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ARASTIRMA MAKALESI / RESEARCH ARTICLE

Kifoplasti ve Vertebroplasti Operasyonlarinin Klinik ve

Radyolojik Olarak Degerlendirilmesi
Clinical and Radiological Evaluation of Kyphoplasty and Vertebroplasty Operations

Umit Ali Malgok', 0zbey Safak?, Tarik Akman', Adem Bozkurt Aras'
!Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cervabisi Anabilim Daly; *Canakkale Devlet Hastanesi Beyin ve

Sinir Cerrabisi Klinigi, Canakkale, Tiirkiye

ABSTRACT

Aim: The goal of treatment of spinal fractures is to provide ana-
tomical reduction, prevention of spinal deformity, pain relief, re-
construction of the height of the spinal column, and early mobiliza-
tion to return to the patient’s daily activities. We aimed to evaluate
the preoperative and postoperative clinical and radiological results
of percutaneous vertebroplasty and percutaneous balloon kypho-
plasty in patients with osteoporosis or tumor-induced vertebral
fractures.

Material and Method: Percutaneous vertebroplasty and percu-
taneous balloon kyphoplasty were performed 44 female (67.7%)
and 21 males (32.3%) of the 65 patients with single-level vertebra
fracture. The cases were evaluated radiologically by Magnetic
Resonance Image, Computerized Tomography, and X-ray pre-
operatively and postoperatively. Visual Analog Scale (VAS) was
evaluated the pain before and after the operation.

Results: The main symptom of the cases was pain, and the
mean VAS scores decreased from 7,9 to 2 with PVP and PBKP
(b <0,05). The mean improvement rate of the vertebral corpus
was measured as 2.2 degrees. There was a significant increase
in the anterior, middle, and posterior vertebra corpus heights
(p=0.0001).

Conclusion: In patients with osteoporosis and tumor-related ver-
tebral corpus fractures, PVP or PBKP operation is a reliable and
effective treatment for reducing pain, increasing vertebral cor-
pus height, and Cobb angle correction. Increasing the amount of
PMMA given; It did not contribute significantly to the decrease of
VAS, improvement of Cobb angle, and increase of vertebral cor-
pus height.

Key words: vertebroplasty; balloon kyphoplasty; cement

OZET

Amac: Omurga fraktiirlerinin tedavisinde hedef anatomik redlik-
siyon saglamak, spinal deformiteyi 6nlemek, agriyi azaltmak, ver-
tebra ylksekligini yeniden olusturmak ve erken mobilizasyon ile
hastanin glnliik aktivitelerine erken geri d6nmesini saglamaktir. Bu
calisma ile osteoporoz veya tiimére bagli olarak vertebra korpus
fraktiri gelismis hastalara uygulanan perklitan vertebroplasti (PVP)
veya perklitan balon kifoplasti (PBKP) sonrasi ortaya ¢ikan klinik ve
radyolojik sonuglari operasyon éncesi ve sonrasi degerlendirmeyi
amacladik.

Materyal ve Metot: Tek seviye vertebra korpus fraktiiri olan
65 olguya, (44’u kadin %67,7, 21’i erkek %32,3), PVP ve PBKP
islemi uygulandi. Vakalar radyolojik olarak Magnetik Rezonans
Goériintiileme, Bilgisayarli Tomografi ve X-ray radyografi ile
operasyon o6ncesi ve sonrasi olarak degerlendirildi. Radyolojik
degerlendirmede vertebra ylikseklikleri ve Cobb acilari élcildi.
Agridaki degisimlerin izlenmesinde Visual Analog Skala (VAS)
kullanild.

Bulgular: Vakalarin baslica semptomu “agri” olup, PVP ve PBKP
ile ortalama VAS skorlari 7,9’dan 2’ye geriledi (p<0,05). Vertebra
korpus agisindaki ortalama diizelme 2,2 derece olarak oiciildii. On,
orta ve arka vertebra korpus ylksekliklerinde anlamli derecede artis
oldugu gértildii (p=0,0001).

Sonug: Osteoporoz ve tliimére bagl gelisen vertebra korpus frak-
tirlerinde uygulanan PVP veya PBKP operasyonu agrinin azaltil-
masinda, vertebra korpus yliksekliginin arttinimasinda ve Cobb aci
dlizeltiimesinde gtivenilir ve etkili bir tedavi seklidir. Verilen PMMA
miktarinin arttinlmasi; VAS degerinin azalmasina, Cobb acisinin
dlizelmesine ve vertebra korpus yliksekliginin artisina anlamii katki
saglamad.

Anahtar kelimeler: vertebroplasti; balon kifoplasti; polimetilmetakrilat
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Girig

Perkiitan vertebroplasti (PVP) ve perkiitan balon
kifoplasti (PBKP) osteoporoz, tiimor veya travma
nedeniyle zayiflamig vertebranin perkiitan olarak po-
limetilmetakrilat (PMMA) enjeksiyonu ile giiclendi-
rilmesidir. Bu iglem ilk olarak 1987 yilinda, Galibert
ve Deramond! tarafindan tarif edilmistir. Ilk olarak
C2 vertebrasinda ki bir hemanjioma bagli olarak ¢6ken
bolgeye perkiitan PMMA enjeksiyonu ile vertebranin
giiclendirilmesi amaciyla yapilmigtir. Degisik patolo-
jilere bagli kompresyon fraktiirlerinde bilgisayarli to-
mografi egliginde veya floroskopi ile perkiitan sement
enjeksiyon teknikleri gelistirilmigtir®. Vertebra korpu-
sunu tutan multipl miyelom, tiimér metastazi ve oste-
oporotik fraktiirlerde perkiitan sement enjeksiyonu ile
iyilesme sagladigi gosterilmistir’. Bu donemden sonra
nérosirurjiyenler, ortopedistler ve radyologlar metasta-
tik vertebra korpusu timorlerinde ve hemanjiomlarda
perkiitan vertebroplasti ile daha yakindan ilgilenmeye
baslamiglardir®. Kadavralarda yapilan biyomekanik
caligmalarda vertebra korpusuna enjekte edilen semen-
tin oldukga etkili oldugu gésterilmistir’. Giintimiizde
osteoporotik hastalara uygulanan vertebroplasti ope-
rasyonlarina ait genis vaka serileri mevcut olup, metas-
tatik tiimorlerde de sonuglar oldukea iyidir®.

Bu caligmada osteoporoz veya timor nedeniyle ver-
tebra korpus frakeiirii olan hastalara PVP ile PBKP
uygulandi. Operasyon 6ncesi ve sonrasina ait klinik ve
radyolojik sonuglar degerlendirildi. Bu operasyonlarin
agr1 ve vertebra korpus yiiksekligi tizerindeki etkilerini
degerlendirmeyi amagladik.

Osteoporoz veya timér nedeni ile agri sikayetinin
azalaulmasi amaciyla PVP veya PBKP uygulanan has-
talarin klinik ve radyolojik sonuglar1 degerlendirilerek
yapilan iglemler arasinda bir tstiinligiin olup olmadi-
gin1 aragtimayi ve literatiirle kargilagtirmayi amagladik.
Ayrica bu operasyonlarin agri sikayetini ne kadar azal-
tabildigini gostermek ve sement miktar ile agr1 sagalti-
mui arasindaki iligkiyi ortaya koymayi planladik.

Materyal ve Metot
Bu calismada Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip

Fakiiltesi Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Klinigi'nde
Ocak 2011 — Aralik 2016 tarihleri arasinda opere edi-
len 65 olgu degerlendirmeye alindi. Metastatik ya da
primer malignite diigtiniilen patolojik kiriklar ve osteo-
porotik nedenle gelisen vertebra korpus kiriklarina PVP
veya PBKP teknigi ile PMMA uygulandi. Caligma ret-
rospektif olarak yuritildi. Caligma ile ilgili etik kurul
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onayt alindi. (Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Rekeorligi, Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay tarihi
28/12/2016 ve 2016-23 numarast ile alind1).

Vakalarin preoperatif radyolojik degerlendirmeleri T1,
T2, short tauin version recovery (STIR) sekans, MRG,
BT ve X-ray ile postoperatif olarak da BT, lateral ve an-
teroposterior X-ray ile yapildi.

Vakalarin operasyon 6ncesi ve sonrasi agr1 degerlendi-
rilmesinde VAS kullanildi. VAS degerlendirilmesinde;
hastalarin bel agrisi, bacak agrisi, hareketle olan agri,
istirahat agrisi, diz agrisy, kalga agris1 gibi yakinmalar
sorgulandi. Cerrahi 6ncesinde tiim hastalar operas-
yonla ilgili bilgilendirildi ve yazili onamlari alind1.

Operasyonlar lokal anestezi veya sedoanaljezi altinda
gerceklestirildi. Bu sayede hasta ile operasyon esnasin-
da kooperasyon saglanarak ve belirli araliklarla motor
hareketleri kontrol edilerek operasyon gerceklestirildi.
Hastalara prone pozisyon verildi, cerrahi alan steril ola-
rak ortiliip uygun anestezi yapildiktan sonra, iki yonli
C kollu floroskopi ile anteroposterior ve lateral gériin-
tiler alinarak lezyon seviyesi tespit edildi. Cilde insiz-
yon yapmadan hemen once bir igne yardimi ile pedi-
kiiltin yeri tespit edildi. Orta hattin yaklagik iki parmak
lateraline bilateral olmak tizere 1’er em’lik insizyonlar
yapildi. PBKP’yi genel olarak bilateral uyguladik.
Islemler transpedikiiler yaklagim ile gerceklestirildi.
Operasyonlarda torakal ve lomber seviyelerde vertebra
hacmi, kirik gekli, etyolojik neden goz 6niine alinarak
3 ccila 10 cc arasinda degisen miktarda sement enjekte
edildi. PMMA’y1 hazirlarken kullanilan sivi ve toz bile-
senlerin orani ve hazirladiktan sonra ki bekleme siiresi
sementin akigkanhigini etkilemekteydi, akigkanliktaki
bu degisim sementin kirik omurga govdesi igindeki da-
gilimini olumlu ya da olumsuz olarak etkiledi. Islem si-
rasinda drill ile vertebra korpusundan ¢ikarilan kemik
dokular patolojik incelemeye alind1.

Vertebra kompresyon kirigina bagli PVP veya PBKP
islemi uygulanan hastalarin operasyon éncesi ve son-
rast donemlerde ¢ekilmis olan lateral vertebra grafileri
tizerinde 6n, arka ve orta kolon yiikseklikleri 6l¢tildi.

Vakalar operasyondan 6-24 saat sonra mobilize edil-
di. Kontrol grafileri rutin olarak alindi. Insizyon saha-
larinda herhangi bir koleksiyon, piirillan akinti yoksa
medikal tedavi ile takibe alindi. Osteoporotik hasta-
larin tamami gerekli medikal tedaviyi alabilmeleri i¢in
endokrinoloji polikliniklerine yénlendirildi. Tumér
acisindan takip edilen hastalar ise patoloji sonuglar ile
onkoloji klinigi tarafindan takibe alindu.



Istatistiksel Analiz

[statistik degerlerin kargilastirlmast ve anlamlilik ana-
lizleri Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
20,0 yazilimi ile operasyon 6ncesinde ve sonrasinda an-
lamlilik seviyesi p<0,05 kabul edilerek “Wilcoxon isaretli
strali testi” ve “Mann-Whitney U testi” ile hesapland:.

Tanimlayici verilerin sunumunda sayi, yiizde, ortala-
ma, standart sapma, ortanca, minimum, maksimum
kullanildi.  Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov Testi ve Shapiro-Wilk Testi ile
degerlendirildi. Normal dagilima uyan degiskenlerin
karsilastirilmasinda Iki Es Arasinda Farkin Onemlilik
Testi, uymayan degiskenlerin kargilagturilmasinda
Wilcoxon Testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in

p<0,05 kabul edildi.

Bulgular

Bu caligmada vertebra kirigina bagli agr sikéyeti ile
klinigimize bagvuran hastalar incelendi. Osteoporoza
sekonder veya omurgadaki tiimére bagli olarak gelisen
akut, subakut veya kronik vertebra korpus fraktiirleri
tespit edilen hastalara sedasyon anestezisi alunda PVP
veya PBKP kifoplasti operasyonlar: yapilan vakalar in-
celendi. Literatiirde genel anestezi altinda prosediirleri
gerceklestiren caligmalar da meveuttur™.

Osteoporotik vertebra kompresyon kirigi (VKK) ne-
deniyle 63, patolojik vertebra kirigi nedeniyle 2 olmak
tizere toplam 65 vaka ¢aligmaya alindi. Kriterlere uy-
gun vaka sayis1 65 idi. Ortalama izlem siireleri 1,3 yil
ve semptom siiresi ortalama 37,5 giin idi. Vakalarin
63’ osteoporotik, 2’si timér bagl gelisen vertebra
kompresyon kirigiydi. Kiriklarin vertebra bolge da-
gilimi ozellikle torakolomber alanda yogunlagirken,
torakal bolgede toplam 27 seviyede (%41,5), lomber
bolgede ise toplam 38 seviyede (%58,5) patolojik ve
osteoporotik fraktiir izlendi. Timore bagli vertebra
kompresyon kirigi olan 2 olguya PBKP, osteoporoza
bagli kirigi olan 63 hastadan 18’ine PVP, 45’ine PBKP
islemi yapildi. Bu 65 hastadan 19 olguya PVP, 46 ol-
guya ise PBKP uygulandi. Bu hastalarin 44t kadin
(%67,7), 21’1 erkek (%32,3) idi. Hastalarin yag orta-
lamas1 72,049,7, ortancast 73,0 (44,0-90,0) olarak
hesaplandi. Vakalarin timiinde major semptom “agr1
yakinmasi” olup belirgin nérolojik defisitleri yoktu.
Preoperatif VAS degeri 7,9+1,4 iken, postoperatif
VAS degeri 2,0+1,0 (p<0,05) idi. Ulagilan bu VAS de-
gerinin istatistiksel olarak anlamli olmasi uygulanan
islemin agrinin sagaluminda etkili oldugu kanaatini
desteklemektedir.

Operasyon oncesi ortalama yiikseklikler 6n kolonda
17,345,4 mm, orta kolonda 13,8+4,0 mm, arka kolon-
da 22,6+4,6 mm olarak ol¢iildi. Operasyon sonrasi ise
ortalama ytikseklikler 6n kolonda 20,245,6 mm, orta
kolonda 19,5+4,0 mm, arka kolonda 25,3+4,3 mm
olarak 6lciildii. On, orta ve arka kolon yiiksekliklerin-
de anlamli derecede artig oldugu gorildi (p=0,0001)
(Tablo 1, Sekil 1 ve 2). Vertebra korpus agist preope-
ratif olarak torakal bolgede ortalama 9,0+3,5 derece,
lomber bolgede 9,8+4,5 derece olarak 6l¢iildii. Ayni
ol¢tim postoperatif olarak torakal bolgede 7,8+4,1 de-
rece p=0,005), lomber bolgede 6,8+3,5 derece olarak
(p=0,0001) 8lciildii. Ortalama vertebra korpus agisin-
da torakal bolgede 1,1+3,2, lomber bolgede 3,0+2,7
derecelik bir diizelme kaydedildi (Tablo 2, Sekil 2).

Verilen sement miktari arttik¢a, sementin korpus digina
kagma riskinin artugr gozlendi. Sement kacagi olma-
yan vakalarin operasyon 6ncesi ortalama VAS degerleri
7,8+1,4, operasyon sonrasi ise 2,0+1,1 olarak kaydedil-
di (p=0,0001). Sement kagag: olan vakalarin operasyon
oncesi ortalama VAS degerleri 8,0+1,4, operasyon son-
rast ise 2,1+0,8 olarak kaydedildi (p=0,0001). Sement
kagaginin VAS degerini etkilemedigi goriildii.

Torakal ve lomber bolgeye enjekte edilen sement mik-
tar1 ile VAS degerleri arasinda anlamli bir iligki buluna-

madi (Tablo 3).

Tartisma

Vertebra kirigina bagli agn sikayeti olan ancak nérolojik
kayb1 bulunmayan hastalara uygulanan PVP veya PBKP
kifoplasti operasyonlari ile tedavi oldukea etkili olmak-
tadir. Lokal veya genel anestezi ile uygulanabilmesi de

olumlu bir 6zellik olarak kargimiza ¢tkmaktadir’*.

Omurga kiriginin osteoporoz digindaki nedenlerinin
omurgadaki primer veya metastatik kanser, yiiksek
enerjili travma ve daha nadir olarak hemanjiyom oldu-
gu saptanmugtir’. Felsenberg ve ark. PVP veya PBKP
uygulanan kiriklarin ¢ogunlukla osteoporoz zeminin-
de gelistigini gozlemlemistir'. Aragtirmamizda 65 has-
tada uygulanan PVP veya PBKP sonucunda, hastala-
rin agri seviyeleri VAS gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde azalmigtir. Omurga gévdesindeki kirik nedeni
ile azalmis olan son plaklar arasindaki yiikseklik PVP
veya PBKP islemi uygulanan vakalarimizda artmig ve
bunun sonucu olarak da vertebra korpus agis1 anlam-
Ii (p<0,05) olarak diizeldi. Elde ettigimiz preoperatif
VAS ile postoperatif VAS degerleri arasindaki anlamli
fark, PVP veya PBKP islemlerinin agriy1 azaltmada et-
kili oldugunu gostermekredir.

Kafkas J Med Sci 2020; 10(1):1-7



Tablo 1. PVP ve PBKP yapilan olgularin operasyon dncesi ve sonrasi dlgiilen vertebra gévdesinin én, orta ve arka bolgelerindeki yiikseklikler

Vertebra gévdesinin Operasyon 6ncesi (mm) Operasyon sonrasi (mm) P degeri
On sinir yiiksekligi 17,3+5,4 20,2+5,6 <0,001
Orta yiiksekligi 13,8+4,0 19,5+4,0 <0,001
Arka sinir yiiksekligi 22,6+4,6 25,3+4,3 <0,001

Yiikseklik degerleri milimetre olarak verildi (mm).
P, Wilcoxon Isaretli Sirali Testi.

)’

3,47 cm#
3,76 cl

Sekil 1. a, b. Kifoplasti dncesi (a) ve sonrasina ait (b) karsilastirmali vertebra yiiksekliklerinin 6lgim teknigi.

Songve ark. PBKP’nin vertebral deformite diizeltilme-
sinde etkili oldugunu gostermistir. Ayni ¢aligmada ilag
tedavisine direngli vertebra korpus fraktiirlerinde ki ag-
rinin azalmasinda tatmin edici sonuglar da mevcuteur'’.
PVP veya PBKP fiziksel hareket kapasitesini ytikselten
ve agriy1 onemli derecede azaltan disiik riskli prosediir
olarak bildirilmigtir'>. Buna ragmen yapilmig genis se-
rili caligmalarda kisa dénem etkinlige bakildiginda agr
azalmasi ve fonksiyon kazaniminin osteoporotik kirik-
lar i¢in daha anlamli oldugu ve onkolojik kiriklar i¢in
ise etkinligin sinirli oldugu gosterilmigtir’. Amerika
Birlesik Devletlerinde postmenapozal kadinlarin yak-
lagik %25’inin vertebra kompresyon kiriklarindan etki-
lendigi gozlemlenmektedir. Oran daha az olsa da yash
erkeklerde de vertebra korpus frakeiiriine bagh komp-
likasyonlar gorilmektedir. Amerikan Geriatri Dernegi
sonuglarina gore bu kiriklara bagli progresif yiikseklik
kayiplarinda paraspinal kas grubunun postiirii sagla-
mak icin uzamug aktif kas kontraksiyonunun sonucu
kas yorgunlugu gelistigi ve buna bagli olarak agrinin
olugtugu ve bu agrinin kirik iyilestikten sonra da de-
vam ettigi belirtilmigtir'?.
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Yalurik ve ark.', 129 seviyeye vertebroplasti ve 46 se-
viyeye kifoplasti uyguladiklari vakalar kargilagtirmiglar
ve VAS degerleri arasinda belirgin bir fark olmadigin
gozlemlemigler (p: 0,220). Ancak her iki islemdeki
preoperatif ve postoperatif VAS degerlerinde anlamli
azalma saptamiglardir.

Vertebra tizerinde yapilan deneysel bir ¢aligmada, ver-
tebroplastide kullanilan yiiksek vizkozitede ki semen-
tin, dugiik vizkozitede ki sement ile yapilmig kifoplasti-
ye gore, kacaga daha az egilimli oldugu gosterilmistir'.
Zhao'® ve ark. yaptiklari calismada PVP veya PBKP'yi
kargilagtirmiglar ve PBKP’nin PVP’ye gore uzun do-
nem VAS ve Oswestry skalasi ile kifotik korpus aci-
sinda ki fonksiyonel iyilesmelerin daha iyi oldugunu
bildirmiglerdir. Anterior vertebra govde yiiksekligi ve
ortalama vertebra govde yiiksekliginde artma ile bera-
ber PBKP’de sement kagagy riskinde de 6nemli derece-
de azalma oldugu sonucuna da ulagmiglar.

Sementin digiik yogunlukta olmamasina dikkat edil-
meli. Sementin katilagmaya baglamasi icin gerekli
sureye Ozellikle dikkat edilse de kirigin yapisina ve



Tablo 2. Torakal ve lomber seviyelerdeki kifoz ve lordoz agilarinin operasyon dncesi ve sonrasi degisimi

Aci degisimleri (derece) Operasyon 6ncesi Operasyon sonrasi Acilardaki degisim miktari P degeri
Torakal bolge kifoz acisi 9,0+3,5 7,8+41 1,1+3,2 <0,005
Lomber bélge lordoz agisi 9,8+4,5 6,8+3,5 3,0x2,7 <0,001

\

N

Cobb 1

23.1°

etiyolojisine bagli olarak korpusun anteriorundan, la-
teralinden, posteriorundan (medulla spinalisi ve kokle-
ri etkilemeden) komgu mesafedeki intervertebral disk
araliklarindan sement sizintist olabilecegi unutulma-

malidir. Bu kagaklar hem PVP’de hem de PBKP'de

gorilebilir.

Degerlendirmeye aldigimiz vakalar 1-3 aydir agn-
st olan ve 44-90 yas araligindaki erkek ve kadinlar-
di. Caligmamizin sonucunda VAS skorunda belirgin
azalmayz tespit ettik (Tablo 3). Ayrica vertebra korpus

acist ve vertebra kolon yiiksekliginde de belirgin arti-
st gozlemledik (Tablo 1, Sekil 1 ve 2). Enjekte edilen
sement hacmi arttik¢a VAS degerlerinde dogrudan bir
etkilenme olmadig: gibi mikear arttik¢a kagak riskinin
artugini gozlemledik. Sonug olarak daha fazla sement
daha iyi VAS degeri elde etmemizi saglayamad: (Tablo
3). Buna kargin sement kacagina bagli komplikasyon
riskini arttirmaketa.

Elde edilen sonuglar kargilastrildiginda PBKP’nin
PVP’ye gore operasyon siiresinin daha uzun oldugu
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Tablo 3. Torakal veya lomber vertebralara verilen PMMA miktari ile preop ve postop VAS degerleri arasindaki iliski

Uygulanan PMMA hacmi

<6 cc >5c¢c<10cc P degeri

Lomber seviye Preop VAS 8,2+1,6 7,714 <0,001
Postop VAS 2,3+1,0 1,7+0,7 <0,001

Torakal seviye Preop VAS 8,1+1,2 7,712 <0,001
Postop VAS 2,5+15 2,1+1,0 <0,001

Toplam Preop VAS 8,114 7,713 <0,001
Postop VAS 2,3+1,2 1,8+0,9 <0,001

gorilmektedir. Ayrica PBKP’nin tek tarafli yapilmasi,
biyomekanik acidan yeterli olmasinin yani sira, ope-
rasyon stresini de kisaltmaktadir'”. Bu siirenin uza-
masinda balonun sigirildikten sonra bekleme etkili
olmaktadir. Patolojik fraktiirli hastalarda kifoplasti ve
vertebroplastiye ek olarak spinal radyocerrahi (Gamma
Knife) tedavisinin bu yontemlere ek olarak palyatif et-
kileri i¢cin kombine kullanilmasi da o6nerilmekeedir.
Langdon ve ark.", 83 vakalik serilerinde sement enjek-
siyonunun etkili oldugunu ancak semptomatik frakeiir
tanisinin da giivenilir sekilde konulmasi gerektigini di-
sunmiig ve MRG goriintillemelerini de degerlendirme-
ye dahil etmiglerdir. Bu ¢aligmalarda sadece T1 agurlikls
ve STIR sekanslart uygulanmigtir. Calisma sonucunda
T1 agirlikli goruntillemede kirik hatti olsun veya olma-
sin kurik karari i¢in STIR sekansindaki 6demin kriter
olarak degerlendirmeye alinmasinin gerekli oldugu so-
nucuna ulagilmigtir. Akut ve etiyolojisi belirgin olma-
yan vertebra korpus fraktiirlerinin tanimlanmasinda

yag baskili MRG daha kullanigh bulunmugtur®.

Vakalar degerlendirilirken iki yonlii X-ray grafileri ile
yeterli gortintii kalitesi elde edilemediginde bilgisayarl:
tomografi ¢ekimlerine bagvurulmalidir. Cerrahi iglem
planlanan hastalarda Dual Energy X-ray (DEXA) ile
kemik yogunlugu 6l¢timleri yapildiktan sonra fizik mua-
yenede saptanan ilgili spinal bolge MRG ile degerlendi-
rilmeli. T1 ve T2 agurlikli sekanslarda akut kirik lehine
suphe varsa STIR sckans MRG ¢ekimi eklenebilmeli.
Bu gortintiilemelerde 6demin varligina gére PVP veya
PBKP islemlerinin hangisinin yapilacagina karar verilir.
Vakalar operasyondan 6 saat sonra mobilize edilebilir.
Osteoporotik hastalarin gerekli medikal tedaviyi alabil-
meleri i¢in endokrinoloji polikliniklerine yonlendiril-
meli. Tamor agisindan takip edilen hastalar ise patoloji
sonuglart ile onkoloji klinigi tarafindan takibe alinmali.
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Osteoporotik veya patolojik kirigr olan hastalarin te-
davilerinde PVP veya PBKP minimal invaziv bir iglem
olarak tercih edilebilir. Bu uygulamalar hastalarin ya-
sam kalitesini arttirarak ve giinlitk akeivitelerine kisa
siirede donmelerini saglayabilmektedir. Islemin lokal
veya sedoanaljezi altinda yapilabilmesi ileri yag grubu
ve sistemik sorunlari olan hasta grubu i¢in bir avantaj
saglamaktadir. Bu operasyon teknigi ile patolojik ince-
leme i¢in ayni seansta materyal elde edilebilmektedir.

Bu ¢aligmada enjekte edilen sement miktarr ile agridaki
azalmanin dogru orantili olmadigt sonucuna ulagildi.
Ayrica sement miktarinin artmast ile kagak riskinin de
arttig1 goz ontinde bulundurulmalidir.

Ancak ekonomik olarak PBKP’nin maliyeti PVP ye
gore oldukea yiiksektir. Gelisen teknoloji ile birlikte
kullanilan malzemelerin 6zelliklerinin gelismesi, cer-
rahi teknigin kullaniminin yayginlagmasi ve cerrahi
deneyimin artmasiyla mevcut komplikasyonlarin azal-
masini da beraberinde getirecekeir.
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ABSTRACT

Aim: This study aimed to compare the morbidity and mortality of
preterm and term neonates who were admitted to the neonatal
intensive care unit.

Material and Method: In this study, we compared the neonatal
problems and mortality rates of 250 late-preterm newborns (gesta-
tional age: 34 0/7 — 36 6/7 weeks) and 250 term newborns (gestation-
al age: 37-42 weeks) who were admitted to the Neonatal Intensive
Care Unit of Zeynep Kamil Women and Children’s Diseases Training
and Research Hospital from 01.05.2009 to 01.05.2010.

Results: Respiratory distress, feeding problems, hypoglycemia,
hypothermia, necrotizing enterocolitis, jaundice, and sepsis were
significantly more frequent in late-preterms compared to term new-
borns. While respiratory distress was observed in 25.2% of late-pre-
terms, only 7.2% of terms had respiratory distress. Cesarean deliv-
ery, male gender, LGA status, and late-prematurity were statistically
significant risk factors for respiratory distress. The late-preterm new-
borns were 2.96 times more likely than term newborns to experi-
ence feeding problems, 1.12 times more likely to exhibit hypoglyce-
mia, and 2.24 times more likely to have indirect hyperbilirubinemia.

Conclusion: We conclude that late-preterm newborns have a
significantly higher risk of morbidity and mortality than term new-
borns. We believe clinicians should be aware of this fact, and the
evaluation and follow-up of these newborns, which are usually
considered to be ‘term’ for all intents and purposes, should be
carried out with greater care.

Key words: /ate preterm infant; newborn; morbidity and mortality

OZET

Amac: Bu calismada yenidogan yogun bakim linitesine basvuran
erken dogmus yenidoganlarin morbidite ve mortalite oranlarinin
karsilastinlmasi amaglandi.

Materyal ve Metot: Bu calismada Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk
Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim
Birimi’ne 01.05.2009 ile 01.05.2010 tarihleri arasinda basvuran 250

gec preterm yenidogan (gebelik yasi: 34 0/7 — 36 6/7 hafta) ve 250
term yenidogan (gebelik yasi: 37-42 hafta) yenidogan sorunlan ve
6ltim oranlari acisindan karsilastirildi.

Bulgular: Solunum sikintisi, beslenme sorunlari, hipoglisemi, hi-
potermi, nekrotizan enterokolit, sarilik ve sepsis ge¢ preterm ye-
nidoganlarda term yenidoganlara gére anlamli olarak daha sik
géralmastir. Geg pretermlerin %25,2’sinde solunum  sikintisi
gérdlirken, termlerin yalnizca %7,2’sinde solunum sikintisi vardl.
Sezaryen dogum, erkek cinsiyeti, gebelik yasina gére agir olma
durumu ve prematirite solunum sikintisi icin istatistiksel olarak an-
lamli risk faktérleriydi. Geg pretermler, term yenidogana gére bes-
lenme problemlerinin 2,96 kat, hipogliseminin 1,12 kat ve indirekt
hiperbilirubineminin 2,24 kat daha fazla oldugu gérilmdstdr.
Sonuc: Geg preterm yenidoganlarin morbidite ve mortalite riskinin
term yenidoganlara gére anlamli derecede yliksek oldugu sonucu-
na vardik. Klinisyenlerin bu gercegin farkinda olarak genellikle term
gibi kabul edilen ge¢ preterm yenidoganlarin degerlendirilmesi ve
takibinin daha dikkatli yapilmasi gerektigine inaniyoruz.

Anahtar kelimeler: ge¢ preterm bebek; yenidogan; morbidite ve mortalite

Introduction

It is a known fact that the risk for mortality and mor-
bidity is increased in preterm infants compared to
term infants'. Preterm delivery is defined as a delivery
that occurs before 37 weeks (259th day) gestation.
However, due to the need for a more definitive clas-
sification in order to differentiate mortality and mor-
bidity risks and to plan customized healthcare services
among infants born in different gestation weeks, deliv-
eries were further classified. Accordingly, infants born

between 32 0/7 — 33 6/7 weeks gestation are defined
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as moderate-preterm infants, while late preterm infants
(LPIs) are defined as those born between 34 0/7 - 36
6/7 weeks of gestational age”.

LPIs are more likely to have complications such as
hypothermia, hypoglycemia, Respiratory Distress
Syndrome (RDS), apnea, hyperbilirubinemia, feed-
ing difficulty, low APGAR (<4) scores, intraventricu-
lar hemorrhage and necrotizing enterocolitis (NEC)
compared to term infants®™>.

The numerical and proportional increase in the num-
ber of LPIs and the increase in treatment costs have
elevated the interest in identifying appropriate main-
tenance and follow-up in this group of newborns. It is
now evident that performing the usual follow-up and
treatment approaches utilized in term newborns is
insufficient for LPIs and may lead to recurrent hospi-
talizations and increased treatment costs®’. Therefore,
morbidity and common problems that may occur in
LPIs should be well defined, and the follow-up and
treatment plans of these patients should be established
accordingly.

This study was planned with the aim to determine the
differences between term infants and LPIs regarding
clinical characteristics associated with morbidity and
mortality. Our research questions were as follows: 1)
Is there a difference between the general characteris-
tics and the maternal epidemiological characteristics
of preterm and term babies? 2) Is there a difference
between preterm and term babies in terms of neona-
tal complications such as hypoglycemia, hypothermia,
jaundice, feeding difficulties, necrotizing enterocolitis,
respiratory distress, and sepsis? 3) Is there a difference
in the length of hospital stay between preterm and
term babies? 4) What are the mortality risks in late-
preterm and term babies?

Material and Method

Study Group

This study was conducted between May 2009 and May
2010 in Zeynep Kamil Training and Research Hospital,
Pediatrics Department. In this period, there were a total
of 265 LPIs in our NICU. Among these, eight infants
were excluded from the study due to transferring to oth-
er hospitals, and seven were excluded because their par-
ents declined to participate in the study. The remaining
250 LPIs were included in the case group. Randomly
selected 250 term infants who were born in the same
period were included in the study as a control group.

Ethics

Before starting the study, verbal and written consent
was obtained to the families who were sufficiently in-
formed about the study and its protocol. During the
conduct of the study, the principles put forth by the
Good Clinical Practices Guideline and the Declaration
of Helsinki were respected. The study was approved by
Zeynep Kamil Training and Research Hospital Ethics

Committee.

Measurements

All data were obtained through follow-up forms which
included the following parameters: epidemiological
characteristics of the mother (age, history of prema-
ture birth, type of delivery, multiple gestations, con-
sanguinity, antenatal problems, smoking, steroid use
before birth), characteristics of the baby (gender, birth
weight) and neonatal complications (respiratory prob-
lems, nutritional problems, hypoglycemia, hypother-
mia, necrotizing enterocolitis [NEC], jaundice, sepsis),
respiratory problems (meconium aspiration syndrome
[MAS], respiratory distress syndrome [RDS], pneu-
monia, transient tachypnea of the newborn [TTN],
pneumothorax, apnea), interventions (intubation,
nasal continuous positive airway pressure [NCPAP],
HOOD), use of total parenteral nutrition (TPN),
length of hospital stay of the baby and outcome.

Statistical Analysis

All data obtained from the study were transferred to
SPSS version 15.0 computer software for windows.
Continuous data were expressed as mean + standard
deviation, and categorical data were expressed as a per-
centage. The normality of distribution of continuous
variables was evaluated with the Kolmogorov-Smirnov
test. The Mann-Whitney-U test was used to compare
continuous data. The Chi-square test was used to com-
pare categorical data. Logistic regression analysis was
performed to determine the difference between the
two groups in terms of neonatal complications. The
significance level was accepted as p<0.05.

Results

The mean birth weight of the case group was
2111.94503.6 grams, and the mean birth weight of the
control group was 3078.8+586.5 grams (p=0.001). The
mean gestational age in the case group was 34.64+0.82
weeks, while the mean gestational week of the control
group was 38.88+1.24 (p=0.001).
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Table 1. The maternal and birth features of study group

Case group (n=250) Control group (n=250) p value
Gender Female 116 46.4% 125 50.0% %2 0.649
Male 134 53.6% 125 50.0% p=0.421
Delivery type NVD 65 26.0% 117 46.8% %% 23.3
C/S 185 74.0% 133 53.2% p=0.001
Maternal age <18 years 1 0.4% 4 1.6%
18-35 years 216 86.4% 213 85.2% %% 1.82
>35 years 33 13.2% 33 13.2% p=0.402
Birth weight AGA 199 79.6% 191 76.4%
SGA 39 15.6% 36 14.4% x%3.74
LGA 12 4.8% 23 9.2% p=0.154
Multiple gestation Absent 201 80.4% 238 95.2% %% 25.5
Present 49 19.6% 12 4.8% p=0.001
History of premature birth Absent 230 92.0% 243 97.2% %2 6.6
Present 20 8.0% 7 2.8% p=0.010
Consanguinity Absent 206 82.4% 205 82.0% %% 0.014
Present 44 17.6% 45 18.0% p=0.907
Antenatal problem Absent 79 31.6% 131 52.4% ¥%22.2
Present 171 68.4% 119 47.6% p=0.001
Smoking Absent 221 88.4% 230 92.0% ¥%1.8
Present 29 11.6% 20 8.0% p=0.176
Steroid use before birth Absent 219 87.6% 250 100.0% %% 33
Present 31 12.4% 0 0.0% p=0.001

NVD, normal vaginal delivery; C/S, cesarean section; AGA, appropriate gestational age; SGA, small gestational age; LGA, large gestational age.

Maternal Features

The mean maternal age of the study group was
28.2446.56 years, and the mean maternal age of the
control group was 27.5+5.8 years. The frequency
of caesarian delivery (p=0.001), multiple pregnan-
cies (p=0.001), history of giving premature birth
(p=0.010), presence of antenatal problems (p=0.001),
and steroid use (p=0.001) were found to be more fre-
quent in the case group compared to the control group.
The maternal features of the study group are shown in

Table 1.

Neonatal Complications

In LPIs, the frequency of respiratory problems (OR:
4.26, p=0.001), nutritional problems (OR: 2.96,
p=0.001), hypoglycemia (OR: 1.12, p=0.015), jaun-
dice (OR: 2.24, p=0.048), the use of total parenteral
nutrition (TPN) (OR: 15.11, p=0.001), hypothermia
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(p=0.008), and NEC frequency (p=0.045) were found
to be higher compared to the control group (Table 2).

When the diagnoses leading to respiratory distress
were examined, Transient tachypnea of the newborn
(TTN) was the most common respiratory problem
in LPIs (21.2%) and also term infants (5.2%). The fre-
quency of pneumonia (p=0.001) and TTN (p=0.001)
was higher in LPIs compared to term infants (Table 3).

In terms of interventions, intubation (p=0.001), nC-
PAP (p=0.001) and HOOD (p=0.001) were found to
be more frequent in the LPI group compared to the
control group (Table 4).

Length of Stay

The mean length of hospital stays in the LPI group
(9.45+5.78 days) was longer than the mean hospital
stays (6.65+4.38 days) of term infants (p=0.001).



Table 2. The distribution of neonatal problems

1

Case group (n=250) Control group (n=250) OR (95% CI) p value
Respiratory problems 63 25.2% 18 7.2% 4.26 (2.24-8.11) 0.001
Nutritional problems 213 85.2% 18 47.2% 2.96 (1.65-5.31) 0.001
Hypoglycemia 5 18.0% 6 10.4% 1.12 (0.55-2.25) 0.015
Apnea 0 0.0% 1 0.4% - 0.317
Hypothermia 7 2.8% 0 0.0% - 0.008
Necrotizing enterocolitis 4 1.6% 0 0.0% - 0.045
Jaundice 47 58.8% 25 50.0% 2.24 (1.3-3.87) 0.048
Sepsis 3 29.2% 3 25.2% 0.87 (0.49-1.54) 0.315
Total parenteral nutrition 45 58.0% 3 5.2% 15.11 (7.66-29.8) 0.001
Table 3. The distribution of respiratory problems
Respiratory problem Case group (n=250) Control group (n=250) p value
Meconium aspiration syndrome Absent 249 99.6% 247 98.8% xZ1
Present 1 0.4% 3 1.2% p=0.315
Respiratory distress syndrome Absent 242 96.8%
Present 8 3.2%
Pneumonia Absent 234 93.6% 246 98.4% ¥2 7.5
Present 16 6.4% 4 1.6% p=0.006
Transient tachypnea of the newborn Absent 197 78.8% 237 94.8% % 271.9
Present 53 21.2% 13 5.2% p=0.001
Pneumothorax Absent 248 99.2% 250 100.0% x2 2
Present 2 0.8% 0 0.0% p=0.156
Apnea Absent 250 100.0% 249 99.6% x21
Present 0 0.0% 1 0.4% p=0.317
Table 4. The distribution of intubation, nCPAP and HOOD applications
Case group (n=250) Control group (n=250) p value
Intubation Absent 228 91.2% 249 99.6% x2 20
Present 22 8.8% 1 0.4% p=0.0001
nCPAP Absent 203 81.2% 245 98.4% x2: 401
Present 47 18.8% 4 1.6% p=0.0001
HOOD Absent 176 70.4% 229 91.6% 12 36.5
Present 74 29.6% 21 8.4% p=0.0001
nCPAP, nasal continuous positive airway pressure.
Mortality Discussion

The mortality rate was 1.6% in LPIs. In terms of in-
fants, the mortality rate was 0.4%. No difference was
observed between the case and control groups in terms
of respiratory problems prevalence (p=0.147), culture
positivity prevalence (p=0.646). and NEC prevalence
(p=0.840). Clinical sepsis was found to be a significant
risk factor for mortality (p=0.001) (Table 5).

In this study, it was aimed to determine the differences
between the characteristics of neonatal complications
among LPIs and term infants, and to determine appro-
priate follow-up and treatment plans for LPIs.

In our study, between preterm infants and term babies;
there was a significant difference between cesarean
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Table 5. Distribution of risk factors for mortality among preterm and term infants

Discharged (n=495) Exitus (n: 5) p value
Respiratory problems Absent 416 84.0% 3 60% 1% 2
Present 79 16.0% 2 40% p=0.147
Sepsis Absent 364 73.5% 0 0.0% x2:13.5
Present 131 26.5% 5 100.0% p=0.0001
Culture positivity Absent 475 96.0% 5 100.0% x2 0.2
Present 20 4.0% 0 0.0% p=0.646
Necrotizing enterocolitis Absent 491 99.2% 5 100.0% ¥ 0.4
Present 4 0.8% 0 0.0% p=0.840

birth rate, multiple pregnancy history, the history of
premature birth, presence of antenatal problems, and
prenatal steroid use. Maternal age was similar in pre-
term and term groups. Studies in the literature show
that the history of preterm labor increases the possi-
bility of late-preterm births by 20-30%. This rate is
further increased after the second preterm labor®°.
The increase in the number of repeat cesarean sec-
tion births (including obstetric indications and fam-
ily/physician choice), gestational age of 30 and above,
multiple pregnancies, gestational diabetes, hyperten-
sion, the presence of infection during pregnancy in the
mother and the use of assisted reproductive techniques
increase the frequency of preterm births!'. Later stud-
ies have shown that antenatal steroids increase circula-
tory stability and therefore reduce the risk of NEC and
intraventricular bleeding'.

In our study, the frequency of respiratory problems was
found to be 25.2% in LPIs and 7.2% in term infants.
Accordingly, respiratory problems were 4.26 times
more common in LPIs than term infants and showed
that almost one of every four LPIs are affected by re-
spiratory problems. When the literature is examined,
Scheuchenegger et al.”® reported that the rate of re-
spiratory distress was 14.3%. At the same time, Celik
et al.' found this rate to be 46.5% in a study involv-
ing 605 late preterm cases. In an extensive study that
included 19334 preterm infants in the USA between
2002 and 2008, it was found that respiratory insufh-
ciency leading to NICU requirement was significantly
more frequent in preterm infants compared to terms
(36.5% vs. 7.2%). When RDS development rates are
examined, the frequency is 10.5% in those with 34
weeks of gestation, 6% in 35 weeks, 2.8% in 36 weeks,
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1% in 37 weeks, and 0.3% in those born after 38 weeks
of gestation. In line with these results, it was found that
the need for interventions such as nasal oxygen supple-
mentation, intubation, surfactant use, and ventilator
support are significantly reduced by the 39th week .

In our study, the frequency of oxygen administration
with endotracheal intubation, nasal CPAP,and HOOD
was significantly higher in LPIs than in terms. Mally et
al.’® found the rate of RDS in late preterm infants to be
between 3% and 9% according to their week of birth.
Whereas in a study reported that RDS was present in
51 0f2437 (2.1%) late preterm infants'”. However, these
studies did not report a significant difference in the re-
quirement for the interventions mentioned above.

In our study, feeding problems were observed in 85.2%
of LPIs and 47.2% of terms. TPN was used in 58.0%
of LPIs and only 5.2% of term infants. Furthermore, in
late preterms, hypoglycemia was found to be 1.12 times
more frequent than terms. Hypoglycemia is associated
with breastfeeding problems in LPIs, and hypoglyce-
mia has been reported to be present in 6-8% of LPIs
in different studies. During breastfeeding, these new-
borns tire easily, and because metabolic mechanisms of
glucose homeostasis are not fully developed, LPIs may
be at higher risk of malnourishment, which increases
hypoglycemia frequency. Furthermore, the presence of
intrauterine growth retardation also increases the risk
of hypoglycemia in these infants'>',

In our study, the frequency of jaundice was 2.24 times
higher among late premature newborns. Although there
is a limited number of studies in the literature, available
data show that late premature babies are re-admitted to
the hospital more frequently than terms due to jaundice".



Lubow et al.* reported that the length of stay in the
NICU among LPIs born at 34, 35, 36 wecks of ges-
tation were 847, 3+4, and 3+4 days, respectively.
Melamed et al*' reported hospitalization time to be
9.4+8.8 days for 34-weck, 6.5+6.3 days for 35-weck,
and 4.7+3.9 days for 36-week LPIs. Similarly, in our
study, the mean length of stay at the hospital was cal-
culated as 9.45+5.78 days in LPIs and 6.65+4.38 days
in term infants. These data demonstrate that LPIs have
more extended hospitalization compared to terms, and
the gestational week is also an important factor that
contributes to the length of stay.

The large 2013 study performed in the US reported
that the mortality rates of neonatal infants according
to a gestational week of birth were as follows: 1.75%
at 40 weeks, 2.41% at 37-39 weeks, 7.23% at 34-36
weeks. Risk factors for mortality included broncho-
pulmonary dysplasia, brain injury, sepsis, and NEC*.
Tomashek et al.” reported that the risk of mortality in
preterm infants is three times higher than term babies.
In our study, neonatal mortality was 1.6% (4 patients)
in LPIs, and mortality in term infants was 0.4% (1 pa-
tient). Clinical sepsis was found to contribute to the
increase in mortality risk.

There are some limitations to our study. Firstly, infants
were not followed in the long-term. Secondly, this
study was a case-control study. It may not reflect the ef-
fects of all parameters involved in the differences among
newborns, such as physicians’” approach, which may be
directly affected by gestational week and could have
caused a more cautious approach to LPIs. However, the
inclusion of all LPIs that were born at our center during
the study period and the fact that the control group was
randomly selected by SPSS randomization are factors
that increase the objectivity of our results.

Similar to other studies in the literature, late prema-
ture subjects were found to have a higher frequency of
significant respiratory problems as well as nutritional
problems, hypothermia, hypoglycemia, NEC, jaundice,
hospital stay, and mortality compared to term new-
borns. These results indicate that LPIs (born between
34 0/7 and 36 6/7 weeks of gestation) have higher pos-
sibilities for many problems that cause significant mor-
bidity and mortality. As a result, late premature babies,
who constitute 84% of all premature babies, should be
considered at higher risk for morbidities, and it is im-
portant to acknowledge that these patients may have
higher treatment costs compared to term newborns.
At the time of delivery, the obstetrician and neonatal

13

specialists should consider these characteristics and de-
cide for birth about the health of the mother and baby
as a whole. Also, we believe there may be benefits in ex-
tending the follow-up duration of LPIs, or they should
be monitored closely after discharge, especially during
the first week.
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Gossypin’in L929 Fibroblast Hucrelerindeki
Hidrojen Peroksit Hasarina Karsi Koruyucu Etkilerinin

Degerlendirilmesi

Evaluation of Protective Effects of Gossypin against Hydrogen Peroxide Damage in

L 929 Fibroblast Cells

irfan Ginar

Kafkas Universitesi, Trp Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Daly, Kars, Tiirkiye

ABSTRACT

Aim: In this study, we evaluated the capacity of Gossypin in H,0,-
induced oxidative stress and wound healing model in mouse L929
fibroblast cells.

Material and Method: In vitro wound healing activity, cell vi-
ability and cytotoxicity indexes of Gossypin (5-200 pg/mL) and
H,0, (0.3-0.9 mM) were evaluated in the mouse fibroblast cell
line L929 using the MTT assay. Migration test was performed as
an in vitro wound healing test model. The concentration of H,0,
(0.5 mM) was used to evaluate the antioxidant activity. SOD activ-
ity and MDA level were determined. We also analyzed IL-13 and
TNF-a mRNA expression levels in L929 cells using real-time PCR
to assess whether Gossypin doses could reduce H202-induced
damage.

Results: H,0, (0.3-0.9 mM) was dose-dependent and gossypin
(5-200 pg/mL) inhibited proliferation to L929 cells after 75 ug/mL.
25 and 50 pg/mL doses of Gossypin protected L929 cells at 48
and 72 hours against the administration of H,0, (0.5 mM). These
results were confirmed by migration test. Gossypin administra-
tion significantly increased antioxidant activity and decreased
MDA formation. especially 50 ug/mL group and increased the
SOD compared to H,0, group. Gossypin doses significantly de-
creased IL-18 and TNF-a mRNA expression compared to the
evaluated H,0, group.

Conclusion: In this study, a strong effect on fibroblast viability and
migration by protecting against oxidative stress induced by H,O,
in L929 cells was demonstrated. This indicates the potential ef-
fect of Gossypin on the prevention of oxidative stress-related dis-
eases caused by H,O,. This shows that gossypin can be used in
the treatment of diseases caused by oxidative stress-like damage
caused by H,0, of skin tissue.

Key words: Gossypin, L929, H,0,; oxidative stress; wound healing

OZET

Amag: Bu calismada, fare L929 fibroblast hicrelerinde H,O,
kaynakli oksidatif stresi énlemede ve yara iyilesme modelinde
Gossypin’in kapasitesini degerlendirdik.

Materyal ve Metot: Gossypin’in (5-200 ug/mL) ve H,0,’nin (0,3-0,9
mM) in-vitro yara iyilesme aktivitesi, hlicre canliigi ve sitotoksisite
indeksleri MTT tahlili kullanilarak fare fibroblast hiicre hatti L929°da
degerlendirildi. Calismada, in-vitro yara iyilesme testi modeli olarak
migrasyon testi yapildi. Antioksidan aktivitenin degerlendirilmesi
amaci ile H,0,’nin (0,5 mM) konsantrasyonu kullanildl. SOD aktivitesi
ve MDA seviyesi belirlendi. Ayrica Gossypin dozlarinin H,O,’nin ne-
den oldugu hasar azaltip azaltamadigini degerlendirmek icin, gercek
zamanl PCR kullanarak L929 hicrelerinde IL-18 ve TNF-a mRNA
ekspresyon seviyelerini analiz ettik.

Bulgular: H,0, (0,3-0,9 mM) uygulamasinin doz bagimli olarak,
Gossypin’in (6-200 ug/mL) ise 75 ug/mL’den sonra L929 hicre-
lerine proliferasyonu inhibe ettigi belirlenmistir. Gossypin’in 25 ve
50 pug/mL dozlari H,0, (0,5 mM) uygulamasina karsi 48. ve 72. sa-
atlerde L929 hicrelerini korumustur. Bu sonuglar migrasyon testi
ile dogrulanmistir. Gossypin uygulanmasi, antioksidan aktivitesini
6nemli 6lgiide arttirmis, MDA olusumunu azaltmistir. Ozellikle 50
ug/mL grubu ve H,0, grubuna kiyasla SOD’u arttirmistir. Gossypin
dozlari degerlendirilen H,0, grubuna kiyasla IL-15 ve TNF-a mRNA
ekspresyonunu anlamli sekilde azaltrmigtir.

Sonug: Bu calismada, L929 hiicrelerinde H,O, tarafindan indiikle-
nen oksidatif stresinden koruyarak fibroblast canliligi ve migrasyonu
uzerinde guclii bir etki géstermistir. Bu, Gossypin’in H,0,’nin neden
oldugu oksidatif stres ile iliskili hastaliklarinin 6nlenmesinde potansi-
yel etkisini ortaya koymaktadir. Buda cilt dokusunun H,0O,’nin neden
oldugu oksidatif stres benzeri hasarlanmalara bagl hastaliklarin te-
davisinde Gossypin’in kullanilabilecegini géstermektedir.

Anahtar kelimeler: Gossypin, L929, H,0,, oksidatif stres; yara iyilesmesi
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Girig

Deri, viicudun en bityiik organidir ve ultraviyole 1gini1-
myi, kimyasal toksikler, mikroorganizmalar ve benzeri
gibi cesitli dis etkenlerden gelen saldirlara kargi bir
duvar gorevi goriir'. Bu nedenle deri, eritem, 6dem, ki-
rigiklik, foto-yaglanma, iltihaplanma ve yara iyilesmesi
gibi olumsuz etkilere neden olan toksik yaralanmalar-
dan dogrudan etkilenir®.

Yara iyilesmesi hemostaz ile baglayan ve ¢ sirali faz
iceren (inflamasyon, doku olusumu veya proliferas-
yonu ve doku remodelingi) dinamik ve etkilesimli bir
sitregtir. Iyilesme yollarindaki tikaniklik siklikla yara
kronikligine neden olur ve bu nedenle iyilesme oranini
giinlerden aylara kadar geciktirir. Yaralanma bolgesinde
uzun siireli inflamasyon, fibroblast géciinii durdurur ve
ekstra hiicresel matriks (ECM) olusumunu énler, so-
nugta iyilesme siirecini engeller®. Kronik inflamasyon
ayni zamanda yara bolgesine oksidatif stresin indiik-
lenmesi ve yara kenarinda bulunan saglikli hiicrelerin
yaglanmasi ve gocii durdurmas igin etkilenmesiyle de
iligkilidir®. Bu nedenle, iyilesme stirecinin iltihaplanma
agamast uzatilmamali ve kronik deri yaralarini tedavi
etmek i¢in kalici iltihabi onleyen terapotik tedaviler
uygulanmalidir.

1929 fibroblast hiicreleri, oksidatif stres kaynakl: si-
totoksisiteyi aragtirmak icin yaygin olarak kullanil-
maktadir®®. Bu nedenle reaktif radikal iiretiminin
inhibisyonu; onarim veya yara iyilesme siirecinin
proliferatif fazini baglatmak icin bélgeye cekilen fib-
roblast alimi i¢in 6nemli bir husustur. Flavonoidler,
antioksidan ozellikleri ile bilinen ve sadece bitki-
lerde sentezlenen bir grup polifenolik bilesiktir.
Flavonoidlerin insan saglig: tizerindeki yararli etkile-
ri, kismen antioksidan 6zelliklerine gore agiklanmak-
tadir. Antioksidan 6zelliklerinden dolay1 flavonoid-
lerin serbest radikallerin neden oldugu hastaliklarin
baglangicini geciktirebilecegi veya onleyebildigi one
surtilmektedir. Flavonoidlerin antienflamatuar, anti-
oksidan, antialerjik, hepatoprotektif, antitrombotik,
noroprotektif ve antikanserojenik aktivitelere sahip
oldugu bilinmektedir’. Bu nedenle arastirmacilar,
bitki kaynakli dogal antioksidanlarin aragtirilmasina
yonelik ¢aligmalarini yogunlagtirmiglardir. Gossypin
ise bu bitkisel kaynakli maddelere en iyi 6rneketir.

Orijinal olarak Hibiscus vitifoliusdan izole edilen
Gossypin, (3,5,8,3,4-pentahidroksi-7-O-glukosil fla-
von 8-glukozit). Antioksidan'®, antienflamatuar" ve
analjezik" ozelliklere sahiptir. Ayrica, gossypin hem
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aminolevulinat dehidrataz hem de antioksidan savun-
ma enzimlerini aktive ederek savunma kaynakli oksi-
datif strese kargt 6nemli bir savunma saglar”. Bununla
birlikte, simdiye kadar, gossypinin, H,O, kaynakli ha-

sara karg1 etkileri aragtirilmamagtir.

Bu nedenle, bu ¢aligmanin amaci, L929 fibroblast hiic-
relerinde H,O, kaynakli hasarda gossypinin olasi etki-
lerini inceleyerek; bu etkileri biyokimyasal, molekiiler
ve mikroskobik yontemler kullanarak aragtirmaker.

Materyal ve Metot

L929 Fibroblast Hiicre Proliferasyonu ve Canlilik Analizi

1929 hiicre hattt American Type Culture Collection
(ATCC, USA) temin edilmigtir. Stvi nitrojen tankinda
Cryotube de bulunan hiicre hatlari tanktan cikartla-
rak su banyosunda 37° C de kisa bir siire ¢oziinmesi
i¢in bekletildi. Céziinen hiicreleri T75 cm?® olan flaska
alindi. Kirk sekiz saat sonra L929 hiicreleri %10 FBS
iceren DMEM’de 2x10° hiicre/kuyucuk olacak sekil-
de sayim yapilip 96 kuyucuklu well playte ekilerek %5
CO, igeren nemli bir atmosferde 37°C'de inkiibe edil-
di. Yirmi dort saat sonra H O, ve Gossypin’in toksik
dozlarinin belirlenmesi amaci ile H,0, ‘nin (0,3, 0,4,
0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9 mM) konsantrasyonlar ile goss-
ypinin (5-200 pg/mL) konsantrasyonlarinin 1929
hiicreleri tizerindeki etkileri MTT yontemi ile incelen-
di. Uygun dozlar belirlendikten sonra 96 kuyucuklu
well playte tekrar ekim yapildi. Yirmi dort saat sonra,
hiicreler farkli konsantrasyonlarda (5-100 pg/mL)
Gossypin'e maruz birakildi ve iig saat sonra da H,O,
(0,5 mM) ortama ilave edildi'*. Sonrasinda 24, 48 ve
72 saattlerde hiicrelere MTT yontemi uygulandiktan
sonra da mikroplak okuyucu spektrofotometre (Epoch
Microplate Spectrophotometer, Biolek, USA) ile 620
nm absorbans degerinde ol¢timleri ti¢ tekrarli olarak
yapildi. Canlilik oranlar1 kontrol kuyucuklarr ile kargi-
lagtirilarak analiz edildi.

Migrasyon Testi

Fibroblast 1.929’un gocii, bir yara iyilesme yontemi
kullanilarak incelenmigtir. Kisaca, %10 FBS iceren
DMEM i¢indeki L1929 hiicrelerine (2x10° hiicre/
mL), alt kuyucuklu plakanin her kuyucuguna ekilmis
ve 37°C ve %5 CO,de inkiibe edilmistir. L929 hiic-
releri kuyucukta tam tabaka olugturulduktan sonra,
steril bir pipet ucu ile yatay olarak her bir kuyucukta
bir ¢izik olugturuldu. Hiicresel artiklar, PBS ile yikana-
rak ¢ikarildi ve test numuneleri eklenmeden 2 mL taze



ortam ile degistirildi. Ilk giin Leica Inverted Mikroskop
(Leica, DMIL LED) kullanilarak goriintiileri ¢ekildi,
inkiibatorde muhafaza edilerek kuyucuklarin 24, 48 ve
72 saatlerde fotograflar: ¢ekildi.

Antioksidan Parametrelerin (SOD, MDA) Tayini

Hiicreler alt kuyucuklu plaklara 200 000/kuyucuk
ckildi (SOD, MDA icin ayri ayri) ve 37°Cde %5
CO, igeren nemli ortamda inkiibe edildiler. Hiicreler
kazima yontemi ile 6'lik well playtlerden kaldirilarak
-80°C’de saklandi. Her gruptan yaklagtk 100 mg hiic-
re lisat1 spesifik homojenat tamponunda, buz tizerinde
Tissue Lyser ile homojenize edildi. Daha sonra kitteki
direktiflere gore santriftj edildiler. Biyokimyasal ¢alis-
malar i¢in her stipernatanttan MDA seviyeleri ve SOD
aktivitesi manuel 6l¢iim metotlariyla 6l¢iildi.

Protein Tayini

Protein konsantrasyonlar: ticari protein standartlar
kullanilarak Lowry metodu ile tespit edildi. (Sigma
Aldrich, Total protein kit-TP0300-1KT-ABD).

MDA Olgiimii
Fibroblastlar %1,15 KCL sogukta homojenize edildi.

Yiiz elli mikrolitre damitilmig su, 50 pL stipernatant,
50 uL SDS, 375 uL TBA ve 375 pL asetik asit karis-
urildi ve bir saat 95°C’de 1s1t1ld1. Sogutulduktan sonra
her bir numuneye 1,250 pL n-biitanol/piridin (15:1)
ilave edildi ve 4,000 rpm'de 10 dakika santrifuj edildi.
Nihai triiniin pembe/kirmizi rengin yogunlugu 532
nm'de belirlendi. Standart olarak malondialdehit bis-
dietil asetat kullanildi®s.

SOD Aktivite Testi

Hiicreler damitulmig su i¢inde homojenize edildi
(1:10); 2,9 mL reaksiyon karigimi (40 mL 3 mmol/1
ksantin, 20 mL 150 pmol/1 Nitro mavi tetrazolium
(NBT), 12 mL 400 mmol/1 Na2C03 ve 6 mL 1 g/L
BSA), 50 uL siipernatan ve 50 uL ksantin oksidaz karis-
urildi ve oda sicakliginda 20 dakika stireyle inkiibe edil-
di. Kulugkadan sonra, 1 mL 0,8 mM CuCI2 uygulan-
di ve 560 nm'de spektrofotometrik olarak izlendi. Bir
SOD birimi, NBT azalmasi oraninin %50 inhibisyo-
nuna neden olan protein miktari olarak tanimlandi’®.

Hiicre Hatlarinda Gen Ekspresyonlarinin Belirlenmesi

Hiicreler 6-kuyucuklu plaklara 200000/well ekilecek
ve 37°C de %5 CO, igeren nemli ortamda inkiibe
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edildi. Hiicreler tripsinizasyon yontemi ile 6’lik well
playtlerden kaldirilarak Tissue Lyser IT (Qiagen) ciha-
zinda ((1*105 hiicreye 350 uL RLT buffer koyularak)
homojenize edildi ve QIAcube RNA izolasyon ciha-
zinda RNA ekstraksiyonu tiretici firmanin tavsiye etti-

gi sekilde surdirilda.

Revers Transkriptaz Reaksiyonu ve cDNA Sentezi

High Capacity cDNA Reverse Transcription Kit enzi-
mi kullanimi ile total RNA'dan ¢cDNA sentezi yapildi.
Her reaksiyon 10 pL RNA ile ger¢eklestirilerek cDNA
sentezi agagidaki sicaklik degerlerine gore Veriti 96
Well Thermal Cycler (Applied Biosystem) ile saglandi.
cDNA miktari nano drop spektrofotometri (EPOCH
Take3 Plate, Biotek) ile 6l¢iim belirlendi ve -20°C’de
sakland1.

cDNA sentez reaksiyonu:

total RNA 10uL
10 X RT Buffer 2ul
25 X dNTPs mix 0,8 uL
10 X RT Random Primers 2ul
MultiScribe Reverse Transcriptase 1uL
DEPC-H,0O 4,2 uL

Real Time PCR ile mRNA Ekspresyonlarinin Kantitatif Olarak
Belirlenmesi

TNF-o (Mm00443258_m1) ve IL-18 (Mm00434228
ml) mRNA ckspresyonu, Taq Man Gene Expression
Master Mix kiti kullanilarak  kantifiye edildi.
Amplifikasyon ve kantifikasyon iglemi StepOne Plus
Real Time PCR System (Applied Biosystems) cihazinda
yapildi. Referans gen olarak B-actin (Mm02619580_gl)
kullanildi. 200 ng cDNA igin tablo halinde agagida ve-
rilen TagMan™ Gene Expression Assays’ler yine agagida
gosterildigi gibi pipetlendi ve 40 siklus yuritildi. Ct
degerleri cihazda otomatik olarak delta-delta Ctye ¢ev-
rilecek ve caligmalarimiz sonucunda elde edilen bulgular
istatistiksel olarak IBM SPSS 20,0 paket programinda
degerlendirildi.

Pipetleme:
cDNA (200 ng) XuL
TagMan Master Mix 10 uL
Assay 1uL

RNase free H,O ile 20 pL’ye tamamlandu.

Kafkas J Med Sci 2020; 10(1):15-23
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Istatistiksel Analiz

[statistiksel analiz igin tiim veriler Microsoft Excel
programi kullanilarak hesaplandi ve Elde edilen sonug-
lar ortalama + standart sapma olarak gosterildi. Veri
analizi tek yonlii varyans analizi (ANOVA), ardindan
Dunnett testi ile yapildi. p<0,05 6nemli olarak kabul
edildi.

Bulgular

1929 Proliferasyonu ve Canlilik Analizi

0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9 mM konsantrasyonlarda
H,0,, L929 hiicrelerinin dozaj bagimli bir sekilde can-
liligini 6nemli 6l¢iide azaltti. Bu nedenle, sonraki de-
neylerde ¢aligma konsantrasyonu olarak 0,5 mM H.,0,
konsantrasyonu kullanildi. Gossypin dozlarinda ise
doz bagimli olarak proliferatif etki ortaya ¢ikmig fakat
bu etki 75 pg/mL sonrasinda toksisiteye dontigmiis-
tiir ($ekil 1). Gossypin'nin H,O,ye karst hem hiicre
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proliferasyonu hem de canlilig: tizerindeki etkisi, MTT
yontemi kullanilarak 24., 48. ve 72. saatlerde L929 fare
fibroblast hiicre hattinda farkli konsantrasyonlarda
(5-100 pg/mL) incelenmistir (Sekil 2). L929 fibroblast

hiicreleri oksidatif stres icin bir model ¢aligmasi olarak
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Sekil 1. a, b. Gossypin'in ve H,0,'nin L929 fibroblast hiicrelerinin canlihgr iizer-
indeki etkisi. Fibroblast hiicrelerine farkl konsantrasyonlarda (5—100 pg/mL) Gos-
sypin ve (0,3-0,9 mM) H,0,’nin hiicre canhiigina etkileri MTT tahlili kullanilarak
sonuglar kontrole gre % olarak hesaplanmigtir (a, Gossypin; b, H,0,; MTT deney
gruplan arasindaki anlamii farkliliklar: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,005).
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Sekil 2. a-c. Gossypin’in ve H,0,’nin L929 fibroblast hiicrelerinin canliligr tiz-
erindeki etkisi. Fibroblast hiicrelerine farkli konsantrasyonlarda (5—100 pg/mL)
Gossypin ile ti¢ saat sonra 0,5 mM H,0, eklenmis ve islemden sonra hiicrelerin
canliligi MTT tahlili kullanilarak sonuglar kontrole gére % olarak hesaplanmistir
(a, 24. saat; b, 48. saat; ¢, 72. saat; MTT deney gruplan arasindaki anlami
farkliliklar: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,005).



0,5 mM H,0, ile muamele edildi ve 24 saatlik maruz
kalmadan sonra hiicre canhiligmnin H,O, grubunda azal-
masina kargin anlamli bir fark goriilmemistir. Fakat 48
ve 72. saatlerde H,O, 1929 hiicreleri iizerinde kontrol
grubu ile kargilagurildiginda anlamli olarak inhibisyon
yapmugtir. Gossypin'in antioksidan potansiyeli, Sekil
2'de gosterildigi gibi, Gossypin’in 5 ve 10 pg/mL dozlari
H,O, nin inhibitér etkisine karg1 yetersiz kalirken, 75 ve
100 pg/mL dozlar1 ise 1929 fibroblast hiicreleri tizerin-
de toksik etki gostermistir. Hatta 100 pg/mL Gossypin
grubunda 72 saatte canlilik yaklagik olarak %8’ diigmiig-
tiir (p<0,01). Fakat 25 ve 50 ug/mL dozlar: H,O, nin
inhibitor etkisini hem 48. hem de 72. saatlerde ortadan
kaldirarak canlilik oranlarini korumuglardir (sirast ile
%75 ve %93). Buradan yola cikarak sonraki agamalarda
mRNA ckspresyon seviyesi ve migrasyon testlerinde 25

ve 50 pg/mL dozlarini sectik.

Migrasyon Testi Sonuglari

Gossypin’in L929 hiicrelerinin izilen alana, yarali bolim
ad1 verilen bolgeye gocii tizerindeki etkisini aragtirmak
i¢in standart bir in vitro yontem olan Migrasyon testi
(vara iyilesme testi) yapilmigtir. Sonuglara gore, gossypin,
25 ve 50 pg/mL’lik dozlarda, fibroblast hiicrelerinin ya-
rali bolgeye goctinti 6nemli dlgtide arttrabilmigtir. Hata
50 ug/mL’lik dozu yara bolgesini tama yakin kapatmugtir.
Migrasyon testi sonuglar1 Sekil 3’te goriilmekeedir.
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Antioksidan Parametrelerin (SOD, MDA) Analizi

Hidrojen peroksit kaynakli oksidatif stres, ekstrenin
hiicrelerde antioksidan aktivitesini degerlendirmek
icin iyi bir alternatif olarak sik¢a kullanilmaktadir.
Oksidatif stresin diizenlenmesinin gossypin i¢in
L929 hiicrelerinde H,O, kaynakli hasari inhibe etme-
sinin 6nemli yollarindan biri oldugunu gostermek-
tedir. Burada, gossypinin, L929 hiicrelerinde H,O,
kaynakli hasart oksidatif stres tizerindeki etkisini gos-
termek icin oksidatif stresin derecesi degerlendirildi.
Sonuglar, H,O,, antioksidan kapasitede anlamli bir
distise neden oldugunu, MDA’y1 arttirdigini ve kont-
rol grubuna kiyasla SOD’u azalttigini gostermistir.
Buna kargilik, 25 ve 50 ug/mL gossypin ile 6n mua-
mele edilen gruplar, antioksidan aktivitesini 6nem-
li olciide artturmig, MDA olusumunu azaltmistir.

Ozellikle 50 ug/mL grubu ve H,O, grubuna kiyasla
SOD’u arttrmuglardir (Sekil 4).

Hiicre Hatlarinda inflamatuar Gen Ekspresyonlarinin Analizi

Gossypinin 25 ve 50 ug/mL dozlarinin H O, nin ne-
den oldugu hasari azaltp azaltamadigini degerlen-
dirmek igin, ger¢ek zamanli PCR kullanarak 1929
hiicrelerinde IL-18 ve TNF-2 mRNA ckspresyon
seviyelerini analiz ettik. Gruplarin IL-1f ve TNF-a
mRNA ifadeleri, $ekil S’te gosterilmekeedir. IL-1(
ve TNF-oo mRNA ifadeleri, H, O, grubunda kontrol

2372.58 ym

Oh

1886,98 pym

1617, 15 pm 171481 ym

24 h

1283.51 ym 2297.69 um

48 h

H20: - +
Gossypin - =

1801,37 ym 1661,39 uym

1257, 84 ym 642,81 pym

993,287 pm

Sekil 3. L929 fibroblast hiicrelerinin 0., 24. ve 48. saatlerdeki migrasyon testi mikroskopi gértntiileri.
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Sekil 4. a, b. L929 hiicrelerinde H,0, ve Gossypin tedavisinin SOD enzim aktivi-
tesi (a) ve MDA diizeyleri (b) lizerine etkileri (SOD enzim aktivitesindeki deney
gruplari arasindaki anlamli farkliliklar: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,005).

grubuna kiyasla anlamli gekilde artmuigtir (p<0,05).
Gossypin her iki doz tedavisi de, degerlendirilen H,O,
grubuna kiyasla IL-1f ve TNF-o mRNA ekspresyo-
nunu anlamli sekilde azalemigtir (p<0,05). Ozellikle,
Gossypin 50 pg/mL uygulamasi, TNF-o mRNA eks-
presyon seviyesini diisiirerek (p<0,05) kontrol grubu
seviyesine getirmistir (Sekil 5a).

Tartisma

Bu ¢aligmada, fare 1929 fibroblast hiicrelerinde H,O,
kaynakli oksidatif stresi onlemede ve yara iyilesme
modelinde gossypinin kapasitesini degerlendirdik.
Oksidatif stres, membran lipid peroksidasyonuna'’,
proteinlere ve nitkleik asitlere dogrudan zarar verir.
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Sekil 5. a, b. Tiim deney gruplarinin 24 saatlik TNF-c. (a) ve IL-13 (b) mRNA
ekspresyon seviyeleri (TNF-a ve IL-13 mRNA ekspresyon seviyelerinde deney
gruplar arasindaki anlamli farkliliklar: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,005).

H,0, viicudun redoks reaksiyonunda'® 6nemli bir
ara maddedir ve bir hiicreyi tedavi etmek i¢in eksojen
H,0, kullanmak, hiicre i¢i reaktif oksijen tiirlerinin
olusumunu ve hiicre hasarini etkin bir gekilde indiikle-
yebilen oksidatif stres hasari modelini olugturmak i¢in
en yaygin yontemlerden biridir'*".

Hidrojen peroksit, siiperoksit anyonu ve hidroksil
radikalleri gibi ROS’lar biyolojik olarak molekil-
lere kolayca zarar verir, bu durum sonugta apoptik
veya nekrotik hiicre 6limiine yol agabilir®®*%. Bu
nedenle, agirt ROS’un hiicre digina ¢ikarilmasi veya
tretimlerinin antioksidanlar tarafindan bastirilma-
st oksidatif hiicre oliminiin dnlenmesinde etkili
olabilir.



Gossypin’in en iyi bilinen 6zelliklerinden birisi gui¢li
bir antioksidan madde olmasidir ve Gossypin’in giiglii
anti-inflamatuar ve antioksidan ozelliklere sahip oldu-
gu bircok caligma ile gosterilmigtir!'>%%,

Calismamuz ilk kez Gossypin 6n igleminin 1929 hiic-
relerini H,O,'nin neden oldugu oksidatif strese kargi
koruyabildigini ve yara iyilesmesinde etkili oldugunu;
gen diizeyinde, protein diizeyinde ve mikroskobik go-
rintiileme teknikleri ile gosteriyor. Bu, L929 fibrob-
last hiicrelerinde gossypinin etkilerinin aragtirildigs ilk
caligmadir.

Caligmamizda ilk 6nce, Gossypin’in farkli konsant-
rasyonlardaki 1929 hiicrelerinin canlilig tizerindeki
etkilerini tespit ettik. Ciinkii fibroblastlarin, doku
onarimi mimarisinin temel taglar1 olarak biiyitk 6nem
tagimaktadir. Iyilesme siirecinin ilk giinlerinde, fibrob-
lastlar gogalir ve yarali bolgeye gog eder. Daha sonra,
yaralanmadan sonraki tigiincii giinden itibaren, fibrob-
lastlar yaklagik ii¢ haftaya kadar devam eden yeni bir
kollajen tiretimi sorumlulugunu alir”?*. Sonuglarimiz,
Gossypin’in, konsantrasyon degeri belirli bir seviyenin
tizerinde oldugunda L1929 hiicrelerinin biiytimesi tize-
rinde inhibe edici etkiler gosterebilecegini gostermistir.
Flavonoidlerin, hiicrelerin biiyiimesinde, farklilagma-
sinda ve hayatta kalmasinda genellikle 6nemli rol oy-
nayan bazi protein kinaz ve lipid kinaz sinyal yollarin
modiile etmek i¢in sinyal molekiilleri gérevi gordigi
bildirilmigtir”. Bu nedenle, yiiksek dozlarda, Gossypin
onemli sinyal yollarini agir1 baskilayarak veya aktive
ederek 1929 hiicrelerinin biiytimesini inhibe edebilir.
Ek olarak, sonuglarimiz hastaliklarin tedavisi icin kesin
ilag dozunun 6nemini vurgulamaktadr.

Caligmamizda Gossypin, konsantrasyonu 75 ug/
mLden digsitk oldugunda sitotoksisite gostermedi.
Daha sonra, H,O, nin farkli konsantrasyonlardaki
1929 hiicrelerinin canliligr tizerindeki etkilerini ince-
ledik ve sonuglar benzer ¢aligmalar ile uyumluluk gés-
tererek H,O, nin, hiicre konsantrasyonunda 0,3-0,9
mM arasinda degisen stimiilasyon konsantrasyonlar:
ile doza bagli inhibitér bir etkiye sahip oldugunu gos-
terdi**. Bununla birlikte, yitksek H,O, seviyelerinin
neden oldugu hiicre sag kalim oraninin diigmesi, hiic-
relerin gossypin ile 6n igleme tabi tutulmasiyla 6nlene-
bildi, bu da gossypinin oksidatif hasar kaynakli hiicre
olimiine karg1 giiclii koruyucu etkileri oldugunu goste-
rir. Gossypin’in muhtemelen hiicre ici ROS seviyelerini
degistirerek L929 hiicrelerini oksidatif hasardan koru-
dugunu varsaydik. Daha 6nceki in-vitro ¢aligmalar da
bu hiptotezi desteklemektedir®. Mevcut hipotezimizi
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test etmek icin, Gossypin’in 6n tedavisi olsun ya da ol-
masin H O, ile uyarilmig L.929 hiicrelerinde oksidatif
hasar belirteclerindeki degisiklikleri belirledik. Bunlar
MDA ve SOD aktivite seviyeleri ile ger¢ek zamanl
PCR kullanarak 1929 hiicrelerinde IL-18 ve TNF-«

mRNA ekspresyon seviyelerini analiz ettik.

Hiicre proliferasyonu ve gog, yara iyilesmesinde ve
doku olugsumu agamasinda son derece 6nemli iki 6zel-
liktir. Migrasyon testi, bir yaray1 in vitro taklit etmek
ve hiicre go¢ oranini degerlendirmek igin kullanilan
bir formdur. Hiicre tek tabakasi bozulduktan sonra,
hiicre-hiicre etkilesiminin kayb, hiicrelerin gociini ve
cogalmasini baglatarak, yara kenarindaki biiytime fak-
torlerinin ve sitokinlerin konsantrasyonunun artmast-
na neden olur*. Caligmamizdaki migrasyon testi bul-
gularina gore gossypin, 25 ve 50 ug/mLlik dozlarda,
fibroblast hiicrelerinin yarali bélgeye gogiinti 6nemli
ol¢tide arttirabilmistir. Gossypin’in 50 pg/mL’lik dozu
yara bolgesini tama yakin kapatmigtir. Bu mitojenik
etki, yara iyilesmesi siireci icin olumlu bir olaydr, ¢iin-
ki fibroblastlar, yara buzilmesinde ve ckstraseliiler
matriks tiretiminde 6nemli hiicrelerdir®.

In-vitro caligmalarda gesitli toksik maddelerin uyarim1
ile oksidan ve antioksidan sistemler tizerinde degisim-
ler meydana gelmektedir. Ornegin bu galigmalarda;
MDA seviyesi yitkselirken SOD enzim aktivitesi diig-
miistiir. Flavonoid ve benzeri bitkisel kokenli akeif
maddeler ile hiicre hatlarindaki bu degisimler nor-
malize edilebilmigtir’’=*. MDA, serbest radikallerin
biyomembran ¢oklu doymamis yag asitleri ile lipit
peroksidasyonunun trtnidir ve igerigi, oksijensiz ra-
dikallerin seviyesini ve lipit peroksidasyon derecesini
yansitmaktadir. Ek olarak, MDA niikleik asit ve pro-
teinlerle capraz baglanir ve onlara zarar verir. MDA bu
nedenle yalnizca hiicresel hasarin metabolitlerinden
biri degil ayn1 zamanda hiicre hasarina yol agan mad-
delerden biridir*%. SOD, H,0, ve diger serbest radikal-
leri bozabilen ve ¢ikarabilen ana antioksidan enzimdir.
Bu ¢aligma, H,O,’'nin, MDA igerigini artirabilecegini
ve SOD aktivitesini azaltabilecegini, gossypinin H,O,
ile indiiklenenoksidatif hasarda, MDA igerigini azalt-
ugint ve SOD aktivitesini artirabilecegini tespit etti.
Bu, H,0,’nin L929 tizerinde zararli bir etkisi oldugu-
nu gosterirken, Gossypin, H,O, tarafindan olugturu-
lan oksidatif strese kargi koruyucu bir rol tistlendigini
gostermistir.

Bircok faktor, bagigiklik ve inflamasyonun yani sira
serbest radikallerin tretilmesi ve mikrobiyal enfek-
siyon iiretimi gibi yara onarimi siirecini 6nleyerek ve
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geciktirerek yara iyilesmesini etkiler”. Bunlari goz
ontinde bulundurarak, anti-enflamatuar aktivite tize-
rine etkilerini degerlendirdik. Caligmamizda, H,O,
pro-enflamatuar sitokinlerin IL-1B ve TNF-2 mRNA
ckspresyon seviyelerini 6nemli 6l¢ide artirdig goz-
lendi. Yapilan in-vitro ¢aligmalarda hiicrelerin H,O,
ile muamelesi sonucunda benzer sonuglarla kargilagil-
maktadir®. Gossypin 25 ve 50 pg/mL doz tedavisi de,
degerlendirilen H,O, grubuna kiyasla IL-1@ ve TNF-a
mRNA ckspresyonunu anlaml: sekilde azalemiglardir.
Ozellikle, Gossypin 50 pg/mL uygulamasi, TNF-a
mRNA ckspresyon seviyesini diisiirerek kontrol grubu
ile ayn1 seviyeye getirmistir.

Sonuc

Bu ¢aligmada, H,O, tarafindan indiiklenen oksidatif
stresin, cilt fibroblastlarinin canliligi ve migrasyonu
tizerinde gliglii bir olumsuz etkisi oldugunu gozlemler-
ken, gossypinin fibroblastlar1 oksidatif hasardan koru-
yarak muhtemel agirt ROS birikimine bagli oksidatif
stresi etkili bir gekilde azalttigini gozlemledik. Ayrica,
gossypin, yara iyilesmesi siirecinde onemli bir 6zellik
olan fibroblastlarin mitojenik aktivitesini inditklemis-
tir. Gossypin’in koruyucu etkileri iki fakeorii igerir:
serbest radikal temizleme aktiviteleri ve baz1 antioksi-
dan-anti-inflamatuar ile ilgili genlerin ekspresyonunu
diizenlemesini destekleyen sinyal benzeri ozelliklere
isaret eder. Buda cilt dokusunun cesitli nedenlerle ha-
sarlanmasina bagli hastaliklarin tedavisinde gossypinin
kullanilabilecegini gostermekeedir. Etkili Gossypin’in
L.929 hiicreleri tizerindeki H,O,’ye kars etki mekaniz-
malarini daha ayrinuli olarak incelemek i¢in daha ileri
caligmalar gerekecektir.
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Prenatal Attachment Levels and Affecting Factors of
Pregnant Women Living in Istanbul and Kars

[stanbul’da ve Kars’ta Yasayan Gebelerin Prenatal Baglanma Diizeyleri ve Etkileyen Faktorler
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ABSTRACT

Aim: This research was carried out to determine prenatal attach-
ment grades and its effecting factors of pregnants living in two
different cities placed in the west and east sides of Turkey.

Material and Method: The research was a descriptive type and
was carried out in three different hospitals, which served in Istanbul
and Kars. The universe of this research has consisted of preg-
nants applied to those hospitals in told above. A sampling of the
research has consisted of 5173 pregnants applied to and agreed
on the research in the hospitals above between November 2014
and June 2015. Collecting data ‘Personal Information Form’ and
‘Prenatal Attachment Inventory’ were used. Evaluating data, per-
centage, average and standard deviation, and t-test and ANOVA
test were used.

Results: Prenatal attachment grades of the pregnants living in
Kars city: 60.57+9.20; Prenatal attachment grades of the preg-
nants living in Istanbul: 59.16+10.82. Average prenatal attachment
of all pregnants involved in the research 59.89+10.03. Prenatal at-
tachment grades of the pregnants who are above 40 years of age,
the primary school graduated, are not working, whose income is
lesser than their outcomes, live in a crowded house and whose
marriage time is more than 11 years, is lower than other partici-
pants (p<0.05). Pregnancy numbers of pregnants, situation wheth-
er the pregnancy is planned or not, that who decided the pregnan-
cy, living children numbers, having disabled children and the case
of getting pregnant with treatment has got meaningful differences
with the prenatal attachment of pregnants (p<0.05); there are no
meaningful statistical differences with pregnancy month and pre-
natal attachment grades. (p>0.05). Prenatal attachment grades of
the pregnant who go to controls in fewer times, have no education,
and do not make sufficient controls during their pregnancies are
stated lower (p<0.05).

Conclusion: It was found that prenatal attachment increased as
perceived social support increased in pregnant women. In order
to increase prenatal attachment, it is recommended to continue
social support to pregnant women.

Key words: pregnancy; prenatal attachment; women; nursing

OZET

Amac: Bu calisma, Tirkiye’nin dogusunda ve batisinda iki farkli
ilde yasayan gebelerin prenatal baglanma dizeylerini ve etkileyen
faktérleri belilemek amaciyla yapilmistir.

Materyal ve Metot: Tanimlayici nitelikteki arastirma, Istanbul ve
Kars’ta hizmet veren (¢ farkli hastanede yapilmistir. Arastirmanin
evrenini, arastirmanin yapildigi yilda adi gecen hastanelerin polik-
liniklerine basvuran gebeler olusturmaktadir. Arastirmanin érnek-
lemini Kasim 2014 - Haziran 2015 tarihleri arasinda calismanin
yapildigi hastanelere basvuran ve ¢alismaya katilmayi kabul eden
5173 gebe olusturmustur. Verilerin toplanmasinda, “Kisisel Bilgi
Formu” ve “Prenatal Baglanma Olcegi kullanilmistir. Verilerin de-
gerlendirilmesinde ylzdelik, ortalama, standart sapma, t testi ve
ANOVA testi kullanilmistir.

Bulgular: Kars ilinde yasayana gebelerin prenatal baglanma di-
zeyi puan ortalamasi 60,57+9,20; Istanbul’da yasayan gebele-
rin prenatal baglanma dlizeyi 59,16+10,82 olarak bulunmustur.
Arastirmaya dahil olan tim gebelerin prenatal baglanma dlizeyi
puan ortalamasi 59,89+10,03’tlir. Kirk yas ve lizeri yas grubunda
olan, ilkégretim mezunu, bir iste ¢calismayan, geliri giderinden az
olan, kalabalik ailede yasayan ve evlilik stresi 11 yil ve (izeri olan
gebelerin prenatal baglanma dlizeyleri daha dlisiik bulunmustur
(p<0,05). Gebelerin gebelik sayisi, gebeligin planli olma durumu,
gebelik kararini kimin verdigi, yasayan ¢ocuk sayisi, engelli cocu-
gu olma durumu ve gebeligin tedavi ile olma durumu ile prena-
tal baglanma d&lcegi puan ortalamasi arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklihk saptanmis (p<0,05); gebelik ayi ile prenatal bag-
lanma blgegi puan ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamistir (p>0,05). Gebeligi stiresinde az kontrole gi-
den, egitim almayan ve gebelik boyunca gerekli testleri yaptirma-
yanlarin prenatal baglanma &lgcegi puan ortalamalari daha dlisik
bulunmustur (p<0,05).

Sonug: Gebelerde algilanan sosyal destek arttikca, prenatal bag-
lanmanin arttigi tespit edilmistir. Prenatal baglanmanin artinimasi
icin gebelere verilen sosyal destegin sirdUriilmesi énerilir.

Anahtar kelimeler: gebelik; prenatal baglanma; kadin; hemsirelik
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Introduction

The most crucial decision of humans in their lifetime
is having a baby. A wish of being a mother bears great
importance in women’s life. Having babies provides
continuing human generations. Whereas pregnancy is
a physiological process in which women live important
biological differences, it is also a process that can be de-
fined as a sociological, physiological, complex crisis. It
is important that adopting a mother role in the future
in the meantime’.

Muller*® defines prenatal attachment as an absolute
relationship between a mother and her unborn baby.

Rubin researched gaining the mother role of women
and reported that the importance of the prenatal pro-
cess in having an instant relationship between mother
and her baby after birth is excellent levels. In this re-
search, he detected that the relationship between a
mother and her baby is a behavior that develops after
the prenatal process. Based on his observations, he
defines that there are four different duties of women
before birth. According to him, these are searching for
a safe transition both for baby and mother, providing
expecting as a special one by other individuals, bond-

ing to baby, and giving herself to baby.

According to Cranley’, the definition of maternal-fetal
bonding is that; a woman who creates a close relation-
ship with her unborn baby by her behaviors. Peppers
and Knapp® offer that bonding of woman and the un-
born baby started in the prenatal process, not in the
neonatal process, and they contribute to the develop-
ment of the process.

The most critical stage of bonding of mother and an
unborn baby starts in just before the birth, and it con-
tinues in the following times after birth. Bonding a safe
relationship between mother and baby bears great im-
portance in the social and emotional development of
baby”®. In a bonding relationship, the mother is a key
factor. In a mother-baby relationship, the more mother
and baby react against their behaviors, the more the
quality of their relationship is. Some researchers offer
that consistency of mother and baby relationship also
creates the base of future lives. The earlier and health-
ier the relationship between mother and baby starts,
the stronger the emotion of mothers are. This special
bondings of a mother with a baby are the most impor-
tant determinant in baby’s spiritual development™'”.

Forming of mother and baby bondings, it is stated
that there are planning of pregnancy, wishing for

25

pregnancy, trusting emotion of mother, socio-econom-
ical and cultural situation of the family, spousal rela-
tions, spouse supports, family, and social relations of
woman factors'.

It is essential to detect the mother-fetus bonding level.
Because it is possible to help pregnant ones who bear
weak bonding risk, act recklessly, or have no infor-
mation about bonding by education and motivation.
Nurses have got significant pay in adopting positive
pregnancy and birth experience on pregnants. Effective
prenatal caregiving to pregnants increases the positive
fetal results by raising the prenatal process and, after-
ward, life quality. Nurse helps pregnant women by
decreasing the concerns of mother candidates, giving
a positive perspective about being a mother and over-
coming prejudices about mother behaviors. These cas-
es make learning the mother’s behavior process easier.
Detecting risky mother candidates during pregnancy
and helping mother candidates about emotional bond-
ings are essential inside of nurses'?.

There are some researches about the prenatal attach-
ment of mother and baby in after birth times in our
country. However, researches about maternal-fetal
bondings in the prenatal era are limited. The aim of
this study was carried out to determine prenatal attach-
ment grades and its effecting factors of pregnants living
in two different cities placed in the west and east sides

of Turkey.

Material and Method

Before the beginning of the research, permission
from Dereli Yilmaz'* was requested. After that, an ap-
proval from University Ethical Council was received
(17.12.2014/56). Application permission was received
regarding hospitals. In the scope of research, before col-
lecting data from pregnants, the scope and aim of the
research were told. The research is definer and relation-
secking featured. The research was carried out with
volunteer pregnants in three government hospitals be-
tween November 2014-June, 2015. The environment
of the research has consisted of pregnants who applied
the hospitals and clinics above between told dates and
places. Annual and monthly numbers of applied preg-
nants regarding hospitals for prenatal controls. As so,
5173 patients who applied to regard hospitals regard-
ing dates becomes the environment of the research.
Two thousand nine hundred sixty of those live in Kars,
and 2483 of those live in Istanbul. Criteria involving in
sampling are capable of reading and writing, speaking
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in Turkish, and having no risks in pregnancy. Socio-
demographical features and obstetrical features create
the independent variables of the research. The prenatal
attachment inventory point average creates the depen-
dent variables of the research.

Data Collecting Instrument

Personal data form: This form was prepared accord-
ing to regarding literature information by researchers.
There is 21 question about demographical and obstet-
rical features of pregnants.

Prenatal attachment inventory: The scale was prepared
in 1993 by Muller?, and was adapted to Turkish in
2013 by Kizilkaya Beji and Dereli Yilmaz'?. This scale
has consisted of 21 articles and four Likert scales. Every
article is marked between 1 and 4, then a minimum of
21 and a maximum of 84 points can be got at the end
of the test. The more point the pregnant gets from the
scale, the more she can bond to her baby. These num-
bers are pointed as follows. 1: Never, 2: Sometimes,
3: Frequently, 4: Always. Dereli Yilmaz and Kizilkaya
Beji'? determined the total Cronbach alfa coefhicient as
0.84. In Metin’s"® research, the coefficient of the scale
was determined as 0.86.

Regarding form and scales were applied by meeting
with pregnants face to face without not intervening in
their pregnancy treatment process.

Statistical Analyses

Data were evaluated in SPSS 21 statistic package soft-
ware. Evaluating data, percentage, average standard de-
viation, t-test, and ANOVA test were used.

Results

36.6% of the pregnants in the research are between
22-27 years group, 61.5% of them are primary school
graduated, 79.6% of them do not work, and 70.3% of
whose income and the outcome is equal. 54.9% of them
live with 1-4 persons in their house, 35.5% of them
have been married for 1-5 years, 97.2% of them have
got official marriage with their husbands (Table 1).

37.6% of pregnants have experienced three times,
and above giving birth, 37.5% of them have got no
living child. 2.2% of them have got a disabled child.
84.8% of whose pregnancy was planned, 75.7% of
them gave the decision of pregnancy with their hus-

bands 66.5% of them are in 7-9 months of their
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pregnancy. 2.8% of them got pregnant after medical
treatment, 47.2% of them went for control for 1-5
times during their pregnancy, and 52.4% of them
have got some information from their doctor/nurse
or midwife. 66.1% of pregnants prefer natural birth,
84.5% of them want to give birth in a public hospi-
tal, and 79.1% of them make their test done during
their pregnancy (Table 1).

Prenatal attachment grades of pregnants in the scope
of research was illustrated in Table 2. Average pre-
natal attachment grades of pregnants living in Kars
60.57+9.20; Average prenatal attachment grades of
pregnants living in Istanbul 59.16+£10.82. Average
points of prenatal attachment grades of pregnants who

attend the research 59.89+10.03 (Table 2).

Age groups, education level, and working situations
and comparisons of prenatal attachment inventory
point average were given in Table 3. A meaningful dif-
ference was detected between features with prenatal
attachment (p<0.05). Prenatal attachment levels of
the pregnants who are in 40 and above years group, the
primary school graduated, not working and having less
income than outcome, living in a crowded house, and
whose marriage times is more than 11 years are lower

(Table 3).

Comparison of prenatal attachment scale point aver-
age according to pregnancy based features of pregnants
and whether having children were given in Table 3.
Giving birth times of pregnants, planning situation
of pregnancy, who decided the pregnancy, living chil-
dren numbers, having disabled children and pregnancy
with medical treatment has got a meaningful statisti-
cal difference with prenatal attachment point average
(p<0.05); and there are no meaningful statistical dif-
ferences with pregnancy month and prenatal attach-
ment scale point average (p>0.05) (Table 3).

Comparison of prenatal attachment inventory point
average according to number of doctor controls dur-
ing pregnancy, having education during pregnancy,
and making necessary tests done were given in Table
3. There are meaningful differences between prena-
tal attachment scale point average and how many
times she went for control, having an education, and
making necessary tests done during her pregnancy
(p<0.05). Lesser number of doctor controls, ones
having no education and are not making necessary
tests have got lower prenatal attachment scale point
average.



Table 1. Introducer, pregnancy and birth features of pregnants
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Variables Numbers Percentage
Age groups 16-21 882 1741
22-27 1892 36.6
28-33 1424 27.5
34-39 816 15.8
40 and above 159 3.1
Education level Primary 3179 61.5
High school 1244 24.0
College and above 750 145
Working situation Working 1054 20.4
Not Working 4119 79.6
Economical situation Less income than outcome 952 18.4
Equal income and outcome 3637 70.3
More income than outcome 584 11.3
Individuals living with in the 1-4 2841 54.9
house 5-9 2018 39.0
10 and above 314 6.1
Marriage time Less than 1 year 992 19.2
1-5 years 1835 355
6-10 years 1322 25.6
11 years and above 1024 19.8
Official marriage Yes 5030 97.2
No 143 2.8
Giving birth times First 1855 359
Second 1371 26.5
Third and above 1947 37.6
Numbers of living children No 1938 375
1 1400 271
2 831 16.1
3 and above 1004 19.4
Having disabled children Yes 114 2.2
No 5059 97.8
Is it a planned pregnancy? Planned 4387 84.8
Not planned 786 15.2
Who decided the pregnancy? Women herself 266 5.1
Husband 470 9.1
Together 3914 75.7
Parents 69 1.3
Unplanned pregnancy 454 8.8
Recent pregnancy month 1-3 586 11.3
4-6 1147 22.2
7-9 3440 66.5
Pregnancy with medical Pregnancy with treatment 144 2.8
treatment Natural pregnancy 5029 97.2
How many times did she go for 1-5 times 2443 47.2
control during pregnancy? 6-10 times 2405 46.5
11 times and above 325 6.3
Having education about No education 1823 35.2
pregnancy Having education from doctor/nurse/midwife 2710 52.4
Having education from internet, TV or newspaper 432 8.4
Other (occupational educations) 208 4.0
Preferred giving birth way Natural birth 3421 66.1
Caesarean birth 1506 29.1
Not sure 246 4.8
Where she wants to give birth Home 71 1.4
Private hospital 729 141
Public hospital 4373 84.5
Make necessary tests during She made. 4091 79.1
pregnancy? She didn’t make because she expect it is unnecessary. 249 4.8
She didn’t make because she didn’t know. 382 74
She didn’t make because she didn’t want abortion if necessary. 237 4.6
She didn’t make because test time hasn’t come yet. 214 41
Total 5173 100.0
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Table 2. Prenatal attachment scale point average of the pregnants

Living city numbers Min. and max. points from scale  Average of points from scale X + SS
Kars 2690 23-84 60.57+9.20
Istanbul 2483 25-84 59.16+10.82
Scale Total 5173 21-84 59.89+10.03

Table 3. Comparison of prenatal attachment scale point averages of pregnants according to introducer, pregnancy and birth features of pregnants

Features Prenatal attachment scale X = SS Test and p value

Age group 16-21 60.68+9.36 F:8.512
22-27 60.13+9.78 p: 0.007
28-33 60.16+10.09
34-39 58.53+10.91
40 and above 57.21+10.41

Education level Primary school 59.04+10.16 F:30.448
High school 61.11+9.44 p: 0.000
College or above 61.48+9.91

Working Yes 61.25+9.85 1:4.944
No 59.54+10.05 p: 0.000

Economical situation Less income than outcome 58.54+10.44 F:19.220
Equal income and outcome 59.94+9.91 p:. 000
More income than outcome 61.79+9.82

Persons who live with 1-4 60.51+9.92 F:12.771
5-9 59.04+10.17 p: 0.000
10 or above 59.78+9.76

Marriage time Less than 1 year 61.11+9.78 F:15.256
1-5 years 60.42+9.38 p: 0.000
6-10 years 59.38+10.27
11 years 58.42+10.85

Giving birth times First 61.28+9.48 F:40.132
Second 60.12+9.54 p: 0.000
Third or above 58.40+10.67

Planned or not planned pregnancy Planned 60.39+9.58 :8.519
Not Planned 57.10+11.89 p: 0.000

Who decided the pregnancy? Woman herself 60.49+10.38 F: 32.035
Husband 59.57+10.62 p: 0.000
Together with hushanc 60.53+9.47
Parents 56.85+9.03
Unplanned pregnancy 55.11+12.42

Recent pregnancy months 1-3 59.35+11.10 F.2.238
4-6 60.37+10.13 p:.107
7-9 59.82+9.80

Living children No 61.13+9.45 F: 21.509
1 59.96+9.76 p: 0.000
2 58.75+10.29
3 or above 58.35+10.93

Having disabled children Yes 58.36x11.24 :1.643
No 59.92+10.00 p: 0.039

Pregnancy with a medical treatment With a treatment 62.94+11.51 1:3.702
Natural pregnancy 59.80+9.97 p: 0.005

How many times did she go to 1-5 times 59.45+10.29 F:6.968

doctor control? 6-10 times 60.12+9.82 p: 0.001
11 times and above 61.47+9.47

Having any education about No education 59.01+10.15 F:12.391

pregnancy Education from doctor/nurse/midwife 60.25+10.00 p: 0.000
Education from internet, TV, newspaper 61.89+9.96
Other (occupational education) 58.83+8.65

Making necessary test done during Yes 60.38+9.80 1:6.801

pregnancy No 58.06+10.67 p: 0.000
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Discussion

36.6% of pregnants are in the 22-27 age group, 61.5%
of them are primary school graduated, 79.6% of them
are not working, and 70.3% of whose income and the
outcome are equal. 54.9% of pregnants are living with
1-4 persons in their house, 35.5% of them have been
married for 1-5 years, and 97.2% of them have got of-
ficial marriage (Table 1). These discoveries show that
mothers in this research have got a lower education lev-
el, have got no economic income, have got a medium-
income level, and newly married.

37.6% of pregnants had have three, and above births,
37.5% of them have got no living children, 2.2% of
them have got disabled children. 84.8% of pregnants
have planned pregnancy, 75.7% of them made the
pregnancy decision with their husband, 66.5% of them
are in the 7-9 month period of pregnancy. 2.8% of
pregnants became pregnant after medical treatment,
47.2% of them went for control 1-5 times during
their pregnancy, and 52.4% of them obtain informa-
tion from their doctor/nurse or midwife. 66.1% of
pregnants prefer normal birth, 84.5% of them prefer
giving birth in a public hospital, and 79.1% of them
make their necessary tests done during their pregnancy

(Table 1).

In Metins"® research, 44.5% of pregnants had have
three and above giving births, and 74.9% of them
wants pregnancy. In AlugTokat, Okumug and Dennis’
s'! research, 69.3% of participants give normal birth.
Willing to be pregnant is considered beneficial both

for mother in pscyhological ways and then milking
baby consistently.

Prenatal bonding grades of pregnants were given in
Table 2. Prenatal attachment grades of the pregnants
living in Kars city 60.5749.20; prenatal attachment
grades of the pregnants living in Istanbul 59.16+10.82.
Average prenatal attachment of all pregnants in-
volved in the research 59.89+10.03 (Table 2). There
are some similar researches in literature. In Metin’s
research', prenatal attachment scale point average
is 61.409+11.785; In Dereli Yilmaz’s and Kizilkaya
Beji'? research, prenatal attachment scale point average
is high as 60.71+£10.12 and 61.72410.7. In Armstrong
and Edward’s"* research, prenatal attachment scale
point average is 60.7£10.1.

Age groups, education level, and working situations
and comparisons of prenatal attachment scale point
average were given in Table 3. A meaningful difference
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was detected between features with the prenatal at-
tachment scale (p<0.05). Prenatal attachment levels of
the pregnants who are in 40 and above years group, the
primary school graduated, not working and having less
income than outcome, living in a crowded house, and
whose marriage times is more than 11 years are lower

(Table 3).

There are some similar researches in literature. In
Metin’s" research, a difference of prenatal attachment
scale point average according to education level and
marriage time is meaningful (p<0.05). Pregnants hav-
ing education in primary school level have got lower
prenatal bonding scale point average. Regarding re-
search, Dereli Yilmaz and Kizilkaya Beji'? cited that
pregnants who graduated from high school and uni-
versity have got higher prenatal scale point average
than primary school graduated. In light of these data,
it can be said that higher education level effects prena-
tal bonding levels in a positive way. By continuing, it
was detected that that prenatal bonding grade in 1-2
years of marriage times are higher is caused by their
first birth®. In Lerum ve LoBiondo-Wood’s!® research,
income level and planning of pregnancy have got an ef-
fect on bonding. In Giinay’s'® research, the education
level of pregnants shows differences according to pre-
natal attachment grades.

Apart from the discovery of this research, in Metin’s"
research, the difference between point average is not
statistically meaningful according to pregnant’s age
groups, working situations, and incomes (p>0.05).
Lerum and LoBiondo-Wood", cited that the age of
a mother does not affect the prenatal bondings. In
Dereli Yilmaz and Kizilkaya Beji’s'? research, there are
no differences between prenatal attachment according
to economic status of pregnant, so it was evaluated like
economic factors have got no effect on creating bonds
between baby and mother. In the same research, there
are no differences in prenatal attachment according to
family types.

Comparison of prenatal attachment scale point aver-
age according to pregnancy based features of pregnants
and whether having children were given in Table 3.
Giving birth times of pregnants, planning situation of
pregnancy, who decided the pregnancy, living children
numbers, having no disabled children and pregnancy
with medical treatment has got a meaningful statistical
difference with prenatal atctachment scale point average
(p<0.05); and there is no meaningful statistical dif-
ference with pregnancy month and prenatal bonding
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scale point average (p>0.05). Pregnant ones whose first
birth, decide pregnancy with a plan and made this de-
cision with her husband have got higher prenatal at-
tachment grades.

In literature, some researchers are showing parallel
discoveries. In Dereli Yilmaz and Kizilkaya Beji’s'* re-
search, there are meaningful statistical differences be-
tween prenatal attachment grades of pregnant women,
women who give her first birth have got higher pre-
natal attachment than others. In the same research,
in planned pregnancies and ones who have no living
children have got high prenatal bondings, the week of
birth does not affect prenatal bondings. It was inter-
preted like a woman who planned and chose to have
the right time for both herself and her husband’s high
prenatal bondings. Women have got any child yet fol-
low her pregnancy sensitively, try to interpret every be-
havior acted by her child, and this case increases the re-
lations and bondings. Similarly, In Giinay’s'® research,
it is seen that prenatal bonding levels of pregnants
show differences according to giving birth times and
how many children they have got.

Apart from discoveries, Condon and Esuvaranathan'’
determined that parity was not important in bondings.
The first time carried out in couples has got second time
experiences. Similarly, Berryman and Windridge', in
their researches carried out on prenatal bonding grades
of 35 years old and above pregnants, the parity was not
important. Just because women who got pregnant with
assistant reproduction ways had been waiting for preg-
nancy for along time, may have high prenatal bondings
grades. Unlike discoveries of the study, in Hjelmsted,
Widstrom, and Collins’ s" studies, a woman who got
pregnant with in-vitro fertilization have got similar
prenatal attachment with other mothers. Similarly,
Hjelmstedt et al. '? suggest that there are no statistical
differences between natural pregnancy and pregnancy
with medical treatment.

Comparison of Prenatal Attachment Inventory Point
Average according to doctor controls times during preg-
nancy, having education during pregnancy and making
necessary tests done were given in Table 3. There are
meaningful differences between prenatal bonding scale
point average and how many times she went for control,
having an education, and are not making necessary tests
done during her pregnancy (p<0.05). Lesser number of
doctor controls, ones having no education and is not
making necessary tests have got lower prenatal bonding

scale point average (Table 3).

Kafkas J Med Sci 2020; 10(1):24-31

That pregnants going for control, and having education
about pregnancy and making necessary controls done
provides an opportunity to track her baby’s health clos-
er, thus mother candidate who knows that her baby is
raising healthy and bondings increases. A mother be-
comes aware of her baby in this way. The process of ac-
ceptance of the baby gets faster. Supporting the discov-
eries of the study, Lumley’s®® study, becoming apparent
after using ultrasound during pregnancy, claims an
increase in recognizing baby as a person. Laxton-Kane
and Slade*, claims that scanning test is an opportunity
for mother for seeing her baby first time, and it increas-
es the prenatal bondings.

1. 22

Unlike this discovery, Kleinveld et al. ** offers that pre-
natal scanning ways increase the bondings a little, but
there are no differences between ultrasound or blood
tests in bondings. Similarly, in Baillie, Hewison, and
Maso’s* study offers that, making necessary ultrasound
scanning tests does not affect prenatal bondings.

Consequently, increasing family planning counseling is
suggested in order to prevent unplanned pregnancies,
especially for married and sexually active women, first-
ly in first-grade medical organizations. Widening pre-
birth preparation classes, providing participating all
pregnants to these class’, thus meeting education and
periodical controls needs. Evaluating prenatal bonding
grades since the detection of pregnancy and tracking
closely of whom prenatal bondings are lower.
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Perinatal Dénem Otopsilerinde Uriner Sistem
Malformasyonlari ve Eslik Eden Ekstrarenal Anomaliler

Urinary System Malformations and Associated Extrarenal Anomalies in Perinatal Autopsies

Omer Ertekin', Zuhal Akgdren?
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ABSTRACT

Aim: Pediatric developmental and genetic renal anomalies are a
known cause of mortality in the perinatal/neonatal period. These
anomalies are associated with a wide range of extrarenal con-
genital malformations that influence the outcome of patients. This
study aims to analyze the prevalence of congenital urinary system
anomalies, the correlation between antenatal ultrasound findings
and postmortem autopsy findings, chromosomal test results, the
spectrum of developmental and genetic renal lesions, and associ-
ated congenital malformations.

Material and Method: We reviewed the perinatal autopsies per-
formed at Hacettepe University Faculty of Medicine Pediatric
Pathology Unit, from January 2000 to December 2012 retrospectively.

Results: 1412 perinatal autopsies were evaluated, and 113 cas-
es (8.0%) with urinary system anomalies were found. These 113
cases were grouped as developmental (89 cases, 6.3%) and re-
nal genetic anomalies (24 cases, 1.7%). The age range was from
13 weeks of gestation to 1 month of life. Renal agenesis was the
most frequent developmental renal anomaly. Autosomal recessive
polycystic kidney disease was the most frequent genetic lesion.
At least one or more extrarenal anomalies were observed in cases
with developmental and hereditary/genetic urinary malformations
(108/113=95.5%). Malformations of the lower urinary tract and geni-
tal tract were the most common anomalies with a rate of 52.2%.
This was followed by musculoskeletal malformations by 38.9%, re-
spiratory system malformations by 34.5%, central nervous system
malformations by 27.6%, gastrointestinal system malformations by
26.5%, and cardiovascular system malformations by 11.5%. We
detected a good correlation between the antenatal ultrasound and
autopsy results in 58 cases (51.3%). Chromosomal abnormality was
found in 9 of the cases (8%). They were associated with renal agen-
esis, renal dysplasia, and horseshoe kidney.

Conclusion: Associated congenital malformations were seen in
95.5% of the cases. In terminated cases, prenatally diagnosed
as urinary system anomaly, detailed autopsy, and chromosomal
evaluation will be useful for genetic counseling to families.

Key words: perinatal autopsy; urinary system anomaly; extrarenal malformation

O0ZET

Amac: Cocuklarda gelisimsel ve genetik bébrek anomalileri pe-
rinatal/neonatal dénemdeki mortalite sebeplerinin basinda gel-
mektedir. Bu anomalilere hastanin prognozunu etkileyen c¢ok fazla
ekstrarenal konjenital bozukluk da eslik etmektedir. Bu calismanin
amaci, perinatal dénem otopsilerinde konjenital (riner sistem mal-
formasyonlarinin sikligini, antenatal dénemdeki ultrason bulgula-
nyla postmortem bulgularin arasindaki korelasyonu, (riner sistem
anomalisi olan olgularin kromozom analiz sonuclarini, gelisimsel ve
genetik genitoliriner sistem patolojilerinin tipleri ve eslik eden kon-
jenital malformasyonlari degerlendirmektir.

Materyal ve Metot: Ocak 2000-Aralik 2012 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Patoloji Unitesi’nde ya-
pilan postmortem inceleme verileri retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: 1412 perinatal dénem otopsisi arasindan 113 (%8,0) diri-
ner sistem patolojisi olan olgu saptandi. Bunlar da gelisimsel (89
olgu, %6,3) ve renal genetik (24 olgu, %1,7) anomaliler olarak grup-
landl. Olgularin en ki¢lgu 13 haftalik fetus, en blytgd ise 20 giin-
liik yenidogan bebekti. Bébrek agenezisi en fazla bulunan gelisim-
sel renal anomaliydi. Genetik Uiriner sistem patolojileri grubunda en
sik otozomal resesif polikistik bébrek hastaligr saptandi. Gelisimsel
ve herediter/genetik bébrek anomalisi olan olgularin hemen hemen
hepsinde (108/113= %95,5) en az bir veya daha fazla bébrek disi
patoloji oldugu saptandi. Genitoliriner sistem anomalileri %52,2
oranla en cok birliktelik gbsteren patolojilerdi. Daha sonra %38,9
ile kas ve iskelet sistemi anomalileri, %34,5 ile solunum sistemi
anomalileri, %27,6 ile merkezi sinir sistemi anomalileri, %26,5 ile
gastrointestinal sistem anomalileri ve %11,5 ile dolasim sistemi
anomalileri yer almaktaydi. Olgularin 58’inde (%51,3) antenatal
ultrason bulgularinin otopsi bulgulariyla uyumlu oldugu gérdld(.
Kromozom anormalisi dokuz olguda (%8) saptandi. Bunlar bébrek
agenezisi, displastik bobrek ve atnall bébrek ile iliskiliydi.

Sonug: Calismamizda incelenen olgularin %95,5’inde birliktelik
gdsteren konjenital malformasyonlar tespit edilmistir. Prenatal dé-
nemde Uriner sistem anomalisi saptanarak termine edilen vakalar-
da ayrintili otopsi incelemesinin ve kromozomal degerlendirmenin
yapilmasi ailelere genetik danisma verilmesi igin faydall olacaktir.

Anahtar kelimeler: perinatal dénem otopsileri; (iriner sistem anomalisi;
ekstrarenal anomaliler
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Girig

Uriner sistem, embriyogenez sirasinda, gelisimi en
karmagik organ sistemlerinin baginda gelmekeedir'.
Bu siiregte gelisimin ileri evresinde gelisen yapiya
taslak gorevi goren farkli bobrek sistemleri olugarak
kaybolurlar?. Uriner sistemin en kiigiik fonksiyonel
birimi olan nefronlar metanefrik blastemden gelisir-
ken, toplayici kanallar, iireterler ve mesane tireter to-
murcugu ad1 verilen farkli embriyolojik kokene sahip
yapilarin kargilikli etkilesimi sonucunda birlikte olu-
surlar®. Bu esnada ortaya ¢ikan olumsuzluklar sonucu
renal agenezi, renal disgenezi, ektopik bobrek ve at
nali bobrek, hidroiireteronefroz, cift tireter, hipoplas-
tik mesane, posterior tiretral valv gibi dogumsal ano-
maliler olarak kargimiza ¢ikar®. Bu yiizden konjenital
anomaliler arasinda tiriner sistemin anomalilerine sik
olarak rastlanir®.

Uriner sistem gelismsel anomalilerinin gériilme siklig:
canli dogan bebeklerde %3-4 olarak bildirilmis olmak-
la birlikte, bu oranin otopsilerin dahil edildigi serilerde
%10’a kadar ¢iktig gorillmektedir®”. Bu bozukluklarin
bir ¢ogunda neden belli degildir. Bir kism1 semptom
vermeksizin rastlantisal olarak tani alirken, bazilar1 da
intrauterin fetus kayiplarina veya dogum sonrast do-
nemde bobrek yetmezligine ve mortaliteye neden olur.
Uriner sistemin konjenital anomalileri tek bagina go-
riilebilmekle birlikte, farkls sistemlerin anomalileri ile
de birlikte olabilir. En sik genitotiriner sistem, solunum
sistemi, kas-iskelet sistemi, gastro-intestinal sistem ve
merkezi sinir sistemi anomalilerinin birlikeelik goster-
digi saptanmugtir®.

Bobrek ve triner sistem anomalilerinin dogumdan
once ultrason gibi non-invaziv tani yontemleriyle sap-
tanmas ve tiplendirilmesi gebeligin takibi ve sonlan-
dirma kararinin verilmesinde yol gosterici olmakta-
dir’. Terminasyon sonrasinda yapilacak olan fetus ve
yenidogan otopsileri hem taninin dogrulanmasinda
hem de altta yatan kromozomal anomali gibi diger bo-
zukluklarin gosterilmesinde 6nemli bir yere sahiprtir.
Ayrica aileye genetik danigmayla birlikte ve bebegin ne-
den kaybedildigi ile ilgili de bilgilendirilmesini saglar.
Literatiire bakildiginda fetus ve yenidogan otopsi in-
celemelerinde tiriner sistem malformasyonlarinin sikli-
giny, yerlesim yeri ve tipini, diger sistem anomalileriyle
iligkisini inceleyen ¢ok az sayida aragtirmanin oldugu
gorilmektedir'®'%

Bu caligmada, 2000 ile 2012 arasinda, Hacettepe
Universitesi Thsan Dogramact Cocuk Hastanesi
Pediatri ve Perinatal Patoloji Unitesi'nde perinatal
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dénemde yapilmis olan otopsilerde tiriner sistem ano-
malilerinin toplumdaki siklig, tipleri, antenatal ultra-
son raporlar ile otopsi bulgularinin kargilagtirilmasi,
sendromik olan olgular, kromozom testlerinin sonug-
lar1 ve eglik eden bobrek digi organ sistemlerindeki geli-
sim anomalileri bakimindan retrospektif olarak deger-
lendirilmesi planlanmistur.

Materyal ve Metot

Calismamizda Ocak 2000 ile Aralik 2012 tarihleri
arasinda Hacettepe Universitesi [hsan Dogramact
Cocuk Hastanesi Pediatrik Patoloji Unitesi’nde ya-
pilan ve kayitli olan perinatal dénem (intrauterin ve
dogum sonrasi ilk 30 giinlitk donem) otopsilerinin
verilerini geriye doniik olarak degerlendirdik. 1622
postmortem inceleme arasindan perinatal donem-
le iligkili 1412 dosya renal ve alt Giriner sistem bo-
zukluklar1 bakimindan gozden gegirildi. Gelisimsel
renal ve idrar yolu bozuklugu olan dosyalar secildi
ve otopsi kayitlarindaki makroskopik bulgular in-
celendi. Vakalara ait hepatik, renal ve pankreatik
doku 6rneklerine mikroskopik olarak tekrar bakildi.
Postmortem kayitlarin haricindeki veriler yenidogan
dosyalarindan ve anne dosyalarindaki bilgilerden

elde edildi.

Bobrek ve idrar yolu anomalisi tespit edilen otopsi va-
kalar1 ayrica gebelik haftas, antenatal ve dogum sonra-
st ultrason ile otopsi bulgularinin uyusup uyusmadigs;
kromozomal analiz sonuglari; birlikte olabilecegi bagka
organ sistemlerindeki dogumsal anomaliler agisindan
da degerlendirildi. Pulmoner hipoplazi, amniyon siv1
anormallikleri ve umbilikal arteri tek olarak gozlenen
olgular kaydedildi. Postmortem arsiv tutanaklari ve
hastane dosyalarindaki veriler dikkate alinarak here-
diter/sendromik (Meckel-Gruber sendromu, Fryns
sendromu, Joubert sendromu gibi) vakalar ayrica

degerlendirildi.

Renal agenezi; tireter ve unilateral renal dokunun
gozlenmemesi olarak ifade edildi. Gebelik haftasi-
na gore bobrek agirliginin -2 standart deviasyondan
kiigiik olmast ve mikroskopik olarak bébregin daha
az lob i¢ermesi renal hipoplazi; mikroskopik bulgu-
larina gore primitif yapilarin, immatiir mezengim do-
kusunun, lob anomalisinin, kikirdak dokunun varlig
renal displazi; bobrek pelvis ve kalikslerinde dilatas-
yon olmasi hidrotireteronefroz; bobreklerin anormal
yerlesimde bulunmast ektopik bobrek; bobreklerin
arasinda yapigiklik olmasi atnali bobrek olarak kabul
edildi.
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Saptanan tiim patolojiler Hill’s siniflamasi ve 1980°de
Amerikan Pediatri Akademisi’nin modifiye ettigi sinif-
landirma kullanilarak, gelisimsel ve genetik/herediter

bobrek bozukluklari olarak gruplandirildi®*,

Bulgular

Incelenen 1412 perinatal dénem postmortem incele-
mesinin 113 tanesinde (%8,0) iiriner sistem patoloji-
si saptandi. Bunlarin 19’u (%16,8) yenidogan bebek,
94’ (%83,2) fetus otopsi incelemesiydi. Fetus vakala-
rinin 8'i (%8,5) intra-uterin kayip, 1'i (%1) dusiik, 85’
(%90,5) de gebeligin tibbi sonlandirmastydi. Olgularin
en kii¢tigii 13 haftalik fetus, en buytgi ise 20 gtinlik
yenidogan bebekti.

Fetus otopsisi yapilan olgularinin antenata ultrason ra-
porlari degerlendirildiginde 113 olgunun 58 tanesinin
(%51,3) antenatal veya dogum sonrasi ultrason incele-
mesiyle tespit edildigi goruldi.

Bulgular analiz edildiginde, 89 olgunun gelisimsel
bébrek ve triner sistem anomalisi grubunda oldugu
goriildii (Tablo 1). Yirmi dért olgu da herediter/gene-
tik bobrek anomalisi grubundayd: (Tablo 2).

Tablo 1. Gelisimsel (iriner sistem anomalilerinin dagilimi (89/1412=%6,3)

Hem gelisimsel bobrek anomalisinde (51 erkek, 38
kiz) hem de herediter/genetik bobrek anomalisinde
(14 erkek, 10 kiz) erkek olgular ¢cokeu.

Otopsi kayitlar ve annelerin yatig kayitlarina bakilds-
ginda; herediter/genetik bobrek anomalisi grubunda
anne-baba akrabaligi %20,8 (5/24), gelisimsel bobrek
anomalisi grubunda da %7,8 (7/89) olarak bulundu.

Antenatal ultrason degerlendirmesinde 113 olgunun
52%inde oligo/anhidramniyoz, ikisinde polihidram-
niyoz saptanmistt. Oligo/anhidramniyoz tespit edi-
len olgularin 41 tanesi gelisimsel bobrek anomalisi
grubundandi. Bunlarin bir¢ogu cift tarafli multikistik
displazi, cift tarafli bobrek agenezisi, ¢ift tarafli hid-
rotireteronefroz idi. Oligo/anhidramniyoz saptanan
vakalarin 11 tanesi herediter/genetik bobrek ano-
malisi grubundan idi. Bunlarin da bir ¢ogu Meckel-
Gruber sendromu, otozomal resesif polikistik bob-
rek, herediter bobrek adisplazisi, Fryns sendromu idi.
Polihidramniyoz bulunan olgularin bir tanesinde ¢ift
tarafli tretero-pelvik bileskede darlik ve beraberinde
pilor darligy, ikincisinde ise atnali bobrek ve beraberin-
de 6zofageal atrezi vardi.

Sayl Genel yiizde (n: 1412) Vaka (n: 113) yiizdesi
Multikistik Displazi Bilateral 19 1,34
Unilateral 5 0,35 21,2
Renal Agenezi Bilateral 13 0,92
Unilateral 12 0,85 22,1
Renal Hipoplazi Bilateral 5 0,35 44
Hidronefroz Bilateral 15 1,06
Unilateral 2 0,14 15
Atnali Bobrek 14 0,99 12,3
Ektopik Bdbrek 4 0,28 35
Tablo 2. Genetik (iriner sistem anomalilerinin dagilimi (24/1412=%1,7)
Sayi Genel yiizde (n: 1412) Vaka (n: 113) yiizdesi
Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastaligi 5 0,35 44
Meckel Gruber Sendromu 4 0,28 35
Herediter Renal Adisplazi 2 0,14 1,7
Fryns Sendromu 2 0,14 1,7
Trizomiler (Trizomi 13, Trizomi 18) 3 0,21 2,6
Joubert Sendromu 2 0,14 1,7
Zellweger Sendromu 2 0,14 1,7
Megasistis-mikrokolon-intestinal hipoperistalsis Sendromu 4 0,28 3,5
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Uriner anomalisi bulunan 113 olgudan kromozom in-
celemesi olan 19 olgunun (%16,8) sonuglari elde edi-
lebildi. Kromozom test raporlari elde edilen olgularin
6’sinde karyotipik incelemesinin normal oldugu, dér-
dinde kiltirde iireme olmadigy, ikisinde trizomi-13,
birinde trizomi-18, birinde Turner sendromu, birinde
mozaik tetraploidi ve dérdiinde dengesiz translokas-
yon tespit edildigi goriildi. Trizomi-13 olgularinda
hidrotireteronefroz ve kortekste glomeril kistleri var-
di. Turner sendromunda atnali bébrek, trizomi-18
olgusunda tek tarafli bobrek agenezisi, mozaik tetrap-
loidide atnali bobrek bulunmaktaydi. Dengesiz trans-
lokasyonlara ise atnali bobrek ve tek tarafli bobrek age-
nezi vard.

Caligmamizda, gelisimsel ve herediter/genetik bob-
rek anomalisi olan olgularin hemen hemen hepsinde
(108/113= %95,5) en az bir veya daha fazla bobrek
dis1 patoloji oldugu saptandi. Genitoiiriner sistem ano-
malileri %52,2 oranla en ¢ok birliktelik gosteren pato-
lojilerdi. Ikinci sirada %38,9 ile kas ve iskelet sistemi
anomalileri, ti¢tincii sirada %34,5 ile solunum sistemi
anomalileri, daha sonra %27,6 ile merkezi sinir siste-
mi anomalileri, %26,5 ile gastrointestinal sistem ano-
malileri ve %11,5 ile dolagim sistemi anomalileri yer
almaktaydi.

Ureter atrezisi ve mesane hipoplazisi/agenezisi re-
nal sistemde en sik saptanan bozukluklarin baginda
gelmekteydi. Miiller agenezisi/anomalisinin dokuz
olguda (9/113= %7,96) iiriner sistem anomalileriy-
le birliktelik gosterdigi belirlendi. Renal patolojilerle
birliktelik gosteren kas-iskelet sistemi anomalilerin-
den en sik goriileni 13 olguda olan ekin deformitesi
idi. Bu patolojinin en fazla bobrek agenezisi olgula-
rinda (lig ift tarafly, iki tek tarafli) oldugu gériildi.
Kraniyofasiyal anomali olarak 113 olgunun 25’inde
Potter yiiz goriiniimii (diisitk kulaklar, basik burun,
basik alin, retrognati) vardi. En ¢ok cift tarafli bob-
rek agenezisi olgularinda (10 olgu) tespit edildi.
Hipoplazik akciger solunum sistemi anomalilerinden
en ¢ok bulunan patolojiydi ve 113 renal sistem mal-
formasyonu olan olgunun 38’inde vardi. Cogunlukla
13 olguda bulunan cift tarafli bobrek agenezisi so-
nucu olugmaktaydi. 113 olgunun 31’inde (%27,4)
merkezi sinir sistemine ait patolojiler bulunmaktayd.
Displastik bobrek ve bobrek agenezisi en fazla mer-
kezi sinir sistemi anomalisinin eglik ettigi genitoti-
riner anomali grubu idi. 10 olgudada saptanan kor-
pus kallosum agenezisi en ¢ok bulunan merkezi sinir
sistemi patolojisiydi. 113 olgunu 30’unda (%26,5)
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gastrointestinal sistem patolojisi tespit edildi. 14 ol-
guda da gésterilen dukeal plate patolojisi en fazla sap-
tanan gastrointestinal sistem bozukluguydu. Diger
en ¢ok anomali anal atrezi idi ve dokuz olguda eglik
ediyordu. En ¢ok saptanan dolagim sistemi patoloji-
si ventrikiiler septal defeke (VSD) idi ve sckiz olguda
bulunmaktaydi. Trizomi-13 ve Fryns Sendromu olgu-

larinin hepsinde VSD oldugu gosterildi.

Tartisma

Genetik ve gelisimsel tiriner sistem patolojilerinin do-
gum o6ncesi ve yenidogan doneminde siklikla mortalite
ve morbiditeye yol actigi gosterilmistir. Bu gibi bo-
zukluklarla ¢esitli tiriner sistem dig1 konjenital malfor-
masyonlarin birlikteligi siktir ve bu da hastanin klinik
prognozunu olumsuz etkilemektedir®.

Calismamizda, genetik ve gelisimsel bobrek patolo-
jilerinin toplumdaki siklig: %8,0 olarak hesapland:.
Hem genetik hem de gelisimsel bobrek anomalile-
ri erkek cinsiyette fazla gorilmekeeydi. 24. gebelik
haftasi ile dogumdan sonraki ilk bir yag arasindaki
fetus ve bebeklerin postmortem incelemelerinde,
gelisimsel bobrek anomali sikligr %6,1 olarak sap-
tanmig ve erkek cinsiyette daha fazla oldugu bildiril-
migtir'®. Gelisimsel/genetik bobrek patolojilerinin
incelendigi Hindistan'da yapilan diger bir aragtir-
mada ise perinatal dénemdeki otopsilerde goriilme
siklig1 %3,85 olarak rapor edilmistir'”. Genetik bob-
rek patolojilerinin kiz cinsiyette, gelisimsel bobrek
patolojilerinin ise erkek cinsiyette daha fazla oldugu
ifade edilmistir.

Dogum sonrasi donemde, polikliniklere bagvuran ye-
nidogan bebeklerde yapilan aragtirmalarda dogumsal
bobrek anomalilerinin %3-4 arasinda oldugu sap-
tanmigtir®. Otopsi bulgularini iceren ¢aligmalarda bu
oranin %10’a kadar ¢ikug: tespit edilmistir”. 2012 ‘de
Turkiye’ de gergeklestirilen bir ¢aligmada fetus otop-
silerinde de triner sistemde anomali goriilme siklig
%11,9 olarak hesaplanmigtir®®. Yapugimiz caligmada
oldugu gibi, fetus otopsilerinin de incelendigi bagka ¢a-
lismalarda dogussal renal anomalilerin daha fazla sap-
tandi1 goze carpmaktadir. Gortilen bu farkliligin, hem
triner sistemin intrauterin ¢evrede amniyon stvisinin
hacmini idame ettirmede 6nemli rolii olmasi, hem de
triner sistem malformasyonlariyla bagka organ patolo-
jilerinin sik birliktelik gostermesi nedeniyle bebeklerin
antenatal donemde kaybedilmesine veya ultrasonogra-
fi ile fark edilerek gebeligin tubbi olarak termine edil-

mesine bagli oldugu séylenebilir.
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Renal agenezinin, tek tarafli ve cift tarafli olgular be-
raber incelendiginde, %1,77 ile en sik gelisimsel renal
patoloji oldugu anlagilmaktadir. Hemen ardindan
multikistik renal displazi, tek ve ¢ift tarafli olgular bir-
likte ele alindiginda, %1,69’luk oranla goriilmektedir.
Yaptigimiz ¢alismada cift tarafli multikistik renal disp-
lazi sikhiginin tek tarafli displaziye oranla daha fazla
oldugu saptanmigtir. Cift tarafli ve tek tarafli renal age-
nezi olgularinin da esit oranda oldugu bulunmugtur.
Bulgularimiz 6nceki ¢aligmalarin sonuglari ile uyugma-
maktadir'*, Onceki yayinlarda gerek multikistik renal
displazide gerekse renal agenezide tek tarafli vakalarin
daha fazla oranda saptandig: belirtilmigtir. Bu uyum-
suzlugu, cogunlukla dogum sonrasinda gergeklestirilen
onceki caligmalarin, bircogunun fetus otopsilerinden
olusan vaka serimize oranla, ¢ift tarafli olgularin yagam
sanslarinin olmamasi ve daha az sayida bilateral olgu
icermesiyle aciklayabiliriz.

Renal displazi olgularinda ¢ogunlukla alt triner sis-
tem bozukluklar1 da goriilmektedir. Literatiir ince-
lendiginde displazi olgularinin biiyitk béliimiiniin
alt triner sistemdeki tikaniklara ikincil olarak gelis-
tigi ifade edilmektedir'>". Calismamizin verilerin-
de, cift tarafli hidrotireteronefroz vakasinin 6’sinda
her iki tarafta renal displazi, birinde de tek bobrekte
yaygun kistik displazi vardi. Bu vakalarin 4’4 posteri-
or tiretral valv, biri de kloakal anomali ile birliktelik
gostermekteydi.

Onceki yayinlara bakildiginda bébrek hipoplazisinin
sikligi konusunda net bir fikir birlikteligine rastlani-
lamamig olup, %0,2 ile %2 arasinda degisim gosteren
farkli oranlar sunulmaktadir®*. Bu yayinlardaki pato-
lojilerin ¢ogunlugu da histolojik hipoplazi tanimina
uymamaktadir, displazi ya da bobrekte skar dokusu
varligina sekonder olarak gelisen hipoplazidir. Bu ¢alis-
mamizda neden %0,35’lik oranla daha az olgu oldugu-
nu agiklamakeadir.

Caligmamizda konjenital hidrotireteronefroz siklig
da %1,2 olarak saptanmigtir. Olgularin hemen hemen
hepsinin cift tarafli oldugu (16 adet cift tarafly, iki adet
tek taraflt hidrotireteronefroz) tespit edilmistir. Bu sik-
lik literatiirdeki yayinlardan (%2-5) biraz disiik bir
orandir”. Bu farklilik literattirdeki yayinlarda, hidro-
tireteronefrozlu olgularin biytiik bir kisminin yagama
sanst yiiksek oldugu icin, yagayan vakalari da i¢ermesi
ve bizim ¢aligmamiza postmortem olgular1 da dahil et-
memizle agiklanabilir.

Ektopik bobrek ve atnali bébrek vakalari da sirasiy-
la %0,28 ve %0,99 olarak bulundu. Calismamizda
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yerlesim ve fuzyon anomalilerinin 6nceki yayinlara
gore (sirasiyla 2/1000 ve 5/1000) daha fazla oldugu
tespit edildi®”.

Incelememizde, otozomal resesif polikistik bobrek pa-
tolojisinin siklig1 %0,35 olarak hesaplanmugtir. Bu oran
yapilan yayinlarda tiim toplumda 1/20000 olarak veri-
len sikliktan daha fazladir®'. Ciinkii ¢aligmamiz post-
mortem vakalari da igermektedir ve gerek gelisimsel ge-
rekse genetik bobrek patolojileri saglikli topluma gore
daha fazla goriilmektedir.

Diger genetik/herediter triner sistem gelisim patolo-
jilerinin de goriilme oranlari sirasiyla; Meckel-Gruber
sendromu %0,28, Fryns sendromu %0,14, Joubert
sendromu %0,14, Zellweger sendromu %0,14, heredi-
ter renal adisplazi %0,14, trizomi 13 ve trizomi 18 top-
lam %0,21 olarak bulundu. Onceki aragtirmalarla ki-
yasladigimizda bu anomalilerin de ¢aligmamizda daha
stk oldugu anlagilmakeadir"”.

Cocuklarda gelisimsel/genetik bobrek patolojileri
bazen diger sistemlere ait malformasyonlar ile birl-
kte goriilebilmekte ve bu birliktelik hastanin klinik
prognozuna olumsuz bir gekilde yansimaktadir'.
Aragtirmamizda Uriner sistem anomalilerine bagta
solunum sistemi, kas-iskelet sistemi ve merkezi sinir
sistemi anomalileri olmak tizere %95,5’lik bir oran-
la cesitli malformasyonlarin eglik ettigini gordik.
Hindistan bolgesinden yayinlanan bir makalede 36
tane renal displazi olgusunun verileri analiz edilmig
ve ekstrarenal patolojilerin %99 oraninda eglik ettigi
belirlenmigtir'®. Olgularin %77,7’sinde genito-iiri-
ner, %50’sinde kas-iskelet, %36’sinda gastrointestinal,
%27’sinde kardiyovaskiiler, %19,4tinde merkezi sinir,
%13,3’iinde solunum sistemi bozukluklarinin bulun-
dugu ifade edilmistir. Aragtirmamiza goz attugimiz-
da, ilk iki siralamanin ayni oldugunu ancak tigiincii
sira ile birlikte sonraki siralamadaki anomali goriilen
organ sistemlerin yerlerinin degistigini gorilmekte-
dir. Ortaya ¢ikan bu farkliligin, Hindistan'da yapilan
aragtirmada yalnizca displastik bobrek olgularinin
incelenmesi, bunun digindaki gelisimsel/genetik bob-
rek patolojilerinin ¢aligmaya alinmamasi nedeniyle
olustugu distiniilebilir.

Antenatal donemdeki ultrasonografi raporlari ile post-
mortem otopsi bulgular1 arasindaki korelasyona bakui-
gimizda, 113 olgudan 58’inin (%51,3) dogum 6ncesi
yada dogum sonrasi donemde ultrason yardimiyla tan:
aldig goriildii. Uriner sistem patolojisi digindaki ge-
beligin sonlandirilma sebepleri arasinda merkezi sinir
sistemi anomalileri, kas-iskelet sistemi anomalileri ve



ciddi yapisal kalp defektleri cogunlukta yer almaktay-
di. $Simdiye kadar bu alanda yayinlanmig makaleler in-
celendiginde en ayrinuli aragtirmanin 2012°de Lomax
ve ark.’nin* yaptig1 gorillmekeedir. Bu ¢aligma 2005 ile
2009 arasinda yapilmis olup, gebeligin ikinci trimes-
terinde konjenital yapisal anomaliye bagli olarak tibbi
terminasyon uygulanan 71 fetal otopsinin verileriyle
antenatal donemdeki ultrasonografi raporlar: kargilik-
Ii incelenmistir. Antenatal ultrasonografi raporlarty-
la otopsi sonuglarinin en fazla uyumluluk gosterdigi
sistem %100’lik oranla merkezi sinir sistemi olmakla
birlikee, ikinci sirada %71 oranla kas-iskelet sistemi,
sonrasinda %63 oranla kardiyovaskiiler sistem ve %48
oranla genitotiriner sistemin izledigi ac¢iklanmigtir.
Vakalarin hepsi birilikte incelendiginde, ultrasonografi
raporlarinin %44’lik boliminin otopsi sonuglariyla
birebir uyumlu oldugu, %46’lik bolimiinin ise kis-
men uyustugu ve kalan %10’luk kisminin da uyumsuz
oldugu tespit edilmigtir. Giordano ve arkadaglar’nin®
renal anomalilerde otopsinin 6nemine dikkat ¢ektik-
leri 14 vakanin degerlendirildigi serilerinde ayrinuli
postmortem incelemenin %42,8’sinde antenatal deger-
lendirmede fark edilemeyen renal patolojileri ortaya
cikardigini, %50’sinde ek bilgiler verdigini gormiugler-
dir. Yaptigimiz ¢aligmada da tiriner sistemin gelisimsel
ve genetik anomalileri bakimindan benzer bulgulara
ulagtik. Bu durumda; antenatal ultrasonografik deger-
lendirmeye ek olarak ayrintili otopsi degerlendirmesi-
nin, hem taniyr dogrulamada hem de bagka degerli ve-
riler saglamada ne kadar 6nemli bir yerinin oldugunu
gormekteyiz.

Uriner sistem malformasyonu olan 113 vaka, genetik/
herediter grup bagta olmak tizere, kromozomal tet-
kik sonuglarina dikkate alinarak incelendiginde, 19
olgunun (%16,8) kromozom verileri elde edilebildi.
Brumfield ve ark.** obstriiktif tip iiropatisi bulunan
30 fetal ornek tzerinde gerceklestirdikleri aragtirma-
da %23 kromozomal anormallik bulmuglardir. Bagka
bir ¢aligmada Oliveira ve arkadaglari®®, 41 adet triner
sistem anomalisi olan fetusu incelemis ve kromozomal
anormallik bulunanlar (%21), genetik sendromlarla
alakali olanlar (%24) ve sporadik vakalar (%55) olarak
ti¢ gruba ayirmiglardir. Kromozomal anomalilerinden
en fazla trizomi 13, 18, 21 tespit edilmis, bunlarda en
cok goriilen renal anomalinin hidrotireteronefroz oldu-
gu, trizomileri renal displazi ve agenezinin takip ettigi
gosterilmigtir. Uriner sistem malformasyonuna bagka
sistemlerin anomalilerinin eglik ettigi obstrukeif renal
patoloji belirlenmesi durumunda, kiz cinsiyette 6zel-
likle kromozomal tetkiklerin yapilmast 6nerilmistir.
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Aragtrmamizda da, kromozom raporlarina elde edilen
olgularin 9’'unda (%8) kromozomal anormallik ortaya
cikarildi. Bu vakalarin ikisinde trizomi 13,1’inde trizo-
mi 18,1’inde mozaik tetraploidi, birinde Turner send-
romu ve dérdiinde dengesiz translokasyon saptandi.
Kromozomal bozuklugu olan olgularda renal patoloji-
lerden en fazla hidrotireteronefroz, atnali bobrek ve tek
tarafli bobrek agenezisi oldugu gosterildi. Kromozomal
analizi yapilan veya sonucu elde edilen 6rnek sayisi cok
olmadigindan, calismamizda tespit edilen kromozom
bozuklugu orani 6nceki yayinlarla kargilagturildiginda
gorece olarak az bulunmus olabilir.

Dengesiz translokasyonlarin tiriner sistemde ¢ogun-
lukla renal agenezi olusumuna neden oldugu ortaya
konmugtur, ayrica displastik bobrek anomalilerinin de
olusabilecegi ifade edilmektedir. Froster ve ark’nin*
cift tarafli renal agenezili vakada bulduklar: del (15)
(q26.1) del (18) (q21.3) t (15;18) translokasyon bu
duruma 6rnek olarak gosterilmektedir. Yaptigimiz ¢a-
lismada da dort adet dengesiz translokasyon saptadik
ve ikisinde tek tarafli agenezi, ikisinde fiizyon anomali-

si (atnali bobrek) oldugunu belirledik.

Tek umbilikal arter, tiriner sistem patolojileri de bagta
olmak tizere ¢esitli anomalilerle birliktelik gostermek-
tedir. Bu konuda Lee ve ark.”” tek umbilikal arteri bulu-
nan 61 fetal 6rnegi incelemis ve %6,5 gelisimsel bobrek
anomalisi oldugunu gérmiislerdir. Biz de incelemeleri-
mizde 113 olgunun 14%inde (%12,3) umbilikal arterin
tek oldugunu belirledik.

Sonug olarak; triner sistem anomalisi gosterilerek
ubbi terminasyon uygulanan fetal otopsi vakalarinda
ve renal anomali nedeniyle kaybedilen yenidogan be-
beklerde, ayrintli otopsi ve kromozomal anomali agi-
sindan inceleme yapilmasi, genetik danigma verilecek
ailelere ek ve faydali veriler sunmakeadir.
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ABSTRACT

Aim: [diopathic Parkinson’s Disease (PD) is a neurodegenerative
disease caused by progressive neuronal degeneration in specific
locations of the central nervous system. The organisms have de-
veloped complex antioxidant systems to regulate the effects and
eliminate the damage of free radicals, which plays a role in the
etiology of many neurodegenerative diseases. Oxidative stress is
thought to play a pathophysiological role in PD. In this study, it was
aimed to explore the role of dynamic thiol-disulfide homeostasis
as an oxidative stress marker in PD pathophysiology as well as its
relation with the characteristics of the disease.

Material and Method: The study was conducted with 36 PD
patients and 22 healthy individuals. Total Thiol (TT) (umol/L) and
Native Thiol (NT) (umol/L) were measured, total thiols were mea-
sured, and thiol/disulfide balance was detected as a new oxidative
marker.

Results: NT values were found lower in PD group (p<0.05). NT
and TT levels were found in (-) relation with UPDRS scores similar
to TT level relation with H-Y stage (p<0.05).

Conclusion: Based on these findings indicating that thiol-disulfide
homeostasis is disrupted in favor of the oxidative process, the im-
portance of this mechanism in both PD pathophysiology and prog-
ress can be emphasized.

Key words: Parkinson’s disease; thiol; thiol disulfide homeostasis; oxidation;
neurodegeneration

OZET

Amac: Idiyopatik Parkinson Hastaligi (PH) santral sinir sisteminin
belli bélgelerinde, ilerleyici néron kaybi ile seyreden nérodejeneratif
bir hastaliktir. Pek cok nérodejeneratif hastaligin etiyolojisinde rolii
olan serbest radikallerinin etkilerini azaltmak ve olusturduklar ha-
sarlan ortadan kaldirmak icin; organizmalar, kompleks antioksidan
sistemler gelistirmislerdir. Parkinson Hastaligi’'nda oksidatif stre-
sin patofizyolojik bir rol oynadigi disdntlmektedir. Bu ¢alismada,

dinamik tiyol-dislilfid homeostazisinin PH patofizyolojisinde bir ok-
sidatif stres belirteci olarak oynadigi roliin ve hastaligin 6zellikleri ile
iliskisinin arastirlmasi hedeflenmistir.

Materyal ve Metot: Bu calisma 36 PH ve 22 sadlikli kontrol ile yapil-
mustir. Serumda Total Tiyol (TT) (umol/L) ve Native Tiyol (NT) (umol/L)
Olctimleri yapilarak, tiyollerin butiincdl élglimleri yapilmis ve yeni bir
oksidatif belirte¢ olan tiyol/disiilfid dengesi tespit edilmistir.

Bulgular: NT dlzeyleri hasta grubunda daha dlsik bulundu
(p<0,05). NT ve TT diizeyleri UPDRS skorlari ile ve TT dlizeyi H-Y
evresi ile (-) iliski icinde saptandi (p<0,05).

Sonug: Tiyol-dislilfid homeostazisinin oksidatif stire¢ lehine bozul-
dugunu disinddren bu bulgular ile PH patofizyolojisinde ve ilerle-
yisinde bu mekanizmanin 6nemi vurgulanabilir.

Anahtar kelimeler: Parkinson hastaligi; tiyol; tiyol distilfid homeostazisi;
oksidasyon; nérodejenerasyon

Giris

Idiyopatik Parkinson hastaligi (PH) santral sinir sis-
teminin belli bolgelerinde, ilerleyici néron kayb: ile
seyreden noérodejeneratif bir hastaliktir2. PH’nin ana
belirtileri; bradikinezi, istirahat tremoru, rijidite ve
postiiral instabilitedir’. Norodejeneratif hastaliklarin
patogenezinde; oksidatif hasar, enflamasyon gibi pek
cok etken oldugu ve etiyolojik olarak serbest radikal
olusumunun 6nemli roli oldugu distnilmektedir.
Alzheimer hastaligindan sonra gériilen en yaygin né-
rodejeneratif hastalik olan PH ile ilgili glintimiize
kadar elde edilen bilgiler, hastaligin olusmasinin tek
neden degil, multifakeoriyel bir etiyolojisi olduguna
isaret etmekeedir®.
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Oksijen; hem yagam i¢in gerekli hem de metabolizma-
nin normal igleyisinde ortaya ¢ikan bazi reaktif oksijen
tirleri ile zararli olabilecek bir molekiildiir. Bu reakeif
oksijen tirlerinin ¢ogu serbest radikallerdir. Bunlar; dig
atomik orbitallerinde bir veya daha fazla ¢ift olustur-
mamis elektron iceren yiiksek enerjili, stabil olmayan,
kimyasal reaktivitesi daha yiiksek oksijen formlaridur.
Bu durum; protein, lipid, DNA ve niikleotid koenzim-
ler gibi birgok biyolojik materyale zarar vermelerine
neden olmaktadir’.

Organizmalar serbest radikallerin etkilerini azaltmak ve
olugturduklar1 hasarlari ortadan kaldirmak i¢in komp-
leks antioksidan sistemler gelistirmiglerdir. Tiyoller;
hiicrelerde herhangi bir oksidatif stres durumunun olu-
sumunu Snlemede kritik bir role sahip siilthidril (-SH)
grubunu iceren merkaptanlar olarak bilinen organik
bilesiklerin bir sinifidir®. Organizmada olugan reaktif
oksijen turleri gibi oksidatif triinler fazla elektronlari-
n1 tiyol iceren bilesiklere aktararak indirgenirken tiyol
gruplari okside olur. Tiyol gruplarinin okside olmasi di-
stilfid baglarinin olugmasina neden olur. Ancak reversibl
bir reaksiyondur ve olusan disiilfid baglari tekrar tiyol
gruplarina indirgenebilir. Béylece dinamik tiyol-disil-
fid homeostazi saglanmig olur. Dinamik tiyol-distilfid
homeostazi antioksidan savunma, detoksifikasyon, apo-
pitozis, enzimatik aktivitenin diizenlenmesi ve hiicresel
sinyal iletiminde kritik rol oynamaktadir’.

Oksidatif stresin PH’nda patofizyolojik bir rol oynadi-
g1 dugiiniilmekeedir. Biz ¢alismamizda, dinamik tiyol-
distilfid homeostazisinin PH patofizyolojisinde, bir
oksidatif stres belirteci olarak oynacas rolii ve hastali-
gin ozellikleri ile iligkisini belirlemekte kullanilip kulla-

nilamayacagini aragtirmayi hedefledik.

Materyal ve Metot

Hasta Secimi

Calisgmaya Noroloji Polikliniginde takipli 36 PH
ve yas ve cinsiyet olarak uyumlu 22 saglikli kont-
rol grubu olmak tzere, toplam 58 kaulimer alin-
di. Calismanin etik kurul onayr (26.02.2018; No:
71522473/050.01.04/61) ve katilimcilardan bilgi-
lendirilmis onam alindi. Hastalarin tanilari nérolog
tarafindan, United Kingdom Brain Bank kriterlerine
uygun olarak konuldu. Caligmaya, oksidatif stres ile
iliskilendirilebilecek PH diginda bagka hastalig1 olan-
lar dahil edilmedi. Kronik bobrek yetmezligi, diabetes
mellitus, kronik karaciger ve akciger hastaligi, enflama-
tuar eklem hastaligi, malignite, immiin sistem yetersiz-
ligi olanlar, klinik hiper/hipo tiroidi, inat¢1 sistemik
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hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon, metabolik
sendrom tanist olan, son 1 yil ierisinde serebrovaskii-
ler olay gecirmis ve son 14 giin i¢inde gegirilmis trav-
ma/enfeksiyon Oykiisii olanlar ¢aligmaya alinmadi.

Biyokimyasal Analizler

Caligmada, serumlardaki Total Tiyol (TT) (umol/L)
ve Native Tiyol (NT) (umol/L) dl¢iimleri yapilarak, ti-
yollerin butiinciil 6l¢timleri yapilmis ve yeni bir oksida-
tif belirteg olan tiyol/distilfid dengesi tespit edilmistir.
Hasta serumlar1 biriktirme iglemi yapilirken, numune-
ler sar1 kapakli jelli (biyokimya) tiiplerine alinip soguk
zincire uyularak laboratuvara transfer edilmis, 30 daki-
kabekletildikten sonra santrifiij iglemine tabi tutulmug-
tur (sogutmali, 4000 rpm 10 dakika). Takiben, ayrilan
serumlar -80°C’de kapakli eppondorf (isolab centrifuge
tubes 2,0 mL, flat cap - without skirt) tiiplerde saklan-
migtir. Caligma giintinde; Rel Assay Diagnostics marka
kitler, tam otomatik (Beckman Coulter, AU 680, serial
number: 2016024580, Mishima K. K, Made in Japan)

otoanalizérde kullanilmigtir.

Yeni Yontemin Ozellikleri
Analitik Kurtarma

Yeni yontemin kurtarma ytizdesi, plazma numuneleri-
ne 200 uM oksidize glutatyon eklenmesiyle belirlen-
migtir. Ortalama kurtarma yiizdesi %98-100'diir.

Dogrusallik

Native tiyol 6l¢timiiniin dogrusalligi, Ellman’in ayirag
tahliliyle ayniydi. Glutatyon ¢ozeltisinin seri seyrelti-
leri tiretildi. Native tiyol ol¢iimii igin tist dogrusallik
sinir1 4000 uM’dir. Total tiyol 6l¢iimiintin dogrusalligy
da NaBH4 ve formaldehit konsantrasyonlarinin mik-
tarlarina baghdir. Oksidize glutatyon ¢ozeltisinin seri
seyreltileri de tretilmigtir. Distlfur ol¢imi igin st
dogrusallik sinir1 2000 uM’dir. Plazma numunelerinin
seyreltilmesi yeni tahlili etkilememigtir.

Alt Tespit Siniri

Tahlilin tespit siniri, sifir kalibratoriiniin 10 kez de-
gerlendirilmesiyle belirlenmistir. Sifir kalibratoriiniin
ortalama degeri +3 standart sapma (SS) olarak tanim-
lanan tespit sinir1 2,8 pMdir.

Analitik Hassasiyet

Kalibrasyon cizgisinin egimi agisindan, analitik hassa-
siyet 7,9x10—4 Absorbans/Miktar, [Ax(uM)—-1] ola-

rak bulunmustur.



Etkilesim

Hemoglobin, EDTA, sitrat ve oksalatn gelistirilen
tahlille etkilesime girmedigi, fakat bilirubinin tahlil-
le olumsuz etkilesime girdigi gortulmistir. Lipemik
ve tremik plazma numuneleri de tahlille etkilesime
girmemigtir.

Kesinlik

Katsay: varyasyonu yiizdesi (%CV) yiiksek seviyeler
icin: 4 (X=29,12 ve 0X=1,2), orta seviyeler icin: 5
(X=16,03 ve 6X=0,79) ve diisiik seviyeler icin: 13’tiir
(X=7,15 ve 6X=0,98).

Istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, is-
tatistiksel analizler i¢cin IBM SPSS Statistics 22 (IBM
SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Caligma verileri
degerlendirilirken parametrelerin  normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlen-
dirilmigtir. Caligma verileri degerlendirilirken tanim-
layicr istatistiksel metotlarin  (Ortalama, Standart
sapma, frekans) yani sira niceliksel verilerin kargilas-
urilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin
iki grup arasi kargilagtirmalarinda Student t test, nor-
mal dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup aras

Tablo 1. Gruplarin demografik ézellikler agisindan degerlendirilmesi
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kargilagtirmalarinda Mann-Whitney U test kullanild1.
Niteliksel verilerin kargilagtirilmasinda Ki-Kare testi,
Fisher-Freeman-Halton Testi ve Continuity (Yates)
Diizeltmesi kullanildi. Normal dagilima uygunluk
gosteren parametreler arasindaki iligkilerin incelenme-
sinde Pearson korelasyon analizi, normal dagilima uy-
gunluk gostermeyen parametreler arasindaki iligkilerin
incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon analizi kul-

lanildi. Anlamhilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Calisma; yaglar1 46 ile 85 arasinda degismekte olan,
21'i (%36,2) kadin ve 37’si (%63,8) erkek olmak iize-
re toplam 58 olgu tizerinde yapilmigtir. Yag ortalamasi
68+9,09 yildir. Olgular “Hasta” (n=36) ve “Kontrol”
(n=22) olmak iizere iki grup alunda incelenmis-
tir. Demografik 6zellikleri Tablo 1'de verilmektedir.
Gruplar arasinda yas, cinsiyet, hipertansiyon goriilme
oranlari, viicut kitle indeksi (VKI) ortalamalar, siga-
ra ve alkol/madde kullanim oranlari agisindan istatis-
tiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0,05).

Idiopatik Parkinson hastalarinin hastalik baslangig
yaslar1 42 ile 79 arasinda degismekte olup, ortalamasi

Hasta Kontrol p
Yas e 68,809,67 66,68+8,11 0,393
VK (s 26,45+3,40 26,80+3,79 0,721
Cinsiyet
Kadin 12 (%33,3) 9 (%40,9) 0,763?
Erkek 24 (%66,7) 13 (%59,1)
Hipertansiyon o 18 (%50) 14 (%63,6) 0,459>
Sigara Kullanimi | -
Hig igmemis 14 (%38,9) 9 (%40,9) 0,6923
igmis birakmig 15 (%41,7) 7 (%31,8)
Aktif icici 7 (%19,4) 6 (%27,3)
Alkol/Madde Kullammi .,
Kullanmiyor 34 (%94,4) 21 (%95,5) 1,000*
Daha once kullanip birakmis 1(%2,8) 1(%4,5)
Kullanici 1(%2,8) 0 (%0)

'Student t test.

2continuity (Yates) diizeltmesi.

3ki-kare test.

“Fisher-Freeman-Halton testi.

VK, viicut Kitle indeksi; OrtSS, ortalama:standart sapma.
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Tablo 2. diopatik Parkinson hastalarina iliskin genel bilgiler

Baslangig yasi Hastalik siiresi (yil) UPDRS H-Y evre MMT
Minimum 42 1 12 1 1
Maksimum 79 20 106 5 30
Ort 63,25 5,56 47,56 2,72 24,42
SS 10,64 5,27 19,54 1,20 4,42
Medyan 63,5 3,5 50 3 255

UPDRS, unified Parkinson’s disease rating scale; H-Y evre, Hoehn-Yahr evre; MMT, mini mental test; Ort, ortalama; SS, standart sapma.

Tiyol Seviyeleri

1000

800

600

OrttSs

400

200

TTL NTL

Disulfid

M Hasta M Kontrol

RTR OTR TORR

Sekil 1. Gruplara gore tiyol seviyeleri (TTL, total tiyol diizeyi; NTL, native tiyol diizeyi; RTR, reduced tiyol orani; OTR, oxidize tiyol orani;
TORR, tiyol oksidasyon redtiksiyon orani; Ort+SS, ortalama=+standart sapma).

63,25+10,64, medyan yas 63,5’tir. Hastalik siire-
leri 1 ile 20 yil arasinda degismekte olup, ortalama-
st 5,56+5,27 yil, medyan siire 3,5 yildir. Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) skorla-
r1 12 ile 106 arasinda degismekte olup, ortalamasi
47,56+19,54, medyani 50'dir. Hoehn-Yahr (H-Y)
evresi 1 ile 5 arasinda degismekte olup, ortalamasi
2,72+1,20, medyani 3’tiir. Mini mental test (MMT)
puani 11 ile 30 arasinda degismekte olup ortalamas:

24,42+4,42, medyan1 25,5’tir (Tablo 2).
Parkinson hastalar1 arasinda; Native Tiyol (N'T) dii-

zeyi, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlam-
Ii diizeyde disik bulunmugtur (p=0,000; p<0,05).
Hasta ve kontrol grubu arasinda Total tiyol (TT),
Disiilfid, Reduced tiyol orani (RTR), Oxidize tiyol
orant (OTR) ve Tiyol oksidasyon rediiksiyon orani
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(TORR) diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlam-
l1 bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05) (Sekil 1).

PH’larinin tiyol diizeyleri ile arasindaki iligki Tablo
3’te gosterilmekeedir. TT diizeyi ile hastalik baglan-
gi¢ yasi ve hastalik siiresi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0,05). TT
dizeyi ile; UPDRS skoru arasinda ters yonli, %35,9
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli (p=0,031;
p<0,05); H-Y evresi arasinda ters yonlii, %32,9 dii-
zeyinde ve istatistiksel olarak anlamli (p:0,045;
p<0,05); MMT puani arasinda pozitif yonlii, %34,3
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli (p=0,008;
p<0,05) bir iliski bulunmakeadir (Sekil 2). NT dii-
zeyi ile hastalik baglangi¢ yasi ve H-Y evresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir
(p>0,05). NT diizeyi ile hastalik siiresi arasinda ters
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Tablo 3. diopatik Parkinson hastalarina iliskin 6zellikler ile tiyol seviyeleri arasindaki iliskilerin degerlendirilmesi

TIL! NTL! Disilfid’ RTR? 0TR? TORR?

Hastalik baslangig yasi r -0,313 -0,276 -0,311 0,140 -0,140 0,140
p 0,063 0,103 0,065 0,415 0,415 0,415

Hastalik siiresi (yil) r -0,312 -0,367 -0,254 0,258 -0,258 0,258
p 0,064 0,028* 0,135 0,129 0,129 0,129

UPDRS r -0,359 -0,336 -0,345 0,162 -0,162 0,162
p 0,031* 0,045* 0,040* 0,346 0,346 0,346

H-Y evre r -0,329 -0,288 -0,327 0,129 -0,129 0,129
p 0,045* 0,089 0,046* 0,452 0,452 0,452

MMT r 0,343 0,405 0,228 -0,162 0,162 -0,162
p 0,008* 0,002~ 0,085 0,223 0,223 0,223

'Pearson Korelasyon Analizi.
2Spearman’s rho korelasyon analizi.
* p<0.05.

TTL, total tiyol diizeyi; NTL, native tiyol diizeyi; RTR, reduced tiyol orani; OTR, oxidize tiyol orani; TORR, tiyol oksidasyon rediiksiyon orani; UPDRS, unified Parkinson’s disease rating scale; H-Y evre, Hoehn-Yahr

evre; MMT, mini mental test.
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Sekil 2. TT diizeyi ile UPDRS skoru, H-Y evresi ve MMT puani arasindaki kore-
lasyon grafigi (TTL, total tiyol diizeyi; UPDRS, unified Parkinson’s disease rating
scale; H-Y evre, Hoehn-Yahr evre; MMT, mini mental test).

yonlii, %36,7 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlam-
li (p=0,028; p<0,05); UPDRS skoru arasinda ters
yonli, %33,6 dizeyinde ve istatistiksel olarak anlam-
li (p=0,045; p<0,05); MMT puani arasinda pozitif
yonlii, %40,5 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlam-
li (p=0,002; p<0,05) bir iliski bulunmaktadir ($ekil
3). Disiilfid diizeyi ile hastalik baglangic yasi, hastalik
stresi ve MMT puani arasinda istatistiksel olarak an-

laml1 bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05). Disiilfid

Sekil 3. NT diizeyi ile hastalik stiresi, UPDRS skoru ve MMT puani arasindaki
korelasyon grafigi (NTL, native tiyol diizeyi; UPDRS, unified Parkinson’s disease
rating scale; MMT, mini mental test).

dizeyi ile UPDRS skoru arasinda ters yonli, %34,5
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli (p=0,040;
p<0,05); H-Y evresi arasinda ters yonlii, %32,7 dii-
zeyinde ve istatistiksel olarak anlamli (p=0,046;
p<0,05) bir iliski bulunmakeadir (Sekil 4).

RTR, OTR ve TORR ile hastaligin baglangi¢ yasi,
hastaligin siiresi, UPDRS skoru, H-Y evresi ve MMT
puani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bu-
lunmamaktadir (p>0,05).

Kafkas J Med Sci 2020; 10(1):39-45
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Sekil 4. Disiilfid dtizeyi ile UPDRS skoru ve H-Y evresi arasindaki korelasyon
grafigi (UPDRS, unified Parkinson’s disease rating scale; H-Y evre, Hoehn-Yahr
evre).

Tartisma

Dejeneratif hastaliklarin  olusumunda rol oynayan
onemli mekanizmalar arasinda; oksidatif stres biyiik
yer almaktadir. Noronlarda meydana gelen oksidatif
stres sonucunda norodejeneratif hastaliklar olugtuguna
inanilmaktadir. Eger serbest radikaller notralize edil-
mezlerse, oksidatif stres ve son olarak da hiicre 6liimii-
ne (apopitozis) sebep olabilir. PH’nda substantia nig-
rada (SN) néron kaybina neden olan faktorler arasinda
serbest radikal aktivitesi sonucu lipid peroksidasyonu-
nun uyarilmasi ve antioksidan enzimlerin eksikligi ileri
strtilmigtiir. PH’nda norodejenerasyon olusumu ve
ilerlemesi sirasinda; hiicresel yapilardaki (mitokond-
riler, endoplazmik retikulum ve ¢ekirdek membrani)
serbest radikallerin aracilik ettigi oksidatif stres 6nemli
rol oynamaktadir®.

Tiyol grubu igeren bilesikler indirgeyici ozellikleri ile
oksidatif strese karg1 savunmada 6nemli gérevi olan or-
ganik maddelerdir. Plazmada bulunan baglica tiyoller
albimin tiyolleri, protein tiyolleri ve sistein, sisteinilg-
lisin, glutatyon, homosistein ve y-glutamil sisteinin yer
aldig1 diisik molekal agirlikls tiyollerdir”'®. Tiyollerin
azalmasi; yetersiz alim nedeni ile olabildigi gibi, ki bu;
PH'da gastrointestinal problemlerinin stk yaganmast
ile kismen agiklanabilir; distilfidlere oksitlenme ve fe-
nomelanin, néromelanin gibi maddelerin sentezinde
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kullanilmasi ile olabilir”"'%. Ancak SN'da tiyol sevi-
yesinin disiik olmasi nedeni ile genel olarak thiol se-
viyesindeki digiiklitk bu mekanizma ile agiklanamaz'.
PH’nin patolojisinde yer alan SN'daki néromelanin
sentezi i¢in tiyoller gereklidir. Oksidatif metabolitler
olan dopamin katabolitleri (kinon, yar1 kinon vb.) ve
demir, bakir, ¢inko, manganez gibi ¢esitli metallerin
ortamdan uzaklagtirilmasi gerekir. Noromelaninin
azalmas ile hem serbest demir hem de dopamin meta-
bolitlerinin oksidatif hasara kargt savunmasiz hale ge-
linir ve bu durum; PH i¢in provokatif bir fakt6r olup,
apopitozisi artirtyor olabilir' 1.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda tiyol-distilfid home-
ostazinin bozulmasinin kronik bébrek yetmezligi, di-
abetes mellitus, kalp damar hastaliklari, kanser, kronik
enflamatuvar eklem hastaliklar1 ve cesitli nérodejene-
ratif hastaliklara neden oldugu bildirilmigtir. Dinamik
tiyol-disiilfid homeostazinin 6l¢iilmesi ile pek cok
biyokimyasal siiregle ilgili bilgi elde edilebilir’. Bizim
caligmamizda plazma tiyol diizeyleri (NT (-SH), TT
(-SS+-SH) ve Disulphide (S-S)) dogrudan kolay, hizli
ve tekrarlanabilir yeni bir yontemle'' tam olarak ol¢il-
migtir. Caligmamizda; NT diizeyi, hasta grubunda
kontrollere gore istatistiki olarak anlamlr gekilde daha
disiik bulunmugtur. Ayrica TT ve NT diizeylerinde
UPDRS’ gore, NT diizeyinde ayrica H-Y evresine
gore de; hastalik siddeti arttikca diigiis saptanmugtr.
Disiilfid seviyelerinde UPDRS ve H-Y evresi ile ters
iligki bulunmas: digiindiiriciidiir, oysa hasta grubun-
da distlfid seviyeleri kontrole gore daha yiiksektir.
Tiyol-distilfid homeostazisinin oksidatif siire¢ lehine
bozuldugunu disiindiiren bu bulgular ile PH patofiz-
yolojisinde ve ilerleyisinde bu mekanizmanin 6nemi
vurgulanabilir.

Bizim caligmamiza benzer gekilde, Vural ve ark.”
tarafindan PH’lar1 ile yapilan bir caligmada; TT ve
NT diizeyleri; hasta grubunda kontrol grubuna gore
yitksek bulunmugtur, distlfid seviyeleri ise hasta-
larda yiiksek olmasina ragmen istatistiki olarak an-
lamli ¢tkmamistir. Ayni zamanda NT dizeyi; H-Y
evresi arttik¢a diigmiustiir. Bu ¢caligmada levodopanin
prooksidan bir ajan oldugu ve kronik donem etkile-
rinden sonuglarin etkilenebilecegi vurgulanmigtir.
Ancak dopaminerjik noronlar tizerine levodopanin
(-) etkisi tam kanitlanmig degildir'®". Kirbas ve ark.'®
tarafindan levodopa etkisini ortadan kaldirmak i¢in
evre 1 native hastalar ile yapilan bir ¢aligmada; total
oksidan status (TOS)’un artug: ve total antioksidan
status (TAS)’un azaldig: saptanmugtir. Bu caligmada-
da total deger calisildig1 i¢in tiyol dig1 tiim molekiiller



kapsama i¢ine girmigtir. Bizim kullandigimiz yontem
daha hassas ve 6zgiindr.

Bu ¢aligma; hasta sayisinin azligi ve tek merkezli olma-
st yaninda levodopa tedavisinin ayrintili ele alinmamug
olmasi ve de bagka oksidatif belirtecler ile kargilagtir-
mali ¢aligilmamis olmasi kisitlayiciliklaridir. Ancak
calismamiz; tiyol-disiilfid homeostazisinin PH’nin
hem patogenezini belirlemede hem de progresyonunu
takip etmekee iyi bir belirte¢ olacagi yontinde umut va-
detmektedir. Bu yeni yontemle tiyol-disiilfid homeos-
tazisinin; PH patogenezindeki yerini gosteren ¢ok az
sayida ¢aligma oldugundan, ¢aligmamizin literatiire 151k
tutacagini diisinmekteyiz.
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Comparison of Ferric Carboxymaltose and
Oral Iron Treatments in Iron Deficiency Anemia

Demir Eksikligi Anemisinde Ferrik Karboksimaltoz ile Oral Demir Tedavisinin Karsilastirimasi

Muharrem Bayrak, Kenan Gadirci

Department of Internal Medicine, Health Sciences University, Erzurum Regional Training and Research Hospital, Erzurum, Turkey

ABSTRACT

Aim: Iron deficiency anemia (IDA) is one of the most important
health problems in both fertile women and children living in devel-
oping countries. This condition must be treated quickly and safely.
The present study aimed to compare the efficacies of intravenous
ferrous carboxymaltose treatment and oral iron treatment in repro-
ductive-aged women with IDA.

Material and Method: This retrospective study included 202
reproductive-aged women who were diagnosed as IDA with a he-
moglobin level of <11 g/dL. Patients were divided into two groups
to be administered a single dose of 1000 mg intravenous ferric
carboxymaltose (n=112) and 325 mg/day oral ferrous sulphate
(n=90) for four weeks. All the anemia parameters of the patients
were compared before and after treatment.

Results: There were significant increases in hemoglobin con-
centration, ferritin values, and transferrin saturation levels after
treatment in both groups. However, the increases in these val-
ues were significantly higher in the group receiving ferric car-
boxymaltose (p<0.001). There was no significant difference in the
side effects between the group receiving ferric carboxymaltose
and the group receiving oral ferrous sulphate (6.7% vs. 8.9%,
p=0.554).

Conclusion: Ferric carboxymaltose treatment could be used ef-
fectively and reliably in patients who could not tolerate oral iron
treatment.

Key words: iron deficiency anemia; ferrous sulphate; ferric carboxymaltose;
side effects; efficacy

OZET

Amac: Demir eksikligi anemisi (DEA), hem dogurgan kadinlar-
da ve hem de gelismekte olan Ulkelerde yasayan ¢ocuklarda en
6nemli saglik sorunlarindan biridir. Bu durumun hizli ve glvenli
bir sekilde tedavi edilmesi 6nemlidir. Bu ¢alisma, demir eksikligi
anemisi olan dreme c¢agindaki kadinlarda intravenéz ferrik karbok-
simaltoz tedavisi ve oral demir tedavisinin etkilerini karsilastirmayi
amaclamstir.

Materyal ve Metot: Bu retrospektif calismaya, DEA tanisi olan ve
hemoglobin dizeyi <11 g/dL olan 202 reprodiktif dénemde kadin
hasta alindl. Hastalar, dért hafta boyunca tek bir doz 1000 mg intra-
vendz ferrik karboksimaltoz (n=112) ve 325 mg/gtin oral demir siilfat
(n=90) uygulanacak sekilde iki gruba aynldi. Hastalarin tiim anemi pa-
rametreleri tedavi éncesi ve sonrasi karsilastinidl.

Bulgular: Her iki grupta tedaviden sonra hemoglobin konsant-
rasyonunda, ferritin degerlerinde ve transferrin doygunluk sevi-
yelerinde énemli artislar vardi. Bununla birlikte, bu degerlerde-
ki artislar ferrik karboksimaltoz alan grupta anlamli olarak daha
ylksekti (p<0,001). Ferrik karboksimaltoz alan grup ile oral demir
stlfat alan grup arasinda yan etkiler agisindan anlamli fark yoktu
(%6,7’ye karsi %8,9, p=0,554).

Sonug: Ferrik karboksimaltoz tedavisi, oral demir tedavisini tolere
edemeyen hastalarda etkili ve gtivenilir bir sekilde kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: demir eksikligi anemisi; ferroz stilfat; ferrik karboksimaltoz;
yan etki; etkinlik

Introduction
Iron deficiency anemia (IDA) is a health problem en-

countered in preschool children, pregnant women,
women of reproductive age, and nearly 25% of in-
dividuals of advanced age worldwide'. IDA can be
seen in some pathological conditions such as chronic
diseases, bleeding, malnutrition, and chronic inflam-
mation. It is associated with numerous symptoms like
fatigue, low performance, and weakness”. According
to the World Health Organization, a hemoglobin
level of 12 g/dL in non-pregnant women is defined
as IDA’. Reduction in hemoglobin concentration by
more than 2% is associated with morbidity and mor-
tality ferrous sulphate®.
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Iron deficiency anemia should be treated regardless of
whether it is symptomatic or not>. Today, oral or intra-
venous iron preparations are used for the treatment of
IDA. The oral iron treatment has some disadvantages,
such as gastrointestinal side effects, long-term treat-
ment period, and high total cost. Gastrointestinal
side effects have been reported to be encountered in
70% of IDA patients treated with oral iron prepara-
tions (especially ferrous sulphate) ¢. Although intra-
venous iron preparations have limited usage because
of serious adverse events, they are increasingly being
used in clinically necessary situations. Currently used
intravenous iron preparations include iron dextran,
ferric gluconate, and iron sucrose. Ferric carboxy-
maltose has been recently licensed by various drug li-
censing committees and is used in patients intolerant
to oral iron treatment or in need of a rapid increase
in hemoglobin concentration’. Although the effects
of ferric carboxymaltose have been investigated in
various patient groups, studies on its efficacy remain
lacking. The present study aimed to compare the ef-
ficacies of intravenous ferric carboxymaltose and oral
ferrous sulphate in reproductive-aged women diag-

nosed with IDA.
Materials and Methods

This was a retrospective registry study of 18—44-year
old women diagnosed with IDA between January 1,
2015, and May 30, 2018. Women who had a hemoglo-
bin concentration of <11 g/dL were included; how-
ever, those having any other systemic disease or other
hematological pathologies and those being pregnant
were excluded.

Patients were dichotomized according to the treat-
ment they received: ferric carboxymaltose (Vifor
Pharma Management Ltd. Glattbrugg, Switzerland)
or oral ferrous sulphate. Patients in whom hemoglobin
concentration was intended to be elevated rapidly re-
ceived ferric carboxymaltose at a single dose of 1000
mg/day via intravenous infusion for 15 minutes. The
remaining patients received ferrous sulphate at a dose
of 325 mg once daily for four weeks. Either the patients
in the intravenous ferric carboxymaltose group or the
patients in the oral ferrous sulphate group had never
received intravenous iron treatment before. All of the
patients in the ferric carboxymaltose group had used
oral iron preparations for at least one year and were
developed gastrointestinal side effects such as nausea,
vomiting, and diarrhea. In the ferrous sulphate group,
eight patients had received oral iron therapy before.
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None of the patients in both groups had a history of
documented allergy.

Data of the patients on age, hemoglobin concentration,
ferritin value, and transferrin saturation were recorded
before the treatment. Hemoglobin concentration, fer-
ritin value, and transferrin saturation were measured
one month again after the treatment. Transferrin satu-
ration (%) was calculated using the following formula:
serum iron/total iron-binding capacity x100. Post-
treatment complications were questioned in detail and
then recorded.

The study protocol was approved by the local Ethics
Committee (No: 2018/16-151). The written general
informed consent of the patients was obtained.

Statistical Analysis

Data were analyzed using the IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
USA). Continuous variables were expressed as the me-
dian, interquartile range (25th percentile [Q1]-75th
percentile [Q3]), and categorical variables were ex-
pressed as frequency and percentage. The Shapiro Wilk
test was used to determine the distribution normality
of data. Comparison of categorical variables was per-
formed using the Pearson chi-square test. In a compari-
son of continuous variables obtained before and after
treatment, paired-samples t-test was used for normally
distributed numerical variables, and the Wilcoxon
signed-rank test was used for non-normally distributed
numerical variables. The level of significance was pre-
determined to be p<0.05.

Results

The present study included 202 patients, of whom 112
were in the intravenous ferric carboxymaltose group,
and 90 were in the oral ferrous sulphate group. The me-
dian age of the patients was 29 years (24-37.5 years) in
the intravenous ferric carboxymaltose group and 29.5
years (22-40 years) in the oral ferrous sulphate group.
There was no significant difference between the treat-
ment groups in terms of age (p=0.558).

Regarding the distribution of pre-treatment and
post-treatment median hemoglobin concentration,
ferritin value, and transferrin saturation in the treat-
ment groups, all parameters significantly elevated in
both study groups after the treatment (p<0.001 for
both). Distribution of pretreatment and post-treat-
ment biochemical parameters in the study groups are
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Table 1. Distribution of pre-treatment and post-treatment biochemical parameters in the treatment groups

Treatment groups

Oral ferrous sulphate

Intravenous ferric carboxymaltose

Pre-treatment  Post-treatment Difference Pre-treatment Post-treatment Difference

Median (Q1-Q3)  Median (Q1-Q3)  Median (Q1-Q3) p* Median (Q1-Q3)  Median (Q1-Q3)  Median (Q1-Q3) p*
Hemoglobin 10.4 (10.2-10.7) 11.1(10.7-11.4)  05(04-0.9) <0.001 9.8(9.3-10.3) 11.5(10.8-11.8) 1.5(0.8-2.2)  <0.001
Ferritin 4.1 (2.7-5.8) 28 (21-33) 22.4(16.3-28.5) <0.001 5.3(3.6-7) 82 (55.5-95.5)  77.0(49.2-90.1) <0.001
Transferrin saturation 8.1 (6.9-9.2)  20.7 (19.5-22.1) 12.7 (10.9-14.2) <0.001 3.3(2.3-4.15) 38.9 (35.05-42.6) 35.6 (32.4-39.6) <0.001

Q1, 25th percentile; Q3, 75th percentile.
*Wilcoxon signed rank test.

presented in Table 1. Ferric carboxymaltose treatment
was associated with a higher increase in hemoglobin
concentration, ferritin value, and transferrin satura-
tion as compared with oral ferrous sulphate treatment
(p<0.001 for each). The distribution of hemoglobin
concentration in the treatment groups is demonstrat-
ed in Figure 1.

Side effect (mild urticaria) was seen in 6 (6.7%) of the
patients receiving oral ferrous sulphate (n=90) and in
10 (8.9%) of the patients receiving intravenous ferric
carboxymaltose treatment. There was no significant
difference between the treatment groups in terms of

the presence of side effects (p=0.554).

Discussion

Today, oral iron preparations are the first choice-of-
treatment of IDA. However, gastrointestinal side ef-
fects, the need for long-term treatment as well as the
requirement of long-term activity are the limitations of
oral iron treatment. In the present study, we evaluated
the efficacy and side effect profile of intravenous fer-
ric carboxymaltose by comparing with oral ferrous sul-
phate in the reproductive-aged women with IDA, who
were intolerant to oral iron treatment and in whom he-
moglobin concentrations were needed to be elevated
rapidly. This comparison revealed that the elevations in
hemoglobin concentration, ferritin value, and transfer-
rin saturation were significantly higher in the women
receiving ferric carboxymaltose than in those receiving
oral ferrous sulphate (p<0.001).

A single administration of intravenous ferric carboxy-
maltose at high doses is one of its superiority to oral iron

Kafkas J Med Sci 2020; 10(1):46-50

treatment. Therefore, clinical studies have mostly fo-
cused on IDA during pregnancy. In the literature, stud-
ies conducted in pregnant women have presented evi-
dence that ferric carboxymaltose is an effective option
in pregnancy®'’. The present study also demonstrated
that ferric carboxymaltose treatment is associated with
a higher increase in hemoglobin concentration, ferri-
tin value, and transferrin saturation as compared with
t oral ferrous sulphate treatment. Similarly, a study of
264 geriatric patients revealed significant increases in
hemoglobin concentration, ferritin value, and transfer-
rin saturation after ferric carboxymaltose treatment'’.
In addition, a meta-analysis of 10.605 patients report-
ed that intravenous iron treatment increased hemo-
globin level by 6.5 g/L and was associated with lower
blood transfusion'?. Some studies conducted in Turkey
also demonstrated favorable effects of intravenous iron
preparations on clinical parameters'>~'*. Evaluating the
literature together with the results of the present study,
intravenous iron treatment can be safely used in IDA
patients.

Numerous gastrointestinal side effects have been
reported with oral iron treatment as it is absorbed
through the gastrointestinal system. A systematic re-
view and meta-analysis study of 6.831 patients com-
pared the efficacy of ferrous sulphate treatment with
the efficacies of placebo and intravenous iron treat-
ment and reported that oral iron treatment was as-
sociated with higher side effects than placebo and
intravenous iron treatment®. In the present study, no
significant difference was determined between the
treatment groups in terms of mild allergic reactions. A
meta-analysis reported that intravenous iron treatment
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Figure 1. Distribution of hemoglobin concentration in the treatment groups.

was associated with lower transfusion and accordingly
with lower transfusion-related side effects'. Likewise,
a study of 252 patients reported lower side effects with
intravenous iron treatment as compared with oral
iron treatment'. Although some studies have demon-
strated hypophosphatemia with ferric carboxymaltose
treatment, no case with permanent damage has been
reported'®!.

The present study has some limitations. In addition to
its retrospective nature, the main limitation is not eval-
uating the gastrointestinal side effects of the patients.
Another limitation is not investigating the symptoms
such as palpitation, weakness, poor concentration, and
psychosomatic alterations, which would have been af-
fected after the treatment with oral or intravenous iron
preparations.

The present study revealed that ferric carboxymaltose
treatment could be effectively used in the patients who
were intolerant to oral iron preparations and in whom
hemoglobin concentration was intended to be elevated
rapidly. We are in the opinion that a single dose of fer-
ric carboxymaltose treatment provides patients with
case of use and reduces additional treatment costs as
compared with other intravenous iron preparations.
The results of the present study need to be evaluated in
further studies with larger patient groups.
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Meme Kanseri Olgularinin Retrospektif

Degerlendirilmesi

Retrospective Evaluation of the Breast Cancer Cases

Tuba Devrim, Merva Aydemir Akkaya, Pinar Atasoy, Mahi Balci, Canan Altunkaya, Mehmet Zengin
Karikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dals, Kirikkale, Tiirkiye

ABSTRACT

Aim: This study aimed to evaluate the clinicopathological param-
eters retrospectively and to investigate the molecular subtypes in
women diagnosed with breast cancer.

Material and Method: In this study, 191 patients who were di-
agnosed as breast cancer between January 2007 and June 2019
were examined by scanning the archives of Kirikkale University
Medlcal Faculty Department of Medical Pathology.

Results: Among the types of histopathological tumors examined,
according to the World Health Organization 2012 classification of
breast tumors, the highest rate (89%) was found to be non-specific
type (NST, ductal) breast cancer cases. The largest group (48.7%)
in terms of tumor diameter was found to be 2-5 cm. Breast can-
cer grade 2 (55.5%) tumors evaluated using the modified Scarff-
Bloom-Richardson system were the largest group in our study.
As the age group increased, the tumor grade was increased sig-
nificantly (p<0.001). High levels of staining with hormone recep-
tors (ER and PgR) were detected in the tumors. Lymph node
invasion was detected in 61.2% of the patients. Patients with re-
gional lymph node stage (pN) 0 constituted the largest group with
38.8%. In terms of molecular subtype, the luminal A (LA) type was
the most common (48.2%). This was followed by luminal B (LB)
(37.4%), HER2 overexpressed (HO) (10.8%), and triple-negative
(TN) (4.6%). LB was found to be more advanced in terms of histo-
logical tumor grade than LA (p<0.001). Tumor grade was higher in
HO and TN than LA (p<0.005). In terms of tumor diameter, HO was
found to be higher than LA (p<0.05). A higher age level was found
in TN than HO (p<0.05).

Conclusion: In breast cancer, which is a heterogeneous tumor,
tumor grade is one of the most important prognostic factors. When
our study data were evaluated together, it was concluded that the
identification of breast cancer molecular subtypes would provide
essential benefits for routine histopathological analysis.

Key words: breast cancer; estrogen receptor; progesterone receptor; HERZ,
molecular subtype

OZET

Amac: Bu calisma ile meme kanseri tanisi almis kadinlarda klini-
kopatolojik parametrelerin retrospektif olarak degerlendiriimesi ve
molekdiler alt tiplerin arastirilmas: amaclandi.

Materyal ve Metot: Calismamiz kapsaminda Kirkkale Universitesi
Tip Fakiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali arsivi taranarak Ocak 2007~
Haziran 2019 tarihleri arasinda meme kanseri tanisi verilmis 191 hasta
incelendi.

Bulgular: incelenen histopatolojik tiimér tipleri, meme tiimérlerinin
Diinya Sagiik Orgiitti 2012 siniflamasina gére, en yiiksek oranda
(%89) ézel tip olmayan (NST, duktal) meme kanseri olgularina ait
oldugu belirlendi. Timor ¢apr bakimindan en blylik grubu (%48,7)
2-5 cm arasi olan olgularin olusturdugu anlasildi. Modifiye Scarff-
Bloom-Richardson ile degerlendiriien meme kanseri derece 2
(%55,5) timérler, calismamizdaki en blyik grubu olusturdu. Yas
grubu arttikgca timér derecesinin arttigi istatistiksel olarak anlamii
diizeyde (p<0,001) belirlendi. Tiimérlerde, hormon reseptérieri (ER
ve PgR) ile yliksek oranda boyanma saptandl. Hastalarin %61,2’sin-
de lenf nodu invazyonu belirlendi. Bélgesel lenf nodu evresi (pN) 0
olan hastalar %38,8 ile en btylk grubu olusturdu. Molekdler alt
tip bakimindan ise en ¢ok (%48,2) luminal A (LA) tipi izlendi. Bunu
luminal B (LB) (%37,4), HER2 overeksprese (HO) (%10,8) ve triple
negatif (TN) (%4,6) oranlan takip etti. LB’nin, LA’ya gére histolojik
tiimdr derecesi bakimindan daha ileri oldugu (p<0,001) anlasildl.
Timér derecesi HO ve TN’de LA’ya gére daha ileri (p<0,005) dii-
zeyde saptandl. Tiimér capi bakimindan ise HO, LA’ya gére yliksek
diizeyde tespit (p<0,05) edildi. TN’de HO’ya gére daha bliyiik bir
yas dlzeyi (p<0,05) saptandi.

Sonuc: Heterojen bir timdr olan meme kanserinde, tiimér derece-
si en 6nemli prognostik faktérlerden biridir. Calisma verilerimiz bir
arada degerlendirildiginde, meme kanseri molekdler alt tiplerinin
belirlenmesinin rutin histopatolojik analiz icin dnemli yararlar sagla-
yacagi kanisina varilmistir.

Anahtar kelimeler: meme kanseri; dstrojen reseptorii; progesteron reseptorti;
HER2, molekiiler alt tip
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Girig

Diinya ¢apinda her yil 450.000 6liime neden olan ve
gortilme sikligr her gecen yil artan meme kanseri, ka-
dinlarda kanserin sebebiyet verdigi 6limler arasin-
da 6nde gelmektedir'. Son 25 yilda, bauli ilkelerde
meme kanseri insidansinin yaklagik %30 oraninda
artugt bildirilmistir’. Heterojen bir 6zellik sergileyen
ve cesitli histopatolojik tiplere sahip olan meme kan-
seri, degisken molekiiler profillerde gen ifadeleri ortaya
koymaktadir®. Giiniimiizde tiimér boyutu, derecesi,
histolojik alt tip, lenfovaskiiler ve aksiller lenf nodu in-
vazyonu gibi parametreler meme kanseri prognozunu
belirlemede en 6nemli fakeorler olarak bilinmektedir.
Bununla birlikte, tiimér hiicresindeki dstrojen resepto-
rii (ER), progesteron reseptérii (PgR) ve insan epider-
mal biiyiime fakedrii reseptdrii-2’nin (HER-2) varlig
da bu listeye eklenmistir®”.

Meme tiimériintin sahip oldugu heterojenite, uzun kli-
nik sonuglar ve histopatolojik bulgularla dogrulanmig
ve siniflandirmada temel olusturmustur. Meme kanse-
rinde, histopatolojiye dayali geleneksel siniflandirmaya
ilave olarak, hastalik mekanizmalarini klinik sonugla
koordine etme potansiyeline sahip farkli molekiiler alt
tiplerle de gruplandirilmigtir®.

Gen diizenleyici mekanizmalarin meme kanseri alt tip-
lerinde klinik ile gticlii bir sekilde iligki gosterdigi belir-
lenmigtir®. En yaygin kullanilan immiinohistokimyasal
markirlar olan ER, PR ve HER2 kullanilarak, invaziv
meme karsinomu; luminal A (LA), luminal B (LB),
HER?2 overcksprese (HO) ve triple-negatif (TN) alt
tiplerine ayrilir. Her ne kadar immiinohistokimyasal
temelli molekiiler siniflandirma caligmalari, gen eks-
presyon profiline benzer bulgular gostermis olsa da;
terminolojide ve alt tipler i¢in kullanilan biyobelir-
teglerdeki standardizasyon eksiklikleri nedeniyle hala
kisitlamalar bulunmaktadir'®. Bu ¢aligma ile Anabilim
Dalimizda meme kanseri tanist almis olgularin kliniko-
patolojik parametreleri bakimindan retrospeketif olarak
degerlendirilmesi ve molekiiler alt tiplerine gore grup-
landirilmast amaglanmigtir.

Materyal ve Metot

Calismamiz kapsaminda, Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali argivi tara-
narak, Ocak 2007- Haziran 2019 tarihleri arasinda
meme kanseri tanist verilmis tiim hastalar incelene-
rek, tru-kat biyopsi, eksizyon ve mastektomi ornek-
leri caligma kapsamina dahil edildi. Invaziv karsino-
mun; histolojik alt tipi, histolojik derecesi (modifiye
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Scarft-Bloom-Richardson) ve lenfovaskiiler invazyon
varligini igeren histopatolojik 6zellikler kaydedildi.
Tumoriin histolojik derecesi, tubiil formasyonu, mitoz
sayist ve nitkleer pleomorfizmine gore ayri ayr1 deger-
lendirilerek, 1-3 olarak skorlandi. Toplam skor 3-5 ise
grade 1, 6-7 ise grade 2, 8-9 puan ise grade 3 olarak
degerlendirildi. Patoloji raporlarinda, hormon resep-
torleri (ER ve PR) ve HER2 durumu degerlendirilen
olgular d6rt molekiiler alt tipten biri olarak siniflandi-
rildi. HER2 bakimindan skor 3 diizeyinde olan olgu-
lar, HER2-poxzitif olarak kabul edildi. Olgular luminal
A (ER-pozitif ve/veya PR-pozitif, HER2-negatif),
luminal B (ER-pozitif ve/veya PR-pozitif ve HER2-
pozitif ), HER2 overcksprese (ER negatif, PR negatif ve
HER?2 pozitif ) ve triple negatif (ER, PR ve HER2 i¢in
negatif) olarak siniflandirildi’’. Caligmanin gergek-
lestirilmesi amaciyla, Kirikkale Universitesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulw'ndan 15.05.2019
tarih ve 19/09 sayili toplant ile 2019.05.20 numarali
izin alind1.

Istatistik analizler; SPSS for Windows programi kulla-
nilarak Ki-kare, Kruskal-Wallis ve Mann Whitney U
testleri ile gergeklestirildi. Ug yas (<40, 41-60 ve >60)
grubundaki meme kanseri hastalarinin; molekiiler alt
tip ve klinikopatolojik 6zelliklere gore farkliliklar: he-
sapland1. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli ka-

bul edildi.

Bulgular

Toplam 191 hastanin tan: sirasindaki ortalama yagi
59,4 (24-91) olarak saptandi. Tiimor tipi meme tii-
mérleri Diinya Saglik Orgiitii 2012 siniflamasina gére
degerlendirildiginde, hastalar arasinda en ¢ok (%89)
ozel tip olmayan (NST, duktal) meme kanseri olgu-
sunun bulundugu anlagildi. Tumér ¢ap: bakimindan
en biyiik grubu %48,7 ile 2-5 cm’lik captaki olgular
olugturmakea idi. Bunu sirasi ile <2 cm (%30,9) ve >5
cm (%20,3) olgular takip etti. Lenfovaskiiler invazyon
olgularin %36,8’sinde saptandi. Meme kanseri derece
2 (%55,5) tiimorler, ¢alismamizdaki en bityitk grubu
olusturdu. Bunu derece 1 (%23,6) ve derece 3 (%20,9)
tumorler takip etti. Yag seviyesi ilerledik¢e tiimor dere-
cesinin istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) diizeyde
artugt saptandi. Histopatolojik ozelliklerin yag grubu-
na gore dagilimi Tablo 1'de verildi. Yag grubu ile timér
tipi, timor ¢apt ve lenfovaskiiler invazyon arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli iligki yoktu (p>0,05).

Tumorlerde boyanma orani ER ile %80,9 ve PR ile
%76,7 olarak saptandi. HER2 skor 3 olarak saptanan



78 hastanin 10u (%5,2) 40 yas ve alti, 30’u (%15,7)
41-60 yaslarinda ve 38’1 (%19,9) ise 60 yagindan bii-
yik olarak degerlendirildi. Hastalarda yas gruplari-
na gore hormon reseptorlerinin dagilimi Tablo 2'de
sunuldu.

Lenf nodu invazyonu hastalarin %61,2’sinde mevcut
idi. Yag dagilimlari incelendiginde, 40 yagindan kiigik
4 (%5) hastada, 41-60 yag arast 21 (%26,3) hastada
ve 60 yagindan biiyiik 24 (%30) hastada lenf nodu in-
vazyonu tespit edildi. Bolgesel lenf nodu evresi (pN)
0 olan hastalar %38,8 ile en biiyiik grubu olugturdu.
Bunu pN 1, pN 2 ve pN 3 evreleri takip etti. Hastalarin
pN durumlarinin yag gruplarina gore dagilimi Tablo
3’te verildi.

Tumor tipi ve hormon reseptorii dagilimlari incelendi-
ginde, timor olgularinda ER (%65,4) ve PR (%62,3)
pozitifliklerinin en fazla NST tipine ait meme kan-
serli olgularda mevcut oldugu gozlendi. Hastalarda
timor tiplerinin hormon reseptérlerine gére dagilim-
lar1 Tablo 4’te verildi. HER2 skor 3 olan 72 (%37,7)
olgu NST, L'er (%0,5) olgu ise invaziv lobiiler ve mikst
(NST ve invaziv lobiiler) tip meme karsinomu grubu-
na dahil idi.

Molekiiler alt tip bakimindan %48,2 ile en ¢ok goz-
lenmis olan LA tipi, en fazla >60 yas grubunda yer
alan 43 (%24,7) hastada belirlendi. Bunu sirasiyla;
LB (%37,4), HO (%10,8) ve TN (%4.,6) takip etti.
Hastalarda timor molekiiler alt tiplerinin yaga gore

dagilimlar Tablo S’te verildi.

LB’nin, LA’ya gére histolojik tiimér derecesi bakimin-
dan daha ileride oldugu izlendi ve istatistiksel olarak
anlamli fark (p<0,001) saptandi. Benzer sekilde len-
fovaskiiler invazyon varlig1 agisindan da LB'de, LA’ya
gore istatistiksel olarak anlamli diizeye yakin bir fark

(p=0,081) belirlendi.

Tumor derecesi; HO ve TN'de, LA'ya gore daha ileri
olup, istatistiksel olarak anlamli fark (p<0,005) sap-
tand1. Tumoér boyutu bakimindan da HO, LA’ya gére
yitksek diizeyde tespit (p<0,05) edildi. TN'de HO’ya
gore daha biiyiik bir yas diizeyi (p<0,05) saptandi. LB
ile TN arasinda klinikopatolojik veriler bakimindan
istatistiksel fark saptanmamakla birlikte yas diizeyi
LB'de TN’ye gore daha ileri seviyede idi.

Tartisma

Meme karsinomunun histopatolojik siniflandirmasi,
tumorlerin morfolojik ¢esitliligine dayanmakta olup,
giincel olarak 20 ana tip bildirilmektedir'®. Viale" bu
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Tablo 1. Invaziv meme kanseri vakalarinin yas grubuna gére histopatolojik
ozellikleri

Yas Grubu
<40 41-60 >60

Histolojik alt tip (n=191)
invaziv meme karsinomu, NST 18 (%9,4) 67 (%35,1) 85 (%44,5)

invaziv lobiiler karsinom 0 (%0) 2 (%1) 4 (%2,1)

Mikst karsinom ve diger 2 (%1) 5 (%2,6) 8 (%4,2)
Tiimér capi (n=113)

<2cm 1(%0,1) 16 (%14,2) 18 (%15,9)

2-5¢cm 0(%0) 21 (%18,6) 34(%30,1)

>5cm 5(%4,4) 7 (%6,2 11 (%9,7)
LVI (n=106)

var 2(%1,9 18(%17) 19 (%17,9)

yok 3(%2,8) 29 (%27,4) 35 (%33)
Tiimor derecesi (n=191)

1 5(%2,6) 19(%9,9) 21 (%11)

2 11 (%5,8) 38 (%19,9) 57 (%29,8)

3 4 (%2,1) 17 (%8,9) 19 (%9,9)

NST, 6zel olmayan tip (invaziv dukta karsinom); LVi, lenfovaskiiler invazyon.

Tablo 2. Hastalarda yas gruplarina gére hormon reseptorlerinin dagilimi

Yas Grubu
<40 41-60 >60

ER (n=173)

pozitif 13 (%7,5) 51 (%29,5) 76 (%43,9)

negatif 4 (%2,3) 18 (%10,4) 11 (%6,3)
PgR (n=172)

pozitif 13 (%7,6) 52 (%30,2) 67 (%38,9)

negatif 5 (%2,9) 18 (%10,4) 17 (%9,8)

Tablo 3. Mastektomi yapilan hastalarda yas gruplarina gére pN dagilimi

Yas Grubu
<40 41-60 >60
pN (n=80)
0 0 (%0) 11 (%13,8) 20 (%25)
1 3(%3,8) 12 (%15) 15 (%18,8)
2 0 (%0) 6(%7,5) 7 (%8,7)
3 1(%1,2) 3(%3,8) 2 (%2,5)

Tablo 4. Hastalarda tiimér histolojik alt tiplerinin hormon reseptorlerine
gére dagilimi

Tumor histolojik alt tipi
NST invaziv lobiiler Mikst karsinom ve diger

ER (n=173)

pozitif 125 (%65,4) 5 (%2,6) 10 (%5,2)

negatif 30 (%15,7) 0 (%0) 3 (%1,5)
PgR (n=172)

pozitif 119 (%62,3) 4 (%2,1) 9 (%4,7)

negatif 34 (%17,8) 2 (%1) 4 (%2)

NST, invaziv meme karsinomu, 6zel olmayan tip (invaziv duktal karsinom).

Tablo 5. Hastalarda timér molekiiler alt tiplerinin yasa gére dagilimi

Yas Grubu
<40 41-60 >60
Molekiiler alt tip (n=174)
LA 6 (%3,4) 35(%20,1) 43 (%24,7)
LB 9 (%5,2) 25 (%14,4) 31 (%17,8)
HO 1 (%0,6) 7 (%5) 9 (%5,2)
™ 2 (%1,1) 5 (%2.,9) 1 (%0,6)

LA, luminal A; LB, luminal B; HO, HER2 overeksprese; TN, triple negatif.
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siniflandirmanin en biyiik dezavantajinin; tim meme
kanserlerinin %70 ila 80’inin, NST (invaziv duktal
karsinom) veya invaziv lobiiler karsinom siniflarin-
dan birine dihil edilmesi oldugunu bildirmislerdir.
Soz konusu aragtiricilar, ayni sinif icinde, ¢ok farklt
biyolojik ve klinik profillerin bulunmas: sebebiyle, bu
siniflandirmanin meme kanserinin genis heterojeni-
tesini yeterince yansitamayacagini ifade etmiglerdir®.
Literattir " ile uyumlu olarak ¢aligmamizda, meme
kanseri tipi bakimindan en fazla diizeyde (%89) NST
olgulari tespit edilmis olup, bunu invaziv lobiiler meme
kanseri takip etmigtir.

Caligmamizda literatiir ile uyumlu olarak, en ¢ok goz-
lenen tiimér ¢api; 2-5 ¢m olan grup idi'®. Bunu sirast
ile <2 cm ve >5 em’lik capta olan tiimér gruplar ta-
kip etti. Tumér derecelendirmesi dikkate alindiginda
ise, Abubakar ve ark. * ve Tekin ve Dogan® ile uyum-
lu olarak derece 2 tiimérler ¢aligmamizdaki en yaygin
gozlenen grup olarak tespit edilirken, bunu derece 1 ve
derece 3 tiimorler takip etti. Tumor derecesi, yas iler-
ledikee istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p<0,001)
artig gosterdi. Literatiirde sunulan yag degerleri ile ben-
zer olmak tizere ¢aligma gruplarimizdaki hastalarin or-
talama yas1 ise 59,4 olarak belirlendi’.

Tumor hiicresindeki ER ve/veya PgR pozitifligi ile
HER?2 skor tespiti, tek bagina veya kombinasyon ha-
linde 6nemli bir prognostik faktor olarak bildirilmek-
tedir'®. Meme tiimorlerinin hormon reseptorleri ba-
kimindan boyanmasi degerlendirildiginde, bildirilen
caligmalarla uyumlu olarak'" ¢aligmamizda da hor-
mon reseptorleri ile yitksek oranda (ER ile %80,9; PgR
ile %76,7) boyanma saptanmigtir.

Son vyillarda, molekiiler alt tiplendirmenin tedavi-
nin yonlendirilmesindeki 6nemi giderek artmakta-
dir. Alternatif ve tanimlayici molekiiler siniflama sis-
temlerini gelistirme cabalari, geleneksel siniflamanin
yetersiz kaldigi durumlarda hasta takibi ve hastaya
ozgii tedavinin gelistirilmesine ve bagarili sonugla-
rin elde edilmesine 6nemli bir katki sunmakeadir'®*.
Metastatik olmayan meme kanseri olgularinda siste-
mik tedavi alt tip tarafindan belirlenmekte olup hor-
mon reseptori pozitif olan hastalarin ¢ogu endokrin
tedaviyi almaktadir. HER2-pozitif tiimérlere sahip
hastalar, HER2-hedefli antikor veya kemoterapi ile
birlikte kii¢itk molekillii inhibitor tedavisi almakta-
dir. TN timorleri olan hastalara ise sadece kemoterapi
verilmektedir®. Son zamanlarda ise timoriin immiin
mikrogevresi ile ilgili gergeklestirilen aragurmalarin
geniglemesinin, kanser tedavisinde immiinoterapilerin
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bagsarili olmasi ve yayginlagmasina ve yeni immiin baz-
li prognostik biyobelirteclerin gelistirilmesine olanak

sagladigi bildirilmektedir®.

Meme kanseri hiicresindeki reseptorlerin, varligi veya
yoklugunun, gen mutasyonlarina ve agir1 ekspresyon
durumlarina bagli oldugu ve bu bakimdan alt tiple-
rin de, gen ckspresyonunun degerlendirilmesiyle tes-
pit edilebildigi bildirilmektedir. En sik gériilen tipin
ise meme kanseri hastalarinin %50-72’sinde izlenen
Luminal A oldugu belirlenmistir'®. Bizim ¢aligmamiz
da diger caligmalar ile uyumlu olarak LA tipi en fazla
diizeyde gozlendi'®'72*2-%%, Bunu sirastyla LB, HO ve
TN tiimorler takip etti. Parise ve Caggiano®; geng yas,
ileri evre ve derecenin, LB alt tipinde LA alt tipine gore
daha ileri oldugunu bildirmiglerdir®. Bu ¢aligmada da
LB’nin, LA’ya gore tiimér derecesi bakimindan daha
ileri oldugu izlenmistir.

TN, hedefe yonelik tedavilerden faydalanamayan tek
meme kanseri alt grubu olup; daha fazla metastaz po-
tansiyeline ve daha kisa sagkalima sahiptir®?¢%. Ayrica
TN’nin meme kanserinde diger alt tiplere gore daha
fazla rekiirrens yapugr da bildirilmektedir®. Bu ¢alis-
mada da timér derecesi TN'de LA’ya gore daha ileri
diizeyde saptandi. HO'ya gore ise TN'de daha biyiik
bir yas diizeyi (p=0,04) belirlendi.

ER negatif ve HER2 pozitif tiimérlerin daha agresif
buytime ile iligkili oldugu ve sagkalim sonuglarinin da
daha kétii oldugu bildirilmektedir***®. Bu ¢aligmada,
HOda LA’ya gore yiitksek diizeyde tiimér boyutu tes-
pit (p<0,05) edildi. Ayrica tiimér derecesi bakimindan
da HO, LA’ya gore daha ileri diizeyde saptandi.

Sonug olarak, heterojen bir timor olan meme kan-
serinde timor derecesi, en onemli prognostik fak-
torlerden biri olup, ¢alismamizda molekiiler alt tip-
lerden agresif davraniga sahip HO ve TN’de, LA’ya
gore daha ileri bir histolojik tiimor derecesi saptandi.
Bulgularimiz bir arada degerlendirildiginde meme
kanserinde dereceye ilave olarak molekiiler alt tiple-
rin belirlenmesinin hasta izleminde 6nemli yararlar
saglayacagi kanisina varildi.

Cikar Gatismasi Beyani

Cikar catigmasi yokeur.

Finansal Destek

Bu ¢aligma her hangi bir fon tarafindan desteklenme-
migtir.
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Benign Anorektal Hastaliklarda Beslenme ve Kabizlik
Durumunun Degerlendirilmesi
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ABSTRACT

Aim: Benign anorectal diseases are common diseases that affect
the quality of life of patients. This study aimed to explore the rela-
tionship between benign anorectal diseases and nutritional status
and constipation.

Material and Method: Sixteen patients with the benign anorectal
disease (Group 1) and 16 healthy volunteers (Group 2) admitted
to our outpatient clinic between June 2018 and December 2018
were included in the study, and a questionnaire evaluated nutri-
tional and toilet habits.

Results: In the first group, the time spent in the toilet during def-
ecation was 14.06 (£11.07) minutes, whereas in the second group,
it was 6.68 (+4.39) minutes and the difference was statistically
significant (p=0.02). Daily carbohydrate intake was 223.94+38.15
grams in the first group and 186.39+45.54 grams in the second
group, and the difference was statistically significant (p=0.02).

Conclusion: Lifestyle change and educations could decrease the
development of benign anorectal diseases and improve the quality
of life of the patients.

Key words: anorectal; benign; nutrition; physical activity

OZET

Amac: Benign anorektal hastaliklar sik gérilen hastalarin yasam
konforunu etkileyen hastaliklardir. Bu calismada benign anorektal
hastaliklarin beslenme ve kabizlik durumunu ile iliskisinin arastiril-
masi amaglanmistir.

Materyal ve Metot: Calismaya Haziran 2018 ile Aralik 2018 tarihleri
arasinda poliklinigimize basvuran benign anorektal hastaligi bulunan
16 hasta (Grup 1) ile saghkl 16 géndillti (Grup 2) dahil edilip bir anketle
beslenme ve tuvalet aliskanliklar degerlendirilmistir.

Bulgular: llk grupta defekasyon sirasinda tuvalette gegirilen siire
14,06 (+11,07) dakika iken ikinci grupta 6,68 (+4,39) dk olup ara-
daki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,02). Ginliik
karbonhidrat alimi ise ilk grupta 223,94+38,15 gram, ikinci grupta
186,39+45,54 gram olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,02).

Sonug: Yasam tarzi degisikligi ve buna ydnelik verilecek egitimler
benign anorektal hastaliklarin gelisimini azaltip hasta bireylerin ya-
sam kalitesini arttirabilir.

Anahtar kelimeler: anorektal; benign; beslenme; fiziksel aktivite

Giris

Hemoroid, anal fissiir ve anal fistiil gibi benign anorek-
tal hastaliklarin etyolojisinde ve tedavisinde beslenme
ve yasam tarzinin rolii oldugu digiiniilmekeedir. Kau
digskinin anal mukozadan gegisi anal bolgeye hasar verip
semptomatik hemoroide neden olabilmektedir; bu ne-
denle lif aliminin arturilmast 6nemlidir. Hemoroidal
hastaliklarin tedavisi ile ilgili klinik caligmalarda da lif
takviyesinin devam eden semptom ve kanama riskini
yaklagik %50 oraninda azalttigi saptanmigtir. Yag titke-
timinin azaltilmasi, stvi aliminin arttirdmasi, diizenli
egzersiz yapilmasi, tuvaletteyken kitap vb. okunmama-
s1, kabizliga veya ishale neden olan ilaglardan kaginil-
mast diger yasam tarzi 6nerilerindendir’~

Hemoroid ve anal fissiiriin medikal veya cerrahi te-
davi 6ncesinde ve sonrasinda, anal fistiiliin ise cerrahi
tedavi uygulanmasindan sonra hem tedaviye yanitin
arttirilmasinda hem de rekiirrensin 6énlenmesinde su
tiketiminin arttirilmasi, konstipasyonun engellenme-
si, lifli gidalarla beslenme, diizenli ve dengeli beslenme
gibi beslenme 6nerileri ile fiziksel aktivitenin arttril-
mast gibi yagam tarzi degisikliklerinin faydali oldugu
bildirilmektedir®->.

Bu ¢aligmada benign anorektal hastaliklarin beslen-
me ve kabizlik durumunu ile iligkisinin aragtirilmas
amaglanmigtir.
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Materyal ve Metot

Caligmaya Haziran 2018 ile Aralik 2018 tarihleri ara-
sinda genel cerrahi poliklinigimize bagvuran benign
anorektal hastalig (hemoroidal hastalik, anal fissiir
ve anal fistiil) bulunan 16 hasta (Grup 1) ile herhangi
bir anorektal hastaligi olmayan 16 goniillii (Grup 2)
dahil edilip beslenme ve tuvalet aligkanliklar: deger-
lendirilmigtir. Caligmaya dahil edilen hasta ve saglikls
goniillilerin demografik verilerin yani sira beden kit-
le indeksi (BKI), sigara ve alkol aligkanliklari, fizik-
sel aktiviteleri, kabizlik durumlar1 ve beslenme alis-
kanliklar1 ytiz ytize soru cevap seklinde kaydedilerek
kargilagtirildi.

Katilimcilarin beslenme formlarinin analizleri BeBis
Tam 8 Versiyon siiriimii programinda yapilmigtur.

Istatistiksel Analiz

Caligmada elde edilen sonuglar SPSS 21.0 (IBM,
Armonk, NY, USA) %95 giiven araliginda ve p<0,05
anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir. Gruplar ara-
sinda devamli sayisal degiskenlerin analizi One-Way
Anova testi ve Student t-testi ile, niteliksel olarak belir-
tilen verilerin degerlendirilmesi ise Person Chi-square
testi ile yapilmigtir.

Bulgular

Calismamiza kaulan 16 hasta ve 16 sagliklinin yas or-
talamalari sirastyla 43,68+12,58 yil ve 50,93+13,07 yil
ve K/E oranlari sirastyla 4/12 ve 5/11. Caligmamizdaki
gruplar arasinda yas, cinsiyet, BKI, Sigara ve fiziksel
aktivite durumlari agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamugtir (Tablo 1). Ilk grupta bir has-
tada DM, iki hastada HT, bir hastada HL, bir hasta-
da astum; ikinci grupta ise iki hastada hipertansiyon,
iki hastada hiperlipidemi, bir hastada astum mevcuttu.
Grup 1'de alkol titketen bir kisi varken Grup 2'de iki
kisi alkol tiiketmekteydi. Gruplar arasinda ¢k hastalik,
alkol ve sigara aligkanliklar1 agisindan anlamli bir fark
yoktu.

Gruplar arasinda defekasyon sikligi, ev tuvaleti di-
sinda defekasyon durumu, tuvalette kitap, dergi vb.
okuma, defekasyon i¢in herhangi bir ilag veya destek
kullanma durumu ve defekasyon sonrasi dolgunluk
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yokru.
[lk grupta defekasyon sirasinda tuvalette gegirilen
sture 14,06+£11,07 dk iken 2. grupta 6,68+4,39 dk
olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulun-
mugtur (p=0,02) (Tablo 2).
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Beslenme aligkanliklarindan giinlik ekmek  tiiketi-
mi ilk grupta 228,12+65,47 gram iken ikinci grupta
154,68+54,64 gram olup aradaki fark istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmugtur (p<0,001). Giinliik karbon-
hidrat alimi ise ilk grupta 223,94+38,15 gram, ikinci
grupta 186,39+45,54 gram olup aradaki fark istatistik-
sel olarak anlamlidir (p=0,02) (Tablo 3).

Tartisma

Hemoroidal hastalik, anal fissiir, fistiil ve perianal
abse gibi benign anorektal hastaliklar toplumda sik
gortlmekte ve anal bolgede agr1, kanama, kaginty, sis-
lik gibi bir¢ok farkli sikdyetlere neden olabilmektedir.
Tedavisi genellikle birinci basamakta yapilabilen bu
hastaliklar ¢ogu zaman acil saglik tehdidi olugtur-
masa da hastalarin yagam konforunu énemli dl¢iide
etkileyebilmekeedir®. Yagam tarzi degisiklikleri, bazi
farmakolojik ajanlar nadiren de cerrahi ile tedavileri
mimkiin olabilmektedir. En 6nemlisi bu hastalikla-
rin gelisiminde onleyici etkenler tizerinde durmak
gerekmektedir. Ancak oncelikle detayli bir hikéye
ve fizik muayene ile malignitenin diglanmis olmas:

gerekmektedir.

Bu hastaliklarin patofizyolojileri kesin olarak aydin-
latilamamis ve farkli teoriler ortaya atlmig olsa da
kabizligin 6nemli bir etken oldugu digiiniilmektedir.
Kabizlik digkilama yaparken agir1 zorlanma, diskilama-
nim basarisiz olmasi, tam digkilama yapamamig olma
hissi, dijital manevralarin kullanilmas: ve digkinin sert
kivamda olmas: gibi durumlardir. Kabizliga yaklagim-
dailk olarak yeterli stv1 alimy, lif aliminin artirilmasi ve
duizenli egzersiz yapilmas onerilmektedir”.

Diyetle alinan lif miktarinin artirilmasi, oral sivi ali-
minin artirilmasi, yag titketiminin azaltlmasi, dizenli
egzersiz yapilmasi, anal hijyenin saglanmasi, tuvalette
uzun sure oturmaktan kaginilmasi ve kabizliga veya is-
hale neden olan etmenlerden uzak durulmas: gibi ya-
sam tarz1 degisikliklerinin anorektal benign hastalikla-
rin 6nlenmesi ve tedavisinde 6nemli bir yerinin oldugu
vurgulanmgtir'.

Anal fissir gelisiminde sert digkilamamin yaratug:
travma etkisi en 6nemli neden olarak kabul edilmistir®.
Yine hemoroidal hastaliklarda kabizligin ve uzun siireli
tuvalette oturmanin hemoroidal yastik¢iklarin destek
dokularinin bozulmasina ve sarkmasina neden olduk-
lar1 digtintilmektedir. Bununla birlikte hemoroidal
hastalik ve kabizlik arasinda anlamli bir iligki olmadigy,
ishalin hemoroidal hastalik gelisiminde bir risk faktorii
oldugu gibi gorisler de 6ne stiriilmekeedir’.

Kafkas J Med Sci 2020; 10(1):56-59
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Tablo 1. Demografik 6zellikler

Grup 1 (n:16) Grup 2 (n:16) p
Cinsiyet Kadin 4 5 1,00
Erkek 12 11
Yas 43,68+12,58 50,93+13,07 0,18
BKi 28,36+3,94 26,99+3,77 0,94
Sigara Evet 4 5 1,00
Hayir 12 1
Giinliik minimum 30 dakika diizenli egzersiz Evet 4 4 1,00
Hayir 12 12
BKi, beden kitle indeksi.
Tablo 2. Kabizlik durumu
Grup 1 (n:16) Grup 2 (n:16) p
Defekasyon sikligi Her giin 11 14 0,39
Haftada 26 arasi 4 2
Haftada 1 veya daha az 1 0
Her defekasyon sirasinda tuvalette gegirilen siire (dk) 14,06+11,07 6,68+4,39 0,02
Ev tuvaleti disinda defekasyon durumu Evet 7 10 0,47
Hayir 9 6
Tuvalette kitap, dergi vb, okuma Evet 4 4 1,00
Hayir 12 12
Defekasyon igin herhangi bir ilag veya destek kullanma durumu  Var 1 1 1,00
Yok 15 15
Defekasyon sonrasi dolgunluk Var 7 6 1,00
Yok 9 10
Tablo 3. Beslenme aliskanliklari
Grup 1 (n:16) Grup 2 (n:16) p
Diizenli Kahvalti Evet 16 13 0,22
Hayir 0 3
Giinlik Ogiin Sayisi 2 veya daha az 9 5 0,28
3 veya daha fazla 7 11
Ginlik Ekmek Tiiketimi (g) 228,12+65,47 154,68+54,64 0,00
Ekmek Tercihi Beyaz 13 10 0,43
Esmer 3 6
Ginlik hamur tiiketimi (g) 31,19+30,18 29,25+34,28 0,83
Ginlik sebze tiketimi () 113,56+61,29 152,33+71,53 0,08
Glnlik meyve tiiketimi (g) 96,18+52,38 114,23+77,40 0,59
Ginlik Fastfood tiiketimi (g) 19,78+10,63 16,65+16,24 0,50
Gnlik enerji alimi (kkal) 1941,83+307,89 1793,56+562,00 0,37
Ginliik karbonhidrat alimi (g) 223,94+38,15 186,39+45,54 0,02
Ginliik protein alimi (g) 73,25+13,25 69,66+30,25 0,07
Gnliik yag alimi (g) 84,26+38,30 81,85+18,30 0,56
Ginlik lif alimi (g) 15,81+5,06 18,6+6,43 0,14

Kafkas J Med Sci 2020; 10(1):56-59



Yapilan klinik ¢aligmalarda lif takviyesi ile hemoroidal
hastaliklarin devam eden semptom ve kanama riskleri-
nin %50 oraninda azalulabildigi ancak prolapsus, agr1
ve kaginti semptomlarinin iyilesmedigi bildirilmistir.
Bu nedenle lif takviyesinin prolobe olmayan hemo-
roidlerde giivenli ve ucuz bir tedavi oldugu ancak iyi-
lesme i¢in alts haftalik bir siireye ihtiya¢ oldugu bildi-
rilmigtir®!. Yapilan bagka bir ¢aligmada diyetle diisik
miktarda lif alan ve su alim1 az olan hastalarda internal
hemoroidal hastalik gelisim riskinin daha fazla oldugu
bildirilmigtir'.

Bizim ¢aligmamizda da benign anorektal hastalig1 olan
hastalarin herhangi bir hastaligi olmayan goniillilere
gore anlamli olmasa da daha az diizenli giinliik defe-
kasyon yaptiklari, ayrica anlamli olarak defekasyon i¢in
daha uzun siire tuvalette kaldiklar1 gozlenmigtir. Bu da
gostermektedir ki benign anorektal hastaligi olanlar
daha zor defekasyon gerceklestirmektedirler. Ayrica
hastalarin kontrollere gore daha fazla ekmek ve buna
bagli daha fazla karbonhidrat tiikettikleri belirlenmis-
tir. Hastalarin anlamli olmasa da daha fazla beyaz ek-
mek tercih ettigi ve beyaz ekmekeeki lif oran1 diiguikli-
guniin kabizlik ve zorlu defekasyona sebep olabilecegi
gozlemlenmistir.

Caligmaya dahil edilen hasta ve kontrol gonillileri-
nin sayisinin ¢aligmanin giictinii yansitmasi ve ger¢ek
manada istatistiksel anlamlilik olugturabilmesi agi-
sindan az olmasi calismamizin kisicliligidir. Ilerleyen
dénemde daha biyiik hasta popiilasyonu ile yapila-
cak caligmalar ile istatistiki olarak daha saglikli veriler

elde edilebilir.

Caligmamizda benign anorektal hastaligi olan birey-
lerin anlamli olarak daha fazla ekmek titkettikleri
ve daha ¢ok karbonhidrat aldiklari, ayrica anlamli
dizeyinde olmasa da anorektal hastaligi olmayan
bireylerden daha az posa ve daha ¢ok yag aldiklars;
beden kitle indekslerinin daha yiiksek oldugu belir-

lenmigtir. Bu konudaki farkindaligi arttirmak igin
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yasam tarzina yonelik verilecek egitimlerin benign
anorektal hastaliklarin gelisimini azaltabilecegini ve
hasta olan bireylerin yagam kalitesini arttirabilecegini
digtinmekeeyiz.
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ABSTRACT

Aim: In this study, it was aimed to investigate the morphometric
properties of Foramen spinosum (FS) according to the other stud-
ies in the literature by including various parameters such as mea-
suring the number of bones, area, and circumference.

Material and Method: 98 cranium and 35 basis crani were used in
the study. The normal basilaris regions of cranium and basis crani
are photographed by placing a metric close to the FS. Parameters
of the FS, such as length (SU), width (SG), area (SA), and circum-
ference (SC) were measured photogrammetrically on the Image J
software program.

Results: In the study, the difference between the right and left val-
ues of the SU, SG, SA, and SC measurements and the correlation
were calculated. When the parameters of the right and left sides
were evaluated statistically, no significant difference was observed
(p>0.05). The weakest correlation is between the circumference
measurement of the left side and the length of the right side. There
is a strong correlation between the length of the left side and the
width of the left side.

Conclusion: Measurement and morphological properties of the FS
are essential in the diagnosis and treatment of diseases related to A.
meningea media, which is a crucial vessel passing through the FS.
Also, these anatomical measurements can shed light on radiological
studies and may even be supported by radiological studies.

Key words: Foramen spinosum; morphometry; image J

OZET

Amac: Bu calismada Foramen spinosum’un (FS) morfometrik 6zel-
liklerinin, literatirdeki diger calismalara gére, hem sayica fazla ke-
mikte, hem de alan ve cevre élctiimii gibi degisik parametrelere de
yer verilerek arastirimasi amaclanmistir.

Materyal ve Metot: Calismada 98 cranium, 35 basis crani kullanil-
mustir. Cranium ve basis crani’lerin norma basilaris bélgeleri FS’ye
yakin bir yere metrik konularak fotograflanmistir. FS’nin uzunluk (SU),
genislik (SG), alan (SA) ve cevre (SC) gibi parametreleri fotogrametrik
olarak image J yazilim programi (zerinde Slcilmdiisttir.

Bulgular: Calismada SU, SG, SA ve SC gibi éiciimlerinin istatistik-
sel olarak sag ile sol degerleri arasindaki fark ve birbirleri arasindaki
korelasyon durumu hesaplanmistir. Sag ve sol tarafin parametreleri
istatistiksel olarak degerlendirildiginde anlamlilik g6zlenmemistir
(p>0,05). En zayif korelasyon sol tarafin ¢cevre 6lgtimii ile sag tara-
fin uzunlugu arasindadir. Sol tarafin uzunlugu ile sol tarafin genisligi
arasinda ise gulicli bir korelasyon vardir.

Sonug: FS’nin morfometrik dzelliklerinin Slctilmesi ve literattire kazan-
dinimasi, FS’nin icinden gecen ve énemli bir damar olan A. meningea
media ile ilgili hastaliklarin teshis ve tedavisinde bliylik énem tasimak-
tadir. Bunun yani sira yapilan bu anatomik élctiimler, radyolojik calis-
malara de i1k tutabilir, hatta radyolojik calismalarla da desteklenebilir.

Anahtar kelimeler: Foramen spinosum, morfometri, image J

Giris

Foramen spinosum (FS) sphenoid kemikte posterome-
dial olarak yerlesen bir deliktir. Icinden A. Maxillaris'in
(MA) bir dali olan A. meningea media (MMA) ve N.
mandibularis’in bir dali olan N. meningeus ge¢mekte-
dir. Spina sphenoidalis adinda dikensi bir ¢ikint1 de-
ligin arkasinda bulundugu icin bu delige ‘spinosum’
denilmigtir’. FS hem fossa crani media hem de nor-
ma basilaris icin rehber nokta olarak tanimlanabilen
bir yapidir®. Ozellikle orta kulak kemikgiklerinden
Malleus'un temporal kemigin tegmen tympani kismin-
da yapug: cikinuyr igeren ‘superior petrosal triangle’
bolgesinin saptanmasinda FS, adeta bir kilavuz nokta
gorevi gormektedir®. Bu ytizden deligin olasi varyas-
yonlari, genisligi, uzunlugu ve simetri durumu oldukga
onemlidir. Bunlarin yani sira ¢evresindeki anatomik
yapilara olan mesafesi ¢esitli cerrahi girisimler icin ge-

rek duyulan bir bilgi olabilir.
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Sekil 1. FS’nin (Foramen spinosum) Image J

Lang ve ark. yapmis olduklart bir ¢alismada FS’nin
yeni dogandaki uzunlugu 2,25 mm iken, yetiskinde
ise 2,56 mm'dir. Ayn1 ¢alisgmada FS’nin genigliginin
yeni doganda 1,05 mm iken yetiskinde 2 mm ye ¢iktig:
gozlenmistir’. FS'deki morfometrik degisimlerin yeni
dogandan yetiskinlik donemine kadar gézlenmesi ayn1
zamanda A. meningea mediadaki gelisim ile de iligki
kurulmasini saglayabilir. Bu ise A. meningea media ile
ilgili hastaliklarin ortaya ¢ikmasi, gelismesi ve tedavisi
gibi durumlarin aydinlatlmasinda faydali olabilir®-*.

Bu ¢alismada FS’nin morfometrik ozellikleri ve bila-
teral simetrisi ile asimetrisi gibi morfolojik ozellikleri
tizerinde durulmustur. Fossa crani media ve fossa infra-
temporalise yapilacak girisimler i¢in FS’nin uzunlugu,
genisligi, cevresi, alan1 ve simetrisi gibi ozelliklerinin
bilinmesi yapilmasi planlanan cerrahi prosediirleri ko-
laylagtirabilir. Bu anlamda ¢aligmanin literatiire kazan-
dirilmasinin hem teghis hem de tedavide etkili bir veri
olacagi hedeflenmektedir.

Materyal ve Metot

Calismada, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi
Anabilim Dalrna ait 98 cranium ve 35 basis

Yyazilim programindaki alan ve ¢evre hesaplanmasi.

crani kullanilmigtir. Cranium norma basilaris bélgeleri
Nikon coolpix P610 (60x wide optical zoom ED VR,
4,3-258 mm, f; 3,3-8,2) ile FS’ye yakin bir yere met-
rik konularak fotograflanmistir. Elde edilen fotograflar
Image J adli yazilim programina yiiklenerek her bir
fotografin metrik ile 6l¢im kalibrasyonu saglanmigtir.
Kalibrasyondan sonra her bir FS’nin uzunlugu (SU),
genisligi (SG), alan1 (SA) ve cevresi (SC) olgiilmiigtiir
(Sekil 1). Olgiimlerden sonra bu parametrelerin birbir-
leri ile olan korelasyon durumlari ve sag ile sol tarafin
birbiri ile kargilagtirilmasi SPSS (versiyon 20,0) ista-
tistik paket programi ile hesaplanmigtir. Bunlarin yani
sira deligin sag ve sol taraftaki simetri ve asimetri duru-
mu da analiz edilmigtir ($ekil 2).

Bulgular

Yiiz otuz ti¢ norma basilaris'te ¢aligilan FS’lerin sag ta-
raftakilerin SU 6l¢timlerinin ortalama degeri 2,49+0,70
mm (max-min: 5,34-0,61 mm), sol taraftakilerin ise
2,56+0,72 mm (max-min: 521-0,33 mm)dir. Sag
taraftaki FSlerin SG ol¢timlerinin ortalama degeri
1,81+0,62 mm (max-min: 3,31-0,16 mm), sol taraftaki-
lerin ise 0,81+0,61 mm (max-min: 3,42—0,29 mm)dir.

Kafkas J Med Sci 2020; 10(1):60-64



62

File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help

Oole|ofZ 4|+ Ala|®| 2

Oe[stx| 4 | & | 7

Sekil 2. FS’nin (Foramen spmosum) asimetri durumu.

Sag taraftaki FSlerin SA 6l¢timlerinin ortalama degeri
2,83+1,48 mm? (max-min: 8,49-0,32 mm?), sol ta-
raftakilerin ise 3,04+1,70 mm? (max-min: 7,98-0,29
mm?)dir. Sag taraftaki FS'lerin SC 6l¢iimlerinin or-
talama degeri 8,63+2,64 mm (max-min: 20,11-1,54
mm), sol taraftakilerin ise 9,0843,05 mm (max-min:
17,68-1,1 mm)dir. Sag ve sol taraflardaki FS’lerin ista-
tistiksel olarak t testine gore SU, SG, SA ve SC 6l¢tim-
lerinin ‘p’ degerleri sirastyla p: 0,42, p: 0,98, p: 0,27,
p=0,19'dur (Tablo 1). Ortaya ¢ikan ‘p’ degerlerine gore,
sag ve sol taraf degerleri arasinda bir anlamlilik durumu
yoktur (p>0,05). FSnin, hem sag, hem de sol taraftaki
alan (SA), cevre (SC), uzunluk (SU) ve Genislik (SG)
oletimii parametrelerinin birbirleri ile olan korelasyon
durumu da (Tablo 2) verilmistir. Tabloya gore en zayif
korelasyon sol tarafin ¢evre 6l¢timii ile sag tarafin uzun-
lugu arasindadir. Sol tarafin uzunlugu ile sol tarafin ge-
nigligi arasinda ise gii¢lii bir korelasyon vardir. Toplam
133 tane basis crani externa bolgesinin 14 tanesinde FS
simetriktir. Geriye kalanlarda ise FS asimetriktir.

Tartisma

ES sphenoid kemigin ala major bolgesinde yer alan,
fossa crani media ile fossa infratemporalis arasindaki

Kafkas J Med Sci 2020; 10(1):60-64

baglantiyr saglayan yapilardan bir tanesidir’. Duplike
olmasi, unilateral veya bilateral eksikligi, gibi varyas-
yonlarinin yani sira bilateral simetri durumu, uzunlugu,
genisligi, alan1 ve evresi gibi parametreler de oldukga
onemlidir’. Ciinkii FS’nin morfolojisi ve morfometrik
yapist ile icinden gegen MMA arasinda bir iligki vardir®.
Anatomi kitaplarindan bilindigi tizere MMA, MA'nin
bir dalidir ve dura mater cranialisin kanlanmasini
saglar'®. MAA, dural arteriovenéz fistiil ve meningi-
oma durumlarinin yol agtig1 endovaskiiler embolizas-
yon dongiisiinde yer almaktadir. Dahast anevrizma ve
travmatik arteriovendz fistiil gibi patolojiler MAA'da
meydana gelebilir. Ayrica moyamoya hastalig ve tek-
rarlayan kronik subdural hematom hastaliklarinin ge-
lismesi ve tedavisinde MMA 6nemli bir rol oynamak-
tadir’. Yapilan bir caligmada ‘Moyamoya’ hastaligi olan
bireylerin FS ve MM A’larinin boyutlarinin radyolojik
ol¢timleme ile kontrol grubuna gére anlamli derecede
daha genis oldugu gozlemlenmistir®. Buradan anlagil-
dig1 tizere FSnin anatomik yapist MMA'yi oldukga
onemli bir sekilde etkilemektedir. FS’nin unilateral
veya bilateral olarak bulunmamas: gibi ¢esitli varyas-
yonlarda ise MM A’nin MA yerine A. ophthalmica, A

stapedia, A. carotis interna ve A. basilaris arterlerinden



Tablo 1. FS ile ilgili istatistiksel degerler
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Parametre Grup Sayl Ortalama Standart Sapma ‘p’ degeri
SuU sad 133 2,4914 0,70735 0,424
sol 133 2,5604 0,72280
SG sad 133 1,8149 0,62647 0,986
sol 133 1,8136 0,61386
SA sad 133 2,8369 1,48402 0,271
sol 133 3,0494 1,70676
SC sad 133 8,6313 2,64715 0,192
sol 133 9,0809 3,05195
SU, Foramen spinosum’un uzunlugu; SG, Foramen spinosum’un genislidi; SA, Foramen spinosum’un alani; SC, Foramen spinosum’un gevresi.
Tablo 2. FS’nin dlgiilen parametrelerinin birbirlerine olan korelasyon degerleri
Parametre  ‘r’ ve ‘p’ degerleri SUSA SGSA SUSO SGSO SASA SASO SCSA SCSO
SUSA r - 0,658 0,180 0,203 0,242 0,107 0,153 0,034
p - 0,000 0,035 0,017 0,004 0,213 0,073 0,692
SGSA r 0,658 - 0,269 0,370 0,465 0,355 0,143 0,209
p 0,000 - 0,001 0,000 0,000 0,000 0,095 0,014
SUSO r 0,180 0,269 - 0,701 0,195 0,309 -0,017 0,300
p 0,035 0,001 - 0,000 0,022 0,000 0,840 0,000
SGSO r 0,203 0,370 0,701 - 0,312 0,470 0,054 0,322
p 0,017 0,000 0,000 - 0,000 0,000 0,532 0,000
SASA r 0,242 0,465 0,195 0,312 - 0,680 0,541 0,396
p 0,004 0,000 0,022 0,000 - 0,000 0,000 0,000
SASO r 0,107 0,355 0,309 0,470 0,680 - 0,230 0,644
p 0,213 0,000 0,000 0,000 0,000 - 0,007 0,000
SCSA r 0,153 0,143 -0,017 0,054 0,541 0,230 - 0,267
p 0,073 0,095 0,840 0,532 0,000 0,007 - 0,002
SCSO r 0,034 0,209 0,300 0,322 0,396 0,644 0,267 -
p 0,692 0,014 0,000 0,000 0,000 0,000 0,002 -

SUSA, sag taraflardaki FS uzunluklari; SGSA, sag taraflardaki FS genislikleri; SUSO, sol taraflardaki FS uzunluklari; SGSO, sol taraflardaki FS genislikleri; SASA, sag taraflardaki FS alan dlctimleri; SASO, sol
taraflardaki FS alan dlcimleri; SCSA, sag taraflardaki FS cevre dlctimleri; SCSO, sol taraflardaki FS cevre dlgtimleri.

orijin almast durumlar1 ortaya ¢ikabilmektedir”'. Bu
gibi varyasyonel durumlar, MM Ay etkileyen herhangi
bir yaralanma durumunda kanamanin ¢ok olmasi veya
MMA’nin yapabilecegi olasi anastomoz durumlarinda
ise kanamanin durdurulamamasi gibi tehlikeli travma-
lara sebep olabilmektedir''.

Bu ¢aligmada FS’nin uzunlugu, genisligi, alan1 ve ¢ev-
re ol¢timlerine bakilmistir. Ayni zamanda deligin bi-
lateral olarak simetri ve asimetri durumu da gozden
gecirilmigtir. Yiiz otuz ti¢ tane norma basilaris'in 14
tanesinde FS simetrik durumda iken geriye kalanlarda
ES asimetriktir (Sekil 2). FS'deki asimetrinin yiiksek
sayida olmasi, ayn1 bireylerde sag ve sol taraflardaki

A. meningea medianin lokalizasyonunu da etkile-
mektedir. A. mingea media cerrahilerinde bu durum
goz ontinde bulundurulmalidir. Caligmada SU’nun
en yiiksek degeri, 5,21 mm, en digiik degeri ise 0,33
mmdir. SG’nin en yiiksek degeri 3,42 mm, en diisiik
degeri ise 0,16 mm'dir. Osunwoke ve ark. Nigerian po-
piilasyonunda yapmus olduklart bir caligmada (n: 87)
SU’nun en yitksek degeri 4 mm, en diisiik degeri ise 1
mmdir. SG’nin en yiiksek degeri 2 mm, en diigiik dege-
ri ise 1 mmdir'®. Sophia ve Kalpana'nin yapmis olduk-
lar1 caligmada (n: 40) ise SU’nun en yiiksek degeri 4,25
mm, en disiik degeri ise 0,94 mm'dir. SG’nin en yiiksek
degeri 2,21 mm, en digiitk degeri ise 0,92 mm'dir’.

Kafkas J Med Sci 2020; 10(1):60-64
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Literatiirde foramen ovale’nin (FO) alan ve cevre
hesaplamasini igeren yayinlar yer almasina ragmen'
ES nin alan ve ¢evre hesaplamasina dair bir yayina
rastlanilmamugtir. FS ile ilgili caligmalarda, genellikle
FSnin bilateral veya unilateral olarak bulunmama-
st ile asimetri ve morfometrisi tizerinde durulmus-
tur'*. O yiizden bu ¢alismanin FS’nin alan ve ¢evre
hesaplanmasini icermesi, ayni zamanda 6l¢tim yapilan
sayinin literatiirde yer alan diger yayinlara gore yiik-
sek olmasi gibi parametrelerin ¢aligmaya 6zgtin bir ni-
telik kazandirabilecegi diisiinilmektedir. Literatiirde
yer alan ¢aligmalarda genellikle FO tizerinde durul-
mugtur. FS’nin morfometrisine ve morfolojisine 6zgii
caligmalar olduke¢a az sayidadir. Bundan bagka litetiir-
de yer alan ¢aligmalarda 6l¢tim yontemi olarak ‘digital
caliper’ kullanilmigtir. Bu ¢aligmada bir yazilim prog-
rami1 olan ‘Image J’ kullanilarak fotogrametrik olarak
ol¢im gergeklestirilmigtir.

Bu caligmanin literatiire kazandirilmasinin FS ile
ilgili anatomik caligmalara katki saglayacagi du-
suntilmektedir. Caligmadaki ol¢im degerleri A.
meningea media ile ilgili caligmalara 151k tutabilir.
Bununla beraber radyolojik ¢aligmalar da bu ¢alis-
may1 destekleyebilir.
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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

A Rare Case: Pulmonary Xanthoma

Nadir Bir Vaka: Pulmoner Ksantom
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ABSTRACT

Pulmonary xanthoma is a benign lesion that may be associated
with hyperlipidemia due to lipid metabolism disorders. A 31-year-
old male who had no known co-morbidities was admitted to the
hospital with an intractable cough. Chest computed tomography
(CT) revealed a relatively homogenous mass lesion with a diam-
eter of 38 mm localized in the left upper lobe. Videothoracoscopic
resection of the lesion was performed, and detailed pathological
analyses were conclusive for pulmonary xanthoma. The patient
was found to have hepatosteatosis and hyperlipidemia. No com-
plications were reported, and the patient had no complaints for
12 months.

Key words: pulmonary xanthoma; videothoracoscopic surgery; hyperlipidemia

0ZET

Pulmoner ksantom, lipid metabolizmasi bozukluklarina bagli olarak
hiperlipidemi ile iliskili benign bir lezyondur. Komorbiditesi olmayan
31 yasinda erkek hasta inatci &kslirlik nedeniyle hastaneye bas-
vurdu. Toraks bilgisayarli tomografide (BT) sol lst lobda 38 mm
capinda homojen bir kitle lezyonu izlendi. Lezyonun videotorakos-
kopik rezeksiyonu sonrasi tanisi pulmoner ksantom olarak rapor-
landi. Hastada hepatosteatoz ve hiperlipidemi tespit edildi. Hasta,
ameliyat sonrasinda 12 aydir baska bir problem olmaksizin takip
edilmektedir.

Anahtar kelimeler: pulmoner ksantom; videotorakoskopik cerrahi;
hiperlipidemi

Introduction

Xanthomas are benign lesions of lipid-laden histio-
cytes, which usually develop based on hyperlipidemia
due to a defect in lipid transport metabolism, in the
skin, tendons, and lower extremities'. Pulmonary xan-
thomas have been reported very rarely. However, they
may cause life-threatening complications®. The pos-
sible degree and rate of growth of these lesions are yet
to be determined. For this reason, such lesions should
be resected when found. The current report aimed to
present a case of pulmonary xanthoma, which was suc-
cessfully treated with surgical excision.

Case

A 3l-year-old male patient, having no history of
smoking, asbestos, or chemical exposure applied with
an intractable cough for 2 months. A chest radiograph
revealed a left-hilar homogenous lesion. Computed
tomography (CT) imaging of the chest showed a
solid, cystic parenchymal or mediastinal lesion with
a 30x38x36 mm size in the anterior segment of the
left upper lobe that was adjacent to the pericardium
(Fig. 1). Physical examination findings and routine
blood tests were within normal limits. The body mass
index was 30.5 kg/m”. Forced Expiratory Volume in
one second (FEV1) was 2600 mL (70% of predicted),
and Forced Vital Capacity was 3050 mL (68%).

Preliminary diagnoses of a bronchogenic cyst, hyda-
tid cyst, or pericardial cyst were performed, and the
patient underwent biportal (ports at 5th and 7th
intercostal spaces) video thoracoscopic left upper
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Figure 1. Chest CT shows a 4 cm lesion located at the anterior segment of the left upper lobe.
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lobe wedge resection under general anesthesia using
double-lumen intubation with a safe surgical margin.
Frozen section unveiled that there was no malignan-
cy, but also did not provide a definitive pathologic
diagnosis and further analysis was planned. The pa-
tient was discharged within 24 hours after the surgery
without any complication.

No microorganism growth was observed in the micro-
biological examination of the resected material. The
size of the lesion was reported to be 4x3x2 c¢m accord-
ing to histopathological results. BRAF mutation test
and tp64 results were negative. The detailed pathologi-
cal report revealed xanthomatous tissue, inflammatory
cell infiltration, including lymphocyte and plasma cells
with lipid-loaded foamy histiocytes separated from the

Kafkas J Med Sci 2020; 10(1):65-67

00) (a). Widespread

lung parenchyma. Therefore, a pulmonary xanthoma
diagnosis was made (Fig. 2).

Upon identitying the diagnosis, the patient was
re-evaluated for systemic xanthomatous diseases.
Physical examination revealed no xanthomatous
skin lesions. However, total cholesterol, triglyceride,
HDL and LDL levels were 259 mg/dL, 297 mg/
dL, 31 mg/dL and 192 mg/dL respectively. Grade
1 hepatosteatosis was reported in liver ultrasonog-
raphy. Echocardiography was normal. He had no
family history of hyperlipidemia, early cardiac death,
systemic disease, or any malignancies. The patient
was then reached and referred to the Genetics and
Internal Medicine departments; he was diagnosed

with hyperlipidemia.



Discussion

Xanthoma is a benign proliferative lesion character-
ized by a localized accumulation of lipid-loaded his-
tiocytes due to abnormalities in the transport of lipids
such as phospholipids, cholesterol, and triglycerides.
Microscopically, it is composed of foam histiocytes,
cholesterol slits, giant cells, and a reactive fibrous stro-
ma in various ratios'. Xanthoma may be seen in normo-
lipidemic cases as well as in hyperlipidemic patients®.
In our case, hypercholesterolemia and hyperlipidemia
were present. Xanthomas may be the first to suggest
the diagnosis of familial hypercholesterolemia, leading
to early-stage coronary artery disease and myocardial
infarction-related deaths®. Therefore, our case was also
evaluated by the medical genetics department, but fa-
milial hypercholesterolemia was excluded since the pa-
tient had no family history of hyperlipidemia and early
cardiac death.

Patients are usually asymptomatic, and the disease is
most commonly detected during physical examina-
tions and incidentally with tests performed for other
clinical conditions; however, symptoms may also de-
velop due to the localization of the xanthoma**. In our
case, radiological findings of a pulmonary lesion were
present in our patient who complained of acute bron-
chial cough. Xanthomas are most commonly seen on
skin and tendons, and very rarely in the thoracic cavity
and lung®’. No skin lesion was present in our patient,
echocardiography was normal, and liver ultrasonogra-
phy indicated grade 1 hepatosteatosis. In our patient
who had a grade 1 obesity, grade 1 hepatosteatosis, and
pulmonary xanthoma was believed to have developed
due to hyperlipidemia. A case report of a rare intra-
thoracic xanthoma that led to auto-pneumonectomy
demonstrates that, despite having benign character,
xanthomas may cause life-threatening complications
related to their localization®. Guvener et al.® reported
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the resection of a large intrathoracic extrapulmonary
xanthoma mimicking lung cancer in a patient with
familial hypercholesterolemia type II. In our patient,
who was thought to have a bronchogenic cyst, hyda-
tid cyst or pericardial cyst, the final pathology report
of the resected material was conclusive for pulmonary
xanthoma. The xanthoma of the lung is considered a
benign lesion and successfully treated with local re-
section, preventing the occurrence of life-threatening
complications due to its localization®. Pulmonary
xanthomas are extremely rare and may mimic cysts or
tumors™’.

An appropriate resection was performed, which led to
correct diagnosis and complete treatment. Pulmonary
xanthoma should be kept in mind as a rare diagnosis in
seemingly-perfect cysticlesions extendinginto the lung.
The lesion should be resected without delay to prevent
any life-threatening development. Further studies are
needed to determine the possibility of preoperative di-
agnosis and recurrence after lesion resection.
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