods: In order to determine the width of the axial PAD in the systole
and diastole phases, analyzed 101 patients who underwent CCTA for coronary
artery disease assessment. Medical records were reviewed for each patient to
determine demographics and clinical history. Then images were reconstructed
during a cardiac cycle and were measured by two independent observers the
systolic and diastolic axial PAD and ascending aorta diameter (AAD) from the
same slice.

Results: Interobserver agreement was good (intraclass correlation co-
efficient= 0.99) for all CT measurements. The mean systolic PAD of all pati-
ents was 26.3 + 3.6 mm and the mean diastolic PAD was 22.8 + 3.2 mm (p <
0.001). The mean difference was found 3.5 + 1.2 mm at axial PAD, 1.2 + 0.7
mm at axial AAD and 0.1 £ 0.04 at PAD/AAD ratio (p values < 0.001) in the
systole and diastole phases. There was no statistical significance at PAD
change with gender, age, height, weight and body surface area.

Conclusion: When an increased PAD is detected in a thorax CT com-
pared to normal limits or previous CT scan, this may be the result of the change
in PAD due to the cardiac cycle.

Key Words: pulmonary artery diameter, pulmonary hypertension, com-
puted tomography, cardiac cycle

1. INTRODUCTION

Dilated pulmonary artery (PA) has many causes including pulmonary hyper-
tension (PH), increased or turbulent blood flow (left to right shunt, valvular pulmo-
nary stenosis, etc.), vasculitis, connective tissue disease, infectious, trauma, and idi-
opathic (Raymond et al. 2014; Restrepo and Carswell 2012). PH is possibly the most
common contributing factor to a dilated PA (Castafier et al. 2006; Restrepo and
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Carswell 2012). PH is a progressive disorder characterized by elevated blood pres-
sure in the pulmonary circulation that frequently leading to right-sided heart failure.
PH can occur primarily or as a consequence of a variety of diseases including left
heart disease, lung disease and chronic thromboembolic disease (Gali¢ et al. 2015).
Right heart catheterization is the gold standard for PH diagnosis but its invasive na-
ture confers both bleeding risk and expense (Hoeper et al. 2006). As a result, nonin-
vasive estimation of PA pressure has been studied throughout the years.

The main pulmonary artery and the aorta are routinely imaged and described
in every patient undergoing chest computed tomography (CT). Identification of dila-
ted PA on chest CT may raise the possibility of PH. Several studies have tested whet-
her the size of the PA by CT predicts PH (Ackman Haimovici et al. 1997; Kuriyama
et al. 1984; Lange et al. n.d.; Mahammedi et al. 2013; Tan et al. 1998). Various size
thresholds have been proposed to raise a suspicion of PH, but 29 mm for PAD and 1
for the ratio of PAD to the ascending aorta diameter (AAD) frequently used (Shen et
al. 2014; Tan et al. 1998).

In most of the previous studies, PAD measurement was performed on chest
CT (Ackman Haimovici et al. 1997; Chen et al. 2015; Corson et al. 2014; Devaraj et
al. 2008; Edwards, Bull, and Coulden 1998; Kuriyama et al. 1984; Lange et al. n.d.;
Mahammedi et al. 2013; Ng, Wells, and Padley 1999; Tan et al. 1998; Terpenning et
al. 2016). Other studies were performed with electrocardiography (ECG) gated car-
diac CT and PA was measured from a certain reconstruction phase (Lee et al. 2015;
Nevsky et al. 2011; Truong et al. 2012; Zhu et al. 2019). Unlike routine chest CT,
with ECG gated cardiac CT, measurement errors caused by cardiac motion and PAD
change in the cardiac cycle are prevented. However, due to augmented awareness of
the association between PA size and PH, dilated PA on chest CT is an increasingly
common cause of medical consultation. Therefore we aim to investigate the change
in axial PAD and PAD/AAD ratio in the cardiac cycle by using ECG gated coronary
CT angiography (CCTA) and whether this change will affect the clinical interpreta-
tion.

2. MATERIALS AND METHODS
2.1. Patients

We retrospectively analyzed 101 patients who underwent CCTA with clinical
suspicion of coronary artery disease between January 2019 and March 2019. Patient
characteristics (gender, height, weight, age) and clinical diagnoses were extracted
from the medical records. Body surface area was calculated according to the Du Bois
formula (Du Bois and Du Bois 1916). The criteria for exclusion were presence of
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connective tissue disease, interstitial lung disease, congenital heart disease and
valvular heart disease.

Approval for this retrospective study was obtained from the institutional re-
view board. Informed consent requirement was waived because of its retrospective
nature.

2.2. CT examinations

All CT examinations were performed with a dual-source CT system (SOMA-
TOM Definition, Siemens Healthcare, Forchheim, Germany) with retrospective ec-
hocardiography (ECG) gating. Contrast medium enhancement was achieved by in-
jection of 80 mL of iodinated contrast material (Omnipaque 350; GE Healthcare Ire-
land Limited, Cork, Ireland) injected at 5-6 mL/sec followed by a saline flush of 30-
40 mL via left or right antecubital vein. Bolus was tracked using an automated bolus
triggering technique in the ascending aorta (CARE Bolus; Siemens Healthcare,
Forchheim, Germany). Examination was automatically started 7 sec after the trigge-
ring threshold (100 Hounsfield Unit) was reached. CT images were acquired with a
detector collimation of 2 x 32 x 0.6 mm, a gantry rotation time of 0.33 sec, and a 120
KV tube potential. The ECG tube current (mAs) modulation technique was used as
the mAs was changed during the examination for each body part. For the retrospec-
tive ECG-gating, in 30%-80% of the electrocardiographic R-R intervals, maximum
effective mAs was set, and during the rest of the R-R interval, mAs was lowered to
20% of the effective dose.

2.3. CT image postprocessing

From each raw data set were reconstructed at every 10% of the R-R interval
on a workstation (Syngo.via client VB10B, Siemens), with a standard reconstruction
algorithm (B20). The 10 sets (0% to 90%) of images were evaluated with a slice
thickness of 0.75 mm in 0.4 mm increments.

2.4. CT image analysis

The CCTAs were reviewed independently by two observers. The images were
viewed on vascular window settings (center = 130, window width = 800). The axial
PAD was taken as the maximum dimension of the PA perpendicular to the long axis
of the PA (Ackman Haimovici et al. 1997; Edwards et al. 1998; Kuriyama et al. 1984;
Mahammedi et al. 2013; Ng et al. 1999; Truong et al. 2012). The AAD was measured
transversely in the axial images at the same level in which the PAD was measured
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(Chan et al. 2011; Chen et al. 2015; Lange et al. n.d.; Truong et al. 2012). The limits
of the contrast agent in the vessel lumen were taken into account in these two mea-
surements.

2.5. Statistical analysis

Descriptive statics were expressed as mean, standard deviation, median for
continuous variables and as frequency and percentage for nominal variables. The
Shapiro-Wilk test was used to assess the distribution of continuous variables. For
non-normally distributed variables, the Wilcoxon signed rank test was used to com-
pare the differences. The relationships between demographic data and measurements
were evaluated by Spearman rank correlation coefficient. Pairwise comparisons of
the continuous variables between independent groups were performed by Mann-
Whitney U test. Interobserver agreement on measurements was determined by cal-
culating intraclass correlation coefficient (ICC). A p value of <0.05 was considered
statistically significant. All statistical tests were performed with SPSS 21.0 (IBM Inc,
Armonk, NY). The statistical power of our study was found more than 90% when
alpha level 0.05 by using G*Power software.

3. RESULTS
3.1. Demographic Data

101 consecutive patients who underwent retrospective ECG gated CCTA for
coronary artery disease investigation were included in the study. Table 1 shows the
demographics of the patients.

Table 1. Characteristics of patients

Men (n=50) Women (n=51)
Age 55.1+12.6 572+11.7
Weight (kg) 82.5+10.3 79.3+13.3
Height (cm) 173.5+7.5 160.6 = 5.8
BSA (m?) 2+0.2 1.8+0,1

Mean =+ standart deviation
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3.2. Image Selection

From each raw data set were reconstructed at every 10% of the R-R interval.
The 10 sets (%0 to %90) of images evaluated by two observers independently. Then
they selected the recontructed images in which the PAD was measured as the widest
(systolic) and the narrowest (diastolic). Table 2 shows the selected reconstruction
interval, by the two observers.

Table 2. Distribution of reconstruction interval in which systolic and diastolic

Reconstruction Observer 1 Observer 2
interval n % n %
%20 81 80.2 70 69.3
Sistolic
%30 20 19.8 31 30.7
%80 22 21.8 21 20.8
Diastolic
%90 79 78.2 80 79.2
Sum 101 100 101 100

n: Number of patients
%: Percent

3.3. Reproducibility of CT Measurement

Interobserver agreement was good (intraclass correlation coefficent = 0.99) for
measurements of all CT parameters that systolic and diastolic PAD, AAD and
PAD/AAD ratio.

3.4. CT Measurements

Significant differences were found between systolic and diastolic phases in all
measurements (p<0,001). There is a 3.5 £ 1.2 mm difference between the mean sys-
tolic and diastolic PAD, a 1.2 + 0.7 mm difference between the mean systolic and
diastolic AAD and a 0.1 + 0.04 difference between the mean systolic and diastolic
ratio PAD/AAD (Table 3).
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When comparing systolic and diastolic PAD and AAD differences for each
patient; PAD change was more than that of AAD in 97 patients, AAD and PAD
change was equal in 1 patient, AAD change was greater than that of PAD in 3 pati-
ents.

Table 3. The relation between systolic and diastolic phases with PAD, AAD
and their ratios

Systolic Diastolic Difference p n
PAD 26.3 £ 3.6 228 £ 3.2 35+1.2 <0.001 101
AAD 328 £ 40 316 + 42 1.2+£0.7 <0.001 101

PAD/AAD ratio 0.8 + 0.1 0.7 = 0.1 0.1 +0.04 <0.001 101

Mean =+ standart deviation
All measurements in mm
n: Number of patients

3.5. The Relation of Changes of Systolic and Diastolic PAD, AAD and
Their Ratios with Demographic Characteristics of Patients

There was no statistically significant correlation between PAD change with
patient gender, age, height, weight and BSA (p values>0.05). There was a negative
low-moderate correlation between AAD change with patient age (p<0,001, r = -
0,390), but AAD changes not correlated with gender, height, weight and BSA (p
values>0.05). The PAD/AAD ratio change was higher in women (p=0,032). There
was a negative low-insignificant correlation between PAD/AAD ratio change with
patient height (p=0,008, r=-0,261), but PAD/AAD ratio change not correlated with
patient weight and BSA (p values>0.05).

4. DISCUSSION

For years, researchers have been working on reliable and reproducible imaging
techniques for the noninvasive evaluation of PA pressure and the diagnosis of PH.
The initial studies to predict PH has done by measuring the right descending PA first
on chest radiographs, then the right PA on CT (O’Callaghan et al. 1982). The sub-
sequent studies for the same purpose were by measuring the main PAD on CT and
MRI (Bouchard et al. 1985; Kuriyama et al. 1984).
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The PAD cut-off value on CT to suspect PH varies between studies. The Fra-
mingham Heart Study consisting of the largest subjects found that 29 mm in men and
27 mm in women as gender-specific normative values for PAD (Truong et al. 2012),
while recent population-based study has placed the 90th percentile at 31 mm for men
and 30 mm for women (Lee et al. 2015). In other studies, the upper limit of PAD
ranged from 28,6 mm (Kuriyama et al. 1984), 29 mm (Chan et al. 2011; Corson et
al. 2014; Lange et al. n.d.; Tan et al. 1998), 30 mm (Ng et al. 1999), 31,5 mm
(Mahammedi et al. 2013) and 33,2 mm (Edwards et al. 1998). However, normal PAD
does not exclude the possibility of PH (Pefia et al. 2012). Also, the dilation of the PA
may occur in the absence of PH, in conditions such as in diffuse pulmonary fibrosis
(Devaraj et al. 2008; Zisman et al. 2007) and chronic obstructive pulmonary disease
(Chen et al. 2015).

There are also reports indicating a correlation between PA pressure and
PAD/AAD ratio. The upper limit value of this ratio for suspicion of PH was generally
1 (Boerrigter et al. 2010; Chan et al. 2011; Corson et al. 2014; Mahammedi et al.
2013; Ng et al. 1999) and in some studies the upper limit was 0.91 (Truong et al.
2012) and 0.94 (Alhamad et al. 2011).

There are potential sources of error in the measurement of PAD, including the
method of measurement (at the level of pulmonary bifurcation (Edwards et al. 1998)
or right PA (Ng et al. 1999) ) and difficulties in identifying vessel interfaces (outer
limits of the contrast are suggested (Ng et al. 1999) ). Whether PAD measurement is
different between observers is important in guiding clinicians to the same clinical
outcome. To research this, the images were independently reviewed by two obser-
vers. Measurements reproducibility were excellent for PAD and AAD in systole and
diastole (interobserver ICC=0.99 for all measurements). Similarly, also in previous
studies, there was no statistically significant difference between observers (Edwards
et al. 1998; Lee et al. 2015; Terpenning et al. 2016).

In our study, reconstructions that chosen to demonstrate PAD change were at
20-30% and 80-90% of the R-R interval for the systole and diastole phase, respecti-
vely. In the study by Revel et al. (Revel et al. 2009) evaluated right PA and right
ventricular outflow tract distensibility at 20% and 80% of the R-R interval. Also, Zhu
et al. (Zhu et al. 2019) for measuring the transverse maximum and minimum PAD
used mean 82.7% of the R-R interval for end-systolic phase and mean 21.9% of the
R-R interval for end-diastolic phase.

We found that, there was a statistically significant 3.5 = 1.2 mm difference
between the mean systolic and diastolic PAD in 101 patients (p<0,001). None of the
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demographic data of the patients were related to this difference. In the study of Bur-
man et al. (Burman, Keegan, and Kilner 2016), pulmonary arteries were evaluated
orthogonally in 120 healthy participants by cardiac MRI in systole and diastole. In
another study, Zhu et al. (Zhu et al. 2019) evaluated the pulmonary arteries axially
in 519 non-PH patients undergoing CCTA in end-systole and end-diastole. They fo-
und that a 4.3 mm (Burman et al. 2016) and 4.4 mm (Zhu et al. 2019) difference
between the mean systolic and diastolic PAD. They also calculated pulmonary artery
distension and compared the participants' demographics. They stated that there was
no significant correlation with gender and mean PA distension, a negative correlation
with age .

When the studies aiming to predict PH by measuring PAD were examined, it
is noticed that most of them were performed with routine thorax CT or CT pulmonary
angiography (CTPA) (Ackman Haimovici et al. 1997; Chen et al. 2015; Corson et al.
2014; Devaraj et al. 2008; Edwards et al. 1998; Kuriyama et al. 1984; Lange et al.
n.d.; Tan et al. 1998; Terpenning et al. 2016). Several studies have used high-resolu-
tion CT (HRCT) (Mahammedi et al. 2013; Ng et al. 1999), coronary calcium scoring
CT (Lee et al. 2015; Truong et al. 2012) and CCTA (Nevsky et al. 2011; Zhu et al.
2019).

Truong et al. (Truong et al. 2012) have obtained the images with prospective
ECG gated CT and scans were prospectively initiated at 50% of the R-R interval to
ensure the best average image quality. Lee et al. (Lee et al. 2015) also used prospec-
tive ECG gated technique and scans were initiated at 70% of the R-R interval. They
did not explain the reason for this. In the study by Boerrigter et al. (Boerrigter et al.
2010) PAD follow-up was performed with cardiac MR. The narrowest PA section in
the cardiac cine MR was used as diastolic PAD. They measured the diastolic PAD
because they say that it is the customary choice in CT images. Nevsky et al. (Nevsky
et al. 2011) used CCTA and they measured PAD from end-diastolic reconstruction
image. Zhu et al. (Zhu et al. 2019) used CCTA and they calculated BSA-normalised
PAD from end-systolic reconstruction image, PAD/AAD ratio from end-diastolic re-
construction image. In these studies (Nevsky et al. 2011; Zhu et al. 2019), they did
not explain the reason for this choice.

In studies using routine chest CT, CTPA and HRCT for PAD measurement no
comments were made on the systolic or diastolic phase status of the measured slices,
except Ng et al. (Ng et al. 1999). They stated that since the PAD measured slices are
not known whether the systolic or diastolic phase, it is more accurate to measure the
PAD/AAD ratio. Therefore, the PAD/AAD ratio was called ‘internal normalization’.
Ng et al. (Ng et al. 1999) and Truong et al. (Truong et al. 2012) reported that the
PAD/AAD ratio also provide normalization for age, gender and BSA. In our study,
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there was a statistically significant 0.1 + 0.04 difference between the mean systolic
and diastolic ratio PAD/AAD (p<0,001) and this difference was not correlated with
patient gender, age and BSA (p values>0.05). It was understood that the PAD/AAD
ratio does not show a precisely normalization effect for different cardiac phases.

In a cardiac cycle, diastole duration is generally longer than systole
(Bombardini et al. 2008). It can be concluded that heart images generated on thorax
CT mostly in the diastolic phase. However, when a patient's thorax CTs are compa-
red, there may be an increase or decrease in axial PAD due to PA images at different
phases. If there is an increase compared to the previous CT scan the PAD should be
interpreted considering the 3.5 + 1.2 mm mean difference in the systole and diastole
we obtained in our study. Also, when PAD > 30 mm, before saying dilated PA it
should be considered that PA slices may in the systolic phase since axial PAD upper
limit is commonly based on diastolic PAD (Boerrigter et al. 2010; Lee et al. 2015;
Nevsky et al. 2011; Truong et al. 2012).

This study had some limitations. There was no PH in our study population.
Therefore, we do not have data on the use of our findings in PH patients' follow-up.
Also there were no equal number of persons and gender in each age range. This may
diminish the importance of the correlation of measurements with demographic data.
Further, we measured all parameters by ECG-gated CT and did not compare the re-
sults with non-ECG gated CT measurements. Future studies to investigate correlati-
ons among non—-ECG gated CT and ECG-gated CT are therefore needed.

5- CONCLUSION

It was found that the PAD difference in systolic and diastolic phases was suf-
ficient to affect the clinical interpretation. Although it is difficult to understand whet-
her chest CT slices in which PAD is measured belong to the systolic or diastolic
phases, the mean 3,5 mm difference should be taken into consideration in patients
with increased PAD compared to the normal limits or previous CT scan. The
PAD/AAD ratio is not appropriate to prevent this condition as it changes with the
cardiac cycle.
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OZET: Giris: Kutandz leyismanyoz (KL), diinyada kozmopolit bir da-
gilim gosteren ve milyonlarca insani etkileyen, zoonoz ve antroponoz karak-
terli bir protozoon hastaligidir. insanlarin endemik bélgelere seyahatlerinin go-
galmasi, siyasi ve ekonomik sebeplerle yapilan gogler endemik olmayan bol-
gelerde de bu enfeksiyonun goriilme sikligimi arttirmistir.

Metot: Calismada BALB/c ki fareler, ayak tabanlarma Leishmania
major amastigotlar1 inokiile edilerek enfekte edildi. Inokiilasyondan 21 giin
sonra enfekte hayvanlar 3 deney grubu (Deney grubu 1: Grafen oksit ve foto-
termal ugulama (GO+FTU), Deney grubu 2: Makrofaj spesifik antikor bagl
GO+FTU (MSA+GO+FTU), Deney grubu 3: FTU,), 3 kontrol grubu (Kontrol
grubu 1: Miltefosin, Kontrol grubu 2: KL olusturulmayan negatif kontrol,
Kontrol grubu 3: Herhangi bir tedavi uygulanmayan pozitif kontrol) olacak se-
kilde gruplara ayrildi. GO ve MSA kimyasal yontemlerle baglandi ve bu bag-
lanma fourier doniisiimlii infrared spektrofotometre ve elementer analizlerle
dogrulandi. Tedavinin 5. ve 10. giiniinde sonra lezyonlar klinik (eritem ve
0dem) olarak 10. giinlinde ise hem klinik hem de histopatolojik ve immiinhis-
tokimyasal olarak pre-inflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-1, IL-6 ve IFN-¥)
siddeti degerlendirildi.

Bulgular:Tedavinin 5. giiniinde en iyi sonucu MSA+GO+FTU gru-
bunda elde edildi (%50 tam iyilesme). Bu grupta 10. giinde tam iyilesme orani
%?75’e yiikseldi. 10. giinde yapilan histopatolojik degerlendirmede yogun myo-
fibroblastlar ve anjiyogenezis goriildii. Bu durum iyilesme siirecinin bir gdster-
gesi olarak yorumlandi. immiinhistokimyasal degerlendirmede ise pre-infla-
matuar sitokinlerde diger gruplara gore belirgin bir azalma saptandi.

Sonug: Bu ¢alisma, GO ile MSA baglanarak nanopartikiiliin makrofaj
yiizeyine tutunmasini ve FTU ile enfekte makrofajlarin ve i¢lerindeki amasti-
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gotlarin dldiiriilmesini saglayan ve 5 giin gibi kisa siirede tedaviye yanit alina-
bilen diinya literatiiriindeki ilk ¢calismadir. Bulgularimiz, bu tedavi protokolii-
niin yeni bir tedavi aday1 oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler; Kutanéz leyismanyoz; Leishmania; BALB/c; Na-
nopartikiil; Grafen oksit; Phototerapi

A New Therapeutic Protocol for the Treatment of Cutaneous
Leishmaniasis: Photothermal Application of Macrophage
Specific Antibody Binding Graphene Oxide Nanoparticles

ABSTRACT: Background: Cutaneous leishmaniosis (CL) is a zoono-
tic and anthropogenic protozoal disease that shows a cosmopolitan distribution
and affects millions of people in the world. An increase in human traveling to
endemic areas and increasing migrations to these regions for political and eco-
nomic reasons have also increased the incidence of this infection in non-ende-
mic regions.

Methods: BALB / ¢ mice were infected by inoculating Leishmania ma-
jor amastigotes into their footpads. Infected animals were divided into 3 expe-
rimental groups and 3 control groups following 21 days of inoculation. Intrale-
sional injection of graphene oxide and photothermal application (GO+PA)
were performed in the first experiment group. Graphene oxide modified with a
macrophage-specific antibody and photothermal application (MSA+GO+PA)
were performed in the second experiment group. The photothermal application
(PA) was performed only in the third experiment group. Miltefosine was orally
administered to the first control group. The second group that provided no tre-
atment was considered as the positive control (PC) group. The third group that
did not develop CL was considered as the negative control (NC) group. Binding
of MSA to GO was achieved by chemical methods. This binding was confirmed
by Fourier transform infrared spectrophotometer and elemental analysis. Lesi-
ons were clinically evaluated (erythema and edema) after the 5" day and 10%
of the treatment. On the 10™ day, the intensity of pre-inflammatory cytokines
(TNF-a, IL-1, IL-6 and IFN-¥) was evaluated both clinically and histopatholo-
gically and immunohistochemically.

Results: On the 5™ day of treatment, the best result was obtained from
the MSA+ GO+ PA group (50% complete healing). In this group, the ratio of
completely healing increased to 75% on the 10" day. Many myofibroblasts and
angiogenesis were observed histopathologically on the 10™ day. This was in-
terpreted as an indication of the healing process. Results of immunohistoche-
mical staining revealed a marked decrease in pre-inflammatory cytokines com-
pared to the other groups.
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Conclusion: This study is the first that allows the nanoparticle to adsorb
to the macrophage surface by binding MSA to GO and to kill the infected mac-
rophages and the amastigotes engulfed by these macrophages with photothe-
rapy and that may receive the response to treatment within a short period of 5
days. Our findings suggest that this treatment protocol could be a new treatment
candidate.

Keywords: Cutaneous Leishmaniasis; Leishmania; BALB/c; Nanopar-
ticle; Graphen oxide; Phototherapy

1. GIRIS

Diinyada kozmopolit bir dagilim gdsteren leishmaniosis, zoonoz ve antropo-
noz karakterli bir protozoon hastaligidir (Garcia, 2006). Hastaligin etkeni olan Le-
ishmania protozoonlari ilk kez 1901 yilinda William B. Leishman tarafindan tespit
edilip isimlendirilmistir (Vincent, 2017). Leishmaniozisde insan, otuz Leishmania
tirtinlin yirmi biri tarafindan enfekte olabilmektedir (Satoskar RS, Bhandarkar SD,
& Rege NN, 2015). Leishmania parazitleri tiirlerine gore oldiirticii olmayan ve ken-
diliginden iyilesen deri lezyonlarindan, i¢ organlar1 tutan ve epidemilerle binlerce
insanin dliimiine sebep olabilen enfeksiyonlara kadar degisebilen bir klinik goriiniim
sergilemektedirler (Garcia, 2006; Zangger H et al., 2013).

Kutan6z leishmaniosis (CL), disi tatarcigin kan emdigi yerde kiiciik sert ve
kasitili bir papiil seklinde baslar ve zamanla ¢evresi kizarir. Parazit tiiriine bagh
olarak 1-4 ay i¢inde etrafi sert ve kabarik, {izeri kabuklu, hafif sizintili bir yara sekline
doniisiir. Yavas biiyiiyen, 2-3 cm ¢apina gelen yaraya sekonder enfeksiyonlar ekle-
nirse kigilerde ates, titreme gibi belirtiler goriiliir. Zaman i¢inde yara, yerine bir skar
dokusu birakarak iyilesir (Garcia, 2006; Kumar, 2013). Ozellikle son yillarda, insan-
larin endemik bolgelere seyahatlerinin ¢ogalmasi farkli nedenlerle insan hareketleri-
nin artmasiyla endemik olmayan bdlgelerde de CL goriilmeye baslamistir. Bu y6-
niiyle leishmaniosis artik endemik olmayan bdlgeler i¢in de dnemli bir saglik sorunu
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Balai et al., 2016; Balogun, Weigel, Cevallos, Puebla,
& Rodriguez, 2017; Gupta et al., 2017). Tedavi girisimleri basarisizlikla sonuglana-
bilmektedir. Anti-leyismanyal ilaglar; toksik, bazi Leishmania izolatlarina etkisiz ve
pahali preparatlardir (Bhargava & Singh, 2012; Scott & Novais, 2016). Bunun yani-
sira, son yillarda nanoteknolojinin gerek tedavi, gerekse tan1 amagh kullanimi art-
mustir. Ozellikle cesitli patojenik ve genetik hastaliklarin teshis ve tamisinda, timor
hiicrelerinin erken tespitinde bu nanopartikiillerin optik, floresan ve manyetik 6zel-
liklerinden yararlanilmaktadir. Grafen, bu nanopartikiillerden sadece biridir ve me-
kanik, fiziksel ve optik 6zelliklerinden dolayr medikal alanda da bir¢ok akademik
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calismaya konu olmustur (Du et al., 2011; Hong et al., 2012; Jung et al., 2014; Lu et
al., 2012).

Giinlimiizde CL tedavisinde kullanilan ilaglardaki olumsuzluklar arastiricilar
yeni tedavi protokolleri aramaya itmistir. Bu ¢alismada amacimiz, daha 6nce hi¢ kul-
lanilmamis olan, makrofaj spesifik antikor (MSA) bagh grafen oksit (GO) nanopar-
tikiilleri ve fototermal uygulama (FTU) nin birlikte CL tedavisi lizerine etkisini arag-
tirmaktir.

2. MATERYAL ve METOD
2.1. Deney Hayvanlar1 ve Deney Gruplari:

Calismada, 44 adet disi BALB/c (4-8 haftalik, 20+5 gr agirliginda) irki fareler
kullanilarak 3 deney 3 kontrol grubu olusturuldu. Arastirma, Cumhuriyet Universi-
tesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 25.03.2016 tarih ve 52 sayili karari ile
kabul edilmistir.

2.2. Deneysel CL Modelinin Olusturulmasi

Calismamizda kullanilan L. major MHOM/TR/2013/MANISAPB145 susu
Celal Bayar Universitesi Parazit Bankasi’ndan temin edildi. L. major, BALB/c irki
farenin ayak tabanlarina amastigot formda deri alti1 yolla 50 uL enjekte edildi. Yak-
lasik 3 hafta sonra farelerde CL sekillendi.

2.3. MSA bagh GO nanopartikiillerin hazirlanmasi ve makrofaja baglan-
masi

GO (Sigma, 794341) nanopartikiilleri 1 mg/mL’lik konsantrasyonda, MSA
(Abnova, MABS5180) ticari olarak satin alindi. GO+MSA konjugasyonu igleminde
EDC/NHS amiditasyon protokolii kullanildi (Du et al., 2011). GO+MSA modifikas-
yonunun basarili olup olmadigi fourier doniisiimlii infrared spektrofotometre (FT-
IR) analizi ve elementel analiz (EA) ile dogrulandi.

Sentezlenen GO+MSA nanopartikiillerinin makrofajlara baglandigim dogru-
lamak amaciyla dokular indirekt immiinfloresan boyama ile degerlendirildi.

2.4, Tedavinin uygulanmasi

Caligmada, kontrol gruplarindan pozitif kontrol (PC) grubuna herhangi bir te-
davi uygulanmazken diger kontrol grubuna leishmaniosis tedavisinde kullanilan mil-
tefosin ilk bes giin 50 mg/kg/giin, son bes giin ise 25 mg/kg/giin dozunda oral yolla
uygulandi. Negatif kontrol (NC) grubunda bulunan farelerde CL olusturulmadi ve
higbir uygulama yapilmadi. FTU, PL-E Pro 808 nm infrared Lazer (Jet, Cin) cihazi
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ile yakin infrered 1s1ma seklinde 15 sn/giin dozunda uygulandi. 10 giinliik tedavi sii-
reci sonunda hayvanlar genel anestezi sonrasi sakrifiye edildi.

2.5. Tedavinin etkisinin belirlenmesi
Tedavinin etkisi ti¢ sekilde degerlendirildi

1.Fiziksel gériinim: Hayvanlar caligmanin baslangicinda ve sonunda tartilarak
genel bir agirlik artig1 veya azalmasi olup olmadig takip edildi.

2 Klinik goriiniim: Calismanin 5’inci ve 10’uncu giiniinde hayvanlarda olus-
turulan CL lezyonlarinda eritem ve 6dem varligi ve iyilesme durumu derecelendirildi
(Grade 0: eritem ve 6dem yok, tam iyilesme, Grade 1: kismi bir eritem ve 6dem var,
kismi iyilesme, Grade 2: ileri derece eritem ve 6dem var, iyilesme yok).

3.Tedavinin 10’uncu giiniinde, deney ve kontrol grubundan alinan doku or-
nekleri histopatolojik (hematoksilen & eosin boyama) ve immiinohistokimyasal
(TNF-a, IL-1, IL-6 ve IFN-¥) olarak degerlendirildi. Hematoksilen & eosin boya-
mada dokulardaki yangisal reaksiyon Grade 0: yok, Grade 1: orta dereceli, Grade 2:
siddetli seklinde derecelendirilirken immiinohistokimyasal boyamada TNF-a, IL-1,
IL-6 ve IFN-¥ yogunlugu Grade 1: hafif sitokin var, Grade 2: orta dereceli sitokin
var, Grade 3: yogun sitokin var seklinde derecelendirildi. Gruplardaki amastigot mik-
tarin1 belirlemek amaciyla mikroskop altinda 40X objektifte preparatlardaki en yo-
gun amastigot bolgesi tespit edilerek bir mikroskop alanindaki amastigotlar sayildi.
Bu islem gruptaki her hayvan igin ayr1 ayr1 yapilarak amastigot ortalamasi tespit
edildi.

2.6. istatistiksel Yontem

Caligmamizdan elde edilen eritem ve 6dem bulgular ile histopatolojik ve im-
miinohistokimyasal veriler SPSS (Ver:22, IBM, Amerika) programina yiiklenerek
verilerin degerlendirilmesinde Man Whitney U testi kullanild1 ve yanilma diizeyi
0,05 olarak alindi.

3.BULGULAR
3.1 Deneysel CL modeli

BALB/c 1rki disi deney farelerinin ayak tabanlarina yapilan amastigot inokii-
lasyonundan 5 giin sonra ayak tabaninda ¢ok belirgin olmayan bir eritem tespit edildi.
Lezyon 10’uncu giinde 1’inci derece eritem ve ddem ile kendini gosterirken 21 giin
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sonra 2’inci derece eritem ve 6dem gelisti ve farelerde olusturulan CL lezyonlari
kumpas ile dlgiilerek birbirlerine yakin biiyiikliikteki lezyonlar calismaya alindi.

3.2. MSA bagh GO nanopartikiillerin hazirlanmasi ve makrofaja baglan-
masi

FT-IR analizi; FT-IR spektrumunda GO’te mevcut bulunan —COOH gruplari-
nin antikor baglandiktan sonra yerini —-COONH baglarina birakmasi baglanmanin
basarili bir sekilde gerceklestiginin kanitidir.

Elementel analiz; Modifikasyon sonucu yapida elementel analiz sonucuyla
desteklenen % element analizi sonuglarina gore, sentezlenen GO+MSA yapisinda
azot %7,1109, karbon %25,196, hidrojen %3,6028, kiikiirt %3,8936 oranlarinda bu-
lundu. GO yapisinda bulunmayan azot ve kiikiirtiin, sentezlenen GO+MSA yapisinda
bulunmasi GO yapisina MSA’un baglandigin1 dogrulamaktadir.

GO+MSA molekiiliiniin makrafaja baglanmasi: Sentezlenen GO+MSA’un
CL’11 farelere derialt1 enjeksiyonundan 24 saat sonra antikorun hedef makrofaja lez-
yon i¢inde baglandigi indirekt immiinfloresan antikor boyama ile dogrulandi.

3.3. Tedavi etkisinin belirlenmesi

Fiziksel Degerlendirme: Tedaviye basladiktan 5 giin sonunda deney ve kontrol
gruplarinda farelerde ortalama 1 gr agirlik artisi tespit edilmis olup baska bir fiziksel
degisim saptanmadi. 10’uncu giin fiziksel goriiniimler incelendiginde miltefosin ve-
rilen gruptaki farelerin agirlik ortalamasinda herhangi bir degisim saptanmazken di-
ger gruplarda farelerde ortalama 1,25 gr’lik bir agirlik artigi tespit edildi. Onuncu giin
sonunda gruplarda bagska bir fiziksel degisim saptanmadi.

Klinik degerlendirme; Tedavinin 5’inci giiniinde en iyi tedavi etkisinin goriil-
diigli GO+MSA-+FTU grubunda 8 farenin 4 (% 50)’iinde tam bir iyilesme kaydedildi
ve gruptaki farelerde tedavi silirecinde herhangi bir komplikasyona rastlanmadi.
GO+FTU gruptaki farelerin lezyonlu bolgeleri incelendiginde 8 farede de ayak ta-
banlarinda ylizeysel yanik yaralari olustugu gozlemlendi. Tedavinin 10’uncu gii-
niinde yine en iyi tedavi etkisi GO+MSA+FTU grubunda gozlemlendi. Gruptaki 8
farenin 6 (% 75)’sinda tam bir iyilesme kaydedildi. Bunun yanisira bu grupta 2 (%
25) farede kismi bir iyilesme tespit edildi. Gruptaki farelerde 10 giinliik tedavi stire-
cinde herhangi bir komplikasyona rastlanmadi. GO+ FTU grubundaki farelerin lez-
yonlu bolgeleri incelendiginde 8 farede de ayak tabanlarinda olusan yiizeysel yanik
yaralarinin devam ettigi gozlemlendi. Veriler istatistiksel olarak degerlendirildiginde
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GO+MSA+FTU grubunun PK’e gore, hem 5 giinliik hem de 10 giinliik tedavi sonrast
farki 6nemli bulundu (p<0,05).

Miltefosin uygulanan grupta tedavinin 6’1nc1 giiniinde iyilesme belirtisi gortil-
meyen farelerden 1’1, 7’inci glinlinde ise yine iyilesme belirtisi goriilmeyen fareler-
den 1’1 6ldii. Bundan dolayi ilk 6liimiin gergeklestigi 6’1nc1 giin itibariyle tedavi dozu
yartya indirildi.

Histopatolojik ve immiinohistokimyasal degerlendirme; Histopatolojik deger-
lendirme sonucunda GO+MSA+FTU grup verileri incelendiginde, bélgede 1’inci de-
rece yangl ile beraber yogun bir polimorf niikleuslu 16kosit infiltrasyonu tespit edildi.
Yer yer goriilen myofibroblastik hiicreler ve anjiyogenezis yara iyilesmesinin basla-
digimni ve devam ettigini gostermektedir. Yapilan incelemede inflamatuar reaksiyon
devam ederken diger taraftan yara iyilesmesi siirecinin de devam ettigi goriildii. Pre-
paratlarin 40X objektifteki incelemelerinde amastigot tespit edilmedi. Enfeksiyon
derecesi ve amastigot sayilan istatistiksel olarak degerlendirildiginde
GO+MSA+FTU grubu ile PK arasindaki fark her iki durumda da 6nemli bulundu
(p<0,05).

Yapilan histopatolojik degerlendirme sonucu sadece GO+MSA+ FTU gru-
bunda GO nanopartikiillerine rastlanmustir. Yapilan incelemede GO nanopartikiille-
rinin MSA sayesinde makrofajlara taginmakla kalmayip biiyiik bir kisminin makro-
fajlar tarafindan fagosite edildikleri ve hiicre sitoplazmasinda da yogunlastigi tespit
edilmistir.

Imiinohistokimyasal degerlendirme sonucunda PK ve miltefosin uygulanan
grupta TNF-a ve IFN-y’nin yogun, IL-1 ve IL-6’nin orta siddette oldugu tespit edildi.
Diger gruplar incelendiginde GO+FTU grubunda yogun bir TNF-a ve IL-1 tespit
edilirken, orta dereceli bir IL-6 ve IFN-y varligi tespit edildi. GO+MSA FTU grup
verileri incelendiginde TNF-a, IL-1, IL-6 varhigimin hafif, IFN-y varliginin ise orta
derecede oldugu goriildi. FTU grubunda yogun bir TNF-a, orta dereceli IL-1 ve IL-
6, ve hafif bir IFN-y varlig1 tespit edildi. immiinohistokimyasal veriler istatistiksel
olarak degerlendirildiginde GO+MSA+FTU grubu ile PK arasindaki fark 6nemli
iken (p<0,05), PK ile diger deney gruplari arasindaki fark nemsiz bulundu (p>0,05).
Gruplar aras1 farklar karsilagtirildiginda GO+MSA+FTU grubu ile diger deney grup-
lar1 arasindaki farkin 10 giinliik tedavi sonrasinda da 6nemli oldugu tespit edildi
(p<0,05).

4. TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin raporlarma gére, leishmaniosis 98 iilkede
endemiktir ve her y1l 350 milyondan fazla insan risk altindadir (WHO, 2010). Leish-
maniosise karsi insanlara yonelik her hangi bir as1 gelistirilmediginden kemoterapo-
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tikler ile sagaltim bu hastalik i¢in birinci 6ncelik olma 6zelligini korumaktadir. Le-
ishmaniosis i¢in kullanilan yeni kemoterapdtiklerin olmasina ragmen bunlarin bir-
cogu eski kemoterapotiklerden tiiretilenlerdir. Bunun yani sira intralezyonel ve sis-
temik antimon bilesikleri tedavide altin standart olma &zelligini korumaktadir
(Kumar, 2013).

Yapilan bir¢ok arastirma ve olgu DSO &nerilerine paralel olarak yapilmis ce-
sitli kimyasallar gerek kombine olarak gerekse yalin halde sistemik yada lokal olarak
kullanilmis ve yara iyilesmesinde olumlu sonuglar alinmistir. Ancak ¢alisma verileri
ayrintili olarak incelendiginde birka¢ olgu disinda tam bir iyilesme saglanamamig
hastalarda ya yara yerinde bir skar dokusu ya da sistemik bir toksisite ile tedavi son
bulmustur. Tedavi siirelerine dikkat ¢ekilecek olur ise 20 giin ile 6 ay arasinda degi-
sen birbirinden ¢ok farkli gbézlem siirelerinin varligi dikkati ¢ekecektir (Aerts,
Duchateau, Willemse, & Lambert, 2015; Ben Salah et al., 2013; Islam, 2017; Van
Bocxlaer, Yardley, Murdan, & Croft, 2016; Velez, 2016). Bizim ¢alismamizda ise
sistemik olarak herhangi bir kimyasal kullanilmamigtir. GO+MSA yakin infrared uy-
gulama ile 5 giinliik bir tedavi sonucunda deney grubunun yarisinda (%50) neredeyse
tam bir iyilesme kaydedilmistir. Klinik bulgular histopatolojik ve immiinohistokim-
yasal olarak ta desteklenmistir.

CL tedavisinde kullanilan kimyasallarin yan etkilerinin ve toksisitelerinin
fazla olusu bilinen bir gergektir (Croft, Sundar, & Fairlamb, 2006; Oryan, 2015). Oral
kulanilan miltefosin ve parenteral megliimin antimonatin karaciger ve bobrek toksi-
sitesi gelistirdigi goriilmiistir (Velez, 2016). CL tedavisinde kullanilan kimyasallarin
yan etkilerinin yanisira edinilebilirliklerindeki giicliikler ve maliyetlerinin yiiksek
olusu arastirmacilari farkli tedavi yontemlerini bulma ¢abasina itmistir.

Son zamanlarda teknolojinin bir¢ok alaninda oldugu gibi tip alaninda da adin-
dan sikca sz ettiren bilim dali “Nanoteknoloji” dir. Ozellikle gesitli patojenik ve
genetik hastaliklarin teshis ve tanisinda, timér hiicrelerinin erken tespitinde nano-
partikiillerin optik, floresan ve manyetik 6zelliklerinden yararlanilmaktadir (Du et
al., 2011; Hong et al., 2012; Jung et al., 2014; Lu et al., 2012). Bizim tedavi protoko-
ltimiizde MSA ile modifiye edilen GO nanopartikiilleri 10kal olarak kullanilmus, Sis-
temik olarak herhangi bir tedavi uygulanmamistir. Yapilan literatiir taramalarinda
5 giin gibi kisa bir siirede CL’e yanit verebilen herhangi bir tedavi metoduna rast-
lanmamustir. CL lezyonlarumin 5 giin Qibi kisa bir stirede gerilemesinin MSA ile mo-
difiye edilen GO nanopartikiillerinin hedef hiicrelere tasinmasindan ve uygulanan
fototermal terapinin direk makrofaj ve icindeki amastigotlara etkili olmasmndan kay-
naklanabilecegi diistiniilmektedir. Tedavi metodumuzda, sentezlenen GO+MSA int-
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ralezyonel olarak tek bir enjeksiyonu yeterli olmus ve tedavi yakin ifrered isima sek-
linde fototermal terapi ile desteklenmistir. Bu yontem diger tedavi yontemlerine gore
uygulamas: kolay ve ekonomik bir tedavi seklidir.

Calismamizda, nanopartikiillerin toksik etkilerinin parazite 6zgii olmadigi,
viicuttaki diger hiicre, enzim ve niikleik asitleri de etkileyebilecegi diistintilmiistiir.
Bu sebepledir ki ¢alismamizda kullanilan GO nanopartikiillerine MSA baglanarak
nanopartikiiliin hedefinde yogunlagmasi saglanmistir. Calismamizda GO kullanma-
miz tamamiyle GO’in yapisal ve fonksiyonel 6zellikleriyle ilgildir. Yapisinda fonk-
siyonel oksijen gruplari bulunmasiyla GO’in hidrofilik olmasi ve su icerisinde dagi-
labilmesi, GO ylizeyinde bulunan fonksiyonel gruplarin ¢oklugu bu bolgelere cesitli
molekiiller ve nanopartikiillerin baglanabilmesine olanak saglamasi, GO’in hiicre za-
rindan gecebilecek kadar kii¢iik olmasi ve hidrofilik yapisindan dolay1 hiicre zarinda
tutunamamasi, yiiksek sicaklik direncine sahip olmasi -75 ile +200 °C’de yapisal bir
degisiklik gbzlenmemesi, yiiksek 1s1 iletkenligine sahip olmasi (5000 W/Mk), giiclii
bir antibakteriyel etkisinin olmasi (Lu et al., 2012), bu 6zelliklerden bazilaridir. Bu-
nun yani sira GO molekiillerine MSA baglanarak GO’in hedef hiicrelerde lokalizas-
yonu saglanmis, hiicre igine girisi ve dolayisiyla sitotoksisitesi en az seviyeye indir-
genmistir.

DSO raporunda termoterapiden, CL icin bir tedavi yaklagimi olarak sdz edil-
mektedir. Lezyon bolgesinin lokal olarak giinde bir veya iki kere 30 sn siire ile
50°C’ye kadar 1sitilmasi intralezyonel antimon bilesikleri kadar etkili oldugu belir-
tilmektedir. Bu uygulamada ikinci derece yaniklarin olusabildigi ve uygulamanin
anestezi altinda olabilecegi komplikasyon ve dezavantaj olarak sunulmustur (WHO,
2010). Literattirde CL tizerine termoterapinin etkisinin incelendigi birgok in vivo ¢a-
lisma bulunmaktadir (Aronson et al., 2010; Lopez, Robayo, Vargas, & Velez, 2012;
Reithinger et al., 2005; Safi, Davis, Nadir, Hamid, & ARNG, 2012). iyilesme orani-
nin termoterapi alan hastalarla, sodyum stiboglukonat alan hastalar arasinda anlaml
bir farkin olmadig1 ve bunun yani sira, sistemik toksisitenin sodyum stiboglukonat
alan hastalarda daha fazla olmas1 sebebiyle termoterapinin tercih sebebi olabilecegi
yazarlar tarafindan bildirilmistir (Aronson et al., 2010; Lopez et al., 2012; Reithinger
et al., 2005; Safi et al., 2012).

Calismamizda GO+FTU grubunda yiizeysel yanik yaralar1 seklinde tedavi
komplikasyonu gozlenmistir. GO’in ileri derecede 1s1 iletimi dolayisiyla yanik yara-
larinin olustugu bilinmektedir. Bizim ¢calismamizda GO nanopartikiiliine MSA bag-
layarak sentezledigimiz molekiiliin antikorlar araciligiyla derialtinda yogunlagsmayip
GO’in hedefine taginmasi saglanmistir. GO’in MSA sayesinde hedef hiicreye tasin-
masinin yani sira GO+MSA’un ayn1 zamanda makrofajlar tarafindan fagosite edildi-
gini histopatolojik kesitlerde tespit edilmistir. Bu durumda hedef hiicrelerin direkt
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olarak GO nanopartikiilleri sayesinde 1sitilmasini ve makrofajin icindeki amastigot-
larla birlikte dldiiriilmesi gergeklestirilmistir. Oysaki MSA baglanmayan grupta tasi-
yic1 bir molekiil olmadigindan GO enjeksiyon bolgesinde yogunlagmis ve fototermal
terapinin etkisiyle yilizeysel yaniklar olusmustur.

5. SONUC

Bu calisma, GO’te MSA baglanarak nanopartikiiliin makrofaj ylizeyine tutun-
masint ve fototerapi ile enfekte makrofajlarin ve i¢lerindeki amastigotlarin 6ldiiriil-
mesini saglayan ve 5 giin gibi kisa siirede tedaviye yanit alinabilen diinya literatii-
riindeki ilk ¢calismadir. Calismamizda uyguladigimiz CL tedavi protokolii etkili, kisa
stireli ve kolay uygulanabilir bir tedavi yontemidir.
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900 Mhz ELEKTROMANYETIK ALANIN SICAN
DILALTI TUKURUK BEZLERINDEKI ETKILERINE
KARSI TIMOKINON KORUYUCULUGUNUN
ARASTIRILMASI
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OZET: Elektromanyetik alan (EMA) radyasyonu yayan cep telefonla-
rinin uzun streli kullanilmast halk sagligi endiselerini artirmustir. Bu galis-
mada, EMA'nin 12 haftalik si¢anlarin dilalti bezleri tizerindeki etkisini ve or-
taya ¢ikabilecek olumsuz etkilerin timokinon (10 mg/kg/giin) kullanarak azal-
tilip azaltilamayacagini aragtirdik. Caligmamizda, 24 adet eriskin erkek Wistar
albino sican (viicut agirligi, 200 gr) rastgele secilerek 4 gruba ayrilmistir: kont-
rol, EMA, timokinon ve EMA-+timokinon. Doku 6rneklerini stereolojik ve his-
tolojik yontemlerle analiz ederek degerli bilgiler elde edildi. Stereolojik deger-
lendirme sonucunda, EMA grubunda serdz hiicre sayisi kontrol grubuna gore
anlamli derecede azaldig1 gozlemlendi (P<0,05). EMA grubunda intralobiiler
kanal hacmi kontrol grubuna gore anlamli olarak azalirken (P<0,05), stroma
hacminde anlamli bir artis saptandi (P<0,05). EMA-+timokinon grubunda EMA
grubuna gore intralobiiler kanallarin hacminde bir artis ve stroma hacminde is-
tatistiksel olarak anlamli bir azalis tespit edildi (P<0,05). Histopatolojik ince-
lemeler ile dilaltt bezi dokusunda belirgin degisiklikler gozlendi. Elde edilen
bulgular, 900 MHz EMA’ya maruz kalmanin si¢anlarin dilalti bezi dokusunda
hasara neden oldugunu gosterdi; ayrica timokinon’un uygulanmast EMA'nin
olumsuz etkilerini kismen azaltmistir.

Anahtar Kelimeler: Dilalti bezi, Elektromanyetik alan, Stereoloji, Ti-
mokinon



Sarmad Hayder Weli WELI - Ahmad YAHYAZADEH

Investigation of the Protective Effect of Thymoquinone
on the Rat Sublingual Gland Following Exposure
to A 900 Mhz Electromagnetic Field

ABSTRACT: Long-term use of cell phones that emit electromagnetic
fields (EMF) radiation has raised public health concerns. In this study, we
aimed to investigate the effect of EMF on the rat sublingual glands, as well as
whether the adverse effects of EMF would be reduced by thymoquinone (10
mg/kg/day). Twenty-four adult male Wistar albino rats (body weight of 200 g
and 12-week-old) were randomly selected and divided into 4 groups: control,
EMF, thymoquinone and EMF+thymoquinone. Tissue samples were analysed
using stereological and histological methods. We found that the number of se-
rous cells was significantly decreased in the EMF group compared to the con-
trol group (P<0.05). While the intralobular duct volume was significantly de-
creased In the EMF group compared to the control group (P <0.05), the stroma
volume was significantly increased (P<0.05). In the EMF+thymoquinone
group, an increase in the volume of intralobular ducts, as well as a significant
decrease in the stroma volume were detected compared to the EMF group
(P<0.05). Marked changes in sublingual gland tissues were observed with his-
topathological examination. Our findings showed that exposure to 900 MHz
EMF caused damage to the sublingual gland tissue of the rats. Also, application
of thymoquinone partially reduced the negative effects of EMF.

Keywords: Electromagnetic field, Stereology, Sublingual gland, Thy-
mogquinone

1. GIiRiS

Elektromanyetik alan (EMA) dogal kaynaklardan ya da insanlar tarafindan
iiretilen elektronik cihazlardan ¢evreye kontrolsiiz olarak yayilmaktadir. EMA, diin-
yanin her yerinde bulunmasi ve hem insan hem de hayvan saglig1 tizerindeki potan-
siyel biyolojik etkileri ile giderek artan bir derecede ilgi gérmektedir. insanlarin
EMA’dan etkilenme derecelerini belirleyen birgok faktdr bulunmaktadir. Ornek ola-
rak, viicut agirhgi, viicut kiitle indeksi, kemik yogunlugu, su ve elektrolit seviyeleri
EMA iletkenligi ve biyolojik reaktifligini degistirebilir (Tabrah vd., 1998:76; Vesse-
linova, 2015:241). Bu nedenle, EMA nin etkileri cinsiyet, bedenin doku yogunlugu,
yasam siiresi ve EMA maruz kalma diizeylerine baglidir. Caligmalar EMA’ya maru-
ziyetinin Ozellikle 16semi ve beyin kanseri sikliginda artisa neden oldugunu goster-
mektedir (Wertheimer vd., 1995:94). Saito vd. (2006:120), yiiksek dozlu statik man-
yetik alanlara; maruz kalan sicanlarm fetuslarinda polidaktili, erimis kaburga, sereb-
ral herniasyon ve kivrilmis kuyruk dahil ¢esitli malformasyonlara neden oldugunu
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gostermislerdir. Ayrica, EMA’nin gen ekspresyonu degisikliklerine ve DNA hasa-
rina neden oldugu da bilinmektedir (Savitz, 1995:73; Lewy vd., 2003:434). ilging bir
sekilde, EMA maruziyetinden sonra tek ve ¢ift iplikli DNA kirilmalarinda artig goz-
lenmistir (Svedenstal vd., 1999:510). Baz1 aragtirmacilar EMA’ya maruziyetin bazi
kanser tiirlerine yakalanma riskini arttirabilecegini bildirmislerdir (Hardell vd.,
2003:405). EMA dalgalar ayrica merkezi sinir sistemini, uykuyu, kardiyovaskiiler
sistemi ve bagisiklik fonksiyonunu bozabilir (Repacholi, 2001:324).

Organizmalarda serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma arasinda do-
gal bir oksidatif denge bulunmaktadir. Oksidatif dengenin bozulmasi, reaktif oksijen
tiirlerinin asirt olusumuna ve son olarak oksidatif strese yol agmasina neden olur.
Cevresel faktorlerden biri olarak kabul edilen elektromanyetik alan, oksidatif denge-
nin bozulmasina ve daha sonra oksidatif hasara yol acabilir. Biyokimyasal yapilan
caligmalarda MDA, SOD ve CAT diizeylerinde anlamli degisiklikler gézlemlemis-
lerdir (Bin-Meferij ve El-Kott, 2015:12494).

Timokinon (C10H1002; 2-izopropil-5-metil-1,4-benzokinon) ¢érek otunun
biyoaktif molekiiliidiir. Timokinon antioksidan, anti-enflamatuar, néroprotektive,
anti-alerjik, anti-viral, anti-diyabetik ve anti-karsinojenik etkilere sahiptir (Ashraf
vd., 2011:322; Yahyazadeh ve Altunkaynak, 2019:101657). Timokinon &zellikle sii-
peroksit anyon ve hidroksil radikalleri gibi serbest oksijen radikallerini temizleyen
giclii bir aktiviteye sahiptir (Badary vd., 2003:97).

Sunulan arastirmada, 900 MHz elektromanyetik alanin dilalti tiikiiriik bezinin
morfolojisi ve biyokimyasi iizerindeki olumsuz etkisini arastirmay1 amagladik; ay-
rica, timokinon’un elektromanyetik alan radyasyonuna kars1 olasi koruyucu etkisi de
incelenmistir.

2. MATERYAL VE METOD
2.1. Deneysel prosediir ve hayvanlar

Bu ¢alismada, 24 adet eriskin erkek Wistar albino si¢an (200 gr viicut agirhigi
ve 12 haftalik) kullanilmistir. Siganlar rastgele secilerek plastik kafesler icerisine yer-
lestirildi. Deney siiresince, siganlar laboratuarda sicaklik kontrollii bir hayvan oda-
sinda (22 £ 1 ° C) ve %40-50’lik nem ortaminda 12 saat aydinlik/12 saat karanlik
dongiisiine tabi tutuldu. Tiim gruplarda olan si¢anlara standart pelet diyet ve musluk
suyu ile beslendi.
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2.2. Deney gruplarin Olusturulmasi

Basvurular 28 giinliik deney siiresi boyunca gerceklestirilmistir. Tiim sicanlar
rastgele asagidaki gibi dort esit gruba (grup basina n = 6) ayrildi:

1. Control grup (n=6): Saglikli deneklerden olusan kontrol grubu.

2. Elektromanyetik alan (EMA) grup (n=6): Bu gruptaki sicanlar pleksiglas
kafes icerisinde her giin 60 dk dozunda 900 MHz frekansli EMA’ya maruz birakil-
mistir.

3. Timokinon grup (n=6): Saglikli deneklerden olusan bu gruptaki sicanlara
28 glin boyunca her giin 10 mg/kg (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) dozunda
timokinon tedavisi uygulanmistir (Aras, 2015:660).

4. Elektromanyetik alan + timokinon grup; (EMA+Timokinon) (n=6): Bu
gruptaki siganlar pleksiglas kafes icerisinde 28 giin boyunca, her giin 1 saat 900 MHz
frekansli EMA’ya maruz birakildi ve agiz yoluyla 10 mg/kg/giin dozunda timokinon
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) tedavisi uygulandi.

Bu ¢aligmada, EMA’ya maruz kalma 6zel bir cihaz tarafindan gergeklestiril-
mistir. Bu cihaz bir yuvarlak plastik kafes, EMA’nin {iretimi i¢in bir jeneratdr,
EMA’y1 yayan monopol anten ve yogunluk giiclinii 6l¢gmek i¢in bir EMA metreden
olusmaktadir.

Deneyin sonunda, tiim hayvanlara 5/1 oraninda ketamin (60 mg/kg viicut agir-
1181, Sigma Chemical Comp, St. Louis, MO, ABD) / ksilazin (5 mg/kg viicut agirligi,
Sigma Chemical Comp, St. Louis, MO, ABD) enjekte edilerek anestezi altinda per-
flizyon uygulandi.

2.3. Histolojik incelemeler

Tium elde edilen dilalt1 bezi dokular %10’luk nétral formalin ile tespit edildi
ve doku takip prosediirii uygulanarak parafin bloklar1 elde edildi. Dilalt: tiikiiriik bez-
ler 6rnekleri 7 mikron kalinliginda mikrotom kullanilarak kesildi. Daha sonra, siste-
matik rastgele ornekleme teknigi kullanilarak saglanan ardisik kesitler preparatlar
tizerine konuldular ve daha sonra hematoksilen-eozin boyama yontemi ile boyandi-
lar. Son olarak, kesitler stereolojik ve histolojik ¢aligmalar i¢in resimleri ¢ekildi.

2.4. Stereolojik Analizler

Dilalt1 bezi hacminin hesaplamasinda Cavalieri yontemi kullanilmigtir. Elde
edilen dilalt1 bez kesitleri iizerinde rastgele noktali alan 6l¢iim cetveli uygulandiktan
sonra, ilgili yapiin alanma isabet eden noktalarin toplam sayist kesit kalinligr ile
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carpildi. Bu nokta sayimlari formiillere gore ilgili yapilarin hacim hesaplamasi i¢in
kullanildi (Yahyazedeh vd., 2017).

A=Zpx [a(p)]
A; alan, XP; toplam nokta sayilarini ve a(p) ise kesit {izerinde isabet eden nok-
tali alan 6l¢lim cetvelinde tek bir nokta alanini belirtmektedir.

SV=XAxt
2V; toplam hacim, XA; toplam kesit alani, t; kesit kalinligini ifade eder.

Ince ardigik kesitler iizerinde stereolojik metotlardan biri olan fiziksel disektor
ile serdz hiicre sayimlar1 etkin ve tarafsiz bir sekilde elde edildi (Yahyazedeh vd.,
2017). Sistematik rastgele drnekleme metodu kullanilarak disektor ¢ift kesitleri di-
laltt bez doku bloklarindan elde edildi. Belirli bir “t” mesafesi ile birbirlerinden ay-
rilmis iki paralel kesit lizerinde yer alan ilgili hiicreler, kesitlerin karsilagtirilmasi yo-
luyla degerlendirilmistir. Kesitlerden birisi 6rnek diger gézlem kesiti olarak tanim-
lanmistir. Ornek kesitte gozlenip gozlem kesitinde gdzlenmeyen hiicreler sayilarak
hiicre sayis1 elde edildi. Sayim esnasinda dikkat edilen bir diger konu, tarafsiz sayim
cergevesinin yasak kenarlarina temas etmeyen ve sayim ¢ergevesi icerisinde yer alan
taneciklerin sayimi olmustur.
_ 20—
~ YV disector
Burada, “ZQ” her bir hayvanda sayilan ser6z hiicre sayisidir ve “XV disektori”

referans kesitlerdeki disektor ¢ergevelerinin toplam hacmidir. Son olarak, hiicre sa-
yist asagidaki gibi hesaplandi:

Nv

N (total motor neuron cells) = Ny X Vi.q¢

Burada, “Vref” dilalt1 bezin ortalama hacmi ve Nv ser6z hiicrelerin sayisal yo-
gunlugudur.

2.5. Istatiksel Analiz

[statistiksel analizler SPSS bilgisayar programi (Sosyal Bilimler icin Istatistik
Paketi, stirtim 25.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ile gerceklestirildi. Veri analiz
etmek i¢in One-Way ANOVA ve Tukey post hoc testi uygulandi. Sonuglar ortalama

+ SD olarak ifade edilmistir. P degerinin istatistiksel 0.05'ten diisiik olarak anlamli
kabul edildi.
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3. BULGULAR
3.1. Stereolojik bulgular

Kontrol ve deney gruplarina ait denklerin intralobiiler kanal, interlobiiler kanal
ve stroma hacimleri Sekil 1-3’te goriilmektedir.

Sekil 1. Interlobiiler kanal hacimleri

Toplam interlobiiler Kanal Hacmi

Hacim Degeri (mm?)

Kontrol EMA Timokinone EMA+timokinon

Gruplar

EMA grubunda interlobiiler kanallarin toplam hacmi kontrol gruba gore azal-
dig1 ancak anlamli olmadig1 goriildii.

Sekil 2. Intralobiiler kanal hacimleri.

Toplam Intralobiiler Kanal Hacmi

4,5
4
2 35
g 3
3 25
1‘:1.
a2 2
E 15
-
= 1
0,5
0
Kontrol Timokinon EMA+timokinon
Gruplar

Toplam intralobiiler kanallarin hacim degerlendirilmesinde, EMA grubunda
kanal hacmi kontrol grubuna gore 6nemli azaldigr gozlemlendi (p<0,05). Ayrica
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EMA-+timokinon grubunda EMA grubuna gore istatistiksel olarak anlami artis ol-
dugu tespit edildi (p<0,05). EMA-+timokinon ve timokinon gruplari ile kontrol grubu
arasinda da herhangi bir fark bulunmadi.

Sekil 3. Stroma hacimleri.

Toplam Stroma Hacmi

Hacim Degeri (mm?)
(23]

Kontrol EMA Timokinon EMA+timokinon

Gruplar

Toplam stroma hacimi EMA grubunda kontrol gruba gore anlamli olarak art-
mustir (p<0,05). Ayrica, EMA-+timokinon grubunda EMA grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml1 bir azalma bulundu (p<0,05). EMA-+timokinon ve timokinon grupla-
rinin stroma hacmi kontrol gruba istatistiksel olarak anlamli degismedi.

Sekil 4. Seroz hiicre sayist (10%).

Toplam Seroz Hiicre Sayis
8000

7000

6000

5000
4000
3000

Hiicre Sayis1 (10°%)

2000

1000

Kontrol EMA Timokinon EMA+timokinon

Gruplar

Serdz hiicre sayisi istatistiksel olarak incelendiginde, EMA grubunda hiicre
sayisi kontrol grubuna gore anlamli bir azalma gdzlemlendi (p<0,05). EMA+timoki-
non ile EMA gruplari arasinda anlamli fark bulunmadi.
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3.2. Histolojik bulgular

Sekil 5. Histolojik incelemeler.

EMA grubunda miikoz asinuslerin arasinda ayrilmalar bulundu; ayrica bazi
bolgelerde intralobiiler kanallarin duvar yapisinda da kopma ve incelmeler gozlem-
lendi. EMA-+timokinon grubunda histopatolojik degisiklikler kontrol grubuna gore
anlamli azaldig1 tespit edildi.

4. SONUC VE TARTISMA

Teknolojinin geligsmesiyle birlikte, elektrik veya elektronik cihazlarin kullani-
minin yayginlasmast EMA’nin artisina neden olmaktadir. EMA’ya maruz kalma,
canli organizmalarin saghigini etkileyen en 6nemli ¢gevresel ajanlardan biridir ve bir-
cok insan da her giin bilingli olarak elektromanyetik alan radyasyonuna maruz kal-
maktadir (Mokarram vd., 2017: 83). Cep telefonlar, insan viicudunda absorbe edile-
bilen 800 ila 2200 MHz arasinda bir frekansta, diisiik seviyeli bir radyofrekans ya-
yarlar (Agarwal vd, 2011: 450). Cep telefonlar1 yasal olarak 2.0 W/kg SAR degeriyle
siirlandirilmigtir (International Commission on Non-lonizing Radiation Protection,
2010:820) ve birgogu 1.4 W/kg SAR degerine sahiptirler (Agarwal vd, 2011: 450).
EMA radyasyonunun biyolojik etkisi ile ilgili aragtirmalar tartigmali sonuglar goster-
mektedir. Baz literatiirler EMA’ya maruziyetinin olumsuz bir etkisi olmadigini 6ne
siirerken (Finnie vd., 2006:64), cok sayida ¢alisma EMA nin viicut organi lizerindeki
zararh etkilerini de belgelemistir (Yahyazadeh ve Altunkaynak, 2019:8). El-Qahtani
(2016:76) EMA'ya maruz kalma ile parotis tiimdrii arasinda bir iligski oldugunu bil-
dirmistir.
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EMA radyasyonunun tiikiiriik bezi iizerindeki olumsuz etkisiyle ilgili yapilan
calismalar ¢ok sinirlidir. Bildigimiz kadariyla bu ¢alisma, timokinon’un EMA'ya ma-
ruz kalan dilalt1 bez tizerindeki koruyucu etkisini stereolojik yontemlerle arastiran ilk
caligmadir.

Stereolojik sonuglarina gére, EMA grubunda intralobiiler kanal ve stroma ha-
cimlerinin kontrol grubuna gore azalmast EMA'nin olumsuz etkilerinden kaynaklan-
mis olabilir. Ayrica, EMA’ya maruziyet interlobiiler kanal hacimleri tizerinde olum-
suz etkisi tespit edilmedi. Serdz hiicre sayisinda EMA grubunda kontrol gruba gore
anlaml1 bir azalma gdzlemlendi. Onceki ¢alismamiza paralel olarak, EMA grubunda
hacim ve hiicre sayisinin kontrol grubuna gore anlamli farki EMA'dan kaynaklanan
oksidatif hasara bagli olabilir (Yahyazadeh ve Altunkaynak, 2019:8). EMA + timo-
kinon grubunda EMA gruplarina kiyasla stroma hacmindeki azalma ve intralobuler
hacmindeki artig, timokinonun antioksidan bir rol oynadigini gosterdi. Aksine, timo-
kinonun seroz hiicresine maruz kalan EMA'ya kars1 zayif bir koruyucu etkisi oldu-
gunu saptandi.

Sonug olarak, stereolojik ve histopatolojik bulgularimiz EMA radyasyonunun
dilalt1 bezi dokusu iizerinde zararli bir etkisi oldugunu gostermektedir. Ek olarak,
timokinon uygulamasinin EMA'ya maruz kalan dilalt1 bezlerinin hasarini kismen
azalttigini diislinliyoruz.
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SERVIKSIN PREMALIGN LEZYONLARINDA
UYGULANAN SOGUK KONiZASYON OLGULARININ
HiSTOPATOLOJIK ANALIZI

Tugba GURBUZ
Medistate Hastanesi

OZET: Amag: Her y1l yarim milyondan fazla kadina rahim agz1 kanseri
teshisi konulmakta ve hastalik diinya ¢apinda 300.000'in lizerinde 6liime neden
olmaktadir. Biz bu ¢alismamizda, serviksin kanser 6nciisii lezyonlarinin teda-
visinde kullandigimiz soguk konizasyon vakalarinin histopatolojik sonuglarini
analiz etmeyi ve iliskili faktorleri irdelemeyi amagladik. Yontem: Retrospektif
olarak Papanicolaou (PAP) smear testi ve Human papilloma viriis (HPV) test-
lerinde anormal sitolojik bulgu saptanan ve sonrasinda soguk konizasyon ope-
rasyonu uygulanmis 62 olgu calismaya dahil edildi. Bulgular: Calismamizda
hastalarin yas ortalamasi 41.58+9.331 olarak tespit edildi. Hastalarin %67.7 si-
gara kullanmadig1 ve %32.3’{iniin sigara kullandig1 saptandi. PAP smear so-
nuglarina gore; olgularin %1.6’s1 kronik servisit, %46.8’i Onemi bilinmeyen
anormal hiicreler (ASCUS), %41.9’u Hafif displazi (LSIL) , %8.1°1 Yiiksek
dereceli displazi (HSIL) ve %1.6 ‘s1 skuamoz hiicreli karsinom (SCC) olarak
saptanmustir. Sonug: Serviks kanseri korunmayla dnlenebilecek kanserlere en
iyi ornektir. Serviks kanserinden korunmada, kansere neden oldugu disiiniilen
faktorlerin bilinmesi, alinacak dnlemler agisindan 6énemlidir. Bu konuda top-
luma, 6zellikle risk altinda olan gruba saglik egitimlerinin yapilmasi, tiim ka-
dinlarimizin mutlaka yillik PAP smear testlerini yaptirmalarint ve bu hususta
gerekli bilgilendirmelerin yapilmasinin ¢ok 6nemli oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar Kelime: Rahim Agzi Kanseri - Serviks Kanseri - Soguk Ko-
nizasyon - Histopatolojik Analizi

Cold Knife Conization for Premalign Cervical Lesions:
Histopathological Analysis of 62 Cases

ABSTRACT: Objective: More than half million of women are diagno-
sed with cervix cancer every year and the disease causes over 300,000 deaths
all over the world. The aim of the present study was to analyse histopathologi-
cal outcomes of cols conization cases that we have used to treat cancer precur-
sor cells of the cervix, and to investigate the associated factors. Method: Sixty-
two patients who presented abnormal findings in Papanicolau (PAP) smear and
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Human papilloma virus (HPV) tests, and have undergone conization procedure
were enrolled into the present retrospective study. Findings: The age average
of the participants of this study was 41.58+9.331. It was detected that 67.7% of
the patients were smoker, and 32.3% were non-smokers. According to the PAP
smear test results, 1.6% of the cases had chronic cervicitis, 46.8% of them pre-
sented Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance (ASCUS),
41.9% had Low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL), 8.1% had high-
grade squamous intraepithelial lesion (HSIL), and 1.6% had squamous cell car-
cinoma (SCC). Conclusion: Cervical cancer is the best example for preventable
cancers by protection. Recognition of the factors associated with development
pf cancer is critical for the precautions to be taken. We believe that training the
risk groups and having all women to take the PAP smear test anually as well as
information about this issue are crucial.

Key Words: Cervical Cancer - Cold-Knife Conization - Histopatholo-
gical Analysis

1. Giris
Insan viicudundaki hiicreler, dogal bir siirec icerisinde yenilenirler. Bu dogal

siiregte meydana gelebilecek sistemsel bir farklilik, iyi ya da kotii huylu kanserli hiic-
relerin ortaya ¢ikmasina sebep olabilmektedir (Grivennikov vd.,2010:883-899).

Rahim agz1 (Serviks) kanseri, kadin kanserleri arasindaki en yaygin kanserler-
den biridir. Diinyadaki kadin kanserleri siralamasinda, serviks kanseri meme ve rek-
tum kanserinden sonra 3. siradadir (Small vd.,2017:2404-12). Gelismekte olan iilke-
lerde kadinlarin kanser 6liimlerinin 6nde gelen nedenlerindendir. Her y1l, yarim mil-
yondan fazla kadina rahim agzi kanseri teshisi konulmakta ve hastalik diinya ¢apinda
300.000'den fazla oliimle sonuglanmaktadir (Cohen vd.,2019:169-182). Diinyadaki
serviks kanseri artig1 g6z Oniine alindiginda, yapilan son tahminlere gore, 2050 y1-
linda diinyada bir y1lda kanserden 6len insan sayisinin 4.5 milyonu gegmesi beklen-
mektedir (Bedell vd.,2019).

Bu denli 6liimciil olabilen ve sik goriilen serviks kanseri, aslinda tarama ve
teshis i¢in yapilan testler ile 6nlenebilen ve erken teshis konulabilen bir kanser tiirii-
diir. Papanicolaou (PAP) smear testi serviks kanseri taramasinda 6nemli bir rol oy-
namaktadir (Sachan vd.,2019:337).

Genellikle, bu tip kanserlerin baslangicinda higbir belirti yoktur. Ancak kanser
ilerledik¢e, vajinal akinti, adet dis1 ara kanama, menopoz sonrasi kanama, cinsel
iligki sonrasinda kanama, iliskide agr hissi ya da pelvik agr gibi belirtiler ortaya
cikar (Aydogdu ve Ozsoy,2018:25-29).
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Rahim agz1 kanserinin sebepleri arasinda sigara i¢me, zayiflamis bagisiklik
sistemi, dogum kontrol haplarinin fazla tiiketilmesi, erken yasta cinsel iligkiye girme,
birden fazla cinsel partnere sahip olma gibi faktorler vardir. Ancak bunlarin higbiri
Human papilloma viriisii (HPV) kadar 6nemli faktorler degildir.

Rahim agzi kanserlerinin yaklasik %901 HPV nedeniyle olmaktadir. Kadinla-
rin %80 yasamlar1 boyunca HPV viriisii ile karsilagsma sansina sahiptir. Ancak HPV
virlisii, genellikle y1llar i¢erisinde viicut bagigiklik sistemi sayesinde yok edilir. Sayet
kronik bir hal alirsa, rahim agzinda degisikliklere ve yillar icerisinde rahim agzi kan-
serlerine sebep olabilmektedir.

Rahim agz1 kanserlerinin yaklasik %901 skuaméz hiicreli karsinom, %10’u
ise adenokarsinom’dur. Cinsel partner sayisinin ¢ok olmasi ve cinsel iligkide prezer-
vatif kullanmama HPV’nin yayilmasina neden olan faktorlerdir. Fakat prezervatifler
%100 koruma saglayamazlar. HPV vajina, penis, aniiste ve -hem erkek hem de ka-
dinda- agizda olusan kanserlerle iliskilidir (Mwaka vd.,2016:854-867).

Rahim agzi1 kanserlerinin benign ve premalign lezyonlarinda soguk konizas-
yon yontemi ve Loop elektrocerrahi eksizyon (LEEP) yontemi daha yaygin bir se-
kilde kullanilmaktadir.

Biz bu calismamizda, serviksin kanser onciisii lezyonlarinin tedavisinde kul-
landigimiz soguk konizasyon vakalarinin histopatolojik sonuglarini analiz etmeyi ve
iligkili faktorleri irdelemeyi amagladik.

2. Gere¢ ve Yontem

Calismamza 2016-2019 yillar1 arasinda Ozel Medistate Kavacik Hastane’si,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine basvuran, PAP smear testi ve HPV test-
lerinde anormal sitolojik bulgu saptanan ve sonrasinda soguk konizasyon operasyonu
uygulanmis 62 olgu calismaya dahil edildi. Hastalarin dosyalar: retrospektif olarak
arsivden taranarak yaslari, sigara kullanip kullanmadiklari, PAP smear testi ve HPV
testi sonuglari ile yapilan soguk konizasyon isleminin histopatolojik analizleri olgu
rapor formlarina kaydedildi.

3. Bulgular

Caligmamizda hastalarin yas ortalamasi1 41.58+9.331 olarak tespit edildi. Has-
talarin %67.7°si sigara kullanmadigi ve %32.3 {iniin sigara kullandigi saptandi.

Olgularm smear sonuglarma gore dagilimi tablo 1°de gosterilmistir. PAP
smear sonuglarinda en biiyiik grubu ASC-US olusturmaktadir. En az sayiya sahip
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olan grup ise Skuamozhiicreli Karsinom grubu olarak tespit edilmistir. PAP smear
sonuclarina gore; olgularin %1.6’s1 kronik servisit, %46.8’1 ASCUS, %41.9’u LSIL,
%8.1°1 HSIL ve %1.6 “s1 skuamoz hiicreli karsinom (SCC) olarak saptanmustir.

Tablo 1. Olgularin PAP Smear Sonuclarina Gére Dagilimi

Say1 %Orant
Kronik Servisit 1 1.6
ASCUS 29 46.8
LSIL 26 419
HSIL 5 8.1
SCC 1 1.6
Toplam 62 100.0

Tablo 2. Olgularin Konizasyon Patolojisi Sonuclarina Gére Dagilimi

Say1 %0Orant
Benign 21 33.9
LSIL 5 8.1
HSIL 32 51.6
Carcinoma in situ 1 1.6
SCC 2 3.2
Adenokarsinom 1 1.6
Toplam 62 100.0

Olgularmm konizasyon patolojisi sonuglarina gére dagilimi tablo 2’de gdsteril-
mistir. Konizasyon patolojisi sonug¢larinda en biiylik grubu HSIL olusturmaktadir.
Karsinoma in situ ve Adenokarsinom sadece bir vakada goriilmiistiir. Konizasyon
patolojisi sonuglar1 gore olgularin ; %33.9’u benign ,%8.1°1 LSIL, %51.6 ‘s1 HSIL,
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%1.6 ‘s1 Karsinoma in sutu, %3.2°si SCC ve %1.6’s1 Adenokarsinom olarak saptan-
mistir.

Tablo 3. HPV Testi Sonuglari

Say1 %Oran
Tip6 2 3.2
Tip 16 16 25.8
Tip 18 13 21.0
Tip 45 2 3.2
Tip 50 5 8.1
Tip 33 2 3.2
Tip 8 2 3.2
Negative 20 32.3
Toplam 62 100.0

Tablo 3’de belirtildigi gibi; HPV testi sonuglarinda %32.3‘tinde HPV negative
saptanmistir. HPV pozitif saptanan olgularin dagiliminda 9%3.2 Tip 6, %25.8 Tip
16, %21 Tip 18, %3.2 Tip 45, %8.1 Tip 50, %3.2 Tip 33, %3.2 Tip 8 saptanmustir.

4. Tartisma

Son 60 yil itibariyla, serviks preinvazif lezyonlarmin daha kolay tanim
gerceklesmistir (Creasman ve Disaia, 1993:1-33; Bozkurt, 1996:182-208). Bu
lezyonlar daha ¢ok dogurganlik ¢agindaki kadinlarda goriilmektedir. Rahim agzi
kanserlerinin teshisinde kullanilabilecek yontemler Pap smear testi, HPV-DNA
Testi, Kolposkopi ve Rahim agzi biyopsisidir. Bu tiir hastaliklarin tedavi sii-
reclerinde, ablatif (elektrokoagulasyon, LASER vaporizasyon ve Krioterapi) ve
eksizyonel metodlar1 (LASER konizasyon, soguk konizasyon, elektrokonizasyon ve
histerektomi) etkili olarak kullanilabilmektedir.

Ablatif metodlarinin en 6nemli 6zelliklerinden biri, ofis ortaminda uygulaya-
bilme imkani ve ilerideki bir gebelige iliskin bir olumsuz etkisinin bulunmamasidir.
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Ayn1 zamanda, bu yontemin en 6nemli dezavantaji olarak ise, histopatolojik deger-
lendirme yapilabilecek bir spesimenin eksikliginden s6z etmek gerekmektedir.

Eksizyonel metodlarda spesimen saglanabilir. Fakat ameliyathane sartlarinda
ve genel anesteziyle uygulanabilir ve histerektomi ardindan gebelik durumu im-
kansizdir.

Soguk Konizasyon yontemi ise rahim agzindan koni seklinde bir parcanin
cikarildigi cerrahi yontem olarak bilinmektedir. Soguk Konizasyon Serviks kanse-
rinin hiicresel degisiklik tedavisinde biiyiik rol oynamaktadir. Bir taraftan daha az
maliyetle uygulanabilmekte, diger yandan ise, patolojik inceleme i¢in iyi bir spesi-
men saglamakta ve gelecekte gebeligi miimkiin kilmaktadir (Saidi vd.,1994:135-
139;Turlington vd.,1996:815-818;Berkman ve Ermis, 1996: 229-250) .

Caligmada kullanilan olgular, degisik sikayetlerle jinekoloji poliklinigine
bagvurdugunda uygulanan sitolojik tetkik sonuglarina yonelik degerlendirilerek
tercih edilmistir. Birgok aragtirmaci, servikal sitoloji tarama metodu olarak ele
alidigi takdirde %10-20 olgunun atlanabildigini tespit etmisler (Gundersen ve Nich-
ols, 1994:58-62). Bu kapsamda siirdiiriilen baz1 aragtirmalarda ise, s6z konusu oranin
endoservikal firga (endobrush) yontemiyle daha aza (%5) diisebilecegini one
stirmiistiir (Atasii ve Sahiay, 1996:245-251).

Bizim goriisiimiiz, yontemine uygun Pap smear alinmasi, tecriibeli sitopatolo-
glar ile gergeklesen degerlendirme ve denetlemeler, 30 yasindan sonra yapilan HPV-
DNA incelemeleri ve liizumlu oldugunda tekrar veya konsiilte edilen kolposkopik
degerlendirme ve yonlendirilmis biopsiyle konizasyonu gerekli kilan olgularin
sinirli miktarda kalacagi yoniindedir.

Fakat gerceklesen tiim degerlendirmelerimize karsin, servikal lezyonlarin
tanisinin beraberinde, tedavisine de imkan saglamasi, hospitalizasyona gerek duy-
ulmadan lokal anesteziyle basit ve kisa zamanda uygulanabilen bir igslem olmasi,
komplikasyonlara sebebiyet verme olanaginin ¢ok diisiik olmasi ve elde edilen
dokunun histopatolojik incelemesinde zorluk yaratmamasi gibi hususlar ele
alindiginda soguk konizasyon, benzer kullanim amaglarinda kullanilan bagka yont-
emlere nazaran daha iyi sonuglar verebilecegi goriinebilmektedir.

5. Sonug¢

Son yillarda, kanserle savasta, hastalanmamak i¢in uygulanan 6nlemler ve ta-
rama metodlar1 daha biiyiik bir 6nem arz etmektedir. Serviks kanseri korunarak en-
gellenebilecek en iyi kanser drneklerden biri olarak bilinmektedir. Ilgili korunma gi-
risimleri bakimindan, kansere yol ag¢tifi diisiiniilen parametrelerin agiklanmasi,
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almacak Onlemler bakimindan biiyiikk 6énem tasimaktadir. Bu hususta, risk orani
yliksek olan bireyler basta olmak iizere tiim topluma, saglik egitimlerinin sunulmasi,
tiim kadinlarimzin mutlaka yillik jinekolojik muayenelerini yaptirmalar1 ve bu hu-
susta gerekli bilgilendirmelerin yapilmasinin ¢ok dnemli oldugu kanaatindeyiz.
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XIX. YUZYIL OSMANLI DEVLETIN’NDE SALGIN
HASTALIKLAR VE TEDAVI YONTEMLERI (MENTESE
SANCAGI ORNEGI)

Dr. Ogr. Uyesi Arzu BAYKARA TASKAYA
Dumlupinar Universitesi

OZET: insanoglunun ortaya ¢iktig1 ilk zamanlardan beri hastaliklar pe-
sini birakmamigtir. Osmanli toplumu hastaliklara karsi kadercidir. Hastalikla-
rin Allahtan geldigine inanmistir. Karantinanin ilk kurulma asamasinda halktan
tepki geldigini de biliyoruz. Osmanli ‘da Veba, Kolera, Cicek, Sugicegi, Kizil,
Kizamik, Dusenteriya-y1 Miintin(Dizanteri), Yilancik, Difteri, Humma y1 Ti-
foid(Tifo), Humma -y1 Nemsi, Humma -y1 Nifasi, Bogmaca Oksiiriigii, Silliir-
rie, [ltihab-1 sehaya-y1 dimagi-i sevki-i miistevli, kuduz hastaliklar1 ok 6nemli
salginlar yaratmigtir. Osmanli Devlet’'nde hastaliklarin yayginlasmasinin en
onemli sebebi hastahanelesme oraninin diistikliigii ve buna bagli olarak hekim
sayisinin azligidir. Hayvanlarda goriilen hastaliklar “vebay1 bakari” olarak ve-
rilmistir. Bu hastalik yiik hayvanlarinda goriilmemektedir. Bu hastalikla miica-
delede baytarlar gorev yapmaktadir. Hayvanlar karantinaya alinarak tecrit edi-
lir. Hayvanlardan birbirine gegen hastalik olan “vebay1 bakari” ‘de, hasta hay-
vanlarin birbirine temas ettirilmemesi gerekir. Bununla beraber hayvanlarda
olusan telefat ise, hayvanlarin gémiilmesi ve yakilmasi, telef olan hayvanlarin
kire¢li kuyulara atilarak {izerilerinin toprakla kapatilip gomiilmesi yoluyla te-
mizlenmistir. Devlet hayvan hastaliklariyla miicadele etmek i¢in ugragmissa da
;miicadelede oldukga yetersiz kalmistir. Bu durumda baytar yetersizligi en
onemli faktordiir. Mentese Sancagi’nda goriilen hayvan hastaliklariyla miica-
dele i¢in siirekli nizamnameler ¢ikarildigini da biliyoruz.

Anahtar Kelimeler: Aydin Vilayeti, Mentese Sancag1, Hastaliklar , Te-
davi.

Epidemic Diseases and Treatment Methods in 19th Century
Ottoman State (Example of Mentese Sanjak)

ABSTRACT: Since the earliest times when mankind appeared, disea-
ses have not stopped chasing. Ottoman society is destined for diseases. He be-
lieved that illnesses came from Allah. We also know that there was a public
reaction during the initial establishment of the quarantine. Plague, Cholera,



Arzu BAYKARA TASKAYA

Flower, Chickenpox, Red, Measles, Dusenteriya-y1 Mintin (Dizanteri), Yilan-
cik, Difteri, Humma yi Tifoid (Tifo), Humma-yi Nemsi, Humma-yi Nifasi, Per-
tussis Cough, Silliir-rie , Inflammation-i sehaya-y dimagi-i sevki-i miistevli,
rabies diseases have created very important epidemics. The most important re-
ason for the spread of diseases in the Ottoman State is the low rate of hospita-
lization and consequently the number of physicians. Diseases seen in animals
are given as "animals plague". This disease is not seen in cargo animals. The
fighters are involved in the fight against this disease. Animals are quarantined
and isolated. In "plague™, which is an illness that crosses animals, sick animals
should not be brought into contact. On the other hand, the waste that is formed
in animals was cleaned by burying and burning the animals, throwing the waste
animals into calcareous wells and covering them with soil. Although the state
struggled to combat animal diseases, it was quite insufficient in the fight. In
this case, the failure of the baytar is the most important factor. We also know
that regular regulations have been issued to combat animal diseases in the Men-
tese Sanjak.

Key Words:Aydin Province ,Mentese Sanjak , Diseases,Cure .

GIRIS

Geleneksel anlamda tedavi etme usulleri, degisen tip alan1 ve ilerleyen bilim
olsa da hala varligin stirmektedir. Bunun yaninda XIX. yilizyilda modern tip okullar
ile beraber tibbin gelismeye de basladig1 goriilmektedir. Istanbul,cografi konumu
baskent olusu ve maruz kaldig1 salginlarin siklig1r géz 6niine alindiginda, Osmanl
Devleti’nde bu hastaliklarin en énemli yayilma merkezi ve kentsel odagiydi. Beledi-
yenin bulunmayisi ¢oplerin toplanmayisina neden oldugundan sokaklar pislik i¢in-
dedir (Ahmet Fehim Bey’in Hatiralar1 ,1977,48;Olivier ,1977:116).1zmir de impara-
torlugun ikinci biiyiik sehri ve bir liman kenti olmasi dolayisiyla yine vebanin odak-
larindan biriydi. Nitekim Osmanli idaresindeki Istanbul ve izmir’de XIV. yiizyildan,
XX. ylizyilin baslarina kadar gecen siirede onlarca veba salgini meydana gelmis; bu
salginlarda yiiz binlerce insan hayatini kaybetmistir.

Hastaliklarin tarihi Osmanli Devleti’nde oldukga eskidir.Cripeschitz ,1530°da
Bosna ve Sirbistan’da vebadan ¢ok fazla vefatin oldugunu; bu durumun da devlete
olan bagligini artirdigini yazar (Curipeschitz , 1977:32). Ona gore hastaliklar ve sa-
vaslarla insanlarin durumunun kotiilesmesi; devletin halk tizerinde olan otoritesini
artirmigtir Fresne — Canaye 1573 te Istanbul’da Gékgeada’ya salgin hastalik nede-
niyle girilmedigini yazar, hastaligin adim zikretmez (Fresne Canaye Seyahatnamesi
1573, 2009: 101).
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Kervanlar ve ticaret de hastalik kaynagidir. 1790” larda hastaliklar Istanbul ve
[zmir’den hareket eden kervanlarla bulasmistir. Deniz ulasimi dolayisiyla hastaliklar
sahil bolgelerine de yayillmistir( Olivier 1977: 116-127). Bursa’da ¢ikan kolera sal-
gint nedeniyle ulagim faaliyetlerinin durdurulgu bilinmektedir( Kumas, 2011:
226).Bunun yapilmasinin sebebi de hastaligin yayilmasini dnlemektir. Yine karan-
tina bolgelerinde yapilan ¢alismalar ve bekletmeler de bu amagladir.

[11. Ahmet (1673- 1736) doneminde istanbul’a gelen Leydi Montagii Ingil-
tere tarafindan Istanbul'a elgi olarak atanan Edward Wortley Montagii'nun esiydi. Ci-
cek hastalig1 gegirmisti ve yiiziinde hastaligin izleri kalmusti. Ingiltere'de heniiz bu-
lunmayan ¢igek asisinin Istanbul'da yaygin bir sekilde kullanildigini hayretle gordii
ve hemen iki ¢ocugunu istanbul'da asilattiistanbul'dan yazdigi mektiplarla
ve Londra'ya dondiikten sonra bizzat kendisi ¢igek asisim ingilizlere tanittr.Osman-
lida uygulamaya konan ¢icek asisi ,cevizlerle damarlara kanal agmak yoluyla yapili-
yordu (Lady Montagii, Trhsz:66). Yine yabanci bir seyyah olan Reinhold Lubenau,
hastaliklar ve Tiirkler hakkinda ayrintili bilgiler verir. Ona gére Miislim ve gayri
Miislimlerin hastaliklara bakist oldukea farklidir. Tiirkler uzun émiirliidiir ve daha az
hasta olurlarlar. Bir¢ok tehlikeli hastaliklar1 bilmezler. Onlarin bu sekilde sihhatli
olmalari(Ryan, 2005: 192) hamamlardan ve yeme i¢cme konusundaki olgiiliiliiklerin-
den ileri gelmektedir. Ciinkii onlar Slgiili yerler. Cogu sarap igme konusunda asiri-
liga kagmaz; onlarin doktorlar1 yoktur. Hasta olduklari zaman Frenk ve Yahudi dok-
torlart cagirirlar diye belirtir. Tiirklerin tedavi usulii olarak bali kullandiginmi ya-
zar.Tirkler, kan alma isini(Hacamat) donmelere ve basarili olmamakla beraber,
Tiirklere yaptirmaktadir diye vurgular.(Reinhold Lubenau Seyahatnamesi , 2012:
676). Yine baska bir yazar ,halk arasinda tedavi usulii olarak daglamanin® da uygu-
landigini belirtir (Thevenot, 1978: 99-100).

I1. Mustafa’ nin (1664-1703) uzun yillar sadrazamligin1 yapan Ragip Pasa, Os-
manli Imparatorlugu’nun baskentini de vebadan korumak istemis; fakat muvaffak
olamamisti(Raczynski, 1980: 82).XIX. ylizyilda hastaliklarin etkisinin artmastyla be-
raber; bunlarla savasmak i¢in miicadeleye girisilmistir. 1813 yilinda Istanbul’da veba
salgini ¢iktiginda; 1. Mahmut hastalar1 Uskiidar’da 6zel olarak yaptirilan hastaneye

tasittirmustir. Ayrica yayinlanan bir fermanla islam dininin bu konudaki akidelerini
halka bildirmisti. Bu hareketin Istanbul’da karantina kurulmas i¢in ilk adim oldugu
bilinir (Raczynski ,1980 : 56).

Yabanci birinin géziinden Karantina teskilati hakkinda verilen anlatim ol-
dukea ilgingtir. Moltke, yabancilar arasinda vebanin ¢ok yaygin olmadigini belirtir

! Daglama ;Yogun olarak 1sitilmig veya kizdirilmis olan bazi aletleri viicudun herhangi bir bélgesine dokundurarak,
orasinin yakilmasi ve tahrip edilmesidir.
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ve Osmanli Devleti’nde 1812°de siddetli bir veba oldugunu yazar. Yabancilar ara-
sinda ¢ikan vebada yaygara da biiytiktiir. Herhangi bir yabancinin evinde veba ¢iktigi
takdirde; biitiin elbiseler yataklar ve halilar yikanir; biitiin kagitlar tiitsiilenir, duvar-
larin badana edilmesi, doseme tahtalarinin ovulmasi vs... s6z konusu olurdu (Moltke,
1960: 89-91).Beyoglu’na girer girmez sag ve soldaki tepelerde sefil tahta barakalar
ve ¢amasirlar, pacavralar icinde bulunan insanlar; hasta yiizler ve bagrisan ¢ocuklar
gorlilmektedir. Bunlar evleri temizlenirken karantinada olan ailelerdir.Bu kisiler ¢ok
iizticiidiir ki bu sogukta kirk giin sefalete ve kis mevsimine katlanirlardi. Frenkler,
sokakta siyah musambalar i¢inde dolasirlardi (Moltke, 1960:92).Bu sekilde hasta
olan hanelerin daha da zorlandigini ve kirk giinliik karantinada sefil oldugunu gorii-
yoruz. Moltke, Tiirkiye’de karantina sisteminin islemeyecegini ve hastanelerin te-
davi kosullarimin artirtlmast gerektigini savunur ve savaglarda yaralanan Tiirk asker-
lerinin de tibbin geriliginden dolay1 ¢ok kotii bir sekilde vefat ettigini yazar (Moltke
, 1960:93-97 ve 209).

1831 yilinin basinda bir dnceki yil giiney Rusya ‘da varligi bilinen kolera,
Asag1 Tuna bdlgesine yayilir. Istanbul’u da tehdit edince, payitahtin tarihinde ilk defa
olarak sehri korumak i¢in; gecen yiizyillarda pek ¢cok veba salgininda higbir zaman
basarilmayan girisimler ortaya ¢ikar (Siikri, 1893 :311).

Pardoe, 1835°te Uskiidar’da rastladig1 bir vebali karantinasii anlatir. Tepelik
bir yerde ¢adirlarda yasayan hastalara, yakinlar1 belirli mesafelerde yaklasir; burada
bulunan hastalar camasirlarini da agaclara asmiglardir diye belirtir. Pardoe vebalilara
acir. Yazarin yorumu, bu hastaligin cinsiyet ,yas ve zenginlik dinlemedigidir (Par-
doe, 2004:165). Lady Pardoe, 1836 yilinda Hali¢ yolu iizerinde bulunan veba kamp-
larinin acinasi halini anlatmaktan kaginmaz. Vebalilarin bir kampa dolduruldugun-
dan bahseder (Pardoe ,2004:165). II. Mahmut doneminde Galata’da ve Hali¢’te has-
talik kaynagi olarak gosterilen yerlerin yikilmasi ve sokaklarin, hanlarin temiz tutul-
mas1; havanin kirletilmemesi i¢in emirler yayinlanmigtir. Burada bulunan kryidaki
kahvehanelerin, manav ve berber ditkkkanlarinin st katlarindaki bekar odalar1 da ka-
patilmistir (Sartyildiz, 1986:11).

Karantina iglerinin uygulamasi biraz zaman almaktadir. 1853 te Hovard, ka-
rantina meselesinin uzamasindan dolay1 6gleden evvel geldikleri Izmir’e, giines bat-
tiktan sonra girdiklerini yazar(Howard,1978: 80). Karantinanin bu sekilde ¢cok da
istenilen bir durum olmadigin1 gériiyoruz. Isin ilging yan1 Miisliiman ahaliden kimse
de vebadan korkmaz ve kagmaz; bunun yaninda herhangi bir hastay1 ziyaret eder gibi
de vebalilar1 ziyaret eder. Hristiyanlarin hastalarla temas etmedigini gérmelerine
ragmen; Miisliimanlar vebalilar1 ziyaret etmede sakinca gormezler(Ricaut, trhsz: 184
ve Zarifi, 2002: 188-189).
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1873’ te Tiirkiyeye gelen Rash, Tiirkiye’de hekimligin dervisler, biiyiiciiler ve
kocakarilar tarafindan yapildigini ; Avrupalilarin goziinden Tirklerin hastaliklara
olan bakig agisin1 dogrularcasina anlatir. Hasta insanlara dua okunarak, biiyii vasi-
tastyla muska kullanarak iyilesme timit edildigini belirtir. Hekimlik meslegindeki he-
kimlerin bircogunun Avusturyali oldugunu yazar. Osmanli’da berber bir nevi cerrah-
tir; siinnet ederken tirag ederken usturasini kullanir. Ameliyatta ve hacamatta(kan al-
dirma) hemsire yoktur. Biiyiik sehirlerdeki zenginler hastalandiklar1 zaman yabanci-
lar tarafindan bakilir; koylerdeki fakir halk ise ya oliir ,ya da Allahin takdiri bekler
der(Rash , 2004: 202-203).

Osmanli Devleti’nde en ¢ok goriilen hastalik vebadir. Kolera ve tifo da 6nemli
hastaliklardan biridir. 1895 yilinda istanbul’ a gelen Neave, Tiirkiye’de pek ¢ok geng
insanin 0liimiine neden olan tifo hastaliginin Avrupalilara daha ¢abuk sirayet ettigini
belirtir. Bu amagla sularin kaynatilmasi ve siliziilmesi kendilerine tavsiye edilmistir.
Bu hastaligin ates yaptigini; viicudu bitkin biraktigini yazar(Neave ,1978:135-137)
.Bu durumu diger bir Avusturyali yazar Ryan da dogrular. 1897°de ise tifo ve dizan-
teri, harp meydanlarinin da vazgeg¢ilmez hastaligidir (Ryan, 2005: 224-269). Asker-
ler savasmadan hastaliktan telef olmaktadir.

Buraya kadar Miisliimanlarin hastaliklara olan bakisini verdik. Bu bakis acist
cahillikten kaynaklanmaktadir. Kadercilik ise bu ise tuz biber olmaktadir. Bu du-
rumda kag¢inilmaz son ise dogaldir ki 6liimdiir. Yabancilarin géziinden verilen bu
ornekler ne yazik ki ¢ok kotidir.

Osmanli Imparatorlugu’nda 1915 yilinda yaymlanan “Hastaneler Talimatna-
mesi’nde” devlet i¢inde hiikiim slirmekte olan hastaliklari rahatlikla gorebiliyoruz.
Osmanli ‘da Veba, Kolera, Cigek, Sucicegi, Kizil, Kizamik, Dusenteriya-y1 Miin-
tin(Dizanteri), Yilancik, Difteri, Humma y1 Tifoid(Tifo), Humma -y1 Nemsi, Humma
-y1 Nifasi, Bogmaca Oksiiriigii, Silliir-rie, iltihab-1 sehaya-y1 dimagi-i sevki-i miis-
tevli, kuduz hastaliklar1 ¢ok 6nemli hastaliklardir(Ergin, Cilt 6, 1995:3450. 14 Aralik
1913 ( R 1 Kanuni Evvel 1329) Hastahaneler Talimatnamesi, 3438- 3487). Hasta-
liklar1 tek tek ana 6zellikleri ile verelim.

Bogmaca, bogazin “bordetella pertussis “adi verilen bakteriler ile enfekte ol-
mas1 sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Hastaligin en sik etkiledigi yas grubu alti
aya kadar olan bebekler ve 10 yasindan sonra 10-15 yas arasi ergenlik donemindeKi
cocuklardir. Hastalik genellikle iist solunum yolu enfeksiyonu olarak baslar.

Cicek , cicek hastaligi ve su cicegi farkli hastaliklardir. Cigek hastali§inin se-
bebi pox viriislerdir. Su ¢i¢egi hastaliginin nedeni ise herpes viriislerden” varicella
zoster™'tir.

Difteri, Osmanli Devleti’nde gribin adidir.
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Dusenteriya-yt Miintin(Dizanteri), insanlarda sik goriilen ve kanli ishale se-
bep olan , genellikle siddetli karin agrisi, gerekmedigi halde diskilama istegi
duyma, bagirsak yaralari, hayvanlarda da makattan kan ya da kanli digk1 gelmesi gibi
belirtiler gosteren hastaliklara verilen genel addir.

Humma -y1 Nemgi,Bu hastaligin tam bir agiklamasi yapilmamistir. Yapilan
temizleme isleminde bit ve pire gibi asalaklarin ortadan kaldirilmasinda ad1 ani-
lir(1913 yilinda yayinlanan “Sehremaneti Sthhiye Miidiiriyeti Vezayifine Dair Ta-
limat” ;Ergin,cilt 6, 1995:3279).

Hummad -y1 Nifasi (Lohusa Hummadst), Cocuk dogurma ve ¢ocuk diisiirme-
den sonra, annede goriilen mikroplu, atesli bir hastaliktir.

Iltihab-1 sehaya-y1 dimagi-i sevki-i miistevli;(Menenjit), Beyni ve omuriligi
kaplayan koruyucu zarlarda olusan akut iltihaplanmadir.Enflamasyon; bakteri, viriis
veya diger mikroorganizmalarin enfeksiyonu sonucu ve az da olsa ilaglardan kay-
naklanabilir.

Kizil, 6zellikle 3-7 yas araligindaki ¢ocuklarda goriilen bakteriyel bir iltihap
hastaligidir. Adin1 genelde hastanin viicudunda, 6zellikle dil, yiiz, koltuk altlar1 ve
kasik bolgesinde kirmiz1 lekeler olusturmasindan alir. Ancak bu lekelerin hi¢ olus-
madig1 enfeksiyonlar da vardir. Yetiskin yaslarda da hastaliga yakalanmak miimkiin-
diir.

Kizamik, “Morbilli” adl1 6zel bir viriisden kaynaklanan bulasici bir gocuk has-
taligidir.

Kolera ilk olarak Hindistan’da ortaya ¢ikan kolera bakterisi, Alman bakteri-
yolog Robert Koch tarafindan Misir'daki bir salgin sirasinda 1883 yilinda kesfedil-
mistir. Kolera ,bulasici, salgin yapan, oldiiriicti bir hastaliktir.

Kuduz (Rabies), daha ¢ok enfekte olmus bir hayvanin 1sirmasiyla bulasan,
Antartika hari¢ biitiin diinyada goriilebilen, agiyla 6nlenebilen viral bir hastaliktir.

Silliir-rie, akciger veremine yol agan bir hastaliktir.

Veba, oliimciil olabilecek ciddi bir bakteriyel enfeksiyondur. Bazen ‘kara
veba” olarak anilir, hastalik” yersinia pestis” olarak bilinen bakterilerin neden ol-
dugu bulasict bir hastaliktir. Bu bakteri diinyada bircok hayvanlarda bulunur ve ge-
nellikle pire yoluyla insanlara bulagir.

Yilancik Hastalig1, deride meydana gelen iltihap sonucu ortaya ¢ikan bir has-
talik tiirtidiir. Bu mikrop “amil” adinda yuvarlak ve minik bir sekildedir. Bu mikrop
kiigiik bir yaradan bulasabilen zararli bir tiirdiir. Bunun diginda ne oldugunu bileme-
digimiz Tedren-i Rie hastaligi da vardir. Sunu da belirtelim ki biz burada yaygin
olarak goriilen ve karantinada temizleme islemi yapilan hastaliklar1 verdik. Yukarida
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ad1 anilan hastaliklar disinda Osmanli Imparatorlu’unda bir¢ok hastaligin var oldugu
muhakkaktir.

1-AYDIN VILAYETIi’NiN SINIRLARI VE HASTALIKLAR

Aydin Vilayeti, Manisa(Saruhan) ,Aydin, Izmir (S13la) ve Mentese (Mugla)
sancaklarini kapsar. Cadirci verdigi bilgilerde 1841 yilinda Mentese Muhassilligi’nin
27 kaza’dan olustugunu gosterir( Cadirc1 1985,118-121). 1840/41 yilina ait defter ve
1847 yilina ait diger defter 24 kaza adin1 bize verir. 1854/55 (H 1271) ve 1255/56 (
H 1272) yillarina ait Osmanli Salnamelerinde Mentese nin 25 kaza’s1 vardir. 1864
(H 1271) de Mentese, sancak olarak Aydin Vilayeti’ne bagliydi. 1871 Vilayet Dii-
zenlemeleri’nde Mentese Sancagi’nda Mugla, Denizli, Megri(Fethiye), Boziiyiik,
Milas, Bodrum, Tavas ve Kdycegiz Kaza’lar1 vardir. Bir yil sonra da Denizli, Men-
tese Sancagi’ndan ayrilir’(1286 Osmanli Salnamesi, 199 ve Kiitiikoglu 2007,17).
1881 ‘de Mentese Sancagi, Kdycegiz, Marmaris, Megri, Milas, (T)Davas Kasa-
basi’ndan olugmustur.

XX. yiizy1l baglarinda 1907 yilinda Mentese Sancagi, Aydin Vildyeti’'ne bagh
tclincli simif sancak konumunda olup, merkezi Mugla Kaza’st olmak iizere
Mekri(Fethiye), Milas, Marmaris, Bodrum, Yiiksekkum (Kdycegiz) kaza’larindan
olugsmaktadir. Mugla Kaza’s1 ve ona bagli Bozilyiik ve Ula Nahiyeleri’nin 55, Mekri
Kaza’st ve ona bagli Esen Nahiyesi’nin 81, Milas Kaza’si’nin 95, Marmaris
Kaza’s1’na ve ona bagli Dadya (Datga) Nahiyesi’nin 23, Bodrum Kaza’si’nin 29 ve
Koycegiz Kaza’si’'nin 69 koyli bulunmaktadir. Sancaga ait toplam kdy sayisi
352°dir®. Inceleme yaptigimiz saglik teskilat1 bu gercevedeki cografyay: kapsayici-
dir.

Hastaliklar hayatin ayrilmaz bir pargasidir. Osmanli Devleti’nde de bir¢ok
hastalik goriilmiistiir. Devlet elinden geldigince bunlari 6nlemeye ¢alismistir. Hasta-
liklar ortaya ¢iktiginda sadece belli bolgede goriilmediginden; civar yerlerde de ge-
rekli onlemlerin alinmasi giindeme gelmistir. Yayilan hastaliklarin tedavisi icin,
halka bilgilendirici brosiir olan sehadetnamelerin dagitildigint da gériiyoruz. Hasta-
liklarin doktor yetersizligi ile siddetli gectigini de diisiiniirsek;salginlarin fazlaligini
tahmin etmekte zorlanmayiz.

Mentese Sancagi’ndaki halkin saglik durumu ile ilgili ayrintili ilk bilgiler
Mugla Ziraat memiru Ali Riza Bey tarafindan tutulan raporlardadir. Ona gore halkin,
ozellikle kdyliilerin saglik durumu hayat sartlarinin agirligi, kotti beslenme nedeniyle

Denizli, Mentese Miitesellimi Tavashzade Osman Aga’nin da oturdugu biiyiik bir yerlesimdir.
% Bilgi, Aydin Vilayeti Salnemeleri’nden (AVS) derlenmistir.
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fenadir. Bulasic1 hastaliklar ¢igek, tifo, frengi ve sitma* oldukga yaygindir. Hemen
hemen biitlin koyliiler zay1f, ince bacakli, sis karinli ve sar1 benizlidir. Hasta halkin
tedavi olabilmek i¢in gidebilecegi bir saglik kurulusu bulunmamaktadir. Bu yilizden
halk meselelerine kendi yontemleriyle ¢oziim bulmaya gayret etmektedir. Bu tedavi-
ler ise biiyii yaptirma, nazarlik takma, kan aldirma (hacamat) gibi basit metotlardir.
Halkin yasam sartlar1 nedeniyle bedenen zayif diismesi ve ilkel tedavi metotlarinin
uygulamaya koymasi gibi nedenlerle ;hastaliklarin kisa stirede salgin durumuna do-
niistigi goriilmektedir (Ali Riza Bey ,1331: 134-135). Aslinda ilkel olarak uygula-
nan Mentese Sancagi’na has bu tedavi yontemleri ,tiim iilkede de gecerli olan met-
hotlardir. Galanti ise Ali Riza Bey’in bilgilerini yalanlarcasina XX. ylizyil basinda,
Cumbhuriyetin ilk yillarinda, Mugla Sancagi’na bagli olan Bodrum Kaza’s1 i¢in suyu
ve havasi oldukea iyi oldugu i¢in kalici hastaliklara ¢ok az rastlanir diye yazar (Ga-
lanti ,1945:50; Eroglu, 2011:137).Simdi ise belgelere konu olan hastaliklar1 tek tek
inceleyelim.

1-Ciizzam (Miskin)
Ciizzam hastalig1, bazen bu adla bazen miskin seklinde verilmistir. Mentese

Sancagi’nda Marmaris, Dad(t)ya ve Kdycegiz’de clizzam hastaligiyla ilgili kayitlar
vardir.

27 Subat 1890 (Rumi( R ) 15 Subat 1305) ’te Koycegiz Kaza’si’nin Deyne
Koyti’nde bir kiginin yapilan muayene sonucu miskin hastasi oldugu tespit edilmistir.
Durum ile alakali Tibbiye Nezareti’ne haber verilmis; kdyde ciizzamlilarin tedavisi
icin Kdycegiz Tabipligi’ne bin iki yiiz kurus para tahsis edilmistir. Fakat Koycegiz
tabibligi bu isi halledememistir. Kdycegiz’de herhangi bir tabib olmadigi i¢in de bu-
raya bir tabibin atamasi istenmistir.Kdydeki hastalarin tedavisinin yapilmasi igin
Cemiyeti Tibbiye’nin kararina dayanarak buraya bir tabib gonderilmesine karar ve-
rilmistir(BOA, DH, MKT,1704,37 ). 14 Haziran 1890 ( R 2 Haziran 1306) tarihin-
deki telgrafnamede Koycegiz Kaza’si’nin Deniz, Kabaklar ve Kirman Karyeleri’nde
27 erkek ,12 kadin ve Marmaris Kaza’si’nda 7 erkek ,2 kadin ve Tavas Kaza’si’nda
4 erkek ,4 kadin ve Aydin Vilayeti’ne bagl izmir Sancagi’nin Karaburun Nahi-
yesi’nde 2 erkek olmak iizere toplamda 58 niifusun ciizzam hastaligina yakalanmis
olduklar1 bildirilmistir (BOA,DH,MKT,1733,129). Bu hastaligin tedavisi i¢in ge-
rekli olan 6nlemlerin alinmasi istenmistir.

4 Montegii, Osmanli Devleti’nde her tiirlii hastaliga “veba” denildigini ;aslinda bu hastaligin sitma oldugunu ya-
zar.(Lady Montagii ,trhsz, 65).
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2-Cicek Hastahg (Telkih-i Ciideri )®

Cicek hastaligy, her yasta ve her cinste kisilerde goriilebilen, irinli kabarciklar
dokerek yiizde izler birakan, atesle seyreden ,olduk¢a agir gecen bulasici bir hasta-
liktir. Bu hastaliga “Variola”da denir. Cocuklarda daha sik goriiliir. Variola ma-
jor ve Variola Minor olmak iizere iki tipi vardir. ilkinde &liim orani, ikincisine gore
daha ytiksektir (Scholtissek, 1979: 1-36).Bu hastalikla devlet siirekli miicadele et-
mistir. Cigek asisinin(Telkih-i Ciiderl ) uygulanmasi i¢in 1905/06(H 1323) yilinda
“Ast Nizamnamesi ve Talimatnamesi “¢ikarilir(Ergin, cilt 6, 1995:3590-3596). Bu-
nun herkese tatbiki ve bu asinin uygulanmasi i¢in gerekli olan tibbi personelin de
bunu uygulanmasi istenmistir. Cevdet Pasa ,Avrupa’da da uygulanan asinin bu has-
taligin Osmanli Devleti’nde de ortadan kalkmasi i¢in burada da asilama yapildigini
ve bunun i¢in bir risale yayimnlandigin belirtir (Cevdet Pasa , cilt 1, 1309:233-234).

Sehadetnamelerle ilgili ilk belge Aydin Vilayeti’ne yollanmistir. ilki 12 Mayis
1887 Hicri (H)18 Saban 1304 ) tarihinde gelir. Aydin Vilayeti ¢i¢ek hastaliginin
halkta yarattig1 salginlar1 6nlemek ve halki bilgilendirmek maksadiyla dagitilmig
olan sehadetnamelerden® ii¢ yiiz doksan tane daha gonderilmesini talep eder. 23 Ni-
san 1888( R 11 Nisan sene 1304) tarihli gelen belgede sahadetnamelerin yeniden
taleb edildigi bildirilmistir( BOA, DH, MKT,1419,106).

12 Mayis 1887 ( H 18 Saban 1304 ) tarihinde halkin ¢i¢ek hastaligindan ko-
runmasi i¢in gonderilen sehadetnameler hakkinda bilgi vardir. Aydin Vilayeti'nin ta-
lep ettigi miktar ve bunlarin masraflar1 hakkinda bilgi verilmistir. Toplamda tutan
masraf 10 bin kurustur. Bunun yarisinin Tibbiye’yi Miilkiye tahsisatindan karsilan-
masi istenmistir(BOA, DH, MKT,1421,72). 17 Nisan 1888 (5 Nisan 1304 ) tarihinde
Aydin Vilayeti tekrar bes yiiz cilt daha sehadetname ister. Devlet, Evrak Odasi’nda
yliz on cilt kaldigimi bildirilir. Dahiliye Nezareti kalan sehadetnamelerin Aydin
Vilayeti’ne gonderilmesini onaylar (BOA, DH, MKT,1410,3).

27 Ekim 1888 ( R15 Tesrini evvel 1304) tarihli belgede Bodrum Kaza’si’nda
ve koylerinde c¢igek hastalig1 meydana geldigi ve dort yiiz seksen kadar vefat oldugu
bildirilmektedir. Bu durumla ilgili gerekli 6nlemleri almak i¢in higbir sthhi miida-
halenin yapilmadigi, hastaligin daha da yayilmakta oldugu bildirilmistir(BOA, DH,
MKT, 1559,55). 11 Kasim 1888 (R 30 Tesrini Evvel 1304) *de durum ile alakali bir
rapor hazirlanmasi ve olay yerine bir tabib gonderilmesi istenmis ;bu tabibin maasi
ise hazine harcirahindan karsilanmistir. Bu tabibin gorev yaptigi siire dahilinde ma-
asinin da kendisine orada verilmesi kararlastirllmistir(BOA, DH, MKT,1564,23).

S Cigek hastaligiin genel hatlartyla incelenmesi igin:( Unver ,1948 ve Eroglu - Ding Simsek, 2014:193-208).
6 Sehadetname: Hastliklarin yayilimi ve tedavisi korunma yollar1 hakkinda halki bilgilendirmek amaciyla verilen
brosiir tarzi kitapgiklardir.
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15 Aralik 1888(R 3 Kanuni Evvel 1304) tarihinde Bodrum’da meydana gelen
hastaligin ad1 anilmaz. Hastalik mart basinda Bodrum’da ortaya ¢ikmistir. Hastalik
etkisini daha da artirmig ve iki bin kisiye yayilarak hizlanmig ve salgin durumu
olugmustur. Yaklasik yiiz elli niifus vefat etmistir. Hastaligin ortadan kalktig1 agus-
tos baglarinda Bodrum’a bagli Karakaya Karyesi’nde ortaya ¢ikan humma hastaligi-
nin tedavi igin ise belediye tabibinin getirtildigi biliniyor. Belgede, ayni donemde
ortaya c¢ikan ¢igek hastaligindan da eser kalmadig: bildirilmistir. Bodrum Kazasi’nin
bir tabibi yoktur. Diger kaza’larda oldugu gibi Bodrum Kaza’si’nda belediye tabibi
tayini gerekli ise de; belediye giderleriyle, Maliye Nezareti’ne yiik getireceginden
tabibin alinmamasi istenmistir(BOA, DH, MKT,1576,38). Bununla beraber yine ayn
yil olan 15 Aralik 1888 ( R 3 Kanuni Evvel 1304) tarihinde yapilan saglik faaliyetleri
hakkinda teferriiatli bir rapor olusturulmasi ve bdlgeye tabib yollanmasi bildirilmis;
cicek hastaliginin ortadan kalmasi i¢in ¢aligmalarin siirdiiriilmesi istenmistir(BOA,
DH, MKT,1576,49).

Aydm Vilayeti’ne gelen belgeden anlasildig: iizere, yer adi anilmadan bazi
mahallerde ¢i¢ek hastaligi bagladigi belirtilmistir. 31 Ekim 1888 (R 19 Tesrini Evvel
1305 ) tarihli belgeden anlasildigi tizere 1885/86 (1303) senesinden beri 36.427
niifus ameliyat —(asilama ) yapilmistir(BOA, DH, MKT 1672,7). Bu hastaliga karsi
onlem almak amaciyla tedbir amaciyla 100 adet daha ¢igek asisi istendigi bildiril-
mistir.

Cumbhuriyetin ilk yillarinda Mugla ve ¢evresinde ¢igek hastaligi hemen hemen
ortadan kalkmustir.Hastalik az da olsa etkisini siirdiirmektedir. Alinan tedbirlerle bu
hastaligin 6nlendigi goriilityor( Ali Riza Bey, 1331: 69). Osmanli doneminde asilama
yapildigin1 goriiyoruz. Hatta yapilan asilamalardan verim alinmis olacak ki, asilama
metodunun devam ettirilmesi istenmistir.

3-Frengi(Frenk Hastahg )

frengi ya da sifiliz; bir bakteri ¢esidinin neden oldugu, cinsel yolla bulasan,
kronik bir enfeksiyondur. Sifiliz (Syfilis) ilkemizde halk arasinda "Frenklerin has-
taligr" anlaminda "Frengi'* ismi ile de anilmaktadir(Braudel ,2004: 74).Bu hastaligin
Avrupa’da tedavisi daglama ve civa yoluyla olur. Sifiliz, XVI. yiizyilda tiim Avrupa
ve Asya kitalarini kasip kavuran bir cinsel hastalik olmusgtur. Osmanli topraklarinda
“masum frengi” olarak adlandirilan hastalik ,1886-1887, 1893, 1895,1898, 1899—
1900, 1901-1902 ve 1904 senelerinde genel bir salgin olarak Anadolu topraklarinin
hemen hemen tamamini etkilemistir. Ortadogu, Rumeli ve Balkanlar’da da hastaligin
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etkisi goriilmektedir. Osmanlt Devleti’nde bu hastaligin iki tiirlii tedavisi olur: Birin-
cisi civa,ikincisi salvarsan’ yoluyladir (Ergin,cilt 6, 1995:3307-3308).

Osmanli1 Devleti bu hastalikla miicadele etmek i¢in bir politika izlemis; once-
likle bu hastaligin yurdun neresinde oldugunu belirlemeye ¢alismistir. 2 Subat
1887(H 8 Cemazielevvel 1304) ‘te biitiin vilayetlerce frengi hastaligi bulunup bulun-
madiginin; eger varsa kag kisinin bu hastaliga yakalandigini belirten tibbi bir raporun
merkeze gonderilmesini istemistir. Yine hastalik goriilen Aydin ve Kastamonu
Vilayetleri’nde hastalarin tedavisi i¢in gerekli dnlemlerin alinmasi vurgulamr.Ozel-
likle Aydin ve Manisa sancaklarinda hastaligin yogunlastigina dikkat c¢ekilmistir.
Belgede :( BOA, DH.MKT,1401,25). Bu is igin her tabibe 2000 kurus para tahsisati
ayrilmistir. Aydin Vilayeti’'nde bulunan hastahanelerin her birine 6000-7000 kurus
para tahsisi yapilmistir. Yine bu hastaligin tedavisi i¢in kadinlar ve erkekler i¢in ayri
ayr1 hastahane kurulmak istendigini de belgelerden takip edebiliyoruz.

Osmanli Devleti’nin her vilayette tabip bulunmadigini da biliyoruz. Karesi
Sancagi’ndaki hastaligin tedavisi icin Mentese Sancagi’ndan tabip yollanmast isten-
mistir Hidavendigar Vilayeti'ne 19 Aralik 1902( H 18 Ramazan 1320)’de Karesi
Sancagi’nin bazi mahallerinde goriilen frengi hastaligindan dolay1 gerekli tedbirlerin
almmasi, maas ve harcirahinin karsilanmak {izere Mentese Sancagi Tabibi Zarif
Naim Efendi'nin tayin edildigini goriiyoruz(BOA, DH.MKT ,625, 9).

1914( R 31 Mart 1330) tarihinde” Frengi illetinin nenni intis’Ar1 hakkinda
Talimatnameyi Sthhi” yayinlanir. Bu talimatname 11 maddeden olugsmaktadir (Er-
gin cilt 6, 1995:3310-3314).

4-Kizamik

Kizamik, solunum yoluyla yada hasta ile yakin temas nedeni ile bulasabilen,
bulasic1 6zelligi giiglii olan bir hastaliktir. Ozellikle kis aylarinin son dénemleri ve
ilkbahar mevsiminde daha ¢ok goriilmektedir. Ozellikle 3 — 10 yas araligindaki ¢o-
cuklarda daha sik rastlanilmaktadir. Ayrica yetiskinlerde de ortaya ¢ikabilmekte ve
cocuklara nazaran daha agir seyredebilmektedir.

Kizamik hastalig1 i¢in hapishanede kayit vardir. 29 Subat 1916 (24 Rebiiil
Ahir 1334) tarihinde Mugla Hapishanesi'nde kizamik meydana geldigi i¢in su¢lu sa-
his gerekli olan cezayi almasina ragmen; hastalig1 devam ettigi icin _hiikmiin uygu-
lanmasinin bir siire geciktirilmesi istenir. yazi gelmistir. Mugla Sancagi’na yazilan
belgede sahsin cezasinin hastalifin iyilesmesinin ardindan uygulanmasi istenmistir

(DH.MB,HPS.74600) .

" Salvarsan(Arsphenamine) ,6zellikle frengi ilact olarak kullanilan arsenikli bir ilagtir.
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5-Kolera (illet-i Adiyye- illet-i Mahiif )

Kolera mikrobu agi1z yolu ile viicuda girdikten sonra 3-4 saat ile 5 giin arasinda
degisen ve genelde ii¢ giin olan bir kulugka siiresi baglar. Kulucka siiresinin degis-
kenlik gostermesi, hastaligin siddetli, orta ve hafif derecede olmak iizere ii¢ sekilde
insanlar1 etkilemesinden kaynaklanir(Sehsuvaroglu, 1950: 419-427 ve Ak-
yol,1970:5,10-11). Kolera salgin1 1892 yilinda kuzeybati Hint eyaletlerinde ortaya
¢iktigr gibi; farkli noktalardan diinyanin bir¢ok yerine yayilmis ve yine Hicaz’dan
hac yoluyla Osmanli topraklarina da bulagmistir(Sartyildiz ,1996:3).

1881-1892 seneleri arasinda yapilan niifus sayimlarinda ¢ikan niifus azligiin
nedeni salgin hastaliklara baglanmistir. Ozellikle Osmanlida karantinanin kurulma
nedeni koleradan meydana gelen 6liimlerdir(Karpat ,1978: 237-245). 12 Ekim 1890
( R 30 Eyliil 1306) yilinda Sisam Beyi Kupas, Sisam’in Vati Limani’ndan Bodrum
Limani’na giden bir kayikta kolera hastaligi bulunan siipheli sahislar oldugunu bil-
dirir.Aydin Vilayeti’ne gonderilen telgrafnamede bu siipheli kayigin Kilizman(Urla)
Karantinahanesi’ne gonderildigi bildirilmistir. Bu telgrafnamede de her ihtimale
kars1 bir miiddetten beri olusturulan karantina iglemlerine biiylik 6nem verilmesi is-
tenmigtir (BOA, DHD,50,5). Bodrum Limani’nda karantinada siipheli goriilen kisi-
lerin veya gemilerin beklemeye alindig1 da bildirilir.

Balkanlarda ¢ikan hastaliklarin Anadolu’ya gecis tehlikesi bulundugundan
;bunun icin de 6nlemlerin alindigini goriiyoruz. Romanya’da 14 Kasim 1893( R 2
Tesrini Sani 1309 ) kolera hastaliginin ¢ikmasiyla demiryoluyla Avrupa, Bulgaristan
ve Sarki-i Rumeli'nden geleceklere; karantina ( tedabir -i tahaffiiziye) uygulanarak
trenlerin Cisr-i Mustafa Paga 8 ‘da {i¢ giin tutulmas: istenmistir. Bu miiddet i¢inde
etliv makinesiyle esyalarinin dezenfeksiyonu da saglanacaktir. Kolera hastalig1 tasi-
yanlara bir ay karantina uygulamasi Aydin Vildyeti tarafina gidenlere, iki karantina
mahalinde on giin karantina uygulanmasi kararlastirilir.Karantina yerlerinin adi anil-
maz. Ayrica Aydin Vildyeti’nden ayrilarak civar yerlere gidecek olan yolcularin da
on giin karantinaya alinmalar1 lizumlu bulunmustur(BOA,BEO,257,19254).

Kolera vak’asmin ¢ikmasi ile 1910 yilinda tedbirler alinmis, hastaligin yayil-
mas1 Onlenmeye ¢aligilmigtir (Ak, 2011: 254-268).Hastaligin Akdeniz kiyilarini da
etkiledigini biliyoruz. 1911/12 Balkan Savaslart esnasinda Osmanli Devleti kolera-
nin siddetini ¢ok agir yasamistir (Dwight, 1915: 498).XIX. yiizyilda ortalig1 kasip
kavuran bu hastalik ile alakali bolgedeki kayitlardan iki belge bulabildik. Su da bir
gercektir ki Sehsuvaroglu ‘na gore kolera, daha ¢ok hacilarla gelen bir hastalik ola-
rak, XIX. yiizyilin ikinci yarisinda vebadan daha ¢ok 6ne ¢ikmistir(Sehsuvaroglu
,1954:283-284).

8 Cisr Mustafa Pasa(Svilengrad) , Meric kiyisinda bulunan, Haskdy iline bagli bir ilge merkezidir.
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6-Kuduz

Kuduz hayvanlarinin salyasinda bulunur ve genellikle 1sirma suretiyle bulasir.
Tabii konakgis1 olan yarasanin, yag dokusu ve tiikiiriik bezinde de hastalik vardir.

Mugla Sancagi’nda belkide bu bolgede adi en az anilan hastalik grubu kuduz-
dur. Burada belgelerde adi gegtiginden hastaliga yer verdik. 4 Subat 1907(R 22 Ka-
nuni Sani 1322 ) tarihinde Mugla’nin Kebye Karyesi’nde kuduz olan bir ¢ocugun
tedavi i¢in Istanbul’a gotiiriilmesi istenir. Kuduz hastaligiin tedavisi i¢in Istanbul’a
gidenlerin yol masraflarinin devletge karsilanmasi karsilanmasi istenmistir. Tutar
yirmi kurustur. Devlet icinde hastalifin tedavisi belli yerlerde uygulanmaktadir.
Hasta ,kuduz ‘un tedavisi igin bir ay Istanbul’ da kalmustir. istanbul’daki Mektebi
Tibbiye’de tedavi edilmis ;hasta daha sonra evine geri donmiistiir(BOA,
ZB,403,145).

7-Sitma

Sitma, hastalik yapict bir grup parazit olan plazmodiumlarin, disi anofel
sivrisinekleriyle insanlara bulagsmasiyla yayilan atesli bir hastaliktir.Bu hastalik ile
alakali olarak gelen belgede hastaligin nerede ¢iktigi bilgisi verilmeden, 11 Eyliil
1868 ( H 23 Cemaziel evvel 1285)’te Aydin Vildyeti ve civarinda yayilan sitma
hastaliginin ortadan kaldirilmasi, teshis ve tedavisi i¢in alinan tedbir ve gayretlerden
memnunluk duyuldugu belirtilmistir(BOA, MKT, MHM,423,33). 23 Subat 1869 ( H
15 Zilkade 1285)’te Aydin Vilayeti’'nde sitma hastaliginin tedavisi i¢in tabib
yollanmasi ve bunun mal sandigindan karsilanmasi istenmistir.(MKT,
MHM,436,87). Hastaligin tedavisi icin Aydin Vilayeti biit¢esine toplam o 59.83,5
kurus yiik ayrilmigtir. Aydin Vilayeti’ne gelen bu emirle hastalifin dnlenmesi igin
gerekli olan paranin ayrildigini goriiyoruz.

8-Tifo (Lekeli Humma -Humma-y1 Tifoid)

Tifo, kirli igme sular1 ve pis yiyeceklerle bulasan bakteriyel bir hastaliktir.
Hastalik etkeni “Salmonella typhi” adli bir bakteridir. Bu bakteri viicuda girdikten 7-
15 giin sonra hastalik ortaya ¢ikar. Bu bakteri, tifolu hastalarin diskilarinda, idrarla-
rinda, kanlarinda, tiikiirliklerinde veya viicutlarinda goriilen deri dokiintiilerinde bu-
lunur. Genellikle salgin seklinde ve yaz-sonbahar aylarinda goriiliir. Tifo hastaligi ,
g6z ve kulak sinirlerini, kalbi, beyni, bobrekleri, akcigerleri ve karacigeri etkiler.

1856 yilinda Kirim Savasi’nda tifo ortaligi kavurmustur. 1855 Subatinda Ki-
rim’da 19.648 tifo vak’as1 goriilmiis; bunlarin 2400 “ii 6lmiis, hastalarin 8738’ i Is-
tanbul’ a getirilmistir (La Borenne Durand De Fontmagne ,1977: 66-67).Tifo, Mugla
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yoresinde ad1 gecen hastalik grubunda degildir. Osmanli Devleti’nde de bu hastaligin
ayrica onemsendigini goriiyoruz. Bu hastalik i¢in de ayni1 ¢icek asisinda oldugu gibi
asilama baslatilmstir (Ergin, Cilt 6,1995 :3597- 3599) °.

1886/87 ( R 30 Agustos 1304 )‘te Mentese Sancagi’na tabi Bodrum
Kaza’s’nin Karakaya Karyesi halkinda siddetli hava sicaklarindan ortaya ¢ikan has-
taliga kars1 burada ne sekilde tedbir alinacagi diistiniilmiistiir. Bunun i¢in Sihhiye
Nezareti Celilesi’nce tedbir alinmasi istenmistir(BOA, DH, MKT, 1543,60). Bu has-
talikla alakali 14 Agustos 1888(R 2 Agustos 1304) tarihindeki belgede, hastaligin
sicak havalar nedeniyle meydana gelen “hummd y1 tifoid “oldugu belirtilir. Hastalik
,dokuz aydanberi de 380 niifusu etkilemistir. Hastaliktan 11 niifus ise vefat etmistir.
Hastahanede yalnizca 6 kisinin tedavi gormekte oldugu ve hastalikla ilgili nlemlerin
almmasinin gerekliligi bildirilmistir(BOA, DH. MKT, 1541,77). Hastaligin kontrol
altina alinmasi i¢in bolgeye Sthhiye Miifettisi yollanmustir.

27 Agustos 1888 (R 15 Agustos 1304) tarihli belgede Mentese liva‘® miifetti-
sine ve livd® mutasarrifligina tifo hastaliginin durumu hakkinda bilgi verilmistir.
Yine bu hastaligin tiimden ortadan kaldirilmas: istenmistirf(BOA, DH,
MKT,1541,77-2).Yine gelen diger 15 Agustos 1304 yilindaki belgede bolge ile ilgili
olarak dnlem alimmasinin yinelendigini gorityoruz(BOA, DH, MKT,1536,30).

9-Veba (Taun)

XIV. yiizyilda Ibn Battuta,Uzakdogu ve Ortadogu’da veba oldugunu ya-
zar(Ibni Battuta, cilt 2,2000:755-861-924-925)*, Gerlach, XVI. Yiizyilda Tataristan
‘da veba oldugunu kaydeder(Gerlach, cilt 1, 2010: 197).Aslinda veba diinyanin he-
men hemen her yerinde yaygin vaziyettedir. XV. ve XVIII. Yiizyil arasinda Av-
rupa’da veba, ortalikta doniip dolasan en biiyiik hastaliklardan biridir. Aynt Osmanl
Devleti’nde oldugu gibi zenginler kir malikanelerine ¢ekilmekte ve hastaliktan bu
yolla kurtulmaya caligmaktadir(Braudel ,2004:77-79). Yorenin merkezi olan
Mugla“da ilk saglik hizmetleri Rum doktor ve eczacilar tarafindan sunulmaya bas-
lanmustir. Doktor Nikola ve Eczaci Hralombos®“un iinii bu donemde Mugla’da yayil-
mistir(Tekeli ,1993: 162).

Bodrum’da veba hastaligina mezarlikta rastlariz.Bodrum, merkezde hemen
hemen bir¢ok yerde mezarlik varsa da bugiin bunlar1 gérmek miimkiin degildir. Bod-
rum mezarliklariin biiyiikk bir kismi, daha 6nceden kaldirilmigtir(Galanti ,1945:

® “Tifo Asisimin Liizum Gériilecek Mahallerde Tatbikinin Mecburi Olmas1 Hakkinda Nizamname” 1914(16
Sevval 1332 ve 25 Agustos 1330 ).
10 Seyyahin vebanin yaygimligindan bahsettigi sehirler Devletabad(Hindistan), Kahire(Misir) ,Gazze(Filistin)’dir.
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49).Bodrum Sualt1 Miizesi’nde dokiimii yapilmayan 60 kadar Islami tas kitabe bulu-
nur. Bu kitabelere baktigimizda ,Milas’tan getirilmis bir cami ¢esmesi harig, digerleri
Bodrum’dandir. Bunlardan 54 tanesi Misliimanlara ait mezar tagidir. Ayrica yazisi
olmayan birka¢ mezar tasi da kadinlara aittir. Mevcut taglardan en eskisi Miisliiman
bir kadina ait oldugu anlasilan 1711 tarihli 7 numarali tastir. En yeni tarihli tag (21
numaral tas) ise 1904 tarihini tasir. Taslarin gogu XIX. ylizyila aittir. Taglardan
XVIII. ve XIX. yiizyilda Bodrum ve civarinda erken 6liimlerin oldugu anlasiimakta-
dir. Nitekim iki mezar tasinda (30 ve 44 numarali taglar) veba agikca anilir. 1835/36
yilinda Bodrum’da veba vardir. Mezar taglarinda, 6len Miisliimanlarin pek ¢ogunun
ad1 anilmaz; ¢iinki bu kisiler halktan insanlardir(Erdogru, 2007: 218-219).

Bodrum Kaza’si’nda ortaya ¢ikan veba, bir kdye adin1 verecek kadar énem
tagimaktadir. GOl Koyii'niin adi veba(taun) hastaliginin yaptigi telefattan gelmis-
tir.Mentese Sancagi’na bagli Mandalyat Kazasi’nda (Mandaca Kazasi) ¢ikan veba
salgini ile ilgili belgede 1870/71 (H 1287 ) tarihinde avarizvergisi aliminda sikintilar
yasanmuistir. Otuz koyiin harab olmasindan dolay1, diger koylerden alinacak olan ver-
giler de bu bolgeye eklendiginden vergi aliminin bu y1l yapilmayacagi bildirilmistir
( BOA, IE, SH,2,103). Mandalyat’in hastaliktan dolay1 ugradig: felakatle avarizdan
muafiyet istegi kabul edilmistir.

Veba hastaliginin asker sinifi i¢inde de goriildiigiinii biliyoruz. 9 Kasim 1836
( H 29 Recep 1252) tarihinde Mugla'da bir aylik talim i¢in toplanan redif boli-
giinde(Ozcan ,2007: 524-526) veba hastalig1 ¢ikt1g1 bildirilmistir. Birligin miinasip
bir yerde toplanarak halktan uzak tutulmasi gerektigi ve Mugla'da karantina usuliiniin
tatbiki istenmistir. Bu hastalanan askerler yerine baska bir boliik asker tertib edilmesi
saglanmistir. Gorevli bulunan askerlerin yapmalar1 gereken hizmet ertelenmistir.
Hasta boliigiin, tedavilerinin bitmesiyle kirk giin sonra hizmetlerine geri donmeleri
uygun goriilmiistiir (BOA, CAS,515,21491).

Turner ,1813 yilinda Milas’ta veba salgini ¢ikmis;2000 kisi vefat etmistir diye
kaydeder. Yine 1843’ten sonra Anadolu’da veba goriilmedigini belirtir( Turner, cilt
111, 1820: 67).

Bunlarin disinda bazi belgelerde hastalik adi anilmadan kayitlar vardir.Bun-
lar1 da burada vermeyi uygun bulduk. Tavas Kaza’si’nda adi anilmadan ortaya ¢ikan
bir hastaliktan bahsedilir. Tavas Kaza’s1” nda (Denizli) 3 Ekim 1888(R 21 Eyliil
1304 ) tarihinde Tavas Kaza’s1 halkinda ortaya ¢ikan ve otuzu askin kiginin vefatina
neden olan bir hastaliktan bahsedilir.Belgeden bu hastaliga karst halkin deneyimli
oldugunu anliyoruz. Tavas Karyesi’nde beliren bu hastaliga kars1 ;hastaligin ortaya
c¢ikis sebeplerinin de ortadan kaldirilmasi i¢in gerekli ugraslarin verildigi bildirilmis-
tir(BOA, DH, MKT, 1550,42). Baska herhangi bir agiklama yapilmamustir.
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Dalaman Kazasi anilarak burada bulasici bir hastaligin yayildigindan bahsedi-
lir. Izmir’e deniz yoluyla gelen hastaliklar Anadolu’nun igerisine dogru yayilim gos-
termektedir.Mugla Sancagi’na gelen hastaliklar deniz yoluyla etkili olmustur. 30
Agustos 1893 (R 8 Agustos 1309)tarihinde Izmir ve cevresinde gerek deniz gerekse
kara yoluyla geciste siki 6nlemler alinmaktadir.Hastalik adi1 verilmez fakat; Koyce-
giz’de Dalaman Kazasi’'nda bulasici bir hastaliktan bahsedilir. Dalaman’da da ¢ok
siki hastalik 6nlemleri uygulama alan1 bulmustur. Bununla beraber Izmir ile agiktan
aciga karantina icin 6nlemlerin alinmamasindan;hastalik Bursa( Hiidavendigar)’da
temiz bulunan alanlara sicramistir.izmir Sancagi’ndan deniz tarafinda Kloze-
men(Urla) Karantinahanesi’nde saglik énlemleriyle islemlerin yapilmast istenir. Iz-
mir’in kara tarafinda ise devlet tarafindan masraflarin karsilanmasiyla ve uygun yer-
lerde karantinaya alinmak tizere gerekli uygulamalarin yapilmasi kararlagtirilir(
BOA, Y.MTV,81,100).

II- HAYVAN HASTALIKLARI “VEBAYI BAKARI” VE UYGULA-
NAN ONLEMLER

Osmanlit Devleti’nde veba salginlart i¢in bazi faaliyetler yapilmistir. Av-
rupa’da veba(taun)igin ¢alismalari olan ve Osmanli Devletine iltica eden Valli ve
Buconi adli iki italyan hekim, gelistirdikleri bir merhem ile Yedikule’de Rumlara ait
olan hastanede vebaya karsi tedavi baglatmislardir. Anadolu’da biiyiik dl¢iide telefata
sebebiyet veren vebay1 bakari “sigir vebast” i¢in de II1. Selim bu iki hekime ¢aligmasi
igin imtiyaz vermistir(Sariyildiz, 1986:9-10).

Hayvan hastaliklari, biiyiik bag hayvanlarda goriilen bir tiir hastaliktir. Bu
gruptaki hastaligin en 6nemlisi “vebayr bakari’dir. Bu hastalik yiik hayvanlarinda
goriilmemektedir. Bu hastalikla miicadelede baytarlar gorev yapmaktadir. Hayvanlar
karantinaya alinarak tecrit edilir. Hayvanlardan birbirine gecen hastalik olan “vebay1
bakari” ‘de, hasta hayvanlarin birbirine temas ettirilmemesi gerekir. Bununla bera-
ber hayvanlarda olusan telefat ise, hayvanlarin gémiilmesi ve yakilmasi, telef olan
hayvanlarin kirecli kuyulara atilarak tizerilerinin toprakla kapatilip gomiilmesi yo-
luyla olur.

9 Zilhicce 1292 ve 25 Kanuni Evvel 1291 /1875 tarihinde “Memaliki Saha-
nede Istihdam Olunacak Miilkiye Baytarlar1 Hakkinda Nizimname” yayinla-
nir.18 maddelik bu nizamname Vilayet merkezlerinde , livalarda ve kaymakamlik-
larda hatta gerekli oldugunda miidiirliiklerde baytar bulunmasi istenir( Ergin, cilt 6,
1995: 3317- 3319).Bu nizamnamede ,vebay1 bakari dahil biitiin hayvan hastalikla-
riyla miicadelede ig¢in biiyiik bir adim olmustur.
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16 Mart 1914 (Hicri 21 Rebiiil Ahir 1332 ve Rumi 6 Mart 1330) ‘de vebay1
bakari hastalig1 ¢ciktiginda yapilmasi gerekli olanlar “Zabitayr Sihhiyeyi Hayvaniye
Talimatnamesi ’nde diizenlenmistir (Ergin,cilt 6, 1995:3346-3358).Bu talimatna-
mede hasta olan hayvanlarin kordon altina alinmasi, tedavileri, hasta olan hayvanla-
rin yurt icinde satilmasinin ve disaridan alinmasinin 6nlenmesi, pazar ve panayirlarin
kapatilmasi belirtilmistir. Yiik hayvanlarinda meydana gelecek olan hastaliklarin tes-
his ve tedavisi de ayr1 bir fasil altinda incelenerek talimatname ¢ikarilmistir. Burada
yapilan diizenlemelerle de goriilmektedir ki devlet, bu hastaliklara karsi tedbir al-
maya ve miicadele etmeye galigmustir.

Bati Anadolu’da 1884/85( H 1302) ve 1885/86 ( H 1303), 1888/89 (H
1306), 1890/91 (H 1308) , 1892/93(H 1310) , 1900/01(H 1318) ,
1905/06(H 1323), 1908/09 (H 1326) ve devamindaki yillarda vebay1 bakari hasta-
liginin devam ettigi goriilmektedir.Birgok belge Aydin Vilayeti adina yollanmustir.
1886/87( 30 Eyliil 1302) tarihinde Aydin Vilayeti’nde goriilen hayvan vebasinin
yayilmasinin 6nlenmesi ve ortadan kaldirilmasi istenmistir. Civar vilayetlerde go-
rilmekte olan karasigir hayvanlariin Usak Caddesi lizerinde karantinaya alinma-
sina dair Aydin baytarliginin raporu iizerine icabinin yapilmasi istenmistir
(BOA,DH,MKT,1768,85).Usak Caddesi adiyla anilan mevkinin tam olarak nerede
oldugunu bilmiyoruz. Bu hastaligin oncelikle nasil ortaya c¢iktiginin saptanmast;
daha sonra ise bu hastaligin ortadan kaldirilmasi i¢in gerekli 6nlemlerin alinmasi sag-
lanmistir(BOA, DH,MKT,1627,111).

Aydin Vilayeti’'ne 31 Ocak 1831 ( R 19 Kanuni Sani 1306) tarihinde hayvan
hastaliginin tedavisi i¢in gerek olan paranin toplanmasinin iki yolla temini saglan-
mistir. Buticretin Zirdat Bankalari’na verilmek veyahud manda ,inek ve 6kiiz bagina
birer resim vergi alinarak toplanmasi istenmistir. Her livada gerekli maasin verilme-
siyle birer siivari baytari istihdami ve gerekli kdylerde dahi halkin da yardimlariyla
birlikte birer karantinahane insa’s1 liizumu gerekli goriildiiginden; durum Aydin
Vilayeti ‘ne bildirilir(BOA,DH,MKT, 1804,75). Bu belge tiim Aydin Vilayeti i¢in
kapsayicidir.

8 Aralik 1888 ( R 26 Tesrini Sani 1304) Yozgat'tan Salihli'ye getirilen hay-
vanlardan bazilarinin 6lmesi nedeniyle, Aydin Vilayeti’ne civar vildyetlerden getiri-
len hayvanlardan hastalikli olmadiklarina dair sehadetname!! istenmesi kararlastiril-
mustir. Ayrica bu hayvanlarin civar vilayetteki baytarlar tarafindan muayene olunmasi
istenmistir( BOA, DH, MKT, 1574,35).

11 By sahadetnameler hayvanlarin temiz olup hastalikli olmadig ile alakali verilen temiz raporlaridir.
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18 Mart 1889(R 6 Mart 1305 )’tarihinde devam etmekte olan hayvan hastalig1
nedeniyle durumun felakete gitmekte oldugu ve dnlem alinmasinin gerekliligi vur-
gulanmistir. Genelde belgelerde “dnlem alinmasi gerekliligi” seklinde ifade edilir-
ken; burada durum i¢in felaket tanimlamasinin yapilmasi olayin vehametini de agik-
lar.Aydin Vilayeti’nde ortaya ¢ikan hayvan hastaliginin yayilmasinin énlenmesi ve
ortadan kaldirilmasi i¢in hayvanlarin nakli ve satisi yasaklandigi halde Manisa San-
cagi’na bagh Alasehir'den ,izmir Sancagi’na bagh Urla Kazasi’na yapilacak 30 bas
hayvanin demiryolu ile naklinin miimkiin olup olamayacagi sorulmustur.Yapilan is-
lem ile ilgili ytkiimliliik Riisimat Nezareti’ne soruldugu gibi ;durumla alakali ke-
sinlikle islem yapilmamasi uygun goriilmistiir (BOA, DH, MKT,1607,108). Hasta-
likl1 hayvanlarin nakli civardaki diger saglikli hayvanlarin hasta olmasina sebebiyet
verecektir.

Vilayette hayvan hastaliginin devam ettigi bir donemde ayni1 zamanda filok-
sera hastalig1 baslamistir. Buradaki belgede memur yetersizligini goriiyoruz.23 Ka-
nuni Sani 1304(R 4 Subat 1889)’de hayvan hastaliginin tedavisi i¢in gelen memrlar
gerekli yerlere gonderilmistir. Filokserali *2alanlara da bu memdrlar gideceginden,
hayvan hastaliginin tedavisi i¢in ayrica bir baytar gonderilmesi istenmistir. Belgede
belli bir yer ad1 verilmemistir (BOA,DH,MKT,1593,28). Belge Aydin Vilayeti i¢in
yazilmstir.

30 Ekim 1892( R 18 Tesrini Evvel 1308) tarihinde Mentese Sancagi’na bagli
Bodrum Kaza’si’nin Ula Nahiyesi’ne tabi Karayurtluk Karyesi’nde hayvan hastaligi
ortaya ¢ikmasi iizerine bolgede gerekli olan tedbirlerin alindigi Aydin Vilayeti’ne
bildirilmistir( BOA, DH, MKT, 2016,99) ve (BOA, DH,MKT,2035,22). Buraya bir
baytar yollanmasi hastaliktan telef olan hayvanlarin derin bir sekilde gomiilmesi is-
tenmigtir. Hayvanlarin oldukg¢a derin ¢ukurlara gdmiilmesi ve hayvanlarin dokiilmiis
olan derilerinin yakilmasi ayrica belirtilir. Hastalikli hayvanlarin kordona alinarak
bir ay karantinada bekletilmesi ve hastaligin tekrar artis1 durumunda karantinanin bir
ay daha uzatilmas1 gerekli gorilmistiir.

25 Temmuz 1889 (H 13 Temmuz 1305) Aydin Vilayeti'nde goriilen sigir has-
taliginin yayilmasinin 6nlenmesi i¢in Binbagi1 Galib ile Yiizbas1 Hasan Efendilerin
gecici olarak tayin edilmeleri istenmistir (BOA,DH.MKT ,1642,96).Buradaki belge
belirli bir mevki’ i¢in degil de Aydin Vilayeti’ne yollanmistir. Ayni tarihde Rusya
ile Bulgaristan arasinda sigir ve koyun gibi hem biiyiikbas hem de kii¢iikbas olarak
getirilen hayvanlarin muayene edilmesi; bu sekilde iilke icine alinmasi, Aydin
Vilayeti’ndeki sigir hastaligi salgini i¢in Mekteb-i Harbiye Baytar muallimlerinden
Binbas1 Galib ve Sehramaneti Baytar Miifettisi Kolagas1 Haydar Bey'in gonderilmesi

%2 Filoksera, asma filizi biti veya asma uyuzu olarak da bilinir. Toprakta yasayan filoksera zararlis1 asma koklerini
emerek beslenmektedir.

202



XIX. Yiizyil Osmanli Devletin’nde Salgin Hastaliklar ve Tedavi Ydntemleri

hususunda Istanbul agisindan dogabilecek sorunlarin Tibbiye Nezareti'ne bildirilmesi
istenmistir (BOA,DH.MKT,1633,27).Ayn1 tarihte bu is i¢in baytar istenmis, Aydin
Vilayeti’nde bas gosteren veba-i bakari hastaliginin ortadan kaldirilmasi i¢in Baytar
Haydar Bey'in gonderilmeyip; baska bir baytarin gonderilecegi bildirilmis-
tir(BOA,DH.MKT,1635,26). Bu hastalikla ilgili diger belge 4 Agustos 1889 (R 23
Agustos 1305)’de Aydin Vilayeti'nde ortaya ¢ikan hayvan hastaliginin yayilmasini
onlemek ve tedavi etmek amaciyla gorevlendirilen Binbagi Mehmed Galib ve Yiiz-
bas1 Hasan Sevki Efendilerin masraflarina karsilik maaslarinin bir kat daha artirila-
rak, Aydm Belediye Sandigi’ndan icretlerini almalar1 gerekli goriilmiistiir
(BOA,DH,MKT 1656,19).

11 Temmuz 1889 ( R 29 Haziran 1305 )’de Aydin Vilayeti’nde hiikiim siir-
mekte olan vebay1 bakari hastaliginin ortadan kaldirilmasi hakkinda diizenlenen ta-
limatname gonderildigine; bu yoldaki hastaliklar ortaya ¢iktigi takdirde Avrupaca
uygulanmis olan tedbirlerin Osmanli Vilayeti’nde tatbikinin miimkiin olmayacag:
bildirilmistir. Aydin Vilayeti’nden Ticaret Ve Nafia Nezareti’'ne yazilan evrakta du-
rum ile ilgili olarak bilgi verilir( BOA,DH.MKT,1639,56).

Hayvan hastaliklarimin etkisinin devam etmesi devletin bu olay hakkinda bilgi
istemesine neden olmustur.29 Mayis 1890 (R 17 Mayis 1306) ‘da veba-yi bakari
hastaliginin ortaya ¢ikis nedeni, ¢ikisindan 1889/1305 senesi subat sonuna kadar ne
kadar hayvanin telef olduguyla ilgili gerekli sayimin yapilmasi istenmistir. Aydin
Vilayeti'nden gonderilen belgenin, Tibblye Nezaretine iletilmesi bildirilmistir.
(BOA, DH,MKT,1728,94). Bu belgeye cevab olarak 22 Eylil 1890 (R 10 Eyliil
1306) ‘da Aydin Vilayeti’nin Miilkiye baytari ibrahim Efendi rapor yollamistir. Hay-
van hastaliginin dnlenmesi i¢in karantina uygulanmasi amaciyla gerekli olan rapor
verilmistir (BOA,DH,MKT, 1764,20). 3 Kasim 1890 ( R 22 Tesrini Evvel 1306)
‘da devam eden hayvan hastaligi i¢in; hayvanlarin {i¢ giin karantinada tutulmasinin
yetersiz goriilmesi tizerine siirenin on giine ¢ikarilmasi; hastaligin artti§1 zamanlarda
ise ilaveten 24 saat karantina uygulanmasi istenmistir( BOA, DH, MKT 1777,108).

Hayvan hastaliginin sadece Aydin Vilayeti’'nde olup diger vilayetlere gecme-
digini disiinmek yanlis olur. 15 Aralik 1890( R 3 Kanuni Evvel 1306) Konya’da
goriilen veba-y1 bakari hastaliginin Aydin Vilayeti’nde de goriilmesi iizerine;bu vi-
layetin simir1 oldugu Isparta, Teke, Burdur'a hayvan ihraci yasaklanmistir.Bununla
beraber , Konya Sancagi’na yapilan bu kisitlama Teke'nin Alaiye, Akseki ve Kas
Kaza’larmi kapsayarak ;buralardan bir baska yere karasigirin ihracinin yasaklandigi
bildirilmistir( BOA, DH, MKT,1793,64).
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15 Aralik 1890 (R 15 Tesrini Sani 1306) tarihinde sigir vebasi olan mahaller-
deki koyun, ke¢i ve katir gibi hayvanlarin bu hastaliga yakalanmasi miimkiin olma-
digindan; bu hayvanlarin deri ve sakatatlarinin, baska yerlere ihraglarinin yasaklan-
masinin kaldirilmasi istenmistir . Bununla beraber Aydin Vildyeti'ne gecici olarak
baytarlar génderilmesi istenmistir(BOA, DH, MKT 1804,62).

30 Agustos 1893 ( R 18 Agustos 1309 ) ‘te Konya Vilayeti’nde oldugu gibi
Hiidavendigar(Bursa ) Vilayeti ,Aydin Vilayeti’ne komsu olan vilayetlerde goriinen
ltizum iizerine karantina uygulanir. Aydin Vilayeti’nde hiikiim stiren veba-i bakari
hastaliginin 6nlenmesi icin vildyetce olusturulan talimata gore karar alinmast istenir.
Cesitli vilayetlerde uygulamaya konulacak olan onlemlerin hastaliklarin farklilig
g6z Oniine alinarak karar verilmesi istenmistir(BOA, DH, MKT,1639,56).

Yukarida da belirttigimiz gibi Osmanli Devleti’nde bircok hayvan hastaligi
vardir. Vebayi bakari hastalig1 disinda hayvanlarda sar1 hastalik ve zatiirre oldugu ile
alakal kayitlar da vardir. [.Diinya Savasi’nin devam etmis oldugu bir dénemde 4
Eyliil 1915( H 24 Sevval 1333 ) tarihinde Aydin Vilayeti’nde “Tekalifi Harbiye” ile
tedarik edilib Balikesir Muti’den gonderilen maragellerin hayvanlarinin sar1 hastalik
ve zatlirreden telef olduklart belirtilmistir. Tekalifi Harbiye Komisyonlar1 hastalikli
hayvanlarin ayrilmasini ;kalaninin da hayvan imha komisyonlarina goénderilmesini
istenmistir.

Manisa Tekalifi Harbiye Komisyonu tarafina 1913 mayis aymda gelen bel-
gede, bolgeye sarilikli hayvan gonderildigi bildirilmistir. 54 bas kegi ve 462 bag
oglak ve atlarin bazilarinda sar1 hastaligi bulundugu teshis edilmistir. Hastalikli
hayvanlarin saglikli olanlardan ayrilmasi ve kalan hastalikli hayvanlarin serbest bi-
rakilmasi istenmistir (BOA, DH,IUM,93,1).

SONUC

Insanoglunun ortaya ¢iktig1 ilk zamanlardan beri hastaliklar pesini birakma-
mistir. Osmanli toplumu hastaliklara kars1 kadercidir. Hastaliklarin Allahtan geldi-
gine inanmistir. Karantinanin ilk kurulma asamasinda halktan tepki geldigini de bi-
liyoruz. Osmanli ‘da Veba, Kolera, Cigek, Sugicegi, Kizil, Kizamik, Dusenteriya-y1
Miintin(Dizanteri), Yilancik, Difteri, Humma y1 Tifoid(Tifo), Humma -y1 Nemsi,
Humma -y1 Nifasi, Bogmaca Oksiiriigi, Silliir-rie, iltihab-1 sehaya-y1 dimagi-i sevki-
i miistevli, kuduz hastaliklar1 ¢ok 6nemli salginlar yaratmistir. Osmanli Devlet’nde
hastaliklarin yayginlasmasinin en 6nemli sebebi hastanelesme oraninin diisiikliigii ve
buna bagli olarak hekim sayisinin azligidir.
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Hayvanlarda goriilen hastaliklar “vebayi bakari” olarak verilmistir. Bu has-
talik ylik hayvanlarinda goriilmemektedir. Bu hastalikla miicadelede baytarlar gorev
yapmaktadir. Hayvanlar karantinaya alinarak tecrit edilir. Hayvanlardan birbirine ge-
cen hastalik olan “vebayr bakari” ‘de, hasta hayvanlarin birbirine temas ettirilme-
mesi gerekir. Bununla beraber hayvanlarda olusan 6liim sonucunda , hayvanlarin
gomiilmesi ve yakilmasi, telef olan hayvanlarin kiregli kuyulara atilarak iizerilerinin
toprakla kapatilip gomiilmesi yoluyla temizlik saglanmaya ¢alisilmistir. Devlet hay-
van hastaliklariyla miicadele etmek i¢in ugrasmissa da ;miicadelede oldukca yetersiz
kalmistir. Bu durumda baytar yetersizligi en 6nemli faktordiir. Mentese Sancagi’nda
goriilen hayvan hastaliklartyla miicadele icin siirekli nizamnameler ¢ikarildigini da
biliyoruz.
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ABSTRACT:

Purpose: In this study, it was investigated the effect of benzoxazolone
chalcone compound, 6-[3-(2,3,4-Trimethoxyphenyl)-2-propenoyl]-2(3H)-ben-
zoxazolone (compound 1), which is an anticancer / cytotoxic, acetylcholines-
terase and carbonic anhydrase inhibitor, on MCF-7 breast cancer cell line. with
the combination radiotherapy (RT).

Material and Method: In the study, MCF7 breast cancer cell line and
CRL-4010 normal breast cell lines were used as model. The cells were planted
in a 96-well cell culture plate and 5000 cells in each well; four different groups,
namely: compound, vehicle (solvent), compound + RT and vehicle + RT. They
were tested on cells mentioned above at different concentrations. The dose of
RT applied was 800 cG. 3D conformal technique was used. Survival cell rate
was determined by MTT analysis.

Results and Discussion: Compound, which is a benzoxazolone derived
chalcone, has shown significantly reduced cell survival and cytotoxic effect on
MCF-7 breast cancer cells (97% at 100 uM concentration) compared to vehicle
group. On the other hand, it was not meaningful results obtained with compo-
und+RT comparing to the group including only compound. Similarly, in CRL-
4010 normal breast cells, RT was not found to have a significant cytotoxic ef-
fect compound.

Conclusion: Studies related to the determination of treatment modali-
ties with combinations of chemotherapy and radiotherapy in breast cancer are
important for increasing survival of human being. So, considering this point in
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this study, it was investigated the effect of benzoxazolone derived cytotoxic
chalcone on breast cancer cell line as compound itself and compound with the
combination RT to see the effect of the compound on cell proliferation and
radiosensitivity. This study is the first study investigating the effect of aben-
zoxazolone chalcone on radiotherapy. This study can give new directions to the
researchers working on this field.

Keywords: Radiosensitivity, Breast Cancer, Benzoxazolone Chalcone.

1. Introduction

Cancer is one of the most important diseases in recent years due to leading
to increases in mortality of people and its incidence in populations (1). Breast can-
cer ranks first among cancer types seen in women. Although strategies such as early
diagnosis and treatment have been implemented, breast cancer remains the most
common cause of death in women. Today, surgery, chemotherapy (CT), RT and
chemo-radiotherapy (CRT) are used for cancer treatment. Researchs related to inc-
reasing the radiosensitivity of cells by applying chemotherapeutic molecules toget-
her with RT have gained very much importanve recently for CRT treatment.

Anticancer drugs in clinics have low selectivity, drug resistance problem and
important side effects (2). Therefore, new chemotherapeutic agents are needed for
patients with low toxicity and high selectivity, as well as enhancing radiosensitivity
for CRT patients.

Chalcones, 1,3-diaryl-2-propenones, have a wide range of biological activi-
ties such as cytotoxic, antiinflamatuar , antimicrobial, antioxidant, acetylcholines-
terase inhibitory, and carbonic anhydrase inhibitory activities (2-7). On the other
hand, benzoxazolones have several bioactivities such as analgesic, cytotoxic, anti-
cancer, carbonic anhydrase inhibitory, and acetylcholinesterase inhibitory activi-
ties (8,9). In a study on the anti-tumorigenic effects of benzoxazolone derivatives,
compounds were found to show selective cytotoxic effect on leukemic cell line BV -
173 (8). Benzoxazolone derivatives were also found to have cytotoxic effects on
human oral squamous carcinoma cell line in a study (2). In this study, it was aimed
to investigate the effects of benzoxazolone chalcone (compound 1), which has
known as cytotoxic compound , in breast cancer cell line using itself and its com-
bination with RT.
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2. Material and Method

2.1. Synthesis of chalcone compound 1, 6-[3-(2,3,4-Trimethoxyphenyl)-2-
propenoyl]-2(3H)-benzoxazolone

First, 2(3H)-benzoxazolone was acylated by Friedel-Craft acylation reaction
and so, we sytnthesized the ketone compound (6-acetyl-2(3H)-benzoxazolone). To
mixture of the ketone compound and 2,3,4-trimethoxybenzaldehyde in 1:1 mol ratios
in ethanol (5ml), aqueous solution of KOH ( 10%, 5ml) was added (Figure 1). Re-
action content was stirred at room temperature for 24 hours. After the reactions fin-
ished, the content of the reaction was poured on cold water and neutralized by HCI
(%10). The solid precipitaced was filtered and washed with water, then crystallized
from acetonitrile. The chemical structure of the compound was confirmed by 'H
NMR, *C NMR and HRMS spectra.

(0]
0 0 .
AICI;” DMF 0
)J\ + o —> HaC
(0]
HaC cl N
" N
)
HaCO, OCHs 0
HeC o EtOH
3
>:o+ HaCO CHO —> HCO O AN o]
y KOH o
H
N

Figure 1. Synthesis of the Compound 1 (the last figure).

2.2. Cell Culture and viability test

In this study, CRL-4010 and MCF7 cell lines were used as a normal breast
cells and breast cancer cell models,respectively.

CRL-4010 and MCF7 cells were grown in a saturated humidity atmosphere
containing 95% and 5% CO; at 37 °C in Dulbecco’ s Modified Eagle Medium
(DMEM) (Biowest) supplemented with 10% heat inactivated Fetal Bovine Serum
(FBS) (Biowest), 2 mM L-Glutamine (PanTech), 100 mg/ml penicillin, 50 ug/ml
streptomycin, and 1 mM L-glutamine.

MTT analysis was performed for cell viability. The cells were plated at a den-
sity of 5 thousand cells per well in a 96-well microtiter plates with 6 replicates. Cells

211



Tahir CAKIR — Gokhan GORGISEN - Sinan BiLGiner — Halise inci GUL

were treated at different concentrations (1 mM, 100 uM, 10 uM, 1uM, 0,1uM,
0,01uM, 0,001uM, 0,0001 uM) of benzoxazolone chalcone compound (Compound
1) and DMSO as a vehicle for 48 hours. In addition to this group, cells were also
treated with 8 Gr radiation and incubated for 48 hours. At the end of the incubation
times, 20 pL of MTT (5 mg/mL) solution was added for 4 hours at 37°C in an incu-
bator, then medium was removed and DMSO (100 nL) was added to dissolve the
formazan crystals. The plates were shielded from light using a foil and left in an
orbital shaker maintained at 600 revolutions/minute for 5 minutes. The amount of
MTT formazan product formed was determined by measuring absorbance at 540 nm,
with 690 nm as the reference wavelength.

2.3. Radiotherapy application procedure to the cell line

Before RT application, a 96-well plate containing only cells and media was
used as simulation material to ensure radiation dose homogeneity in the cells. This
plate was covered with 12x8.5x1 cm in sizes tissue equivalent bolus (Figure 2) in
order to ensure dose homogeneity and in vivo conditions of the cells in the wells
(10,11). Cross-sectional computed tomography (CT) images with thickness of 2 mm
were obtained from this simulation material plate for radiotherapy planning. These
cross-sectional CT images were transferred to the CMS XIO 3D radiotherapy treat-
ment planning system, which is geometric and dosimetric data of Theratron 1000E
mark cobalt-60 radiotherapy machine was introduced. Plate, bolus, cells, and me-
dium were contoured with in all cross-sectional images (Figure 2). After contouring,
dose planning was created with 1.25 MeV energy of Co-60 photon beams (Figure 3).
In the dose planning, the planning process was completed so that the cells in the wells
received a radiation dose of 800 cGy in a single fraction. Irradiation field size, SSD
(Source Skin Distance), irradiation angles and irradiation times were determined
from the treatment planning system.

Figure 2. Plate coating with 1cm thick tissue equivalent bolus
and contour cross-sectional CT images.
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Figure 3. 3D radiation dose distribution on the plate.

3. Results

3.1. Effects of Benzoxazolone chalcone on CRL-4010 and MCF7 cell via-
bility

Our MTT analysis showed that 1 uM benzoxazolone chalcone, compound 1,
decreased CRL-4010 cell viability (10%) compared to vehicle and cell viability le-
vels gradually decreased depending on increased concentrations of compound (Fi-
gure 4a). MCF7 cell viability decreased 13% compared to vehicle group after 0,001
pm and 0,01 pum benzoxazolone chalcone compound treatment. We also observed
20% reduction in MCF7 cell viability after 1 and 10 um treatment. After treatment
with 100 uM benzoxazolone chalcone compound, MCF7 cell viability decreased
97% compared to vehicle (Figure 4b).

a b

%

& B
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(CRL-4010 Cell Survival (A.Uy

»
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Figure 4. a. Effect of benzoxazolone chalcone compound on survival of CRL-4010
b. Effect of benzoxazolone chalcone compound on survival of MCF7
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3.2. Effects of benzoxazolone chalcone compound on radiotherapy

Survival analysis results showed that CRL-4010 viability 14% decreased in
0,1 uM concentration, 19% at 1 uM concentration and, 23% at 10 uM concentration
and 97% at 100 pM concentration (Figure 5a). We did not observe significant chan-
ges in the survival of CRL-4010 in vehicle and RT group. In MCF7 cells, cell survi-
val rate signficantly decreased after 100uM treatment of benzoxazolone chalcone
compound. We also did not observe significant changes in the survival of MCF7 cells
in vehicle and RT groups (Figure 5b).

16 1
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|

MCF7 Cell Survival (A.U)

s 9w &
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CRL-4010 Cell Survival (A.U)
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& w & & =

Control 0,0001 uM 0,001 uM  0,01uM 0,1 uM 1uM 1M 100uM 1mM Control  0,0001 uM 0,001 uM 0,01 uM 0,1 uM 1uM 1WuM  100uM 1mM
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Figure 5 a. Effect of benzoxazolone chalcone compound on radiotherapy in CRL-
4010 b. Effect of benzoxazolone chalcone on radiotherapy in MCF7

4. Discussion

Chemo- and radiotherapy have a pivotal role in treatment of breast cancer after
surgery. Therefore, understanding the molecular effect of radiotherapy and chemot-
herapy is important. In this study, we aimed to understand the effect of newly synt-
hesized benzoxazolone chalcone derivative compound (compound 1), that is an inhi-
bitor of carbonic anhydrase and acetylcholinestrase enzymes and effective cytotoxic
on OSCC cell lines, on MCF7 cell proliferation and radiotherapy. Our result showed
that benzoxazolone chalcone compound used in this study inhibited breast cancer
cell proliferation at lower doses compared to normal breast cells. In consisted with
our results, Ivanova et al. also showed that benzoxazolone chalcone derivatives have
a selective antitumorigenic effect on BV-173 cell line (8). In addition to this study,
Bilginer et al. also showed the cytotoxic effect of the same compound on human oral
squamous carcinoma cell line (2). We did not have enough information about the
effects of these compounds on radiotherapy. Our results showed that this compound
led to decrease in radiosensitivity of MCF7 cells.

As a conclusion, benzoxazolone chalcone studied here have a significant anti-
tumorigenic effect on MCF7 cells independent from radiotherapy but our results need
to be supported by further molecular analysis.
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