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Yazarlara Bilgi

Journal of Academic Research in Medicine-JAREM, cift-kdr hakemli, acik
erisimli bir dergi olarak, tip alaninda yapilan deneysel, temel, 6zgin klinik
calismalari; mezuniyet sonrasi egitim, olgu sunumlar, tip tarihi, yayin ve
arastirma etigiyle ilgili yazilari yayinlar. Editérlerin yazi segiminde temel un-
sur olarak dikkate alacagi hakemler, yurt ici ve yurtdilinda konusunda uzman
olan dis bagimsiz kisilerden secilir. Dergi, Nisan, Agustos ve Aralik aylarinda
olmak Uzere yilda 3 sayi yayinlanmaktadir.

Deneysel, klinik ve ilag arastirmalari igin ilgili uluslararasi anlasmalara uygun etik
komisyon raporu gerekmektedir. (Helsinki Declaration of 1975, revised 2008-
http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html, “Guide for
the care and use of laboratory animals - www.nap.edu/catalog/5140.html)

Tum yazarlar bilimsel katki ve oranlarini ve ilgili sorumluluklarini; ayrica cikar
catismasi olmadigini bildiren toplu imzalari ile yayina katilmalidirlar. Aragtir-
malara kismi de olsa yapilan nakdi ya da ayni yardimlarin hangi kurum, ku-
rulus, ilag-gereg firmalarinca yapildigi dip not olarak bildiriimelidir. ICMJE
Potansiyel Cikar Catismalar Bildirim Formu)

Makalelerin formati ICMJE-Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (updated in
December 2017 - http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf) kural-
larina gére dizenlenmelidir.

Orijinal Aragtirmalar ve Derlemeler'in sunumu ¢alisma bildirimi kilavuzlarina
gore diizenlenmelidir: randomize calismalar icin CONSORT, gézlemsel calis-
malar icin STROBE, tanisal degerli calismalar icin STARD, sistematik derleme
ve meta-analizler icin PRISMA, hayvan deneyli ¢alismalar icin ARRIVE, rando-
mize olmayan davranis ve halk sagligina midahale calismalar icin TREND.

Orijinal Arastirma, hatta bazi Olgu Sunumlari icin genel etik kurallar cerce-
vesinde yayinin yapildigi kurumun yetkililerinin hazirladigi etik kurul onayi
ya da esdegeri bir kabul yazisinin sunulmasi sarttir. Yazilardaki dislince ve
Sneriler timyle yazarlarin sorumlulugunda olup, Editér ve yardimcilarin ka-
naatlerini yansitmaz.

Dergide basilmasi amaciyla génderilen yazilar baska yerde yayinlanmamig
olmalidir. Daha énce bilimsel toplantilarda sunulan 200 kelimeyi gegmeyen
ozet yayinlar, durumu agiklanmak kosulu ile kabul edilebilir.

islemleri yiiriitiliip karar asamasina yaklasmis olan yazilarin, makul bir ne-
den olmadan geri ¢ekilme talebi “ret” kapsamina girmektedir. Yayina kabul
edilen yazilar i¢in birinci yazar, Turkge ve Ingilizce agisindan oldugu gibi,
metinde temel degisiklik yapmamak kaydi ile dlzeltmelerin Editorlerce ya-
pilmasini kabul etmis sayilir.

Yazilarin dergide yayinlanmak tzere kabul edilmesi icin; atif alabilme olasili-
g, orijinal ve bilimsel akademik Ust dlizeyde olmasi 6n kosuldur.

Genel Kurallar

Yazilar sadece derginin ¢evrimici makale kabul sistemi www.jarem.org Uize-
rinden génderilebilir. Yayina kabul edilmeyen yazilar, sanatsal resimler di-
sinda geriye gdnderilmez. Tim yazilar, Editor basta olmak tizere, Editér da-
nigsmani ve yardimcilar, istatistik danigmanlari ve en az iki hakem tarafindan
incelenir. Yazi konusunun en énde gelen otéri olan, fakat calismanin disinda
olup yazarlarla ve kurumlari ile iliskisi-bilgisi olmayan tg kisinin ilk yazar tara-
findan hakem olarak &nerilmesi dergi icin cok 6nemlidir.

Editor, hakemlere yaziyi gdndermeden 6nce asagida bildirilen bigcimsel ku-
rallara uygunlugunu arastinir. Diizeltmeler orijinal metinde degil, duzeltiime-
si istenen bolimlerle kisith olmalidir. Yazilar génderilmeden énce yazim ve
¢izim hatalarindan tam olarak arindinlmalidir.

Yazim Kurallarina uygun hazirlanmayan makaleler degerlendirmeye alinma-
yacaktir.
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Arastirma Yazilari

1. Ozgiin Arastirmalar: Yazinin tamami 5000 kelimeyi gegmemeli ve yal-
nizca icerigi anlamak icin gerekli olan sayi ve icerikte tablo ve grafik destegi
olmalidir. Kaynaklarin 50'den az olmasi inandiricilik igin genelde yeterlidir.
Ozgiin Arastirma yazilarinin yazar sayisi 5 ile sinirlandirlmistir. Istisnai du-
rumlarda bu sayi artinlabilir ancak sorumlu yazar tarafindan gerekcesi der-
giye gonderilmelidir.

1.1 Kapak sayfasi: Birinci sayfadir ve ayn MS Word dosyasi olarak dlizen-
lenir. Yazarlarin tam ve acik isimleri, son aldiklar akademik unvanlar ile 50
karakteri gegmeyecek sekilde yazinin bashgr yazilir. Yazarlarin ilgili olduklarn
kurum, béliim ve sehir sira ile bildiriimelidir. Birden fazla yerde yapilan calis-
malar sembollerle agiklanir. Bu sayfanin altina yazismaya yetkili ve diizeltme-
leri yapacak yazarin acik adi, posta ve e-posta adresi, telefon ve faks numa-
ralan yazilir. Ayrica ¢alisma bilimsel toplantida énceden bildirilen kosullarda
teblig edildi ya da 6zeti yayinlandi ise aciklamasi yapilir.

1.2 Orijinal aragtirma makalesi igin bslimlii 6zet: Ozetler 250 kelimeyi
asmayacak sekilde calismanin amacini, tipini, calismadaki ana bulgular ve
kisaca calismanin sonucunu icermelidir.

Ozetler; Amac, Yontemler, Bulgular, Sonug seklinde alt bagliklarla dizen-
lenmelidir.

NLM MESH terimleri ile uyumlu en az 3, en fazla 6 tane anahtar kelime bo-
IGmli 6zetin altinda verilmelidir (http://www.nlm.nih.gov./mesh/MBrowser.
html).

1.3 Metin: Makale Baslhg, Giris, Yontemler (alt baslkl), Bulgular, Tartisma,
Calisma kisitlamalari ile Sonuglar ve Kaynaklar kisimlarini igermelidir. Metnin
ozellikle yontemler, bulgular ve tartisma kisminin alt bagliklara boltinmesi
yararli olabilir. Metin toplam 5000 kelimeyi gegmemeli ve Times New Ro-
man yazim sitili ile 12 puntoda yazilmalidir. En son bolime tesekkir yazi-
lacak ise, ciddi bilimsel katki disinda arastirmanin ydritilmesine 6nemli
katkida bulunanlarla, yazinin son seklinin verilmesine yardim edenler yazilir.
Bu bilginin e-posta ile génderilmesi gerekir veya aynt MS Word dosyasinda
“Tesekkir Notu” olarak sisteme yuklenir.

1.4 istatistiksel Analiz: Tibbi dergilerdeki istatistik verilerini bildirme ku-
rallarina gére yapilmalidir (Altman DG, Gore SM, Gardner MJ, Pocock SJ.
Statistical guidelines for contributors to medical journals. Br Med J 1983:
7, 1489-93). Istatistiksel analiz icin kullanilan yazilim tanimlanmalidir. Strekli
degiskenlerin karsilastirilmasinda parametrik testler kullanildigi zaman veri-
lerin ortalamaz+standart sapma olarak bildirilmesi gerekir. Parametrik olma-
yan testler icin de Medyan (Minimum-Maksimum) veya Medyan (25'inci ve
75'inci persantiller) degerleri olarak bildirilmesi gerekir. lleri ve karmasik is-
tatistiksel analizlerde, goreceli risk (RR, relative risk), olasilik (OR, odds ratio)
ve tehlike (HR, hazard ratio) oranlari gliven araliklar (confidence intervals) ve
p degerleri ile desteklenmelidir.

1.5 Kaynaklar: Metin icinde gegis sirasina gére numaralandirilir ve ayri say-
fada yazilir. Kisisel bilgi, yayinlanmamus veriler, “baskida gibi” ulagilamayan
kaynaklar burada degil, metin icinde parantez ile sunulur. ki yildan eski
Ozetler kaynakgaya alinmaz; alinanlar parantezde (abstr) seklinde verilir.
Kaynaklarin gercekliginden yazarlar sorumludur.

Dergiler

Dergi isimlerinin kisaltmalari Index Medicus/Medline/PubMed listesine
gore yapilir (dergilerin kisaltmalari igcin NLM tarafindan her yil yayinlanan
MEDLINE dergilerin listesine http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html
adresinden ulagilabilir). Alti ve daha yazarli makalelerde tim isimler yazilir.
Yedi ve fazla yazarl olanlarda ilk alti isim yazilir ve “et al.” ilave edilir. Yazar
isimlerinden sonra, o yazinin tam bashd, yll, cilt ve sahifeler siralanir.
Brnek: Miller C, Biittner HJ, Petersen J, Roskomun H. A randomized com-
parison of clopidogrel and aspirin versus ticlopidine and aspirin after the
placement of coronary-artery stents. Circulation 2000; 101: 590-3.
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Kitaplar

Kitap icinde bolim: Sherry S. Detection of thrombi. In: Strauss HE, Pitt B,
James AE, editors. Cardiovascular Medicine. 2nd ed. St Louis: Mosby; 1974.
p.273-85.

Tek yazarli kitap: Cohn PF. Silent myocardial ischemia and infarction. 3rd ed.
New York: Marcel Dekker; 1993.

Yazar olarak Editor (ler): Norman IJ, Redfern SJ, editors. Mental health care
for elderly people. New York: Churchill Livingstone; 1996.

Toplantida sunulan makale: Bengisson S. Sothemin BG. Enforcement of
data protection, privacy and security in medical informatics. In: Lun KC, De-
goulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92. Proceedings of
the 7th World Congress on Medical Informatics; 1992 Sept 6-10; Geneva,
Switzerland. Amsterdam: North-Holland; 1992. P. 1561-5.

Bilimsel veya teknik rapor: Smith P. Golladay K. Payment for durable medi-
cal equipment billed during skilled nursing facility stays. Final report. Dallas
(TX) Dept. of Health and Human Services (US). Office of Evaluation and Ins-
pections: 1994 Oct. Report No: HHSIGOE 169200860.

Tez: Kaplan Sl. Post-hospital home health care: the elderly access and utili-
zation (dissertation). St. Louis (MO): Washington Univ. 1995.

Elektronik formatta makale

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis
(serial online) 1995 Jan-Mar (cited 1996 June 5): 1(1): (24 screens). Available
from: URL: http:/ www.cdc.gov/ncidod|EID/cid.htm.

1.6 Sekiller, Tablolar ve Resimler: Sekil ve resimler, hasta, doktor ve ku-
rum isimleri géziikmeyecek sekilde hazirlanmalidir. Metinden ayri olarak,
metin icinde gegis sirasina goére numaralandirilarak verilir. Baslik ve alt-
yazilar ayri bir sayfada sunulur. Grafiklerde yeteri kalinlikta ¢izgi kullanilir.
Boylece gerekli kictltmelerde kayiplar en aza iner. Geniglikler en fazla
9 ya da 18 cm. olmalidir. Cizimlerin profesyonellerce yapilmasi faydali
olacaktir. Gri renkler kullaniimamalidir. Kullanilan kisaltmalar alt kisimda
alfabetik sira ile mutlaka agiklanmalidir. Tablo ve Sekil basliklarinda ve
tablonun yazi icinde anilmasinda Roma rakamlar kullanilmamalidir. Me-
tin, Tablo ve Sekillerde kullanilan ondalik sayilar Tiirkce metinlerde vir-
glil ingilizce metinlerde ise nokta ile ayrilmalidir. Ozellikle tablolar metni
aciklayici ve kolay anlasilir hale getirmek amaci ile hazirlanmali ve metnin
tekrart olmamalidir.

Video Gériintiiler
Olgu Sunumlari ve Ozgiin Gériintiller'de yer alan resimlere ek olarak video/
hareketli gérintller ve ekstra imaj/statik gorintiler asagidaki teknik zellik-
lerde génderildigi takdirde web sayfamizda yayinlanacaktr.

1. Imaj/statik gérintl formatinda sunumlar: JPG, GIF, TIFF, BMP

2. Video/hareketli gérinti formatinda sunumlar: MPEG, VMF.

3. Dosya boyutu maksimum 2 MB olmalidir.

4. Resimlerde ve 6zellikle video gérintilerinde doktor, kurum, sehir ve

hasta tanimlamalari tim ile silinerek génderilmelidir.

Makalenizde yer alan tablolar, sekiller ve resimler icin orijinal olduklari ayrica
bildirilmelidir. Orijinali disinda ve baska kaynaktan alindiklarinda mutlaka
alinan kaynaga atifta bulunmali ve alinan kaynagdin “hardcopy” veya elekt-
ronik formatta versiyonlar Telif Hakki sahibinden (yayinevi, dergi veya yazar)
alinan izinler ile birlikte Bag Editér ofisine sunulmalidir. Kaynaklar, sekiller ve
tablolar ile ilgili kurallar tim makale tirleri icin gecerlidir.

Ozel Bslimler

2. Derlemeler: Editor ofisinin karariyla davetli yazarlar tarafindan hazirlana-
bilir. Bir bilgi ya da konunun klinikte kullanilmasi icin son vardigi diizeyi an-
latan, tartisan, degerlendiren ve ileride yapilacak calismalara yon belirleyen
diizeyde olmalidir. Yazarinin konusunda otér olmasi ve atifta bulunulmus
yazilarinin olmasi gerekir.
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Béliimsiiz 6zet: Arastirma makalelerindeki kelime sayilar burada da gecer-
lidir, sadece boélimli olmayacakti. NLM MESH terimleri (http://www.nlm.
nih.gov./mesh/MBrowser.html adresinde bulunabilir) ile uyumlu en az 3, en
fazla 6 tane anahtar kelime bolimli 6zetin altinda verilmelidir. Kelime sayisi
5000, kaynak sayisi 50 ile sinirlidir.

3. Editdryel Yorum: Dergide cikan bir aragtirmanin o konunun otorii veya
iyi degerlendirme yapan hakem tarafindan kisaca degerlendiriimesi amaci
guder. Sonunda; klinik anlam ve kisa ézet bulunur.

4. Olgu Sunumlari: Otérlerce de cok nadir gérllen, tanida ve tedavide glic-
lik g&steren ya da uygulamada genellikle gézden kactigi anlasilan, yeni bir
yontem Oneren, textbook'larda olmayan bilgileri iceren cok ilgi ¢ekici ve
Sgretici sunular yayinlanabilir. Bu 6zelliklere sahip olgular sinirli sayida ba-
silmaktadir. Video gériintlsi olanlarin basilma sansi yiiksektir. Kaynak sayisi
10, icerik ise 700 kelime ile sinirlidir. Yazinin tam bashg), kisa basligi, alt bas-
liklara béltinmemis 250 kelimeyi gegmeyen 6zeti ve NLM-MeSH terimlerine
uygun olarak hazirlanan en az 3 en fazla 6 adet anahtar kelimesi Tirkge ve
Ingilizce dillerinde ayri ayr yazilir. Olgu sunumu formati, Giris, Olgu Sunu-
mu, Tartisma, Sonug basliklarindan olugsmaktadir. Olgu Sunumu yazilarinin
yazar sayisi 3 ile sinirlandirilmistir. Istisnai durumlarda bu sayi artinlabilir an-
cak sorumlu yazar tarafindan gerekgesi dergiye génderilmelidir.

5. Bilimsel Mektup: Yeni bilimsel bulus ve verileri duyurmayr amaclayan,
klinik agidan énemli ancak 6n bildiri niteliginde olan yazilar bilimsel mektup
olarak yayina kabul edilir. Bilimsel mektuplar icerik olarak alt basliksiz olup
toplam 900 kelimeyi asmamalidirlar. Kaynak sayisi 10, tablo ve resim sayisi
ise 2 ile sinirli olmalidir.

6. Editére Mektuplar: Derginin temel yayin amaglarindan birini olustur-
maktadir. Yayinlanan bir yazinin énemini, gézden kacan bir yapisini ya da
noksanini tartigir. Yazarlar, yayinlanan makaleler hakkinda yorum iceren mek-
tuplar digsinda da okurlarimizin ilgi alanlarina giren konular veya 6zellikle egi-
tici vakalar hakkinda da Editére Mektup formatinda yorumlarini sunabilirler.
Kaynak sayisi 5, metin ise 500 kelimeyi gegmemelidir, alt basliklar bulunmaz.

7. Egitim: Son yillarda arastirma sonuclari ile kesinlesen, akademik dizey-
deki egitimde yerini alan ve klinik uygulamada yer bulan bilgiler ayrintilari
ile sunulur.

Béliimsiiz 6zet: Arastirma makalelerindeki kelime sayilar burada da geger-
lidir, sadece bélimli olmayacakti. NLM MESH terimleri (http://www.nlm.
nih.gov./mesh/MBrowser.html adresinde bulunabilir) ile uyumlu en az 3, en
fazla 6 tane anahtar kelime bolimli 6zetin altinda verilmelidir. Kelime sayisi
5000, kaynak sayisi 50 ile sinirlidir.

8. Ozgiin Goriintii: Klinik bilime dayali énemli bulgulan yansitan, hasta-
liklarin temel mekanizmalarina 1gik tutan, anormallikleri vurgulayan veya
yeni tedavi yontemlerini aydinlatan carpici ve nadir gorinttler yayina kabul
edilir. Video goriintst olanlarin basilma sansi ylksektir. Bashgi ile beraber
tanimlayici metin ve resim alt yazilan (kaynaksiz) toplam 250 kelimeyi ge¢-
memelidir.

9. Tarihten Notlar: Tirkiye icin 6zellikle tip tarihindeki énemli olaylan
aciklayan, hastaliklarin tani ve tedavisinin tarihi ile ilgili yeni bilgileri ortaya
cikaran makalelerdir. Yeni tarihsel bulgular konu ile ilgili uygun arastirma
calismalarinin sonucu olmalidir. Tarihten notlarin icerigi altbasliksiz olmalidir
ve metin 900 kelime kaynak sayisi ise 10 ile sinirlidir.

10. Yayin Etigi: Derginin bu boliminde yayin etigi ile ilgili aktiel bilgi ve
yorumlara yer veren makaleler ve etik ihlali vakalar yayinlanir. Metin 900,
kaynak sayisi ise 10 ile sinirhdir.
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Instructions to Authors

Journal of Academic Research in Medicine (JAREM), as an open access jour-
nal with double-blind reviewing process, publishes experimental, basic and
original researches conducted in the field of medical sciences; post-graduate
training reports, case reports, and articles on history of medicine, and pub-
lication and research ethics. Reviewers whom opinions are of priority in the
decision of approval are selected by the editors among independent local
and international individuals that have specialized on their respective fields.
The journal is published three times per year; in April, August and December.

An approval of research protocols by an ethical committee in accordance
with international agreements (Helsinki Declaration of 1975, revised 2008-
http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html, “Guide
for the care and use of laboratory animals - www.nap.edu/catalog/5140.
html) is required for experimental, clinical and drug studies.

All submissions must be accompanied by a signed statement of scientific
contributions and responsibilities of all authors and a statement declaring
the absence of conflict of interests. Any institution, organization, pharma-
ceutical or medical company providing any financial or material support, in
whole or in part, must be disclosed in a footnote (ICMJE Disclosure Form
for Potential Conflict of Interest(s)).

Manuscript format must comply with the ICMJE-Recommendations for the
Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals (updated in December 2017 - http://www.icmje.org/icmje-recom-
mendations.pdf).

The presentation of Original Researches and Reviews must be designed in
accordance with trial reporting guidelines: randomized study-CONSORT, ob-
servational study-STROBE, study on diagnostic accuracy-STARD, systematic
reviews and meta-analysis PRISMA, animal experimental studies-ARRIVE, non-
randomized behavioural and public health intervention studies-TREND.

An approval of ethic committee or an equivalent acceptance letter pre-
pared by the officials of the institution in accordance with general ethics is
mandatory for Original Research and even for some of the Case Reports.
The concept and suggestions presented in the manuscript are the sole re-
sponsibility of the authors and do not reflect the opinions of Editor and his/
her associates.

Manuscripts sent for publication must not have been previously published
elsewhere. Abstracts that have been previously presented in scientific con-
gresses and not exceeding 200 words can be accepted providing the ex-
planation of the condition.

Withdrawal requests without a reasonable cause for papers approaching
decision process are “rejected”. First author of the manuscripts accepted
for publication agrees that corrections both in English and Turkish versions
are to be made by the Editors on condition that this will not cause a major
change in the document.

Citation potential, being original and having high scientific and academic
value are prerequisite for the acceptance of manuscripts for publication.

General Terms

Manuscripts can only be submitted through online manuscript submission
system at www.jarem.org. Rejected manuscripts are not returned to authors
except artistic pictures. All papers are reviewed by Editor being in the first
place, Editor Consultant and associates, statistical consultants and by at least
two reviewers. It is particularly important for the journal that first author sug-
gests three individuals as reviewers who are reputable on the subject and
who are not related to and unaware of the authors and their institutions.

Editor decides whether the paper conforms to the style stated below be-
fore sending the manuscript to the reviewers. Corrections must not be
made on original text and must be restricted with the sections requested
for revision. Any spelling or drawing errors must be corrected before send-
ing the manuscript to the reviewers.

Articles not conforming to the instructions will not be taken into consid-
eration.
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Research Articles

1. Original Research: Full text of the paper should not exceed 5000 words
and should include tables and graphs in sufficient number and content to
allow understanding. Number of references being less than 50 is sufficient
for plausibility. Number of authors should be limited to 5 with original ar-
ticles. When there are more than 5 authors the editorial board should be in-
formed about the justification of this situation by the corresponding author.

1.1 Title page: It is the first page of the manuscript and prepared separate-
ly as MS Word document. It must include full names of the authors; highest
academic degrees and the title of the article not exceeding 50 characters.
Affiliations of the authors, departments and city names must be stated in
order. Studies conducted in more than one centre must be marked with
symbols. Full name, postal and e-mail addresses, phone and fax numbers of
the author responsible for correspondence and corrections must be stated
at the bottom of this page. It must be also explained if the study was previ-
ously presented in a scientific congress in accordance with aforementioned
terms or if the abstract was published.

1.2 Structured abstract for original research article: The abstracts should
contain the objective of the study, its type, the results, in sum, conclusion of
the study without exceeding 250 word limit.

Abstracts must be structured as to include subheadings of Objective, Meth-
ods, Results and Conclusion.

At least 3, at most 6 keywords compatible with NLM MESH terms should be
included following abstract (http://www.nlm.nih.gov./mesh/MBrowser.html).

1.3 Text: The text must include; Title, Introduction, Methods (with subhead-
ings), Results, Discussion, Limitations of the study, Conclusion, and References. It
may be useful to divide methods, results and discussion sections into subhead-
ings. The text must not exceed 5000 words and should be written in Times New
Roman, 12 point font. If acknowledgements will be included at the end of the
manuscript, those contributed to the conduction of the study or assisted in final-
izing the document are mentioned apart from those having substantial scientific
contribution. This information must be sent by e-mail or uploaded to the system
in a separate MS Word document with the name of “Acknowledgements”.

1.4 Statistical Analysis: Analysis must be performed in accordance with
statistical data reporting rules in medical journals (Altman DG, Gore SM,
Gardner MJ, Pocock SJ. Statistical guidelines for contributors to medical
journals. Br Med J 1983: 7; 1489-93). Software used in statistical analysis
must be stated. If parametric tests are used for the comparison of continu-
ous variables, data must be presented as mean+standard deviation. For
non-parametric tests, Median (Minimum-Maximum) or Median (25th and
75" percentile) values must be indicated. In advanced and complicated
statistical analyses, relative risk (RR), odds ratio (OR) and hazard ratio (HR)
must be supplemented with confidence intervals (Cl) and p values.

1.5 References: Are numbered consecutively in the order cited in the text
and are typed in a separate page. Inaccessible references such as personal
information, unpublished data, “in press” are not typed in the references sec-
tion but cited in parenthesis within the text. Abstracts published two years
ago are not included in references; if included, they must be written as (abstr.)
in parenthesis. Authors are responsible for the accuracy of the references.

Journals

Journal names must be abbreviated according to the list of Index Medi-
cus/Medline/PubMed (the list of MEDLINE journals and their abbreviations
published annually by NLM can be accessed at http://www.nlm.nih.gov/tsd/
serials/lji.html). All author names are listed for articles having less than 6
authors. If the article contains 7 or more authors, names of the first 6 authors
are written and followed by “et al.”. Names of the authors are followed by
the title of the manuscript, year, volume and page numbers.

Example: Muller C, Buttner HJ, Petersen J, Roskomun H. A randomized
comparison of clopidogrel and aspirin versus ticlopidine and aspirin after
the placement of coronary-artery stents. Circulation 2000; 101: 590-3.
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Books

Section in a book: Sherry S. Detection of thrombi. In: Strauss HE, Pitt B, James
AE, editors. Cardiovascular Medicine. 2nd ed. St Louis: Mosby; 1974. p.273-85.
Book with single author: Cohn PF. Silent myocardial ischemia and infarction.
3rd ed. New York: Marcel Dekker; 1993.

Editor(s) as author: Norman IJ, Redfern SJ, editors. Mental health care for
elderly people. New York: Churchill Livingstone; 1996.

Article presented at a meeting: Bengisson S. Sothemin BG. Enforcement
of data protection, privacy and security in medical informatics. In: Lun KC,
Degoulet P, Pliemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92. Proceedings of
the 7th World Congress on Medical Informatics; 1992 Sept 6-10; Geneva,
Switzerland. Amsterdam: North-Holland; 1992. P. 1561-5.

Scientific or technical report: Smith P. Golladay K. Payment for durable
medical equipment billed during skilled nursing facility stays. Final report.
Dallas (TX) Dept. of Health and Human Services (US). Office of Evaluation
and Inspections: 1994 Oct. Report No: HHSIGOE 169200840.

Thesis: Kaplan Sl. Post-hospital home health care: the elderly access and
utilization (dissertation). St. Louis (MO): Washington Univ. 1995.

Manuscript in electronic format

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis
(serial online) 1995 Jan-Mar (cited 1996 June 5): 1(1): (24 screens). Available
from: URL: http:/ www.cdc.gov/ncidod|EID/cid.htm.

1.6 Figures, Tables and Pictures: Figures and images must be prepared
as not to include names of the patient, doctor and the institution. They
must be provided separately from the document and numbered accord-
ing to their sequence within the text. Legends and footnotes are typed in
a separate page. The drawings in the graphs must be in sufficient thick-
ness. Therefore, loss of detail will be minimal while zooming out. The width
should be maximum 9 or 18 cm. It may be useful if the drawings are made
by professionals. Grey colour should not be used. Abbreviations must be
defined below in alphabetical order. Roman numbers should not be used
in Tables and Figure Captions and in the citation of the tables within the
text. Decimal numbers in the text, Tables and Figures must be given with
a point. The tables should be prepared to make the text more explanatory
and understandable and should not repeat the text.

Video Images
In addition to images in the Case Reports and Original Images; video im-
ages/motion pictures, extra images/static images will be published at our
website if they comply with the following technical requirements.

1. Presentations in image/static image format: JPG, GIF, TIFF, BMP

2. Video images/motion pictures: MPEG, VMF.

3. File size must be maximum 2 MB.

4. Names of doctor, institution, city, and patient and descriptions in the im-

ages and particularly in video images must be deleted before sending.

Originality of the tables, figures and images in your manuscript must be stated.
If a material is used from another source, either the original source or a source
citing the original one, the source must be cited; hardcopy or electronic ver-
sions must be obtained from Copyright owner (publication house, journal or
author) and presented to the Editor in Chief with the permissions. Terms rel-
evant to the references, figures and tables are applicable to all types of articles

Specific Sections

2. Reviews: Can be prepared by the invited authors upon decision of the Edito-
rial Office. An information or a subject must explain, discuss, and evaluate the
latest level that has been reached and must be at a particular degree directing
the future studies in order to be used in clinic. The author must have a high repu-
tation in his/her field and must have published manuscripts that have been cited.

Unstructured abstract: Word counts determined for research articles are
also applicable herein but they will be unstructured. At least 3, at most 6
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keywords compatible with NLM MESH terms (available at http://www.nlm.
nih.gov./mesh/MBrowser.html) should be included following abstract. They
are limited to 5000 words and 50 references.

3. Editorial Note: The purpose of editorial note is to make brief evaluation
of the published research by reputable authors on that particular field or by
reputable reviewers. Clinical significance and short summary is included at
the end of the text.

4. Case Reports: Intriguing and informative case reports including very rare con-
ditions even for other authors or those representing challenges in the diagnosis
and treatment or overlooked conditions in practice or those offering new thera-
pies, involving information that are not even present in the textbooks can be pub-
lished in the journal. Such case reports are published in limited numbers. Those
containing video images have higher chance of publication. Number of refer-
ences is limited to 10 and the text is limited to 700 words. The abstract should be
unstructured and should not exceed 250 words. The manuscript should include
minimum 3 and maximum 6 keywords which conform to Medical Subject Head-
ings (MeSH) terms prepared by National Library of Medicine (NLM). Case report
contains the subheadings of Introduction, Case Presentation, Discussion and
Conclusion. Number of authors should be limited to 3 with case reports. When
there are more than 3 authors the editorial board should be informed about the
justification of this situation by the corresponding author.

5. Scientific Letter: Manuscripts that aim to announce scientific discoveries
and data or preliminary reports that are of clinical significance are accepted
for publication as scientific letter. Scientific letters do not contain subhead-
ings and should not exceed 900 words. Number of references should be
limited to 10 and the number of tables and figures should be limited to 2.

6. Letters to the Editor: Are one of the major aims of publication of the
journal. The significance of a published manuscript or overlooked or missed
aspects are discussed. Apart from letters commenting on the published
manuscripts, authors can present their comments on subjects attracting the
readers’ interest or on educational cases in the form of Letters to the Editor.
Number of references should not exceed 5 and the text should be limited
to 500 words; the text does not contain subheadings.

7. Education: Scientific knowledge that has been proved with the results
latest research, that set out in academic training, and that taken a place in
clinical practice is presented in details.

Unstructured abstract: Word counts determined for research articles are
also applicable for this section; but this will be unstructured. At least 3, at
most 6 keywords compatible with NLM MESH terms (available at http://
www.nlm.nih.gov./mesh/MBrowser.html) should be included following ab-
stract. The text should be limited to 5000 words and number of references
is limited to 50.

8. Original Images: Striking and rare images reflecting important findings
in clinical sciences, shedding light on basic mechanisms of the diseases,
emphasizing the abnormalities or revealing new treatment methods are ac-
cepted for publication. Those containing video images have higher chance
of publication. Figure caption, legends, and footnotes (without reference)
should not exceed 250 words.

9. Historical Notes: Historical notes are the articles that enlighten impor-
tant events in the history of medicine and elucidate new information on the
historical progress of the diagnosis and treatment of diseases. New histori-
cal discoveries must be the results of appropriate researches conducted on
the subject. The content of historical notes should not contain subheadings
and be limited to 900 words and 10 references.

10. Publication Ethics: Articles providing contemporary information and
comments on publication ethics and cases of violation of ethics are pub-
lished in this section of the journal. The text is limited to 900 words and the
number of references is limited to 10.
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March 14 Feast of Medicine and Tﬁe Spirit of Medics

University of Health Sciences is both the first health-themed state
university in Turkey and the greatest health university of the world.
Our university was founded in the facilities built by Sultan Abdulha-
mit Han II with the vision, “Transitioning from the past into the
future” and “Traditionalist but innovative”, and with the mission of
founding the first modem medical school, Mektebi Tibbyeyi
Sahane. Our university conducts educational activities in two cities
- Istanbul and Ankara - in Turkey in addition to Somalia and Sudan

campuses abroad and provides health education on an internatio- /

nal level.

While it first served as a military medical school between 1903-1909,
Mektebi Tibbwyeyi Sahane later became a civil medical school. The
military Hospital of Haydarpasa which was located opposite to
these facilities, was linked to the school with an underground tunnel
and rail system and used as a training hospital for the students.

After the World War I ended and the Mondros Armistice Agreement
was signed in 1918, the Allies invaded Istanbul. While the ships of
the invading forces were being deployed in the Marmara Sea, the
medical students in Haydarpasa were watching this scene from the
windows of the school with sadness. Their instructor, Dr. Tevfik Salim
Saglam tumed to the students and told them not to worry, as the
army of this nation had never been defeated.

However, the English forces had started to place their soldiers in the
official institutions in Istanbul immediately, and had also invaded
the buildings of the Mektebi Tibbiyeyi Sahane. The English soldiers
emptied the dormitories of the boarding military students and
decided to use that part of the building as their headquarters. They
even confiscated the bedsteads of the students: The students
converted the loft into a dormitory and moved their mattresses
there. Later on, this place was called “Hangar Palace” by the
students, as a lot of students could only be accormnodated ina
very cramped area. -

The English also forbade the military students to participate to
lessons with their uniforms. As the sons of a nation that had just
been out of the war, most of the military medics did not have any
clothes to put on other than their uniforms. The students had to
attend the classes in their pyjamas. This situation hurt the pride of
the prospective military doctors of the soldier-nation.

The medics who were on the front line during the First World War,
were uncomfortable with the occupation of their nation and being
put in a dishonorable situation by the occupiers. Even though they
wanted to resist the pressure that was put on them and to rebel, they
chose to proceed cautiously due to the fact that people who raised
little objections were being arrested and were bemg sent into exile by
the occupation forces.

The meds who were seeRing a way to react without maRing the
situation worse, decided to hold a celebration meeting for the 92nd
anniversary of the foundation of the Medicine School which started
education in 1827.

The anniversary of the foundation of the School of Medicine had
never been celebrated until that time. As occupation forces forbade
students to be in groups, it could be only possible for students to
come together only with the pretext of such a scientific-based

- program. On March 14, 1919 the students gathered in the conference

hall of Ottoman University with their professors. They invited British,
American and French Red Cross: representatives and a French
general who was in charge of Sanitary Inspection Department. The
program started with the speech delivered by Mr. Kemal who was a
medical student on a brief history of the school. In his speech, Mr.
Kemal also stated the services of the Crimean Agiz Bey who started
the medical education in Turkish instead of French and talked about
the contributions of the other professors. Then, Dr. Memduh Necdet
who studied medicine in the United States, stated that 607 Turkish,
240 Greek, 170 Armenian, 79 Jewish and 11 Serbian and Bulgarian
students had graduated from the School of Medicine since its
foundation. He also reminded the contributions of the School of
Medicine to the First World War with figures. After pointing out the
depressive situation in Istanbul, he ended his speech by saying “We
have been here, and we will be here... Istanbul belongs to us because
our independence is here.” After this statement he received a
standing ovation. With this meeting, the medics demonstrated that
they could come together under any circumstances. Also, they
conveyed this very important message that they would not abandon
their country to the occupants. The anniversary of the opening of
the School of Medicine continued to be celebrated in the following
years. Medical students’ fight for independence was not only limited
to the Medical Feast. They also played a fundamental role in the
independence of the country by supporting the initiation and
success of the War of Independence. :

Since 1919, the Medical Feast has been celebrated and every year on

“March 14, all medics continue to come together.

Just like our pioneer colleagues who reacted to the occupation on
March 14, 1919 by raising the Turkish flag between the two clock

‘towers of Mekteb-i Tibbiyye-i Sahane, with the same spirit and the

same persistence, we raised our flag once again on the night of July
15, 2016 to resist the treacherous coup attempt. We have shown that
medics will not surrender to any occupation and betrayal attempt.

Medics who rebelled and fought against the invasion of Istanbul and

homeland, continue to be the guarantee of our independence with
the same spirit.

Prof. Dr. Cevdet ERDOL

RECTOR
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Yenidogan Konviilziyonlarinin Etyolojisi ve Tedavi
Uygulamalan

Etiology of Neonatal Convulsions and Anticonvulsant Drugs
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Saglik Bilimleri Universitesi, Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Neonatoloji Anabilim Dal, istanbul, Tiirkiye

Cite this article as: Besnili Acar D, Biilbiil A, Uslu S, Ozmeral Odabasi i, Giizel B. Etiology of Neonatal Convulsions and Anticonvulsant Drugs.
JAREM 2019; 9(1): 1-5.

6z
Amag: Yenidogan déneminde saptanan konvilziyonlarda etyolojik degerlendirme, konviilziyon tipi ve uygulanan antikonvilzan tedavilerinin
etkinliklerinin karsilastirlmasi amaclandi.

Yéntemler: Aralik 2010- Ocak 2015 tarihleri arasinda 3. diizey yenidogan yogun bakim Unitesine konvilziyon tanisiyla yatan hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin verileri calisma formuna kaydedildi. Elde edilen veriler term ve preterm bebek alt gruplarinda karsilasti-
rildi. Istatistiksel olarak tanimlayici analiz, Pearson Ki kare ve independent t testleri kullanildi.

Bulgular: Belirlenen tarihler arasinda 3. dlizey yenidogan yogun bakim tnitemizde yatan 1322 bebegin 41'i konvilziyon tanisiyla izlenmisti. Be-
beklerin %63,4'U erkek, %80'i termdi. Ortalama dogum agirligi 3066+ g, ortalama dogum haftasi 37,9+ hafta saptandi. En sik saptanan etyolojik
nedenler %14,6 hipoglisemi, %12,2 hipoksik iskemik ensefalopati ve %12,2 hipokalsemi idi. Konviilziyon tipleri %29,3 tanimlanmamis (subtle)
tip, %26,8 fokal tonik, %19,5 miyoklonik, %19,5 otonomik ve %17,1 fokal klonik olarak saptandi. Tedavide ilk secenek antikonviilzan olarak %82,6
fenobarbital kullaniimisti. %30 bebege ikinci antikonviilzan gereksinimi oldugu ve ikinci antikonviilzan olarak en sik (%71,4) fenitoin kullanidigi be-
lirlendi. Preterm ve term bebeklerin verileri karsilastinldiginda; konvilziyon etyolojisi, tipi, sayisi, konvilziyon gegirdigi giin ve aldigi antiepileptik
tedavileri agisindan fark saptanmadi. Preterm bebeklerde, term bebeklerden farkli olarak ikinci bir antiepileptik tedavi gereksiniminin olmadigi
gozlendi.

Sonug: Sonug olarak calismamizda yenidogan konvilziyon nedenleri arasinda en sik hipoglisemi, hipoksik iskemik ensefalopati ve hipokalsemi
oldugu, bebeklerin yaklasik yarisinda antikonviilzan tedavi gereksinimi olmadigi, antikonvilzan gereksinimi olanlarda biytk oranda ilk ilag olarak
fenobarbital kullanildigi ve preterm bebeklerde ikinci bir antikonvilzan ilaca gereksinim olmadigi saptandi.

Anahtar kelimeler: Yenidogan, konviilziyon, antikonviilzan ilag

ABSTRACT

Obijective: The aim of our study was to evaluate the etiology and type of seizures in newborns, and to compare the efficacy of various
anticonvulsant drugs.

Methods: Patients hospitalized at the Level 3 neonatal intensive care unit between December 2010 and January 2015 and diagnosed with
seizures were included in the study. Obtained data were compared with regard to the term and preterm subgroups. Definition analysis, Pearson’s
chi-squared test, and independent t-test were used as statistical methods.

Results: Forty-one out of 1322 patients hospitalized at the Level 3 neonatal intensive care unit were diagnosed with seizures. Considering
gender, 63.4% were male, and 80% of the patients were full term. The mean birthweight was 3066 grams, and the average delivery was at 37.9
weeks. The most common etiologic factors were hypoglycemia (14.6%), hypoxic ischemic encephalopathy (12.2%), and hypocalcemia (12.2%).
Convulsion types were the following: unclassified type (29.3%), focal tonic (26.8%), myoclonic (19.5%), autonomic (19.5%), and focal clonic (17.1%).
Phenobarbital was used as a first-choice drug in 82.6% of patients. A secondary anticonvulsant drug was required in 30% patients, and phenytoin
was used in 71.4% patients. Comparing the data of the full term and preterm subgroups, the seizure etiology, type of convulsion, convulsion
time, and medications used to control the seizure were not different. However, preterm patients did not require a secondary antiepileptic drug,
as opposed to term patients.

Conclusion: Our study demonstrated that the most common disorders that cause seizures in newborns are hypoglycemia, hypoxic ischemic
encephalopathy, and hypocalcemia, and one half of the patients did not require any anticonvulsant drug. When a secondary drug was required,
it was usually phenobarbital. Preterm newborns usually did not require secondary drugs.

Keywords: Newborn, convulsion, anticonvulsant drug
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GiRiS

Konvilziyon bir grup néronun paroksismal desarji sonucu olu-
san gegici norolojik islev bozuklugudur. Yenidogan bebeklerde
santral sinir sistemi matlrasyonu tam olarak olgunlasmadigin-
dan konvilziyona yatkinlk daha fazla olup, konvilziyonun klinik
bulgulart da ileri cocukluk dénemlerine goére farklik gosterir.
Yenidogan déneminde konvilziyon gérilme sikhigr 1000 canli
dogumda 1,8-3,5 arasinda bildirilmektedir (1). Yenidogan déne-
minde konvilziyon etyolojisinde hipoksik iskemik ensefalopati
(HiB), intrakraniyal kanama, santral sinir sistemi enfeksiyonlari,
akut metabolik bozukluklar, dogustan metabolik hastaliklar, sant-
ral sinir sisteminin konjenital malformasyonlari, serebrovaskdler

olaylar, uygulanan ilaglar ve yenidoganin benign konvilziyonlar
rol alir (2-4).

GUnUmUzde yenidodan déneminde konvilziyon tanisinin konul-
ma metodu ile ilgili goris birligi bulunmamaktadir. Bu durumun
ana nedeni yenidogan ddéneminde santral sinir sistemi matu-
rasyonunun tam olarak gelismemesi olarak kabul edilmektedir.
Yenidogan déneminde sinir sisteminde aksonal ve dendritik
olusumlar tamamlanmasina ragmen sinaptik baglantilar olgun-
lasmadigi icin jeneralize tonik klonik konvilziyonlar gézlenmez.
Yapilan ¢alismalarda stipheli nébeti oldugu kabul edilen bebek-
lerin 2/3'inde EEG’de patolojik bulgu saptanmadigi, elektriksel
aktivitenin miyelinizasyonun tamamlanmamis olmasi nedeni ile
elektroda yansimamasi ile iliskilendirilmistir (2). Bunun aksine risk-
li yenidogan bebeklerin rutin EEG ile izlendigi durumlarda, 1/3
oraninda klinik bulgusu olmayan bebeklerin EEG'sinde konviilzi-
yon aktivitesinin saptandidi bildirilmektedir (5). Ginlimuzde hem
klinik bulgu hem de EEG bulgusunun birlikteliginde yenidogan
bebeklerde konvilziyon tanisi konularak degerlendirilmesi ge-
rektigi agirlikl olarak kabul edilmektedir (6).

Yenidogan konvilziyonlarinin tedavi metodu ile ilgili literatirde
standart bir tedavi modeli bulunmamaktadir. Tedavide siklikla fe-
nobarbital, levatirasetam, fenitoin, lorazepam ve diazepam sira-
styla kullanilmaktadir (6).

Calismamizda konvilziyon tanisi ile yenidogan yogun bakim Uni-
tesinde yatarak takip ve tedavi edilen hastalarin demografik 6ze-
likleri, klinik bulgulari, konvilziyon etyolojileri, uygulanan tedavi
yontemleri ve kisa dénem sonuclar incelenerek literatir bilgile-
riyle karsilastirildi.

YONTEMLER

Ocak 2010- Aralik 2015 (6 yil) tarihleri arasinda hastanemiz 3. du-
zey yenidogan yogun bakim Unitesinde konvilziyon tanisiyla ya-
tan hastalarin dosyalar geriye donlk olarak incelendi. Calisma
icin etik kurul onami (1167/05/01/2016) alindi. Retrospektif dosya
taramasi yapildigindan hasta onami alinamadi. Annelerin ve be-
beklerin prenatal, natal ve postnatal demografik verileri, konvilzi-
yon etyolojileri, konvilziyon tipleri, aldiklar antikonvilzan tedavi
cesitleri, gortintileme yoéntemleri sonuclari ve aEEG bulgular ¢a-
lisma formuna kaydedildi.

Tanimlar

Hipoksik iskemik Ensefalopati: Asfiktik bir siirec sonrasinda
bircok organ ve dokunun, 6zellikle merkezi sinir sisteminin on
planda etkilenmesi ve olusan hasar sonucu ortaya c¢ikan serebral

zedelenmeye hipoksik iskemik ensefalopati adi verildi. Tanimla-
masinda Sarnat & Sarnat skorlamasi kullanildi (7).

Hipoglisemi: Semptomu olan bebeklerde serum glukoz degeri-
nin 40 mg/dL altinda olmasi hipoglisemi olarak kabul edildi.

Hipokalsemi: Serum kalsiyum degeri term bebekler icin 8 mg/
dL, preterm bebekler icin 7 mg/dL alti olarak kabul edildi.

Enfeksiyon: Merkezi sinir sistemi enfeksiyonu tanisi icin; BOS
kiltirinde patojen bakteri Gretilmesi veya hastanin serum enfek-
siyon gostergelerinde (CRP, prokalsitonin, 16kosit sayisi) artis ile
birlikte lomber ponksiyon sonuclarinda (I6kosit sayisi>10/mm? ve
protein artisl) menenjit lehine bulgu olmasi durumu kabul edildi.

Santral Sinir Sistemi Gelisim Anomalisi: Bebeklere yapilan kra-
niyal ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve/veya manyetik rezo-
nans goruntileme sonuglarina gére tani konuldu.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz olarak demografik ézelliklerin incelenmesinde
tanimlayici istatistik metodu kullanildi. Verilerin karsilastirlmasin-
da Pearson Ki-Kare testi uygulandi. Term ve preterm bebeklerin
verileri independent t testi ile karsilastirildi. p<0,05 degeri anlam-
li farklilik olarak kabul edildi.

BULGULAR

Belirlenen yillar icerisinde hastanemizde canli dogum sayisi 21
578, klinigimizde Gglincl diizeyde yatan bebek sayisi 1 322, kon-
villziyon tanisi alan bebek sayisi 41 ve konvilziyon gérilme sikhd
1000 canl dogumda 1,9 ile Gglinct duzey yogdun bakima yatan
bebeklerde %3,1 idi. Bebeklerin cinsiyet dagilimi 26 (%63,4) erkek
ve 15 (%36,6) kiz seklindeydi. Olgularin ortalama dogum agirligi 3
066 g (alt-st sinir: 850-4500 g), dogum haftasi 37,9 hafta (alt-Gst
sinir: 25-41 hafta) saptandi. Bebeklerin %80'nin term, %20'sinin
ise preterm oldugu gorlldi. Bebeklerin demografik 6zellikleri
Tablo 1'de ayrintili olarak sunulmustur. Birinci ve 5. dakika APGAR
skorlarinin medyan degerleri sirasiyla 6 ve 9 idi. Maternal &zellik-
ler irdelendiginde annelerin ortalama yasi 29,2 yil (alt-Ust sinir: 20-
38 yil) idi. Annelerin %73,1 (n=30) sagdlikl iken, % 26,9'nda (n=11)
ise kronik bir hastalik (3'inde diyabet, 5'inde hipotroidi, 3'inde
ise epilepsi) oldugu belirlendi. Bebeklerin soy gecmisleri deger-
lendirildiginde %9,8'inde (n=4) anne-baba arasinda akraba evlili-

Tablo 1. Demografik 6zellikler

Cinsiyet

Erkek %63,4

Kiz %36,6
Konviilziyon gecirilme zamani, giin® 5(1-27)
Dogum agirhigr, gram¢ 3066 (850-4500)
Dogum suresi, hafta® 37,9 (25-41)
Anne yasi, yil* 29,2 (20-38)
Akraba evliligi orani %9,8
Ailede konviilziyon éykist %22

“degerler ortalama (alt sinir-Ust sinir) olarak verilmistir



gi saptanirken, %22'sinin ailesinde (n=9) ise konvilziyon gegirme
oykusi oldugu saptandi.

Perinatal asfiksi nedeniyle aktif hipotermi uygulanan ve aEEG
cihazi ile izlenen 5 bebegin 3'Unlin aEEG'sinde burst supresyon
bulgusu tespit edildi, 2 sinde ise patoloji saptanmad.

Bebeklerde en sik saptanan konvilziyon tipi %29,3 (n=12) orani
ile tanimlanmamus (subtle) tip idi (Tablo 2). En sik gérilen etyolo-
jik faktor %14,6 (n=6) sikhiginda hipoglisemi idi (Tablo 3).

Konvilziyonun gorilme zamaniile ilgili yapilan degerlendirmede;
bebeklerin % 63,4Unln yasamlarinin ilk haftasinda, %36,6'sinin
ise ilk haftadan sonra gorildigu, hastaneye getirilme zamaninin
ortanca 5 gun (ilk-UGgtinct ceyrekler: 2-10 giin) oldugu belirlendi.

Bebeklerin takiplerinde 18'ine (%43,9) tekrar konvilziyonun olma-
masi ve altta yatan etyolojik nedene yonelik tedavi verildiginden
antikonvilzan ilag baglanmadi. Antikonviilzan verilmeyen bebek-
lerin etyolojik nedenlerine gére tedavileri dizenlendi. Konviilzi-

b
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yon saptanan 23 bebege antikonvilzan tedavi baglandi. Bunlarin
%82'sine fenobarbital ilk tedavi secenedi olarak verilirken %9'una
levatirasetam, %9'una ise fenitoin basglanmisti. Tedavi verilen be-
beklerin %30’una ikinci antikonvilzan ilag baglanmisti. Bu bebek-
lerin tanilan incelendiginde; serebral infarkt, holoprosensefali,
intraventrikiler kanamaya ikincil hidrosefali, periventrikiler 16-
komalazi ve subepandimal hemoraji birer bebekte saptanirken,
iki bebekte herhangi bir etyoloji saptanamadi. ikinci bir antikon-
viilzan tedavi gereksinimi olan bebeklere en sik fenitoin verildigi
belirlendi (Tablo 4).

Calismamizda term ve preterm bebeklerin verileri karsilastirldi-
ginda; konvilziyon etyolojisi, tipi, sayisi, konvilziyon gecirdidi
glin ve aldidi antiepileptik tedavileri acisindan iki grup arasinda
anlamli fark saptanmadi. Preterm bebeklerde, term bebeklerden
farkli olarak ikinci bir antiepileptik tedavi gereksiniminin olmadig
gozlendi.

TARTISMA

Yenidogan bebeklerde konviilziyon dnemli bir morbidite ve morta-
lite nedenidir. Yenidodan déneminde konvdlziyon gérilme sikhid
1000 canl dogumda 1-3,5 olarak bildirilmektedir (8). Calismamiz-
da da benzer olarak yenidogan konvilziyonu géridlme sikligr 1000
canli dogumda 1,9 oldudu tespit edildi. Calismalarda yenidogan
yogun bakim Unitelerinde yatan bebeklerde konvilziyon gorilme
sikh@ oldukea farkli oranlarda verilmektedir. Farkli oranlarin ana
nedeninin bebeklerde konvilziyon tanisinin subjektif olmasi ve
klinik bulgulara gére tani konulmasi oldugu dustinilmektedir. Ca-
lismamizda 3. diizey yenidogan yogun bakim servisinde yatan has-
talarda konvllziyon sikligi % 3,1 olarak saptandi. Yenidogan yogun
bakim Unitesindeki konviilziyon sikligini Sabzehei ve ark. (9) %9,1,
Moayedi ve ark. (10) ise %2,5 olarak tespit ettiklerini bildirmislerdir.

Erkek cinsiyet, sezaryen ile dogum, annenin 18 yasindan kiglk
ya da 40 yasindan biyutk olmasi, maternal diyabet, maternal en-
feksiyon, fetal distres, preterm dogum neonatal konvilziyon igin
belirtilen risk faktérleridir (11-13). Calismamizda da erkek cinsiyet
ve sezaryen ile dogumun daha ylksek oranda oldugu gorilirken,
diger caligmalardan farkli olarak anne yasi acisindan bilinen riskli
yas dadiliminda bir olgumuz yoktu.

Calismamizda dikkat ¢ceken bir nokta ise konviilziyon gegiren has-
talanin %22 sinin ailesinde konvilziyon 6ykist olmasiydi. Bu du-
rum, bebeklerin konvilziyon etyolojisinin degerlendirilmesinde
genetik faktorlerin énemli oranda yer aldiginin indirekt bir gos-
tergesi olabilecegini distindirmustur. Literatiirde konvilziyon ve
epilepsi hastalarinda ailevi genetik gecis ile ilgili bircok mutas-
yon bildirilmektedir. Bu mutasyonlardan en sik goérileni KCNQ2
olarak rapor edilmistir (14). Ancak bu mutasyonlarin yenidogan
déneminde saptanan konvilziyonlar ile iliskisi tam olarak bilin-
memektedir. Gelecekte etyolojisi saptanamayan yenidogan be-
beklerde aile anamnezinde konvilziyon varliginda genetik analiz
planlamasinin tanida yer alabilecegdini disiinmekteyiz.

Yenidogan déneminde en sik saptanan konvilziyon tipinin tanim-
lanmamis (subtle) tip oldugu ¢alismalarda bildirmektedir (10, 15).
Tanimlanmamis (subtle) tipten sonra ise siklikla tonik konvilziyon
gorildugu rapor edilmektedir. Calismamizda en sik gorilen kon-
vilziyon tipinin tanimlanmamis (subtle) tip olmasi diger calisma
bulgularini destekliyordu.
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Yenidogan konviilziyonlarinda etyolojik nedenlerin dagilimi farklilik
gostermekte olup, genellikle en sik nedenin hipoksik iskemik ense-
falopati oldugu kabul edilmektedir. Moayedi ve ark. (10) ile Arpino
ve ark. (16) yaptiklari calismalarda yenidogan dénemindeki konvdil-
ziyonun en sik nedeninin hipoksik iskemik ensefalopati oldugunu
bildirilirken, bu durumdan farkli olarak Taksande ve ark. (17) ise en-
feksiyonlarin %28,2 ile ilk sirayi aldigini belirtmistir. Konu ile ilgili
prospektif ve kapsamli olarak yapilan 426 bebegi iceren giincel bir
calismada, yenidogan konvilziyonlarinin etyolojik nedenleri %38
HIE, %18 iskemik atak, %12 intrakraniyal kanama, %6 genetik epi-
lepsi, %4 intrakraniyal kanama, %4 hipoglisemi ve/veya elektrolit
bozukluklari, %3 metabolik hastalik, %3 benign familyal epilepsi ve
%9 bilinmeyen olarak aciklamistir (6). Calismamizda etyolojik de-
Gerlendirmede literatirden oldukga farkli sonuclarin alindigs; etyo-
lojide ilk sirada % 14,6 ile hipogliseminin yer aldigy, ikinci siklikta ise
%12,2 orani ile hipoksik iskemik ensefalopati ve hipokalsemi tespit
edildi. Yenidogan déneminde konvilziyon etyolojisinde Ulkelerin
gelismislik diizeyi ile bolgesel cografik ézelliklerin de énemli oran-
da etkili oldugu ve etyoloji siralamasinin degistidi bilinmektedir.

Glass HC ve ark. (6) calismalarinda konvilziyon etyolojisinde mer-
kezi sinir sistemi enfeksiyon sikligini %4 olarak bildirmislerdir. Ca-
lismamizda hastalarin %4,8'inde etyolojide merkezi sinir sistemi
enfeksiyonu ve sepsis tespit edildi. Ancak gelismekte olan Ulke-
lerde yapilan ¢alismalarda etyolojide %17,2-28,7 araliginda sepsis
goruldigu rapor edilmistir (9, 17).

Calismamizda konviilziyon etyolojisinde intraventrikiler kanama
sikligi %2,4 olarak saptandi. Bu oran Malik ve ark. (18) ile Sabzehei
ve ark. (9) calismalarinda yaklasik %6,9 iken Ross ve ark. (19) ile
Glass ve ark. (6) calismalarinda ise ¢cok daha yiksek oranda tespit
edilmistir. Calismamizda bu sikhigin daha disik saptanmasinin
nedeninin ¢alisma grubumuzdaki bebeklerin dogum kilolarinin
diger calismalara gore yiksek olmasi ile agiklanabilecegini du-
sinmekteyiz.

Yenidogan konvilziyonlarinin tedavisinde ilk secenek olarak fe-
nobarbital tercih edilmekte, ikinci tedavi gereksinimi oldugunda
ise genellikle tedaviye fenitoin eklenmektedir. Painter Mu ve ark.
(20) 59 bebegi iceren calismalarinda; 30 bebegin 13'Unde (%43)
fenobarbitale yanit aldiklarini, 29 bebegdin 13’tnde (%45) fenitoi-
ne yanit aldiklarini, fenobarbitale yanitsiz olan 15 hastada fenitoi-
ni ikinci tedavi olarak eklediklerini bu hastalardan sadece 4'tinde
yanit alindigini belirtmislerdi. Glass HC. ve ark. (6) calismalarinda
da %94 bebege ilk basamak tedavide fenobarbital kullandiklarini,
ikinci secenek olarak ise en sik levatirasetam ve fosfenitoin kul-
landiklarini belirtmislerdir. Son yillarda yenidogan konvilziyonla-
rinda levatirasetamin; kardiyak ve karaciger fonksiyon bozuklugu
olanlarda uygun bir tedavi secenedi olabilecedi, néroprotektif et-
kisinin olmasi ve néronal apopitoza neden olmamasi ézellikleri ile
yenidogan konvilziyon tedavisinde ikinci basamak tedavisinde
yer aldigi gdzlemlenmistir (21). Levatirasetamin 37 preterm be-
bekte antikonvilzan olarak ilk basamakta glvenli bir sekilde yan
etki gelismeden kullanildigr bildirilmekte ancak ¢ift kér ve rando-
mize daha fazla vaka iceren ¢alismaa gerektigi vurgulanmistir (22).
Ulkemizde fenobarbitalin intravenéz formunun temininde sorun-
lar yagsanmakta ve ilag temin edilemediginde fenitoin, levatirase-
tam ve midazolam kullaniimaktadir. Calismamizdaki 4 bebekte
fenobarbital temin edilemediginden ilk basamak tedavi olarak
fenitoin ve levatirasetam kullanilmistir.

Tedaviye direncli olgularda altta yatan kalici bir konvilziyon et-
yolojisi oldugu, genellikle HIE, inme ve intrakraniyal kanama sap-
tandigi bildirilmektedir (6). Calismamizda antikonvilzan tedavi
verilen bebeklerin 7'sinde (%30,4) tedaviye direng nedeniyle ikinci
antiepileptik tedavi ihtiyaci oldugu ve bu bebeklerin tanilarinin
konjenital santral sinir sistemi anomalisi, periventrikiler [6koma-
lazi, inme ve dogumsal metabolik hastalik oldugu tespit edildi.

Yenidogan déneminde konvilziyon tani ve tedavisi ile ilgili ulus-
lararasi dizeyde kabul edilmis bir protokol bulunmamaktadir.
Tanida aEEG ile birlikte klinik bulgularin degerlendiriimesi one-
rilmekte ancak aEEG'nin kullanim endikasyonlari ve gelismekte
olan ulkelerde ulasilabilirligi ile ilgili bir cok sorun bulunmakta-
dir. Yenidogan konvilziyon tedavisinde en sik kullanilan ilag fe-
nobarbital iken levatirasetamin yaygin olarak kullaniminin arttigi
gorilmektedir. Antikonviilzan tedaviye ragmen yenidogan kon-
viilziyonlarinin yaklasik yarisinda tedaviye diren¢ oldugu ve ikinci
bir antikonvilzan gereksiniminin oldugu gorildi.

SONUC

Sonug olarak ¢alismamizda yenidogan konvilziyon nedenleri ara-
sinda en sik hipoglisemi, HIE ve hipokalsemi oldugu, bebeklerin
yaklagik yarsinda antikonviilzan tedavi gereksinimi olmadig, anti-
konvilzan gereksinimi olanlarda biyik oranda ilk ilag olarak feno-
barbital kullanildigi ve preterm bebeklerde ikinci bir antikonviilzan
ilaca gereksinim olmadigi saptandi. Calismamizda yenidogan kon-
viilziyonu olan bebeklerin aile dykilerinde énemli bir oranda kon-
viilziyon gegirme 6zelligi bulundudu belirlendi. Gelecekte nedeni
aciklanamayan yenidogan konvilzyonlarinin etyolojisinde, genetik
faktor incelemesinin 6nemli bir yer alacagi 6ngérilmektedir.
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ABSTRACT

Obijective: Glutamine (GLN) plays an important role in the regulation of acid-base balance, protein turnover, ammonia metabolism, catabolic
situations, and immune system enhancement. The prevention, treatment, and care of oral mucosal lesions are very important in terms of leading
to several clinical and economic problems. The aim of the present study was to investigate the positive and different effects of GLN on traumatic
oral mucosal lesions by its administration via the topical or systemic (enteral and parenteral) route.

Methods: Twenty-one Wistar albino rats were included in the experimental study and divided into four groups. Traumatic oral mucosal
lesions were created in all rats after the intraperitoneal administration of anesthesia. In the control group, traumatic oral mucosal lesions were
created and no treatment was applied. In the study groups, GLN was applied via the parenteral, enteral, and topical routes. Healing of lesions
was macroscopically observed on high-resolution photographs. Rats were sacrificed, and biopsies were obtained for histopathological and
biochemical evaluations.

Results: In histopathological evaluations of the biopsies, a significant difference was observed between the control and parenteral/topical groups
for acute inflammation, between the control and parenteral groups for epithelial proliferation, and between the control and topical groups for
fibrosis. In biochemical evaluations, only malondialdehyde levels had a significant difference between the control and enteral groups (p<0.02).

Conclusion: A positive effect of GLN administration was observed for the treatment of traumatic oral mucosal lesions. It was considered that
GLN administration via the topical or enteral route may present an alternative on traumatic oral mucosal lesions. However, GLN administration
via the parenteral route had better results than that via topical and enteral routes.

Keywords: Experimental study, glutamine, oral mucositis, traumatic wounds

oz

Amag: Glutaminin (GLN); asit-baz dengesi, protein déntsimi ve amonyak metabolizmasinin diizenlenmesinde, katabolik durumlarda ve immun
sistemin gliclenmesinde énemli gérevleri bulunmaktadir. Klinik ve ekonomik olarak bir¢cok problem yol agan oral mukozal lezyonlarin énlenmesi,
bakimi ve tedavisi 6nemlidir. Bu deneysel hayvan modelinde; topikal ve sistemik yolla (enteral, parenteral) uygulanan GLN'nin travmatik oral
mukozal lezyonlarda pozitif ve farkli etkilerinin ortaya cikarilmasi amagland.

Yéntemler: Bu calismaya 21 Wistar Albino sican dahil edildi ve 4 gruba ayrildi. Tum sicanlara intraperitoneal anestezi uygulamasindan sonra agiz
icerisinde travmatik oral mukozal lezyon olusturuldu. Kontrol grubunda; travmatik oral mukozal lezyon olusturuldu ve tedavi uygulanmadi. Ca-
lisma gruplarinda; GLN tedavisi parenteral, enteral ve topikal yollarla uygulandi. Travmatik oral mukozal lezyonun iyilesmesi makroskopik olarak
gdzlendi. Sicanlar sakrifiye edildikten sonra biyopsiler alinarak histopatolojik ve biyokimyasal olarak degerlendirildi.

Bulgular: Biyopsilerin histopatolojik incelenmesinde; akut inflamasyon agisindan kontrol grubu ile parenteral/topikal gruplar arasinda, epitelyal pro-
liferasyon acisindan kontrol ve parenteral gruplar arasinda, fibrosis agisindan kontrol ve topikal gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand. Biyokimyasal analizlerde; yalnizca malondialdehit diizeyleri acisindan kontrol ve enteral gruplar arasinda anlamli bir farklilik gértldi (p<0,02).

Sonug: Glutaminin (GLN) takviyesinin travmatik oral mukozal lezyonlarin tedavisinde olumlu etkisi oldugu gérildid. GLN'nin parenteral yol ile
verilmesi topikal ve enteral yol ile verilmesine kiyasla daha iyi sonug verdigi gérildi. Buna ragmen, GLN'nin parenteral yol ile verilmesi topikal
ve enteral yol ile verilmesine kiyasla daha iyi sonug verdigi gérildu.

Anahtar kelimeler: Deneysel ¢calisma, glutamin, oral mukozit, travmatik yara
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INTRODUCTION

Oral lesions are defined as the inflammation of oral mucosa, com-
promised by damage of the epithelial tissue with the impairment
of the saliva barrier, damage of the epithelial cells, and frequent
ulcerations (1). Oral mucosal cells, along with secreted substances,
constitute the first line of defense. The lesions cause opportunistic
oral infections by inflicting mucosal damage and fatal complica-
tions, such as bacteremia, fungemia, and sepsis (1). The lesions,
which lead to severe pain, are the main cause of difficulties related
to chewing, swallowing, and speaking, which then contribute to
dehydration, malnutrition, anorexia, and cachexia (1).

The major risk factors for oral mucositis are age, sex, genetic fac-
tors, lack of oral hygiene, xerostomia, nutrition status, acute or
chronic dental diseases, infections, malignancies, smoking, alco-
hol, presence and severity of instrumentation inside the mouth,
chemotherapy and radiotherapy, and treatment-related causes
(2). The treatment of oral mucositis includes options of nutritional
support, pain management, oral hygiene, and palliation of xero-
stomia. Requirement for total parenteral nutrition and treatment
of infections, long duration of febrile neutropenia, using higher
doses of opioid analgesics for oral mucositis lead to a prolonged
hospitalization period, thereby increasing treatment costs.

Amino acids and vitamins are used to support the immune sys-
tem (3). Glutamine (GLN) has an important role in the synthesis of
nucleotides in rapidly dividing cells (4). GLN, which plays a crucial
role in wound healing, is not present in sufficient quantities in
enteral and total parenteral nutrition because of solubility and
stability problems, although it is the most abundant amino acid
in the blood (4). Nutritional support with GLN plays a significant
role in terms of shortening the hospitalization period, reducing
treatment costs, and providing quality life standards to patients

(M.

In our clinical experience, patients with oral mucositis due to
trauma or diseases healed faster when nutritional support with
GLN was provided. Therefore, this study aimed to investigate the
positive and different effects of GLN on traumatic oral mucosal
lesions by its administration via the topical or systemic (enteral
and parenteral) route.

METHODS

Study Protocol: This experimental study was approved by the
Animal Experiments Local Ethics Committee and conducted
at the Animal Experiments Laboratory of Cerrahpasa School
of Medicine. The study was conducted in accordance with the
guideline for the use and care of laboratory animals.

Table 1. Weight of animals, drugs, and dosages

Control group
(n=3) Mean=StdD

Parenteral group
(n=6) Mean*StdD
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Animal Preparation: The study was conducted on 21 Wistar
albino-type male rats weighing between 250 and 350 g. Care for
experimental animals was provided in four rat cages (Euro type
3, polycarbonate stainless steel cage, 150-mm height, 375 x 215-
mm bottom edges, and 425 x 265-mm roof edge) where rat chow
and water were provided without any restriction in the diet at
a room temperature of 21°C-22°C with a 12-hour day/12-hour
night period with three or six rats in the same cage before and
during the study.

Experimental Protocol: All experiments were performed under
anesthesia and analgesia with 75 mg/kg ketamine hydrochloride
(Ketalar®) and 5 mg/kg xylazine (Rompun®). The weight of ani-
mals, drugs, and dosages are presented in Table 1. The left buccal
mucosa inside the mouth was reached using a small retractor with a
hook to the upper and lower jaw teeth without damaging the struc-
ture of the mouth and jaw and exposing any additional trauma. In
the left buccal mucosa of the oral cavity, traumatic mucosal lesion
was formed as a plus (+) by a needle (12x12 mm). The lesions cre-
ated in all experiments were photographed from a distance of 3-5
cm to demonstrate a standard damage form (Figure 1). Anesthesia
and analgesia were administered to all study groups (parenteral,
enteral, and topical) for 5 days before each drug administration.

All experiments were allocated to four groups as control (C),
parenteral (P), enteral (E), and topical (L). In group C (n=3), the
lesions were created and no treatment was applied. In group P
(n=6), GLN (Dipeptiven®, Fresenius Kabi) at a dose of 0.4 mg
kg™ day"was slowly injected to the tail vein using an insulin nee-
dle. In group E (n=6), the feeding tube (no. 6, 10 cm) was pushed
forward from the mouth to the stomach, and GLN (Resource Glu-
tamin®, Nestle) at a dose of 1 g kg™' day'was administered with-
out contact to the oral mucosa. In group L (n=6), GLN (Resource
Glutamin®, Nestle) at a dose of 1 g kg™ day~'was administered
by applying the ear bar to the lesion. Drug administration was
performed in all study groups by repeating the procedure for 5
days twice a day at the same time. The experimental design is
presented in Table 2.

Macroscopic Evaluation: After the lesions were created, they
were photographed using a high-resolution machine before the
drug administration during 5 days. The healing process of the le-
sions was macroscopically observed with respect to the presence
of redness, edema, bleeding, and scar tissue.

Obtaining Tissue Samples: Euthanasia was performed after 5
days once the lesion had been created by intraperitoneally in-
jecting ketamine 200 mg/kg (Ketalar®) and thiopental sodium
150 mg/kg (Pental®). Scar tissue was dissected and divided into

Enteral group
(n=6) Mean=StdD

Topical group
(n=6) Mean=StdD

Weight (mg) 292.0+10.58 303.3+12.69 289.2+18.03 297.0+18.54
Ketamine (Ketalar®) (mg) 21.90+0.79 22.73+0.95 21.65+1.32 22.22+1.41
Xylazine (Rompun®) (mg) 1.46+0.05 1.48+0.07 1.43+0.08 1.43+0.10

StdD: standard deviation
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No. of animals

Groups

Group C: control group

Making purely traumatic oral 3
mucosal lesion

Group P: parenteral group

Administered by parenteral GLN1 6
(0.4 mg kg™ day™)

Group E: enteral group

Administered by (feeding tube) 6
enteral GLN (1 g kg™ day™)

Group T: topical group

Administered by (ear bar) topical 6
GLN (1 g kg™ day™)

GLN: glutamine

two samples-one of the samples was stored for histopathological
evaluation and the other one was used for the analysis of oxida-
tive stress factors.

Histopathological Evaluation: Biopsy specimens were embedded
in paraffin, cut, and stained with hematoxylin and eosin after 48h
of formalin fixation. These specimens were analyzed by a patholo-
gist blinded to the experimental study. First, cross-sections were
scanned, and then areas of pathological changes were character-
ized. Epithelial proliferation, acute inflammation, vascular prolif-
eration, and fibrosis that are important for wound healing were
evaluated based on the pathological scoring criteria generated by
a pathologist. The modified and updated form of the Shafer histo-
pathological scoring criteria (5) for all parameters was assessed on

two scores based on intensity and diffuseness of the cells (score 1:
nothing to appear or <10% on section, score 2: 210% on section).

Biochemical Analysis: Tissue samples obtained for biochemical
analysis were exposed to spectrophotometric measurements us-
ing the supernatant Elisa method with a 450-nm wavelength. An
Easybiofarm (China) commercial kit was used for malondialdehyde
(MDA, lipid peroxidation product), superoxide dismutase (SOD,
antioxidant), glutathione peroxidase (GSH-Px, enzymes of antioxi-
dant defense system), and hydroxyproline (HYP) measurements.

Statistical Analysis

Histopathological and biochemical evaluation results were evalu-
ated using the Statistical Package for Social Sciences version 9.0
(SPSS Inc.; Chicago, IL, ABD) Fisher's exact test, Chi-square test,
and Mann-Whitney U test were used to compare binary histo-
pathological evaluation parameters between the groups. p<0.05
was considered statistically significant in resulted values. For bio-
chemical evaluation parameters, differences among groups were
analyzed using Kruskal-Wallis test, and Mann-Whitney U test with
a Bonferroni correction was used for pairwise comparisons. p<0.02
was considered statistically significant in resulted values.

RESULTS

Macroscopic Findings: The control group had redness, edema,
and bleeding at 48-72h and scar tissue at days 4 and 5. The par-
enteral group had redness, less edema, and bleeding at 24-36h
and scar tissue at days 3 and 5. The enteral group had redness,
edema, and bleeding at 24-48h and scar tissue at days 3 and 5.
The topical group had redness and edema at 24-48h and scar
tissue at days 3 and 5.

Histopathological Findings: There was a significant difference
between the control and parenteral groups in terms of epithelial
proliferation (p=0.012) (Figure 2); between the control, parenter-
al, and enteral groups in terms of acute inflammation (p=0.018)
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(Figure 3); and between the control and topical groups in terms  Oxidative Stress Analysis: There was no significant difference
of fibrosis (p=0.029) (Figure 4). Histopathological evaluation is between the groups in SOD, GSH-Px, and HYP levels. In terms
presented in Table 3. of MDA values, there was a significant difference between the
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control and enteral groups (p<0.02 and p<0.02, Figure 5). Oxida-
tive stress analysis of MDA, SOD, GSH-Px, and HYP is presented
in Table 4.

DISCUSSION

In this experimental animal model, the effects of GLN adminis-
tration via the topical or systemic (enteral and parenteral) route
in the treatment of traumatic oral mucosal lesions were demon-
strated. The healing process of the lesions lasting days, months,

or even years is a dynamic process. GLN appears to be more
effective in the initial 3-5 days in which it has a turnover time of
mucosal cells after mucosal damage (6).

A normal wound healing process comprises the inflammatory
and proliferative phases, maturation, and remodeling. Several
topical and systemic agents were used for shortening the pro-
cess and studied to accelerate the wound healing process (7).
In normal wound healing, evaluation of the interaction between
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clinical, cellular, and other factors plays an important role in the
planning and development of convenient therapeutic methods
(8). In the macroscopic evaluation in our study, the control group
had redness, edema, and bleeding on day 3 and scar tissue on
days 4 and 5 after creating the lesions. However, the study groups
had redness, edema, and bleeding on day 2 and less extent of
scar tissue. Further, there was a significant difference between
the control and parenteral groups in terms of epithelial prolifera-
tion (p=0.012). A positive effect of GLN on epithelial prolifera-
tion was observed; however, there was no significant difference
between the control and other study groups. Also, there was no
significant difference between the study groups. The results of
the enteral and topical groups were similar, although the best re-
sults in the study groups were observed in the parenteral group.
Previous studies have shown that the enteral administration of
GLN instead of parenteral administration reduces mucosal atro-
phy, bacterial translocation, and the incidence of sepsis (9).

Glutamine (GLN) administration via the enteral route is more
effective than that via the parenteral route that has limited ef-
fects on intestinal cells (10). However, in our study, parenteral
results had a better healing process. Muscle and plasma GLN
levels are reduced during the period of catabolic stress. GLN is
an important energy source for continuity, maintenance, and re-
pair of gastrointestinal mucosa and for reducing intestinal muco-
sal injury. Inflammation is a response that occurs against tissue
damage caused by infections and physical or chemical agents

in organisms. Erbil et al. (11) reported that GLN has benefits for
the inflammation process of intestinal cells. In our study, acute
inflammatory cells were more widespread and intense in the con-
trol group than in the study groups. A presence of acute inflam-
matory cells for a longer time was considered to be cleaned in
a longer time. Contrary to our expectations, acute inflammatory
cells were located for a longer time and more intensive when the
topical group compared to parenteral and enteral group. There-
fore, wound healing was observed starting later. Topical GLN was
not the reason behind the shortened time of acute inflammation.
Thus, the difference between the enteral and topical groups was
the slight inevitable trauma on the mucous layer in topical ap-
plication, making acute inflammation to persist. A better result in
the parenteral group was considered because the optimal level
without plasma GLN had been exposed to presystemic elimina-
tion. It was considered that the optimal plasma GLN level was
reached via the systemic route similar to the enteral route just
after topical application because of the swallowing reflex.

Enteral supplementation cannot be routinely used because of
the instability of GLN solution. Topical GLN provides the growth
of gastrointestinal cells, preventing evolving intestinal atrophy
in total parenteral nutrition patients (12). Topical GLN would be
useful for enhancing mucosal contact. However, in our study, the
same result was not obtained. Skubitz et al. reported that topical-
oral GLN after chemotherapy reduces the grade and duration of
mucositis. Similarly, Anderson et al. (13) reported that topical-oral
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GLN reduces the grade of oral mucositis and decreases oral pain
as soon as 4-5 days.

Revascularization in the wound healing process is very important
in terms of nutrition of the damaged tissue area. In our study,
there was no significant difference between the control and study
groups in terms of vascular proliferation. Although it was expect-
ed that it would be better for vascular proliferation for topical
GLN, there was no difference compared with the study groups.

A normal wound healing process does not always have an ex-
pected conclusion. It may result as a scar tissue development
and failure to catch up with old properties of the healed area.
It is important in clinical practice that wound healing resulted in
shorter time and less sequelae. In our study, there was a signifi-
cant difference among the control and topical groups in terms of
fibrosis (p=0.029). The control group had widespread and inten-
sive fibrosis, whereas the topical group had less grade of fibrosis.
Thus, GLN allowed re-epithelialization by delaying or preventing
fibrosis. San-Miguel et al. reported that GLN significantly pre-
vents the occurrence of intensive fibrosis in studies on the effects
of antifibrinogen (14).

Wound healing is a pathophysiological process that includes cel-
lular interaction and biochemical events. Reactive oxygen spe-
cies in cells is continuously produced during normal metabolism,
and the cells protect themselves from the damage of products
by antioxidant mechanisms. However, the tissues face oxidative
damage if that balance is corrupted (15). Increasing SOD and
MDA levels is claimed in the presence of oxidative stress. The
increase of SOD activity demonstrates the capacity of cellular
antioxidant activity, and the increase of MDA demonstrates the
degree of severity of cellular damage (16). SOD and MDA are ob-
served in the featured parameters efficacy of antioxidant therapy
and the assessment of the presence of oxidative stress. SOD and
GSH-Px activity is increased in the presence of oxidative stress
(17). Steiling et al. (18) reported in their experimental study of
wound healing in mice that SOD and GSH-Px levels are increased
with oxidative stress in scar tissue. In addition, the increased ex-
pression of antioxidant enzymes during healing was evaluated
for the purpose of adapting to the increased oxidative stress. In
our study, SOD levels of the control group were lower than those
of the study groups. A high SOD level was interpreted as a better
elimination of free radicals by increasing enzymatic activity. SOD
levels were higher in the topical group than in the parenteral and
enteral groups; thus, GLN administered topically increased the
SOD levels more. Marques et al. (19) reported in an experimental
mucosal damage secondary to portal hypertension that GLN ad-
ministration prevents the reduction in the SOD enzyme activity. In
our study, high GSH-Px levels were interpreted as a better elimi-
nation of free radicals by increasing enzymatic activity in parallel
observation of macroscopic and microscopic viewing.

Increased free radicals or decreased antioxidant defense mecha-
nism leads to increased serum MDA levels. In our study, there
was a significant difference between the control and enteral
groups in terms of MDA levels (p<0.02), whereas there was no
increase in antioxidant enzyme compatible with increasing MDA
level. These results can be interpreted as adjustment disorder of
increased oxidative stress.

To evaluate wound healing, one of the most commonly used
methods is measuring collagen levels. Generally, the determina-
tion of HYP level, which is abundant in collagen structure and less
in the structure of other proteins, to identify the quantity of col-
lagen tissue is the most commonly used method (20). In our study,
tissue integrity was protected on the best level in the parenteral
group that was not allowed for re-epithelialization.

Study Limitations

The limitation of the present study was the small number of sam-
ples that would consequently lead to partial inconclusive results.
Further studies using larger sample size are suggested to obtain
more precise results in the future.

CONCLUSION

A positive effect of GLN administration was observed in the treat-
ment of traumatic oral mucosal lesions. It was considered that
GLN administration via the topical or enteral route may present
an alternative on traumatic oral mucosal lesions. However, GLN
administration via the parenteral route had better results than
that via topical and enteral routes.
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oz
Amag: Larinks kanserinin cerrahi tedavisi sonucunda larinksin kismen veya tamamen alinmasi hastada anatomik, fizyolojik, psikolojik ve sosyal bircok fak-
t6ru degistirmektedir. Organ Koruma Cerrahilerinde de cerrahi sonrasi hastalarin yagam kalitelerini etkileyen temel unsurlardan biri ‘ses fonksiyonu'dur.

Calismamiz, larinksin farkli organ koruma cerrahi tirlerinden sonra gelisen disfoninin derecesini karsilastirmak icin prospektif, vaka-kontroll
olarak planlanmistir. Cerrahi tekniklerden Endolaringeal Lazer Cerrahisi, Vertikal Parsiyel Larinjektomi, Supraglottik Larinjektomi ve Suprakrikoid
Parsiyel Larinjektomi’den olusan ¢alisma grubu (n=49) ve saglikli bireylerden olusan kontrol grubunun (n=20) ses kaliteleri karsilagtinlmistir.

Yoéntemler: Hikaye alimi ardindan Algisal Analiz, Videolaringostroboskopi ve Akustik Analiz degerlendirmeleri yapilmistir. Calisma grubundaki
cerrahi turlerinin degerlendirme bulgular hem kendileri arasinda hem de kontrol grubu ile karsilastinlmistir.

Bulgular: Akustik analiz ve algisal analiz skorlarina gére normal ses kalitesine en ¢ok yaklasan degerler Supraglottik Larinjektomi, normal ses
kalitesinden en ¢ok uzaklasan degerler Suprakrikoid Parsiyel Larinjektomi'de gorilmustir. Endolaringeal Lazer Cerrahisi ve Vertikal Parsiyel
Larinjektomi arasinda belirgin farklilik bulunmamustir. Supraglottik kompresyonun Suprakrikoid Larinjektomide, Supraglottik Larinjektomi ve En-
dolaringeal Lazer Cerrahilerine gére daha siddetli oldugu tespit edilmistir (p<0.008).

Sonug: Bu calismada elde edilen Akustik Analiz ve Algisal ses degerlendirmesi bulgulari, genel olarak literatlirle uyumlu olmak ile beraber; cok yonli
bir ses degerlendirmesi ile dort ayr parsiyel cerrahi tiriint ayni anda karsilagtirmasi yonuyle farklilik géstermektedir. Gruplar olustururken farkli re-
konstriksiyon teknikleri gibi 6zellikler dikkate alinarak esit sayida alt gruplarin dahil edilmemesi calismanin en dnemli limitasyonunu olusturmaktadir.

Anahtar kelimeler: Larinks kanseri, organ koruma cerrahisi, ses degerlendirmesi, ses kalitesi
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Objective: As a result of partial or total surgical removal of the larynx due to larynx cancer, there are several aspects of patient’s life that are
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postoperative patients in organ-preserving surgeries is the vocal function.

This study is designed as a prospective case-controlled study aimed at comparing the degree of dysphonia occurring after the implementation
of different conservational laryngeal surgery types. The voice quality of the study group (n=49) consisting of the individuals who underwent
endolaryngeal laser surgery, vertical partial laryngectomy, supraglottic laryngectomy, and supracricoid partial laryngectomy has been compared
with the voice quality of healthy control group (n=20) individuals.

Methods: After receiving the patient history, evaluations were made, including perceptual analysis, videolaryngoscopic examination, and
acoustic analysis. For all evaluations, the control group and the study group findings were compared.

Results: According to the perceptual and acoustic analysis scores, the supraglottic laryngectomy subjects had the closest findings to the normal
voice quality, whereas the supracricoid partial laryngectomy group was the most distant among surgery groups. There were no significant
differences between the endolaryngeal laser surgery and vertical partial laryngectomy participants. The supraglottic compression parameter was
found to be worse in supracricoid partial laryngectomy compared to supraglottic laryngectomy and endolaryngeal laser surgery.
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GiRiS

Larinks kanseri tek basina radyoterapi, cerrahi, kemoterapi ya da
bunlarin kombine kullaniimasi ile tedavi edilebilmektedir. Cer-
rahi tedavi sonucunda larinksin kismen veya tamamen alinmasi
hastada anatomik, fizyolojik, psikolojik ve sosyal bircok faktori
degistirmektedir (1). Bu degisiklikler nedeni ile hastalarin ses tre-
tim mekanizmasi Uzerinde de etkilenmeler gérilmektedir. Has-
talar siklikla seste bogukluk, ses siddetinde azalma, artmis vokal
efor veya nefesli ses Uretiminden sikayet etmektedir (2).

Larinks kanserinde en uygun tedavi seceneginin belirlenmesinde,
tumaorln uzaniminin yani sira tedavi oncesi laringeal fonksiyon,
eslik eden kronik hastaliklar ve hastanin beklentileri gibi bircok
faktor g6zéninde bulundurulmaktadir (3-7). Tedavi seceneklerin-
den biri olan organ koruma cerrahisi, larinksin konugma, yutma
ve respirasyon gibi fizyolojik fonksiyonlarini koruyarak larinksin bir
kisminin alindidi cerrahilerin kombinasyonu olarak tanimlanmak-
tadir (7, 8). Bu cerrahilerden endolaringeal lazer cerrahisi (ELC) ,
supraglottik larinjektomi (SGL) , vertikal parsiyel larinjektomi (VPL)
ve suprakrikoid parsiyel larinjektomi (SCPL) teknikleri sik kulla-
nilan tekniklerdendir (7, 9) . Larinks cerrahisi sonrasi hastalarin
yasam kalitelerinde vokal fonksiyonlarin dneminin ¢ok buylk ol-
masina ragmen, farkli cerrahi tekniklerle korunan vokal fonksiyon
sonuclari ile ilgili literatlirde sinirli sayida veri bulunmaktadir (10,
11). Farkli organ koruma cerrahisi tirlerini karsilagtiran sinirli sayi-
daki calismada ses kalitesi subjektif ve objektif yonleriyle genis
bir yelpazede degerlendirilmemistir (12, 13).

Ses kalitesinin degerlendirilmesinde ses handikap indeksleri,
akustik analiz ve algisal analiz en sik kullanilan yontemlerdendir
(14). Akustik analizde; daha yaygin olarak fundamental frekans
(FO), jitter, shimmer ve gurilti/harmoni orani (GHO) &lctlmekte-
dir (15-17). Subjektif Analiz degerlendirmesi bashdi altinda kabul
edilen Algisal Analiz, ses kayitlarinin ses alaninda ¢alisan uzman-
larca (Dil ve Konusma Terapistleri ve/veya Larengologlar) tarafin-
dan dinlenerek sesin insan kulagiyla degerlendirildigi yontemdir
(9, 18, 19). Ayni amaci hedefleyen baska yéntemler olmasina
ragmen GRBAS yontemi, literatiirde altin standart kabul edilmek-
tedir (11, 20). GRBAS yoénteminde, G (Grade): tim ozellikleriyle
ses kalitesini, R (Roughness) (diizensizlik) : sesteki kabalagma ve
frekanstaki irregller flukturasyonlari, B (Breathiness) (nefeslilik):
hava kacaginin yarattidi tirbulansi, A (Astheny): seste glicstizlik,
zayiflik ve hipokinetik, hipofonksiyonelligi, S (Strain): sesteki asin
efor, gerginlik ya da hiperfonksiyonel, hiperkinetik sesi ifadelerine
karsilik gelir. Bu metodda, ses bozuklugunun derecesi bes ayri
ifade icin, her bir ifade kendi icinde O ile 3 puan arasinda deger
verilerek belirlenmektedir (20).

Ses kalitesinin enstrimental degerlendirmesinde ¢esitli yéntem-
ler kullanilmaktadir. Bunlardan biri olan videolaringostroboskopi
(VLS) , larinksin yapisal degisikliklerini ve anormal hareketini gor-
sel olarak gérintilemede yardimaidir (21, 22).

Literatlrdeki calismalarda, Organ Koruma Cerrahisi geciren hasta
grubunda akustik analiz ve algisal analiz bulgulari ile ilgili pek ¢cok
veri varken, VLS degerlendirmesi bulgulari ile ilgili verilerin sinirli
oldugu goézlenmektedir (23, 24).

Ses cok boyutlu oldugundan, objektif ve subjektif yonleri ile ince-
lenmesi gerekmektedir (14, 18, 25). Ancak farkli calismalarda elde
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edilen algisal analiz bulgulari ile akustik analiz bulgulari arasinda-
ki korelasyonlarda da farkli sonuglar mevcuttur (24). Dolayisiyla
Organ Koruma Cerrahisi geciren hasta grubunda sesin etkilenme
derecesini degerlendirirken ¢oklu modalitelerin kullanimi 6zellik-
le dnem kazanmaktadir (14, 24).

Bu calismanin temel amaci; Larinks kanseri nedeniyle farkli or-
gan koruma cerrahileriyle tedavi edilen hastalarin ses kalitesin-
deki bozulmalarinin derecelerini degerlendirmektir. Bu tir bir
degerlendirme, degisken derecelerde lokal ilerleme gdsteren
timarlerin tedavisinde en uygun cerrahi teknigin seciminde; ses
kalitesinin etkilenimi agisindan uzmanlara yararl bilgiler saglaya-
caktir.

YONTEMLER

Arastirmamiza dahil edilen calisma ve kontrol gruplarnnin
degerlendirmeleri Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Bu-
run Bogaz Anabilim Dali ve Odyoloji ve Konusma Bozukluklari
Boliimii'nde yapilmistir (Hacettepe Universitesi Etik Kurul Karar
Numarasi: LUT 10/27-8).

Bireyler

Calisma grubunu; parsiyel larinks cerrahisi gecirmis, 60 erkek kati-
limci, kontrol grubunu ise Kulak Burun Bogaz (KBB) muayene so-
nuclar normal bulunan 20 erkek katilimer olusturmustur. Calisma
grubundaki 60 katilimcinin ses kayitlari vanAs-Brooks'un belirttigi
kriterlere gore incelenmis ve akustik ses analizinin glvenilir yapi-
labilecegine karar verilen 49 hastanin bulgular dederlendirmeye
alinmigtir (26).

Calisma grubundaki bireylerin dahil edilme kriterleri; son yapilan
KBB muayenesi sonucuna goére timorin nlks etmemis olmasi
ve metastaz olmamasi, degerlendirme tarihi itibari ile, gecirilen
larinks cerrahisi tarihinden itibaren en az 2 ay ge¢mis olmasi, her-
hangibir sistematik veya nérolojik problemin eslik etmiyor olmasi
olarak belirlenmistir. Kontrol grubundaki bireylerin dahil edilme
kriterleri; ses acisindan herhangi bir dénemde sikayet olmama-
si, sistematik veya norolojik hastaligin olmamasi, degerlendirme
glnU ses kalitesini etkileyebilecek Ust solunum yolu enfeksiyonu
gecirmiyor olmak, ilag kullanmiyor olmak, sigara kullanmamak ve
normal isitiyor olmak olarak belirlenmistir.

Ses Degerlendirmesi

Akustik Degerlendirme

Akustik dl¢iim, CSL (Computerized Speech Laboratory) Model
4300B -Kay Elemetrics kullanilarak yapilmistir. Calismaya dahil
edilen her bireye kayit yapilmadan énce yapmasi gerekenler kli-
nisyen tarafindan gosterilmis ve kayit yapilmadan énce bireyin
durumuna gore en az 1 kez tekrarlamasi istenmistir. Kayit sirasin-
da bireyden dik durmasi istenmis ve mikrofon agdza sol taraftan 45
derece agiile 15 cm uzaktan tutularak kayit yapilmistir (28). Kisiler,
kayit esnasinda ayni perde ve girligu korumalar konusunda
yonlendirilmistir; Multi Dimensional Voice Profile (MDVP)'de en
az 5 saniye siireyle /a/ sesi kaydedilmistir. Akustik Olgiimden elde
edilen kayitlarin analizleri, dar band (600 nokta) spektrogramda,
vanAs-Brooks'un alaringeal sesin akustin analizinde &nerdigi
kriterlere gore yapilmistir (26). Akustik analize uygun olmadigi
disinilen 11 kayit calismaya dahil edilmemistir. MDVP analizin-
de, kaydin ilk ve son saniyeleri cikarilarak, orta 3 saniye intervali
alinmustir (27). MDVP analizinde FO, Jitter, Shimmer, GHO, Ses
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Turbulans indeksi (STi), Yumusak Fonasyon indeksi (YFI) paramet-
releri dikkate alinmisgtir.

Algisal Degerlendirme

Ekipman: GRBAS degerlendirmesi icin bireylerden 117 kelime-
lik ‘Son Kuglar’ adli standart diiz metni normal perde ve girlikte
okumalari istenmis, kayitlar Philips Marka SA3115/02 model, fre-
kans tepkisi 80-18 khz arasinda, GHO'su 80 dBden buylik, mono
dahili mikrofonla Adaptive Differential Pulse-Code Modulation
(ADPCM) ses kaydi programini iceren ses kayit cihazi ile yapilmis
kayrtlar Wav dosya formatinda saklanmustir.

Degerlendirme: Degerlendirme, ses alaninda en az 5’er yil dene-
yimleri olan iki Odyoloji, Ses ve Konusma Bozukluklart Uzmani'nin
farkli zamanlarda ses kayitlarini ikiser kez dinlemesi seklinde
yapilmistir. Puanlamada, 0: Normal, 1: Hafif derecede etkilenme,
2: Orta derecede etkilenme, 3: Siddetli derecede etkilenmeyi
belirten rakamlar ile degderlendirilmistir. Sonuclar, iki uzmanin
degerlendirme skorlarinin ortalamasi alinarak yorumlanmustir.

Videolaringostroboskopi Degerlendirmesi

1-Ekipman: Degerlendirme, KBB Anabilim Dali'nda yer alan
'KAY PENTAX RLS 9100B 1sik kaynagi, 9200 C Dijital Strobe’ ci-
hazi kullanilarak elde edilmistir. Degerlendirmede rijid endoskop
kullanilmis olup, katiimcinin 6gdrme refleksinin fazla oldugu du-
rumlarda lokal anestetik bir ajan (lidocaine) kullaniimistir.

2-Degerlendirme: Goérlntiler dederlendirme sonrasinda bilgisa-
yara hasta ismiyle kaydedilmis olup, analizler Larinks Cerrahisi ala-
ninda deneyimli bir KBB uzmani tarafindan, sonrasinda standart bir
degerlendirme formuna gére yapilmistir. Dederlendirmeyi yapan
uzman, hastalara kérdur. Bu formda, Glottal Kapanma parametresi
1=Normal, 2=Kesintili, 3=Tamamlanmamis; Mukozal Dalga Varlig
Parametresi 1= Normal, 2= Az/Yok 3= Artmis; Supraglottik Komp-
resyon Parametresi 1=Hic yok, 2-5=Siddetli; Amplitid Parametresi
1=Normal, 2-5=Fikse; Faz ve Asimetri Parametresi 1=DUzensizlik
Hic Yok, 2-5=Her Zaman Duzensiz; Vokal Fold Sinin Parametre-
si 1=Dlz, 2-5=Purlzll; Hareketsiz Segment Varligi Parametresi
1=Evet, 0=Hayir ifadeleri ile puanlanmistir (22).

Bulgularin istatistiksel Degerlendirmesi

istatistiksel analizlerde SPSS versiyon 150 paket programi
kullanilmistir. Sayisal degiskenler ortalama, standart sapma,
medyan, en klclk ve en blylk degerler ile nitelik degiskenler
ise sayl ve ylzde ile gosterilmistir. Gruplar arasinda sayisal
degiskenler bakimindan farkllik olup olmadigr Kruskal Wallis tes-
ti ile incelenmistir. Gruplar arasinda fark bulunmasi durumunda
coklu karsilagtirmalar Bonferonni dizeltmeli Mann Whitney testi
ile yapilmistir. Nitelik degiskenler bakimindan gruplar arasinda

farklilik olup olmadigina ise ki kare testi ile bakilmistir. Sayisal
degiskenler arasinda iliski olup olmadigi Spearman korelasyon
katsayisi ile incelenmistir. GRBAS degerlendirmesinin givenirlik
analizinde Cronbach Alpha katsayisi kullanilmistir. Anlamlilik di-
zeyi 4 grup karsilastirmalarinda p<0,05 olarak, Bonferonni diizelt-
meli testlerde ise p<0,008 olarak alinmistir.

BULGULAR

Demografik Bulgular

Calismaya dahil edilen tim bireyler erkek olup, yas araligi 41-78
arasindadir. Tablo 1'de ¢alismaya dahil edilen bireylerin gruplara
gore yas ozellikleri belirtilmistir.

Calisma grubunda yas ortalamasi 56,53 olan 41-73 yas arasinda
49 katilime, kontrol grubunda ise yas ortalamasi 49,85 olan 41-78
yas arasinda 20 katilimcr yer almistir.

Calisma grubundaki bireylerin 13'G VPL, 12'si SGL, 12'si SCPL ve
12'si ELC gecirmistir.

Calismaya dahil edilen katilimailanin cerrahi sonrasi degerlendirmeleri
arasinda gegen slre en az 2 en fazla 165,47 ay olup, medyan deger




20 aydir. Calisma grubundaki katiimeilardan ikisinin Web eksizyon
cerrahisi gecirdigi ve hicbir hastanin ses terapisi almadigi tespit
edilmigtir.

Degerlendirme Bulgulari
Algisal Analiz Bulgulari

Guvenirlik Analizi

GRBAS degerlendirmesinin guvenirlik analizinde Cronbach Alp-
ha katsayisi kullanilmistir. Gézlemciler arasi ve goézlemciler ici
analiz sonuglar tim degerler icin literatirde tavsiye edilen de-
Gerlerin Ustinde guvenirlik saglamistir. Tablo 2'de gézlemciler-igi
glvenirlik katsayilari, tablo 3'de ise gozlemciler-arasi guvenirlik
katsay! degerleri gosterilmistir.

Gézlemciler-ici analizde her iki gdzlemcinin de R parametresinde
en dustk guvenirlik degerlerine sahip oldugu gérilmektedir. En
yuksek guvenirligin I. Gézlemci i¢in G parametresinde, ikinci goz-
lemci icin G ve S parametresinde oldugu gorilmektedir.

Gozlemciler-arasi analizde glvenirlik katsayisi biylkten kiglige
dogru G, S, B, A, R olarak tespit edilmistir.

Kruskal-Wallis testiyle GRBAS degerlendirme skorlari agisindan
cerrahi turleri arasinda fark oldugu saptanan (p<0.05) calismada,
ikili gruplarin karsilagtinimasi icin Mann-Whitney U testi kullanilimig
ve p<0.008 degeri anlamli olarak kabul edilmistir. Tablo 4'te grup-
larin GRBAS etkilenim derecelerinin her parametre icin Medyan
degerler dikkate alinarak dagilimlar g&sterilmistir.

Yukaridaki tabloya gore, algisal olarak ses kalitesindeki etkilen-
menin en az oldugu gruplar SGL ve ELC iken; en ¢ok etkilenme-
nin oldugu gruplar VPL ve SCPL olarak dikkat cekmektedir. VPL
ile SGL gruplari arasinda GRBAS'in tim parametrelerinde arala-
rinda anlamli fark bulunmustur (p<0.008). VPLli hasta grubunun
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GRBAS degerlerinin daha yiksek oldugu gérilmustir. ELC ve
VPL gruplan arasinda sadece S parametresinde anlamli farkhlik
bulunmustur (p<0.008). VPL grubunda S parametresinin skorla-
rinin daha yiksek oldugu tespit edilmistir. SGL ile SCPL gruplan
arasinda A parametresi hari¢ diger tim parametrelerde anlamli
fark bulunmustur (p<0.008) . G, R, B ve S parametrelerinde SCPL
grubunun degerleri daha yiksek bulunmustur.

Diger bulgular ozetlenecek olursa; ELC ve SGL gruplar arasin-
da parametrelerin hicbirinde anlamli fark bulunmamisti.  ELC
ve SCPL gruplar arasinda parametrelerin hicbirinde anlamli fark
bulunmamistir. VPL ile SCPL gruplari arasinda parametrelerin hig-
birinde anlamli fark bulunmamustir.

Akustik Analiz Sonuclan

Kontrol grubuna gére SGL, VPL, ELC ve SCPL gruplarinda daha
ylksek FO degerleri gdzlenmistir ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0,005). Tablo 5'de ¢alisma ve kontrol Gruplarin-
da FO degerleri gosterilmistir.

Calisma grubunda en ylksek FO degeri SCPL grubundaki birey-
lerde, en dlstk FO degeri ise SGL grubundaki bireylerde tespit
edilmistir. Calisma grubunda; FO degerleri en yiksekten en du-
stige dogru siralanirsa SCPL, VPL, ELC, SGL olarak séylenebilir.

Kontrol grubunun Jitter, Shimmer, GHO, STi ve YFI parametre-
lerinde elde edilen degerlerin ayni parametreler igin VPL, SCPL
ve ELC gruplarinda elde edilen degerlerden farkli oldugu tespit
edilmistir (p<0,008).

Kontrol grubuyla SGL grubu arasinda Jitter, Shimmer, GHO, ST
parametrelerinde farkllik bulunmustur (p<0,008).

Jitter parametresinde cerrahi tirleri arasinda SGL grubunun daha
distk medyan degere sahip oldugu gozlenmistir. En distkten
yiksege dogru medyan degerler kontrol grubu, SGL, VPL, ELC
ve SCPL gruplarinda tespit edilmistir.

Shimmer parametresinde de cerrahi tirleri arasinda en dusik
medyan deger SGL grubuna aittir. SGLYyi takiben ELC gelmektedir;
VPL ve SCPL gruplarinda elde edilen degerler birbirine benzerdir.

Supraglottik larinjektomi (SGL) ile SCPL cerrahi tirleri arasinda
Jitter, Shimmer, GHO, YFi parametrelerinde istatistiksel olarak
anlaml farkhlik bulunmustur. Bu parametrelerin sayisal deger-
lerinin SCPL grubunda daha yiksek oldugu gdézlenmistir. VPL
ile SGL arasinda Shimmer parametresinde farklilik bulunmustur
(0<0,008). iki parametrenin de degerlerinin VPLIi grupta daha
ylksek oldugu bulunmustur.

17
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Tablo 7. Glottal kapanma ve mukozal dalga 6zelliklerinin cerrahi tiirlerine gére gésterimi

GLOTTAL KAPANMA

MUKOZAL DALGA

CERRAHI TURU Tamamlanmamig Tam Kesintili Sag Sol

Normal  Azalmis Normal Azalmis
ELC 7 1 4 4 8 2 10
VPL 5 2 5 4 8 8 4
SGL 6 1 6 5 7 3 9
SCPL 5 1 6 1 11 1 11

VLS Analizi Bulgulari

Glottal kapanma parametresinde, tim gruplarin medyan glottal
kapanma parametresi puani 2 veya daha blyik bulunmus ancak
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamistir.
Mukozal dalga varligi, faz ve asimetri, amplitid, vokal kold sinir
parametrelerinin hastalarda etkilendigi gorilmis ve hareketsiz
segmentlerin her cerrahi tirinde mevcut oldugu gérilmustir,
ancak hicbirinde cerrahi tirleri arasinda istatiksel olarak anlaml
farkhilik bulunmamistir. Mukozal dalga varlidi iki bireyde deger-
lendirilememistir.

Suprakrikoid parsiyel larinjektomi (SCPL)'li grubun amplitid, si-
metri, vokal fold sinir parametreleri cerrahinin anatomik ozellikle-
ri uymadigi icin degerlendirilememistir. Bu parametreler icin tim
ol¢imler diger Ug cerrahi tirl arasinda hesaplanmistir. Amplitid
sonuglan Tablo 6'da g6sterilmistir.

Vokal fold hareketinin amplitidi temel olarak normal amplitid
ve fikse vokal fold seklinde incelenmis, fikse secenegdi secildiyse
kendi icinde 2-5 arasinda derece belirtecek sekilde puanlanmistir.

Glottal Kapanma ve Mukozal Dalga Parametrelerinin Cerrahi Tir-
lerine Gore Dagilimi ise Tablo 7'de gosterilmistir.

Tablo 7'de gorllebilecedi gibi mukozal dalga sag ve sol vokal
foldlar icin ayr ayn degerlendirilmistir. VPLli grupta rezeksiyonun
yapildidi tarafta (sag/sol) mukozal dalganin azaldigi goériimustur.

Videolaringostroboskopi (VLS) dederlendirmesinde, Supraglottik
Kompresyon parametresi gruplar arasinda farklilik gostermistir.
Ozetlenirse, ELC ile SCPL gruplan arasinda farklilik gézlenmis
olup (p=0,004) SCPL grubunun skoru daha yiiksek bulunmustur.
SGL ile SCPL gruplar arasinda farklilik gézlenmis olup (p=0,003)
SCPL grubunun skoru daha yiksek bulunmustur.

TARTISMA

Saglikli kisilerde larinksin vibrasyon gérevini yapan ana kismi vo-
kal foldlar iken, parsiyel larinjektomiyi takiben larinksin farkh bol-
geleri vibrasyon yapan bir ossilatér gérevini almaktadir. Anatomi
ve fizyoloji bu cerrahilerde degisik derecelerde etkilendigi igin
cerrahi sonrasi ses kalitesinin degerlendirilmesi dnemlidir. Calig-
mamizda ele alinan parsiyel larinks cerrahi tekniklerinden SCPL
grubundaki katilimcilarin G, R ve B parametrelerinde orta-siddet-
li, A ve S parametrelerinde hafif-orta derecede etkilenim bulun-
mustur. Bu bulgu, calisma grubunda G, R, B parametrelerinde en
ylksek skora SCPLIi hastalarin sahip oldugunu g&stermektedir.
Lallemant ve ark. (29), Bron ve ark. (30), Makeieff ve ark'nin (31)
belirttigine gére, GRBAS skorlarinda R ve G'de orta-siddetli, B'de

hafif-orta, A'da hafif, S'de ise hafif ya da orta derecede etkilenim
bulunmustur. Bron (30) ve Makeieff'in (31) calismalarinda en ¢ok
etkilenen parametreler R, B, S, A seklinde tespit edilmis olup, bu-
nun nedeni olarak goézlemciler ici ve gdzlemciler arasi glvenirlik
dl¢limlerinin yapilmamis olmasi yorumunu yazarlar kendileri be-
lirtmistir. Bizim calismamizda SCPL hasta grubunda en fazla etki-
lenen parametre sirasiyla G, R, B, A=S seklindedir. Calismamizda,
gozlemciler arasi ve gdzlemciler ici glivenirlik dlcimleri yapilmig
olup, oranlar oldukga ylksektir. Bulgular, SCPL'de algisal olarak
genel ses kalitesinde ve sesteki kabalikta etkilenmenin belirgin
oldugunu gdstermektedir.

Literatlrdeki VLS bulgular SCPL agisindan incelendiginde, Torre-
jano ve ark.'nin (32), VLS degerlendirmesinde neolarinksin vibras-
yon yapan kisimlarinin aritenoidlerin 6n ve tst mukozal ylzeyleri,
dil kokinin alt parcasi ve bazen de hipofarinksin lateral duvarlan
olarak belirtilmektedir. Weinstein ve ark. (33) Krikohyoideopeksi
(KHP) yénteminin uygulandigi SCPLi hastalarda mukozal dalga-
nin aritenoid kartilajlarin esnek mukozasinda olmak ile beraber
ana olarak aryteoid kartilajlarla epiglotun rijit ylizeyi arasinda ol-
dugunu sdylemistir.

Burada vurgulanmasi gereken bir nokta, larinksin VLS inceleme-
sinde glottal kapanma, simetri, mukozal dalga gibi ¢calismamizda
degerlendirdigimiz bircok parametre bulunmaktayken (22), bun-
larin cogunun parsiyel larinjektomili hastalarda kullanilamamakta
oldugudur. Bazi arastirmacilar farkli cerrahilerin degerlendirme-
sinde kullanilmak UGzere farkh VLS formlan gelistirmislerdir (33).
Calismamizda amac, farkli ameliyat turlerini ayni degerlendirme
yontemleriyle karsilastirmak oldugundan, standart VLS formu kul-
lanilmistir. Ancak bu hasta grubunda anatomik olarak degerlen-
dirilmesi mimkiin olmayan vokal foldlarla ilgili parametrelerden
vokal fold sinir, amplitid ve simetri parametreleri degerlendirme
dist birakilmis, mukozal dalga parametresi de bazi hastalarda de-
Jerlendirilememistir. Literatirdeki diger calismalarda, Weinstein
ve ark. (33) korunan aritenoid sayisinin ses kalitesini etkilemedig;i,
bozulan ses kalitesinin glottal kapanmanin tam olmayisina bag-
lanabilecegini belirtmiglerdir. Calismamizda, SCPL hasta grubun-
da VLS degerlendirmesinde incelenen Supraglottik kompresyon
parametresinde oldukg¢a yuksek degerler elde edilmis olup, bu
grupta ELC ve SGL'ye goére anlamli farklilik bulunmustur. Bu fark-
ligin olasi nedenleri arasinda yeterli vibrasyonu saglamak icin
kullanilan kontrolslz ve asir supraglottik kompansasyon aktivi-
tesi disunulebili. SCPLIi hasta grubunun VLS degerlendirme-
sinde incelenen mukozal dalga varligi parametresi ise hastalarin
%90"inin Ustlinde azalmig/yok bulunmustur.



Suprakrikoid parsiyel larinjektomi (SCPL)'li grubun Akustik Analiz
sonuglar incelenirse, calismamizda FO degeri 217,50 Hz olarak
bulunmustur. Literatirde Weinstein ve Webster'in (33, 34) calis-
malarinda FO diserken Kuauhyama ve ark. (35) FO degeri yiksel-
mistir. Kuauhyama'nin ¢alismasinda FO degeri 243,7 Hz bulun-
mustur.

Calismamizda Akustik Analiz dederlendirmesinde MDVP prog-
raminda incelenen FO haricindeki her parametre SCPL grubun-
da kontrol grubundan farklilik géstermistir. Ayni zamanda SCPL,
SGLi grupla karsilastinldiginda Shimmer, Jitter, dederleri agisin-
dan SCPLIi grubun daha kéti oldugu bulunmustur. Ancak ¢alisg-
mamizdaki SCPLIi bireyler KHP ve krikohyoideoepiglettopeksi
(KHEP) olarak ayri gruplarda incelenmemistir.

Literatlrdeki benzer calismalar incelendiginde, Lacourreye ve
ark.'larinin (36) calismasinda, sonuclarimiza paralel olarak jitter,
shimmer ve GHO, SCPLIi grupta daha yiksek bulunmustur. Pas-
tore ve dig. (37) calismasinda siddet disindaki tim akustik para-
metreler kontrol grubundan farkli bulunmustur. Kuauhyama ve
ark. (35) ve Heather ve ark.'nin (2) calismalarinda da jitter ve shim-
mer degerlerinin arttigi tespit edilmistir.

Caligsma gruplarindan VPL, GRBAS skorlarina gére SCPL'den son-
ra en ylUksek degeri alan gruptur. Literatiirde, VPL sonrasi geli-
sen glottik yetersizlik sonucunda disfoni oldugunu destekleyen
bircok calisma mevcutken (2, 7, 10) , GRBAS parametrelerinin
incelendigi calisma bulunamamistir. VLS bulgularina gelindigin-
de, VLS'de yetersiz glottal kapanma, irregller mukozal dalgalar,
amplitidde azalma, vokal fold addiksiyonu boyunca anormal
aritenoid hareketleri, dort hastada da laringeal 6dem ve eritem
gorulmastar (24).

Calismamizda VPLIi grubun VLS degerlendirmesinde, glottal
kapanma parametresinin 5 hastada tamamlanmamis, 5 hastada
kesintili ve 2 hastada tam oldugu gorilmustir. Diger parametre-
lerden mukozal dalga ve amplitiid parametrelerinin VPL cerrahisi
yapilan tarafta azaldigi gérilmustdr.

Calismamizdaki VPLIi bireylerin FO degeri 184,00 Hz'dir. Bu de-
ger, kontrol grubuna gore istatiksel olarak farkli olmamakla be-
raber rakamsal olarak yuksektir. Literattirdeki bulgular incelendi-
ginde, Kim ve ark. (10); FO degerini kontrol grubuna gére yiksek
bulmuslardir. Bunun olasi nedenleri olarak vibrasyon yapan alanin
kisalmasi, sertligin (stiffness) artip kitle etkisinin azalmasini éne
sirmuslerdir. Ancak Hirano’'nun (38) calismasinda FO kontrol gru-
buna gore disik bulunmustur.

Calismamizda akustik analizde VPLIi hastalarin ses kalitesinin
kontrol grubundan oldukga farkl oldugu Jitter, Shimmer, GHO,
STi, YFi degerlerinin farklihigyla gérilmektedir. VPLli grupla
SGLi grup arasinda ise Shimmer acisindan anlaml farkhilik var-
dir. Bu sonug, iki grup arasinda akustik 6zelliklerden sadece sid-
detle ilgili dizensizliklerin SGLi grupta daha az oldugunu isaret
etmektedir.

Literatlrde, calismamizla paralel olarak kontrol grubuyla VPLi
grupta shimmer ve jitter parametrelerinde fark tespit edilmistir
(24). Jitter ve shimmer genel olarak vokal fold stabilitesini yansitir
ve vokal foldlarin asimetrisi, hava akigini da engeller (24). Glottal
kapanmanin tam olamamasindan kaynaklanan fazla guriltinin
jitter ve shimmeri arttiran bir faktér oldugu distndlmistar (7, 39).
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ELC grubunun VLS degerlendirmelerinde, glottal kapanmanin
tam gerceklestigi 1 hasta, kesintili oldugu 4 hasta, tamamlanma-
mis oldugu 7 hasta bulunmustur. Mukozal dalga ve amplitid pa-
rametrelerinde istatiksel acidan belli bir egilim gdzlenmemistir.
Supraglottik kompresyon parametresinin ELC grubu degerlerinin
SCPL grubuna gére daha az oldugu bulunmustur. Bu bulgular
ELC grubunda glottik kapanma tam olmasa bile eforsuz fonasyon
yapilabildigini isaret etmektedir.

Calismamizda incelenen ELCIi bireylerin akustik analizinde kont-
rol grubuyla FO haricinde tim parametrelerde anlamli farklilik
bulunmustur. Bu bulgu, ELC sonrasinda belirgin dizeyde akustik
sinyalde bozulma goérildugunit distindirmektedir. Ancak akustik
analizde diger cerrahi gruplann hicbiriyle arasinda fark gozlen-
memistir. Bu da, ELC grubundaki bireylerin degisken derecelerde
rezeksiyon derinligine sahip olmasiyla iliskili olabilir.

Literatirde, Ledda ve ark. (40) lamina proprianin ylzeyel taba-
kasina veya reinke boslugu ve/veya vokal ligamentte sinirli ek-
sizyonlu hastalarda glottal kapanma ylzdesini ylksek bulmus,
vokalis kasinin medial parcasinin, tiroid kartilajin internal peri-
kondriumunun ve bunlara ek karsi vokal fold, aritenoid, ventri-
kuler fold veya subglottik bdlgeyi de igine alan rezeksiyonlarda
glottal kapanma ylizdesini daha disik bulmuslardir. Bu ¢alisma-
da, rezeksiyon derinligine bagli olarak karsilastirilan iki hasta
grubu arasinda VLS, GRBAS, MDVP bulgularinda ilk grubun ses
kalitesinin normal kisilerinkine yakin oldugu, diger grupta (daha
derin rezeksiyon) ise seste dnemli dl¢clide degisiklikler oldugunu
belirtmistir.

GRBAS sonuglarina goére SGL grubu, ses kalitesinin en iyi oldu-
Ju gruptur. Bu hasta grubunda VLS degerlendirme sonuglarina
bakildiginda, glottal kapanmasi tam olan hasta sayisi 1, kesintili
ve tamamlanmamis olan é'sar hasta bulunmaktadir. VLS deger-
lendirmesinde gruplar arasinda farklilik bulunan tek parametre
supraglottik kompresyondur. SGL ile SCPL arasinda anlamli fark-
hilik bulunmustur. Bu bulgu, SCPLi bireylerin, fonasyonda vokal
foldlarnini kullandiklarindan dolayi kompansasyon ihtiyacinin az
oldugunu dustindirmektedir. Calismamizda incelenen VLS para-
metrelerinden glottal kapanma oraninin bu cerrahide vokal fold-
lar korundugu icin daha yiksek olmasi beklenebilirdi, ancak VLS
bulgularinda bu parametre icin alinan skorlar diger gruplardan
farkl bulunmamustir.

Supraglottik larinjektomi (SGL)'de rezeksiyon genelde tim epig-
lot, yalanci vokal foldlar, aryaepiglotik foldlar, preepiglotik bos-
luk ve tiroid kartilajin Ust yarisinin alinmasini icermektedir. Wein
ve ark.'larinin (41) belirttigine goére, fonasyondan asil sorumlu
larinks kismi vokal foldlar korundugu oranda cerrahi sonrasi ses
kalitesi bu cerrahi tirinde iyi olmaktadir. Nerdeyse normale ya-
kin ses bulunmaktadir. Ancak Calcaterra ve ark. (42) krikotiroid
kasa giden n.laryngeus superiorun kesilmesine bagl olarak Ust
pitchlere ulagilamayabilecegdini, ayrica orofarenksteki sekresyon-
larin temizlenememesi, epiglot ve aryepiglotik foldun koruyucu
fonksiyonlarinin azalmasindan dolayi sesin ‘aspire’ ¢ikabilecegini
belirtmiglerdir. Sparano ve ark. (9) belirttigine gére, cerrahinin bir
diger etkisi de, supraglottik larinksin rezeksiyonun siklikla sesin
rezonans Ozelliklerinin degismesine neden olmasidir.

Calismamizda SGL cerrahisi gegiren grubun Akustik analizinde,
kontrol grubu ile arasinda Jitter, Shimmer, GHO, STI parametre-
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lerinde farklilk bulunmustur. Diger cerrahi turleriyle kiyaslandi-
ginda YFi degerinde farklilik olmamasi, vokal foldlarin kapanma
gliciiniin bu grupta daha iyi oldugunu distindirmektedir. Ancak
Jitterdeki farkhlik vokal foldlardaki dizensiz kapanma ve asimet-
rik vibrasyonlari, Shimmer degerlerindeki farkliliklar siddetle ilgili
duzensizliklerin mevcut oldugunu, GHO ise seste yine de giriltu
varligini isaret etmektedir. Calismamizda elde ettigimiz Algisal
Analiz ve Akustik Analiz sonuclar, SGL cerrahisi gegiren hasta
grubunda normale yakin ses elde edildigini ancak ses sinyalinde
bircok yénden bozulma oldugunu kanitlamaktadir.

LiteratUrdeki bulgulara bakildiginda, Kim ve arkadaglarinin (10) calis-
masinda Jitter ve Shimmerde kétilesme gorilmis, ses kalitesi agi-
sindan sadece rezonans kavitesinin daraldig Gzerinde durulmustur.

SONUC

Bu calismada elde edilen Akustik Analiz ve Algisal ses degerlen-
dirmesi bulgulari, genel olarak literattrle uyumlu olmakla bera-
ber; cok yonli bir ses degerlendirmesiyle dort ayri parsiyel cerrahi
tUrlnd ayni anda karsilagtirmasi yonuyle farklilik géstermektedir.
Gruplarn olustururken farkli rekonstriiksiyon teknikleri gibi 6zel-
likler dikkate alinarak esit sayida alt gruplarin dahil edilmemesi
calismanin en énemli limitasyonunu olusturmaktadir.

ileriki arastirmalarda, farkli cerrahilerin ses Uzerine etkisinin
arastirlmasinda hasta grubunun kendi icinde cerrahi rekons-
triksiyon, rezeksiyon derinligi ve/veya radyoterapi gibi faktorler
dahil daha homojen gruplarin olusturularak benzer ¢aligmalarin
yapilmasi ses kalitesi Uizerine etki eden mekanizmalari anlamamizi
kolaylastirabilecektir.
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(o74
Amag: Elektif sartlarda gerceklestirilen laparoskopik kolesistektominin aciga gegis, uzamis ameliyat stresi (2120 dk) ve komplikasyon gelisimi ile
iliskili zorluk durumunun éngérilmesinde, Calot lggeni disseksiyonu suresi etkisinin arastirilmasi hedeflenmistir.

Yéntemler: Mart 2015 ile Kasim 2016 tarihleri arasinda kolelitiazis tanisi ile elektif sartlarda laparoskopik kolesistektomi planlanan hastalar
retrospektif olarak degerlendirildi. Calismaya dahil edilen toplam 300 hastanin demografik ve klinik verileri (gecirilmis ameliyat, akut kolesistit,
kolanjit ve pankreatit hikayesi, endoskopik retrograde kolanjiopankretografi hikayesi ve Calot disseksiyon siresi ile toplam ameliyat siresi)
derlendi. Toplam ameliyat suresi 120 dk ve daha fazla olan, laparoskopiden acgiga dénilen ve kolesistektomi ile iliskili intraoperatif donemde
herhangi bir komplikasyon (biliyer yaralanma, kontrol edilemeyen kanama) gelisen kolesistektomiler zor kolesistektomi olarak tanimlandi
(Grup 1). Bunun disinda kalan hastalar Grup 2 olarak siniflandirildi. Zor kolesistektomi gelisimine etki eden faktorler istatistiksel olarak analiz
edildi.

Bulgular: Yas ortalamasi 50,6+14 olan hastalarin 203"t (%68) kadin ve 97'si (%32) erkekti. Toplam 25 hasta (%8) zor kolesistektomi (Grup 1) olarak
tanimlandi. Gruplar arasinda cinsiyet (p=0,002), gecirilmis akut kolesistit (p=0,009) ve akut kolanjit dykisl (p=0,009) agisindan istatiksel anlamli
fark bulundu. Calot disseksiyon stresi ve ameliyat stiresi Grup 1'de anlamli olarak daha uzun idi (sirasi ile p=0,0001 ve p=0,0001). Zor kolesistekto-
mi kabul edilen hastalarda Calot disseksiyon optimum suresi 15 dk (%72 duyarlilik ve %84,7 6zgullik) olarak belirlendi. Calot disseksiyon stiresinin
15 dk’dan uzun stirmesi ile zor kolesistektominin ortaya ¢ikmasi arasinda anlamli bir iligski bulundu (p=0,0001).

Sonug: Elektif kolesistektomi esnasinda Calot G¢geni disseksiyonunun belirlenmis bir sire icerisinde tamamlanamamasi zor kolesistektomi geli-
simi acisindan bir kriter olarak degerlendirilebilir.

Anahtar kelimeler: Laparoskopik kolesistektomi, zor kolesistektomi, Calot lggeni disseksiyonu, acik kolesistektomi

ABSTRACT

Objective: The aim of the study was to investigate the effect of Calot’s triangle dissection time on switching from elective laparoscopic
cholecystectomy to open cholecystectomy, prolonged operation time (>120min), and prediction of the difficulty associated with complications
development.

Methods: A retrospective analysis was performed in patients who were diagnosed with cholelithiasis and planned for laparoscopic
cholecystectomy between March 2015 and November 2016. Demographic and clinical data (previous operation history, acute cholecystitis, a
history of cholangitis and pancreatitis, history of endoscopic retrograde cholangiopancreatography, and Calot's dissection duration and total
operation time) were collected from 300 patients involved in the study. A total operation time lasting 120 minutes and longer, switching to open
cholecystectomy from the laparoscopic technique, and intraoperative complication related with cholecystectomy (biliary injury, uncontrolled
blooding) were chosen as difficult cholecystectomy and named as Group 1. All other patients out of these findings were put in as Group 2. The
factors that caused difficult cholecystectomy were analyzed statistically.

Results: The mean age of patients was 50.6+14 years; 203 (68%) were female and 97 (32%) were male. A total of 25 patients (8%) were considered
to have difficult cholecystectomy (Group 1). There was a statistically significant difference between the groups in terms of gender (p=0.002),
acute cholecystitis (p=0.009), and acute cholangitis history (p=0.009). Calot's dissection duration and operation time were significantly longer in
Group 1 (p=0.0001 and p=0.0001, respectively). Calot’s dissection optimum time was defined as 15 minutes (72% sensitivity and 84.7% specificity)
in patients who were considered to have difficult cholecystectomy. There was a significant correlation between the duration of Calot's dissection
time that was longer than 15 minutes and the occurrence of difficult cholecystectomy (p=0.0001).

Conclusion: The failure to complete Calot's triangle within a specified time during elective cholecystectomy procedures can be considered as
a difficult cholecystectomy criterion.

Keywords: Laparoscopic cholecystectomy, difficult cholecystectomy, Calot's triangle dissection, open cholecystectomy
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GiRiS

Laparoskopik kolesistektomi (LK) glinimizde semptomatik kole-
litiazis ve benign safra kesesi patolojilerinin cerrahi tedavisinde
altin standard olarak kabul edilmektedir (1, 2). Acik kolesistekto-
miye gore daha az postoperatif agr, hastanede kalig stresinin
kisa olmasi, normal aktiviteye daha erken dénme ve kozmetik
avantaj gibi belirgin Ustlnlikleri tanimlanmistir (3-5).

LK' nin en dnemli morbidite sebeplerinden biri, teknik zorluklar ya
da intraoperatif komplikasyonlar nedeniyle laparoskopik olarak ta-
mamlanamayip aciga donilmesidir (1). Acida gecisin en dnemli se-
bepleri arasinda ise anatominin yeteri kadar ortaya konulamamasi
(%50), kanama (%14), koledokolitiazis stiphesi (%11), safra yolu ya-
ralanmasi slphesi (%8) ve diger (%16) sebepler yer almaktadir (6).
Kolesistektominin laparoskopik olarak tamamlanabilme olasiliginin
ameliyat 6ncesi ya da ameliyat sirasinda bir komplikasyon aciga
¢tkmadan daha dnce dngérilebilmesinin bircok avantaji olacaktir
(3, 7). Zor kolesistektomi vakalarinda deneyimli cerrahi ekibin ame-
liyatin baslangi¢ asamasinda katiliminin saglanmasi acida gecis,
safra yolu yaralanmasi ve major kanama gibi morbiditeyi arttira-
bilecek durumlar icin dnleyici olabilir. Bu konu ile ilgili daha énce
yapilan calismalarda farkl faktorlerin agiga gecis ile iliskili oldugu
gosterilmistir (6, 8-10). Bu ¢alismalar dikkate alindiginda zor kole-
sistektominin belirlenmesinde halen genel kabul gérmus objektif
kriterlerin olmadigr dikkat cekmektedir.

Zor ya da cok zor kolesistektomi terimleri literatirde kullani-
lan fakat tanimlama ile ilgili belirsizliklerin oldugu bir konudur.
Anestezi ve ameliyat slresinin uzamasinin hastalarda morbidite
gelisimi ile yakindan iliskili olmasi nedeniyle, ameliyat stresi ile
ilgili farkli tanimlamalara rastlanmaktadir. Deneyimli bir cerrahin
kendi standardi olan slrenin %50'sinden daha uzun bir strede
kolesistektomiyi tamamlamasi, zor kolesistektomi igin bir kriter
olarak degerlendirilmekle birlikte, elde edilen degerlerin baska
cerrahlar i¢in gecerli olmamasi s6z konusudur (4). Komplikasyon
gelisimi ve aciga gegis olmaksizin ameliyat stresinin 120 dk ve
Uzeri olmasi, zor kolesistektomi tanimi icin objektif bir kriter ola-
rak degerlendirilmektedir (11).

Daha dnce yapilan calismalarda, Calot G¢geni disseksiyonunun has-
ta ya da cerraha bagl faktorler nedeniyle anatomik olarak ortaya
konulamamasinin LK zorlugu ile iligkili oldugu dustntlmektedir (8).
Her ne kadar genel kabul edilebilir bir esik (cut-off) degerin belirlen-
mesi teknik olarak zorluklar icerse de, Calot Gigcgeni disseksiyonunun
dnceden belirlenmis bir slre icerisinde tamamlanamamasi, lapa-
roskopik kolesistektominin gerek uzun ameliyat siresi ve gerekse
komplikasyon gelisimi agisindan erken bir habercisi olabilir (4, 12,
13). Calot disseksiyon stresi objektif olarak tanimlanarak periope-
ratif komplikasyonlar ve sonuglara etkisi ortaya konuldugunda, zor
kolesistektomimin basit ama etkin bir kriteri olmasi s6z konusudur.

Bu calismada, elektif sartlarda gerceklestirilen LK’ nin aciga ge-
¢cis, uzamis ameliyat stresi (>120 dk) ve komplikasyon gelisimi ile
zorluk durumunun 6ngérilmesinde, Calot Gggeni disseksiyonu
sUresi etkisinin arastirlmasi hedeflenmistir.

YONTEMLER

Bu retrospektif calismaya Mart 2015 ile Kasim 2016 tarihleri ara-
sinda kolelitiazis tanisi ile elektif sartlarda laparoskopik kolesistek-
tomi planlanan 392 ardigik hasta dederlendirildi. Preoperatif akut
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kolesistit tanisi olan hastalar, gruplarin homojenligini bozacadi
disunulerek ¢alismaya dahil edilmedi. Es zamanli ikinci biliyer gi-
risim (n=16), sorumlu cerrahin insiyatifinde olmak tzere acik kole-
sistektomi (n=66), kronik karaciger hastaligi (n=8) ve intraoperatif
kolesistoduodenal fistll tespit edilen hastalar (n=2) ¢alismadan
cikarildi ve geriye kalan 300 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calisma
hastane etik kurulu tarafindan onaylandi ve Helsinki Bildirgesi il-
kelerine uyularak hazirlandi.

Hastalarin demografik verileri, vicut kitle indeksi (VKI) (kg/m2)
ve klinik verileri (gecirilmis ameliyat, akut kolesistit, kolanjit ve
pankreatit hikayesi, endoskopik retrograde kolanjiopankretografi
(ERKP) hikayesi ve Calot disseksiyon suresi ile toplam ameliyat
stresi) klinigimizde tim kolesistektomi hastalarinin yer aldigi veri
tabanindan retrospektif olarak derlendi.

Cerrahi Teknik
Calismaya dahil edilen tim kolesistektomiler, tek bir hepatobili-
yer cerrah tarafindan yapild.

Laparoskopik kolesistektomi tim vakalarda standart olarak 4
trokar teknigi kullanilarak, 10 mm’lik bir trokar gébek deliginden
agik Hasson teknigi kullanilarak girildi ve CO, gazi ile 12 mm Hg
pnémoperitoneum olusturuldu. Epigastrik bélgeden 10 mm ve
sag subkostal hattin 2 cm inferioru ile sag on aksiller cizgi kesis-
me noktasindan 5 mm, sag midklavikiler ¢izgi ile gébegin sag
lateralindeki transvers hattin kesisme noktasindan diger 5 mm’
lik trokar girildi.

ilk trokar yerlestirilmesinden, son trokann cilt insizyonunun sii-
ture edilmesine kadar gecgen slre total ameliyat siresi olarak
kaydedildi. Kolesistoduodenal bélge disseksiyonuna baslanmasi
ile, Calot Ucgeni disseksiyonu tamamlanip sistik arter ve kanalin
kliplenip kesilmesine kadar gecen siire Calot Gggeni disseksiyon
sUresi olarak kayit altina alind.

Toplam ameliyat stresi 120 dk ve daha fazla olan, laparoskopiden
aciga donllen ve kolesistektomi ile iliskili intraoperatif donemde
herhangi bir komplikasyon (biliyer yaralanma, kontrol edileme-
yen kanama) gelisen kolesistektomiler zor kolesistektomi olarak
tanimlandi (Grup 1). Laparoskopiden agiga dénilen olgularda
gerekee ayrica belirtildi. Acik kolesistektomi, tim hastalarda sag
subkostal insizyon ile batin acilarak ve agiga gecilme sebebine
yonelik mudahale ile birlikte sistik arter ve kanalin baglanmasini
takiben safra kesesinin karaciger yatagindan ayrilmasi ile tamam-
landi. Postoperatif donemde, kolesistektomi ile iligkili bir komp-
likasyon gelismesi halinde bu durum zor kolesistektomi olarak
degerlendirilmedi. Bir hastada birden fazla zor kolesistektomi kri-
teri olmasi durumu ayrica belirtildi. Bunun disinda kalan hastalar
Grup 2 olarak siniflandirild.

istatiksel Analiz

istatiksel hesaplamalar NCSS (Number Cruncher Statistical
System, 2007) ve PASS (Power Analysis and Sample Size) istatistik
programlar (Utah, USA, 2008) kullanilarak yapild.

Normal dagilim goésteren degiskenler ortalama=standart sapma,
normal dadilim goéstermeyen degiskenler ise ortancaxdadilim
kullanilarak sunuldu. Parametrik degiskenler icin Student’s t-test,
cinsiyete gore komplikasyon analizi icin ki-kare testi kullanildi. Agi-
Ja gecme ve komplikasyonlar gibi dikotomize edilen degiskenler
icin multipl regresyon analizi ve hastanede kalis siiresi ve ameliyat
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streleri gibi surekli degiskenler icin lineer regresyon analizi yapil-  siyet (p=0,002), gecirilmis akut kolesistit (p=0,009) ve akut kolanijit
di. Calot disseksiyon suresi ile ameliyatin zorlugunu tahmin etmek  dykisu (p=0,009) agisindan istatiksel anlamli fark bulundu (Tablo
icin ROC (receiver operating characteristic) egrisi ve AUC (area un-  1). Gegirilmis akut kolesistit ve kolanjit atadi ve erkek cinsiyet an-
der curve) kullanilarak optimum esik degerler belirlendi. istatistik ~ lamli olarak Grup 1'de daha fazla idi. Calot disseksiyon siiresi ve
sonuglar 95% gliven aralidi kullanilarak, “odds” orani ile birlikte ~ ameliyat siresi Grup 1'de anlamli olarak daha uzun idi (sirasi ile
verildi. iki grup arasindaki istatistiksel degerlendirme sonucundap ~ p=0,0001 ve p=0,0001) (Tablo 3).

degeri 0,05 ve altinda olursa anlamli olarak kabul edildi. Zor kolesistektomi kabul edilen hastalarda Calot disseksiyon

BULGULAR optimum siresini belirlemek icin ROC analizi yapildi ve %72 du-

B yarlilik ve %84,7 6zglllik degerleri ile bu sire 15 dakika olarak
Yas ortalamasi 50,6£14 yil olan hastalarin 203't (%68) kadin ve belirlendi. Calismaya dahil edilen hasta grubunda Calot dissek-
97'si (%32) erkekti. Hastalarnn diger demografik 6zellikleri Tab- siyon siiresi 15 dakika ve Gzerinde olan hastalarin %50'si grup
lo 1'de verildi. Toplam 25 hasta (%8) zor kolesistektomi (Grup  4:4¢ yer alirken, 15 dakika altinda olanlarin %90,4'ii grup 2'de idi.
1) olarak tanimland, 275 hasta (%92) Grup 2'yi olusturdu. Zor 5|0t disseksiyon siiresinin15 dakikadan uzun siirmesi ile zor ko-

kolesistektomi kriterleri ve her bir kritere gére zor kolesistek-  |gsistektominin ortaya cikmasi arasinda anlamli bir iliski bulundu
tomi olarak belirlenen hasta sayilan Tablo 2'de verildi. Zor ko- (p=0,0001) (Tablo 4) (Resim 1).

lesistektomi kriterlerinden en sik olarak laparoskopiden aciga
gecme (17 hasta, %68) ve bunun da sebepleri arasinda en sik
olarak adezyon (11 hasta) ve kanama (6 hasta) oldugu goéraldu.
intraoperatif biliyer komplikasyon gelisimi hasta gruplarinda
gorilmedi.

Gruplar arasinda yas, VKi, gecirilmis cerrahi ve akut pankreatit
oykusu arasinda fark olmamasina ragmen (hepsi icin p>0,05), cin-
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Her iki grupta toplamda 12 postoperatif komplikasyon goérilda.
Grup 1'de dokuz komplikasyon (36%) gorilirken, Grup 2'de g
komplikasyon (1,1%) gorildu ve aradaki fark istatiksel olarak an-
lamliydi (p=0,0001) (Tablo 5). Grup 1'de 2 hastada postoperatif
fark edilen sistik glidukten kacak, erken dénemde fark edilerek
bir hasta ERKP ile, bir hasta ise tekrar ameliyat edilerek tedavi
edildi. Her iki grupta da postoperatif donemde fark edilen kole-
dokolitiazis ise ERKP ile tedavi edildi.

Cinsiyet, gecirilmis akut kolesistit atagi hikayesi, akut kolanjit
atagi hikayesi ve Calot disseksiyon suresinin 15 dakikanin tze-
rinde olmasi ile yapilan ¢oklu regresyon analizinde Calot dis-
seksiyon suresinin 15 dakikanin Gzerinde olmasinin zor kolesis-
tektomi dngdrisinde anlaml oldugu tespit edildi (p=0,0001)
(Tablo 6).

TARTISMA

ik kez 1985 yilinda Muhe tarafindan tanimlanan LK, bugiin hala
altin standart olarak kolelitiazisin tedavisinde uygulanmaktadir (1,
2). Komplikasyon oranlari % 1,5-17 arasinda degismektedir (14).
Acia gecisin en sik rastlanilan sebebi genelde ciddi inflamasyon
ve adezyona bagli olarak gorilen calot disseksiyon zorlugudur.
Diger sebepler arasinda ileri yas, erkek cinsiyet, ciddi kolesistit,
onceki Ust batin operasyonu, oberzite, koledok tasi ve buna bagh
yapilan ERKP, ciddi kardiyopulmoner hastalik, yiksek ASA skoru
sayilabilir (6, 15, 16). Yapilan calismalar dikkate alindiginda, lapa-
roskopiden ac¢ida dénilme ya da zor kolesistektomi agisindan
ongorisel kriter ya da skorlama sistemlerinin olmamasi ile karsi-
lasilmaktadir. Ayrica zor kolesitektomi tanimi ile iliskili genel kabul
gdrmus bir tanimlama da bulunmamaktadir.

ileri yas (>50 yas) bircok calismada aciga gecilme sebepleri arasinda
kabul gormis ve zor LK i¢in anlamli risk faktori olarak bulunmustur
(12). Literaturde ozellikle yas ilerledikge kolesistit gecirme ve farkli
operasyonlari gecirme sikliginda artma olmasi nedeni ile zor kolesis-

Tablo 5. Komplikasyonlar
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tektomi oraninda artma beklendigi belirtiimekle birlikte, Augustine
ve ark. (2)' nin yaptidi ¢alismada gruplar arasinda benzer yas grubu
olmasi ve ug yas degerlerinin daha az oranda gorilmesi nedeniyle
yas ile zor kese arasinda anlamli bir iligki gésterilememistir.

Erkek cinsiyet bircok calismada bagimsiz risk faktorl olarak ta-
nimlanmis ancak nedeni hakkinda kesin bir kanit yoktur (4). Ge-
nelde erkeklerin kadinlara goére agn esiklerinin yiksek olmasi,
agry1 daha az ve gec hissetmeleri ve ayrica hidroksiprolin diizey-
lerindeki farkliliktan dolayi olan fibrojenik yatkinlik bunu kismen
aciklamaktadir (2, 4, 17). Calismamizin birinci amaci olmasa da
dnceki calismalar ile paralel olarak, erkek cinsiyet zor kolesistek-
tomi ile iligkili olarak bulundu.

Obezite bazi calismalarda risk faktori olarak tanimlanirken bazi
caligmalarda da anlamli bulunmamistir (12). Bu ¢alismada da VKI'
nin zor kolesistektomi ile bir iligkisi oldugu gosterilemedi.

Kolelitiazisin yaninda koledokolitiazis ve akut kolesistit atagi ol-
dugu tespit edilen hastalarda standart bir kolesistektominin ya-
pilmasi daha distk olasilik olduguna inanilmaktadir (4, 12). Bu
bulgular dikkate alinarak eslik eden kolelitiazis disi patolojiler,
calisma kapsaminda bir diglanma kriteri olarak kabul edilmistir.

Bourgouin ve ark. (4) tarafindan yapilan calismada sadece ameli-
yat sresi dikkate alinip, agiga dénulen olgular zor kolesistektomi
grubuna alinmamustir. Hangi gerekee ile olursa olsun laparosko-
piden agiga donmenin de bir zorluk oldugu distincesinden dola-
y1, calismamizda ameliyat siresi ile birlikte aciga donilen hastalar
da dahil edilmis, boylelikle zorluk taniminin daha objektif kriter-
lerle tanimlanmasina yardimcei olunacagdi distnilmistar.

Zor kolesistektomi taniminda bir ¢cok preoperatif skorlama yontemi
tartigilmis olmasina ragmen operatif bulgularla yapilan skorlama
yontemleri henliz tam olarak tanimlanamamustir (14, 18). Zor kole-
sistektominin adezyona ve kanamaya bagl oldugu, anormal biliyer
anatomi ve fibrozise bagli olabilecegi ya da obeziteye bagli olabile-
cegi tartisilmistir (2, 19). Calot Giggeninde adezyon olmasi zor kolesis-
tektomi icin riski en az 3 kat arttirdigi literattirde belirtilmistir (19, 20).

Komplikasyon Grup 1 Grup 2 Calot lggeni disseksiyonunun zorluk derecesinin belirlenmesinde
Bl | en objektif kriterin, islemin tamamlanmasi icin gecen sire oldugu
ilyeryaratanma - - dustinilmustar. Bu distince dikkate alinarak yapilan analizde, Calot
Sistik gtidikten biliyer kacak 2 = Uggeni disseksiyonunun 15 dakika icinde tamamlanamamasi ile zor
Koledokolitiazis 1 1 kolesistektomi gelisimi arasinda anlamli bir iliski oldugu, yapilan di-
Ger calismalarla uyumlu olarak gosterilmistir (4, 12). Dolayisiyla, bu
Hematom 2 L anlamli iliskinin yapilacak prospektif calismalarla ispatlanmasi ha-
Yara yeri enfeksiyonu 2 1 linde, zor kolesistektomi tanimi icin objektif bir kriter olarak kabul
T — T p— 1 b edllrﬁe& mumkun olacaktir. Bu ga||§vmada prQSPektlfolarak k.aydedl-
len bir veri tabani kullaniimasina ragmen verilerin retrospektif olarak
Tablo 6. Coklu regresyon analizi
Unstandardized Coefficients P %95 C.l.for OR

B Std. Error lower upper

Cinsiyet 0,940 0,510 0,065 0,942 6,947

Akut kolesistit 1,375 0,526 0,374 0,569 4,467

Akut kolanjit 0,087 1,146 0,230 0,419 37,370

Calot disseksiyon >15 dk 0,011 0,016 0,0001 1,057 1,127
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toplanmasinin yani Calot disseksiyonunun her agsamasinin kayit alti-
na alinmamis olmasinin calismayi sinirladigini dustintiyoruz.

Laparoskopik cerrahi egditimine baslanirken cogu kez LK secil-
mektedir, bu nedenle zor olacagdi dislnilen kolesistektominin
tahmin edilmesi asistan egditimi verilen hastanelerde daha da
dénem kazanmaktadir (4, 20). Ayrica egitim hastaneleri ve referans
merkezlerde geng ve tecriibesiz cerrahlar oldugu icin bu hastane-
lerde zor kolesistektomi icin skorlama yapilmasi faydali olacaktir.

Tekrarlayan akut kolesistit ve akut kolanjit ataklan zor kolesis-
tektomi ve aciga gecis icin bircok calismada anlamli risk faktori
olarak bulunmustur (12, 21). Bu calismada da akut kolesistit atak
hikayesi olanlar ile olmayanlar karsilastinldiginda gruplar arasinda
anlamli fark saptandi. Fakat regresyon analizinde bu etkinin orta-
dan kalktigi, olusan modelde sadece Calot lg¢geni disseksiyon
stresinin anlamli iliskisi oldugu gdzlemlendi.

Zor kolesistektominin énceden tahmin edilmesinin, hastaya acida
gecilebilecedi ile ilgili bilgi verilmesi ve ameliyathane ekibinin ve
programinin dizenlenmesinde etkili olacadi ortadadir. Zor olacagi
tahmin edilen kolesistektomilerde daha tecriibeli bir cerrahi ekibin
operasyonu gergeklestirmesi, ameliyat odasi programinin buna
gore dlzenlenmesi, agida gegilme kararinin erken verilmesi, ameli-
yat sonrasi yogun bakim gerekebilecek hastalarda yogun bakim ya-
taklarinin daha efektif kullanilmasi ve secilebilecek olan diger mini-
mal invaziv laparoskopik kolesistektomi tekniklerin tercihinde ve de
olusabilecek komplikasyon risklerinin daha fazla oldugu konusunda
hastaya daha net bilgi verilmesi gibi avantajlar sagdlayacaktir (1).

Bu calismanin kisitlayici yonl olarak, sadece Calot disseksiyon
stresi ve bu disseksiyonun tim asamalar prospektif olarak kay-
dedilebilseydi disseksiyonun hangi asamalarinin zorlugu etkiledi-
gi analiz edilebilirdi. Calot disseksiyonunun objektif bir sekilde
asamali olarak tanimlanmasi ve bu stirelerin kayit altina alinmasini
iceren caligmalar, objektif sonuclar vererek klinik uygulamalara
daha fazla katki saglayacaktir.

Etik Komite Onayi: Bu calisma icin etik kurul onayi Okmeydani Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan alinmstir.

Hasta Onami: Calismanin retrospektif tasarimindan dolayi hasta onami
alinamamisgtir.
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Cikar Catismasi: Yazarin beyan edecek ¢ikar ¢atismasi yoktur.
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oz

Amag: Erektil disfonksiyon (ED) etyolojisinde; hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM) ve koroner arter hastaligi (KAH) dahil gesitli kronik
hastaliklar ile bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaclar oldugu distnilmektedir. Notrofil - lenfosit orani (NLO) ve trombosit - lenfosit orani
(TLO) bircok hastalik hakkinda bilgi vermektedir. NLO ve TLO, sistemik inflamasyon, bazi jinekolojik ve gastrointestinal kanserler, koroner arter
hastaliklari, cesitli onkolojik hastaliklar ve 6zellikle akut koroner sendromda artmaktadir. Bu ¢alismada, ED hastalarinda TLO, NLO ve ED siddeti
arasindaki iligki aragtirildi.

Yéntemler: Hastalardan alinan tiim veriler retrospektif olarak tarandi. Viicut kitle indeksi (VKI), Uluslararasi Erektil i§|ev indeksi-5 (IIEF-5) skorlari,
yas, aclik kan sekeri, tam kan sayimi, lipit ve hormon profili degerleri 6l¢iildi. Hem hasta hem de kontrol gruplarindan TLO ve NLO sonuglari
degerlendirildi. Tim gruplarda ereksiyon derecesini degerlendirmek icin Uluslararasi Erektil Islev Indeks (IIEF-5) anketi kullanildi. ED ile bagvuran
toplam 131 hasta; siddetli ED (34 hasta), orta ED (32 hasta), hafif-orta ED (36 hasta) ve hafif ED (29 hasta) olmak Uzere dért gruba ayrildi. Ayrica 26
saglikl erkek ile kontrol grubu olusturuldu.

Bulgular: Ortalama yas, hipertansiyon, sigara icme durumu, alkol kullanimi, DM, KAH, ile kolesterol ve trigliserit diizeyleri acisindan gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Ortalama TLO degeri siddetli, orta, hafif-orta, hafif ED ve kontrol gruplarinda sirasiyla 125,3+41,4,
120,6+36,1, 118,2+50,4, 104,9+34,2, 107,5+37,4 idi. ED gruplari ve kontroller arasinda TLO oraninda anlamli fark yoktu (p>0,05). Ortalama NLO
degerleri sirasiyla siddetli, orta, hafif-orta, hafif derecede ED ve kontrol gruplarinda; 2,40+1,22, 2,34+0,88, 2,26+1,22, 2,1+0,87, 1,76+0,7 idi.
Kontrol grubuyla karsilastirldiginda, bu degerler tim ED grubu hastalarda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Sonug: ED hastalarinda NLO degeri daha yiksek bulundu. NLO degderi ED ile iliskili olabilir ve ED hastalarinda degerli bilgiler verebilir.
Anahtar kelimeler: Erektil disfonksiyon, nétrofil lenfosit orani, trombosit lenfosit orani

ABSTRACT

Obijective: Various chronic diseases, including hypertension (HT), diabetes mellitus (DM), and coronary artery disease (CAD), together with
the medications used in the treatment of these conditions, are considered a part of the erectile dysfunction (ED) etiology. The neutrophil-
to-lymphocyte ratio (NLR) and the platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) provide information about many diseases. The NLR and PLR increase in
systemic inflammation, certain gynecological and gastrointestinal cancers, CAD, various oncological diseases, and especially in acute coronary
syndromes. In this studly, the relationship between PLR, NLR, and ED severity were examined in patients with ED.

Methods: All data from patients were screened retrospectively. Body mass index, the International Index of Erectile Function-5 (IIEF-5) scores,
age, fasting blood glucose, whole blood count, lipid, and hormone profile values were measured. The PLR and NLR values from both the patient
and control groups were evaluated. The IIEF-5 questionnaire was used to measure the quality of erection in all the groups. A total of 131 patients
with ED were divided into four groups: severe (34 patients), moderate (32 patients), mild-to-moderate (36 patients), and mild ED (29 patients). In
addition, a control group was formed with 26 healthy men.

Results: No statistically significant difference was observed between the groups in terms of the mean age, hypertension, smoking status,
alcohol use, DM, CAD, and cholesterol and triglycerides levels. The mean PLR values were 125.3+41.4, 120.6 +36.1, 118.2+50.4, 104.9+3.2, and
107.5+37.4 in the severe, moderate, mild-to-moderate, mild ED, and control groups, respectively. There was no significant difference in the PLR
ratio among the ED groups and controls (p>0.05). The mean NLR values were 2.40+1.22, 2.34+0.88, 2.26+1.22, 2.1+0.87, and 1.76+0.7 in the
severe, moderate, mild-to-moderate, mild ED, and control groups, respectively. Compared with the control group, this value was statistically
significant for patients with all ED groups (p<0.05).

Conclusion: The NLR value was found to be higher in patients with ED. The NLR value may be related to ED, and it can give valuable information
in patients with ED.

Keywords: Erectile dysfunction, neutrophil-to-lymphocyte ratio, platelet-to-lymphocyte ratio
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GiRiS

Erektil disfonksiyon (ED), erkeklerde en sik tedavi edilen cin-
sel islev bozuklugu olup tatmin edici bir cinsel iligki i¢in gerekli
ereksiyonun saglanamamasi ya da sirdirilememesi olarak ta-
nimlanmaktadir (1). ED etiyolojisinin altta yatan en sik nedenleri
arasinda hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM) ve koroner
arter hastaligi (KAH) gibi kronik hastaliklar ile bu durumlar icin
kullanilan ilaglarin olumsuz etkileri de bulunmaktadir (2). Bu has-
taliklarin altinda yatan ortak patolojik mekanizma, endotelyal
disfonksiyon ile sonuglanan dejeneratif degisiklikler olabilir (3).
Endotel disfonksiyona sahip fakat aterosklerozis kanitlar olmayan
erkeklerde ED, KAH'nin gelisimin erken belirteci oldugu disu-
ntlmektedir (4). ED ve artmis kardiovaskuler olay riski arasindaki
iliski altta yatan endotelyal disfonksiyon ile agiklanabilir. Endotel-
yal disfonksiyon genellikle aterosklerotik lezyonlarin éncesinde
bozulmus nitrik oksid biyoyararlanimi, azalmis vazodilatasyon ve
kétilesen inflamasyon olarak tanimlanmistir (5). Son yillarda yapi-
lan calismalar, aterosklerozun lipit infiltrasyonunun sebep oldugu
pasif vaskller hasardan ziyade aktif inflamatuvar bir stirec oldugu
gosterilmistir (6, 7).

Subklinik inflamasyonun bir biyobelirteci olarak énerilen Notrofil/
lenfosit orani (NLO), hem KAH'da hem de kardiyak yetmezlikte
prognoz ile iliskili oldugu gdsterilmistir (8, 9). Yine trombosit /
lenfosit oraninin (TLO) inflamasyonun énemli bir belirteci oldu-
Ju saptanmistir. Son dénem calismalarda, TLO'nin dnemli kar-
diyovaskiler olumsuz sonuglar ve aterosklerozis ile gucli iligkisi
oldugunu géstermistir (10, 11). Sistemik inflamasyonda, belirli
jinekolojik ve gastrointestinal kanserlerde ve kardiyovaskiler has-
taliklarda NLO ve TLO' nun arttigi da bilinmektedir (12, 13). Di-
stk dereceli subklinik inflamasyon, endotel fonksiyonunu etkile-
yebilmekte ve protrombotik olaylar indikleyebilmektedir. Bir¢ok
calisma, ED»snin baslangicinin ve siddetinin, yikselmis diizeyde
inflamatuar belirteclerle yakindan iliskili oldugunu gostermistir
(14, 15). Bu calismada erektil disfonksiyon ile NLO ve TLO deger-
leri arasindaki iliski arastinldi.

YONTEMLER

Yerel etik komitesinden calisma onayi alindiktan sonra, ED ile
bagvuran toplam 131 hastanin verileri retrospektif olarak tarandi
ve hastalar; siddetli ED (34 hasta), orta ED (32 hasta), hafif-orta
(36 hasta) ve hafif ED (29 hasta) olmak Uzere doért gruba ayrildi.
Ayrica 26 saglikli erkek ile kontrol grubu olusturuldu. Tim hasta-
larin son 6 icinde cinsel aktivitelerinde ED sikayeti vardi. ED has-
talar klinigimiz troloji polikliniginden; kontrol grubunun Gyeleri
ise saglkli bireylerin verileri ile olusturuldu. Tim hastalarin erek-
siyon iglevleri, Ulaslararasi Erektil iglev indeksi-5 (IIEF-5) skorlama-
sina gore belirlendi (16). Katilimcilar [IEF-5 sonuglarina gére 5-7,
8-11, 12-16, 17-21 ve 22-25 olarak sirasiyla siddetli ED, orta ED,
hafif-orta ED, hafif ED ve saglikli grup olarak siniflandirildilar. Tim
katilimcilar sekstel aktifti, son 6 ay icindeki cinsel aktivitelerine
dayanan IIEF-5 sorularini tamamlamuiglardi.

Norolojik hastalik, psikojenik ED, trogenital, jinekolojik ve gast-
rointestinal kanser hikayesi, pelvik travma hikayesi, anemi, psi-
kiyatrik hastaligi, tiroid hastaligi, akut veya kronik Griner sistem
hastaligi ve son donem bdbrek hastaligi bulunan hastalar ile,
calismanin baslangicinda 3 ay icinde sex hormon duzeylerini ve

vitamin metabolizmasini etkileyecek ila¢ kullananlar veya ED igin
tedavi stirecinde olan katilimcilar calismanin diglama kriteri olarak

kabul edildi.

Tibbi Oykii ve Fiziksel Muayene

Tum katilmailarin gegmis tibbi hikayesi, hipertansiyon, sigara,
alkol kullanim durumu, sekstel disfonksiyonun siresi, yaglar
da dahil olmak tzere tibbi bilgileri alindi. Fizik muayene; rektal
tuse, boy-kilo dlciimii ve Viicut kiitle indeksi (VKI)'ni icerdi. VKi
kilo(kg)'in boyun karesine bolinmesiyle hesaplandi) (kg/m2).
Prostat kanseri veya hipogonadizm sliphesi olan hastalar calisma

digl birakildr.

Laboratuvar Analizi

Aclik kan sekeri (AKS), total testosteron (TT), trigliserit (TG), dusutk
dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL) ve yiksek dansiteli lipopro-
tein kolesterol (HDL) duzeyi dl¢lldu. Serum testosteron dizeyi
enzyme-linked immunosorbent assay (Siemens Centaur XP Kit,
Germany) yontemi ile dl¢tlmustir

Notrofil lenfosit orani (NLO), nétrofil sayisinin lenfosit sayisina bo-
linmesi ve trombosit lenfosit orani, trombosit sayisinin lenfosit
sayisina bolinmesiyle elde edilmisdi.

istatiksel Analiz

Verilerin dederlendirilmesinde Statistical Package for Social Sci-
ences (SPSS) versiyon 20,0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) paket
programi kullaniimistir. Degiskenler ortalama=standart sapma ve
ylzde ile frekans degerleri kullanilmistir. Ayrica parametrik test-
lerin &n sartlarindan varyanslarin homojenligi “Levene’s” testi ile
kontrol edildi. Normallik varsayimina ise “Shapiro-Wilk” testi ile
bakildi. U¢ ve daha fazla grup karsilastirmasi icin Tek Yonli Var-
yans Analizi ve ¢coklu karsilastirma testlerinden Tukey HSD testi ile
saglanmadiginda ise Kruskal Wallis ve ¢oklu karsilastirma testle-
rinden Bonferroni-Dunn testi kullanilmistir.

Surekli iki degisken arasindaki iliski Pearson Korelasyon Katsayisi
ile parametrik test 6n sartlanni saglamadigi durumda ise Spear-
man Korelasyon Katsayisi ile degerlendirilmistir. Kategorik de-
Jiskenler arasindaki iligkiler Fisher's Exact Test ve Ki Kare testi ile
analiz edilmistir. Beklenen frekanslarin % 20'den kiglk oldugu
durumlarda bu frekanslarin analize dahil edilmesi icin “Monte
Carlo Simulasyon Yontemi” ile degerlendirme yapilmistir. p<0,05
dlzeyi istatistik olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calisma gruplarinda yer alan katiimcilanin ortalama yasi siddet-
li ED'de 57,8+8,6, orta ED'de 52,9+8,8, hafif-orta ED: 56,2+6,9,
hafif ED'de 51,3+8,4 ve kontrol grubunda 53,3+8,3 idi. Ortala-
ma yas, hipertansiyon, sigara icme durumu, alkol kullanimi, DM,
KAH, LDL, HDL, total kolesterol ve TG duzeyi agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Veriler
Tablo'l de mevcuttur. Serum testosteron dizeyi siddetli ED gru-
bunda 438,3+148,1 ng/dL, orta ED grubunda 458,5+155,4, hafif-
orta ED grubunda 366,19+92,9, hafif ED grubunda 422,8+128,1
ve kontrol grubunda 485,5+172,5 olarak saptandi. Gruplar ara-
sinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05) Ortalama
TLO degeri siddetli, orta, hafif-orta, hafif ED ve kontrol grup-
larinda sirasiyla 125,3+41,4, 120,6+36,1, 118,2+50,4, 104,9+34,2,
107,5+37,4 idi. ED gruplari ve kontroller arasinda TLO oraninda
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anlamli fark yoktu (p>0,05). Ortalama NLO degerleri sirasiyla sid-
detli, orta, hafif-orta, hafif derecede ED ve kontrol gruplarinda;
2,40+1,22, 2,34+0,88, 2,26+1,22, 2,1+0,87, 1,76+0,7 idi. Kontrol
grubuyla kargilagtirldiginda, siddetli ED, hafif-orta ED ve orta
ED gruplarinda bu degerler istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). Ancak kontrol grubu ile hafif ED grubunda arasinda is-
tatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05)

TARTISMA

Erektil disfonksiyon (ED) ¢ogunlukla vaskuler orjinli bir hastalik-
tir ve koroner arter hastaligi (KAH),yaslanma, HT, DM, obezite,
sigara kullanimi ve metabolik sendrom gibi kardiovaskiler has-
taliklar (KVH) ile bir cok risk faktért ortaktir (5, 17). ED kendisi,
KAH'in sadece guclu bir prediftif degeri olmayip ayni zamanda
KVH olan erkeklerde, gelecekte gorilebilecek ciddi kardiyovas-
kuler olaylarin ve bu nedenlere bagli 6limlerin 6ngéricisi olabi-
lecedi dustinilmektedir (18). Yapilan calismalarda, inflamasyonun
aterosklerozun baslangicinda ve ilerlemesinde énemli oldugu ve
stabil bir aterosklerotik lezyonun stabil olmayan bir plaga déni-
simiinde rol aldigini géstermistir (19). Yakin zamanl yapilan ca-
lismalarda, ED'nin baslangici ve siddetinin, yiksek dizeyde inf-
lamatuar markirlar ile yakindan iliskili oldugunu ve bu markirlarin
(6r., CRP, interldkin (IL) -6, IL-10, IL-18 ve TNF-a) ED'li hastalarda
artan Uretimini gostermistir (14, 15, 20). Subklinik inflamasyonla

iligkili oldugu saptanan NLO ve inflamasyonun énemli géstergesi
sayillan TLO'nun kardiyovaskdiler olumsuz sonuglar ve ateroskle-
roz ile glclu iligskisi gosterilmistir. (8-11). Ayrica son dénemde ya-
pilan calismalarda hem NLO hemde TLO nun ED ile iligkili anlamli
sonuclar saptanmistir (21).

Ateroskleroz ve ED arasindaki bilinen iligki yine kardiyak hastalik-
lar ile TLO ve NLO degerlerinin anlamli iligkisi, ED hastalarinda
TLO ve NLO degerlerinin son dénemde arastiriimasini giindeme
getirmistir. Yakin zamanli Sambel ve ark. (21) tarafindan yapilan
calismada kontrol grubu ile kiyaslandiginda ED hastalarinda hem
NLO hemde TLO degerleri anlamli oranda yiksek saptanmustir.
Ancak bu ¢alismada NLO ve TLO degerlerinin ED siddetiyle ko-
relasyonu saptanmamistir. Yine Akbas ve ark. (22) calismasinda
ED hastalarinda kontrol grubuna kiyasla TLO degeri istatiksel
olarak daha ylksek saptandi. Ayrica bu ¢alismada TLO degeri ED
siddeti ile korelasyonu oldugu belirlendi. Bizim ¢alismamizda ise
ED ve kontrol grubu karsilastinldiginda NLO orani ED hastala-
rinda istatiksel olarak daha yiksek saptandi ancak TLO degerleri
arasinda anlamli fark saptanmadi. NLO degerlerinde saptanan
bu anlamli fark ancak aterosklerozisle olan yakin iligkisi ile agik-
lanabilir. Kalay ve ark. (23) NLO'nun aterosklerozisli hastalarda
daha ylksek oldugunu, Demirkol ve ark. (24) NLO'nin kardiyak
sendrom X ve koroner arter hastaligi olanlar arasinda anlamli
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olarak daha ylksek seviyelerde oldugunu saptamiglardir. Birgok
calismada, TLO "nin inflamasyon ile yakin bir iliskide oldugu rapor
edildigi (25) ve TLO'nin major olumsuz kardiyovaskiler sonuglar
ve ateroskleroz ile siki iligkisini gdstermistir (11, 26). Ayrica infla-
masyon vakalarinda artmis trombosit sayisi aktif aterosklerozisli
hastalarda goérilebilir ve aterosklerozis'nin siddeti ile korelasyon
gosterdigi belirlenmistir (25). Calismamizda TLO degerleri arasin-
da anlamli fark olmamasina ragmen ortalama TLO degerleri, sid-
detli, orta ve hafif-orta ED grubunda kontrol grubuna gére daha
ylksek saptandi.

Bulgularimiza gére NLO ve TLO’nun, ED etyolojisinde aterosk-
lerozis tanisini destekleyebilecedi dustnilmektedir. ED'nin de-
gerlendiriimesinde NLO’nun TLO'dan daha degerli olduguna
inaniyoruz. Calismamizin kisithlidi, kiglik katilimer gruplan ve
ED’li hastalarda penil doppler ultrasonografinin yapilamamis ol-
masidir.

SONUC

Erektil disfonksiyon (ED) hastalarinda NLO ve TLO'nun, ED'nin
vaskuler kaynakli etyolojiyi dederlendirmede kullaniimasi agisin-
dan genis kapsamli ve cok merkezli calismalar ihtiya¢ duyulmak-
tadir.
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ABSTRACT

Obijective: To evaluate and compare the changes in central macular thickness (CMT) after uncomplicated phacoemulsification surgery between
diabetic and nondiabetic patients using optical coherence tomography (OCT).

Methods: This prospective study included patients who were scheduled for phacoemulsification surgery and intraocular lens (IOL) implantation
in the Department of Ophthalmology between November 2012 and February 2013. A total of 28 eyes of 28 patients affected by diabetes mellitus
(DM) without preoperative macular edema and 40 eyes of 40 nondiabetic patients having elective phacoemulsification surgery were evaluated.
The CMT values were examined using OCT preoperatively and at the postoperative Week 1, Month 1, Month 3, and Month 6. The duration of
DM, antidiabetic medications used, and the presence of mild nonproliferative diabetic retinopathy (NPDR) were also investigated.

Results: The CMT measured by OCT increased significantly in both diabetic and nondiabetic groups after cataract surgery. There was no
significant difference between the observed changes of CMT in diabetic and nondiabetic subjects. The correlation between the duration of DM,
antidiabetic medications used, the presence of mild NPDR, and CMT changes in diabetics was not significant.

Conclusion: Similar induced CMT changes can be expected in both diabetics with or without mild NPDR and in nondiabetic healthy patients
after uncomplicated cataract surgery.

Keywords: Optic coherence tomography, central macular thickness, diabetic retinopathy, cystoid macular edema

6z
Amag: Diyabetik olan ve olmayan hastalarda komplikasyonsuz katarakt cerrahisi sonrasi makula kalinliklarindaki degisimin optik koherens to-
mografi (OKT) cihazi ile degerlendirilmesi.

Yéntemler: Kasim 2012- Subat 2013 tarihleri arasinda katarakt cerrahisi icin Gz Hastaliklan Klinigi'ne basvuran hastalar bu prospektif calisma-
ya dahil edildi. Elektif fakoemulsifikasyon cerrahisi uygulanan, preoperatif makula 6demi olmayan 28 diyabetik hastanin 28 gozi ve diyabetik
olmayan 40 hastanin 40 g6zu degerlendirildi. Hastalarin santral makula kalinlik (SMK) él¢ctimleri ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi 1.hafta, 1.ay,
3.ay ve 6.ayda OKT cihazi ile degerlendirildi. Diyabetin stresi, diyabet regtlasyonu icin alinan tedavi ve hafif nonproliferatif diyabetik retinopati
(NPDR) varligi ayrica incelendi.

Bulgular: Katarakt cerrahisi sonrasi OKT ile degerlendirilen SMK degerlerinin her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli artis gésterdigi saptan-
di. SMK degerlerinde gozlenen degisimlerde iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark izZlenmedi. Diyabetik hastalarda; diyabetin stresi,
diyabet regiilasyonu icin alinan tedavi, hafif NPDR varligi ile SMK degisimleri arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmadi.

Sonug: Komplikasyonsuz katarakt cerrahisi sonrasi hafif NPDR olan veya olmayan diyabetik hastalar ile diyabetik olmayan saglikli kisilerde benzer
SMK degisiklikleri beklenebilir.

Anahtar kelimeler: Optik koherens tomografi, santral makula kalinligi, diyabetik retinopati, kistoid makula 6demi
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INTRODUCTION

Despite all developments in phacoemulsification surgery, cystoid
macular edema (CME) is still a common reason of a poor visual
outcome of uncomplicated cataract surgery (1, 2). Macular edema,
which generally affects the outer segments of the retina after un-
complicated phacoemulsification surgery, can be detected in 1%
of all patients with clinical examination (3). However, the incidence
of CME rises to 10%-20% when evaluated with fluorescein angiog-
raphy (FA) or optical coherence tomography (OCT) (4, 5). Macular
edema is especially common in diabetic patients following cata-
ract surgery (6-8). The level of the preexisting diabetic retinopathy
(DR), the presence of clinically significant macular edema (CSME)
before the surgery, and duration and regulation of diabetes are all
important indicators of postoperative CME. The incidence of CME
detected by OCT was reported to be 22% in the eyes of diabet-
ics after cataract surgery (6). The CSME in the eyes of diabetics
showed persistence 12 months after the surgery (9).

Recently, the OCT has become a common, effective, and non-
invasive alternative to FA for detecting macular edema (7). With
OCT technology, retinal layers can be imaged specifically, and
subtle changes in the macular thickness can be detected (8).

In this study, we aimed to assess changes in the macular thick-
ness with OCT after uncomplicated phacoemulsification surgery
in diabetic patients without CSME or severe nonproliferative dia-
betic retinopathy (NPDR) at the time of surgery, and in nondia-
betics without any chronic systemic disease. We investigated the
association between the CME development and patient charac-
teristics and treatment in diabetics. We also assessed the effec-
tiveness of OCT in evaluating changes in the macular thickness.

METHODS

All diabetic and nondiabetic patients older than 18 years who
were scheduled for phacoemulsification surgery and intraocular
lens (IOL) implantation in the Department of Ophthalmology,
Sisli Hamidiye Etfal Training and Research Hospital between No-
vember 2012 and February 2013 were screened for inclusion in
this prospective nonrandomized study after an approval of the
Institutional Review Board. Subjects with a history of uveitis or
any other disease that could affect the retinal thickness, prior
intraocular surgery such as pars plana vitrectomy or trabecu-
lectomy, mature cataracts that prevented an OCT examination,
planned extracapsular cataract extraction, and any systemic dis-
order that could affect the retinal thickness other than diabetes
were excluded from the study. We also excluded patients with
Type 1 DM, moderate-to-severe NPDR, proliferative diabetic
retinopathy (PDR), or CSME cases at the time of cataract surgery,
and those with a history of laser photocoagulation for macular
edema. Only one eye of the subjects having bilateral surgery
was included in the study. Diabetic patients were assigned to the
study group, and the nondiabetics comprised the control group.
Subjects underwent phacoemulsification with the IOL insertion,
and the results of the two groups were compared.

We conducted this study in accordance with good clinical prac-
tices and the ethical principles described in the Declaration of
Helsinki. Written informed consent was obtained from all indi-
vidual participants included in the study.
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Preoperatively, information regarding patient characteristics in-
cluding their age, gender, and duration of diabetes and the an-
tidiabetic medication use was obtained from the subjects, and
detailed ophthalmic examinations including best corrected visu-
al acuity (BCVA), the intraocular pressure measurement, biomet-
ric testing of axial length and determination of intraocular lens
power, slit-lamp biomicroscophy, dilated fundus examination,
and optical coherence tomography testing were carried out. An
assistant practiced the optical coherence tomography (Optovue
RT100 Fourier Domain OCT) testing and measured the maximal
retinal thickness (in micrometers) at the center point of the fo-
vea. The MMé protocol of the Optovue RT100 OCT consists of
12 radial lines each émm long centred at the fovea to provide
1024 A-scans each. The full retinal thickness is reported at three
concentric zones: a circle of 1 mm diameter centred at the fovea,
a parafoveal region that has inner diameter of Tmm and outer
diameter of 3 mm and a perifoveal region that has an inner di-
ameter of 3mm and outer diameter of 6 mm. We recorded the
retinal thickness of 1 mm diameter centred at the fovea on the
thickness map for this study. Preoperatively, we used 1% tropi-
camide, 1% cyclopentolate, and 2.5% phenylephrine for the pupil
dilatation in all patients. No other medication, including nonste-
roidal anti-inflammatory drugs, was used for prophylaxis before
the surgery. Cataract surgery was performed using the standard
phacoemulsification technique under local anesthesia. No com-
plications occurred in any of the cases.

At the postoperative Week 1, we gave the same medication to
all patients as topical 1% prednisolone, 0.3% ofloxacin, 1% cy-
clopentolate, and 0.3% tobramycin pomade. The treatment was
tapered off over one month in all subjects. All subjects were dis-
charged at the postoperative Day 1 and were called for follow-up
at Week 1, Month 1, Month 3, and Month 6.

Statistical Analysis

The Statistical Package for Social Sciences, version 21.0 (IBM
Corp, Armonk, NY, USA) was used for the statistical analysis. De-
scriptive statistics, including the mean and standard deviation,
were calculated for each group. Group comparisons were per-
formed using the Student’s t-test and Mann-Whitney U test. A p-
value less than 0.05 was considered to be statistically significant.

RESULTS

Sixty-eight eyes of 68 patients were included in the study. The
study group included 28 eyes of 28 diabetic patients, and the
control group included 40 eyes of 40 nondiabetics. There was
no statistical difference between the mean age and gender dis-
tributions of the diabetic and nondiabetic groups (p>0.05). De-
mographic characteristics of the groups and operated eyes are
summarized in Table 1.

The center point thickness was normal in all eyes on the preop-
erative OCT examination. During the postoperative follow-up of
both diabetic and control groups, we found the central macu-
lar thickness (CMT) values examined by OCT significantly higher
than the preoperative values at all intervals (at the postoperative
Week 1, Month 1, Month 3, and Month 6é) (p<0.05) (Figure 1).

In diabetic patients, the CMT values at the postoperative
Month 1 (mean=standard deviation [SD], 249.2+64.8 pm) were
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Postop
week 1

Postop
month 1

significantly higher than the CMT values measured at the post-
operative Week 1 (mean+SD, 225.1+22.7 uym) (p<0.05). There
was no significant difference detected between the mean CMT
values measured at Month 1 (mean+SD, 249.2+64.8 um) and
Month 3 (mean=SD, 242.8+26.8 pym) (p>0.05) (Figure 1). How-
ever, the mean CMT at the postoperative Month 6 (mean+SD,
237.7£26.1 pym) was significantly lower than the mean thick-
ness at the postoperative Month 3 (mean+SD, 242.8+26.8 um)
(p<0.05) (Table 2).

In the control group, the mean CMT at the postoperative Month
1 (mean+SD, 243.1£26.6 pm) was significantly higher than
the mean thickness at the postoperative Week 1 (mean+SD,
229.6+19.7 um) (p<0.05) like the study group. Also, in accordance

Postop
month 3

Postop
month 6

with the study group, no significant difference was found be-
tween the mean macular thickness at the postoperative Month 1
(mean=SD, 243.1 + 26.6 um) and Month 3 (mean+SD, 239.7+18.4
pm) (p>0.05) in the control group. But in contrast with the study
group, the mean CMT did not change significantly between the
postoperative Month 3 (mean+SD, 239.7+18.4 ym) and Month 6
(mean=SD, 236.1+22.3 um) in the control group (p>0.05) (Table
2 and Figure 1).

As a result, there was no significant difference between the mean
macular thickness values of diabetic and nondiabetic groups at
the baseline and the postoperative Week 1, Month 1, Month 3,
and Month 6 (p>0.05 for all comparisons) (Table 2). Compari-
son of the change in the macular thickness measurements did



not show any significant difference between consecutive visits
(p>0.05 for all comparisons) (Table 2 and Figure 2).

There was no significant correlation between the CMT and dura-
tion of DM (p>0.05). We also examined the effect of antidiabetic
medications on macular thickness by comparing the OAD users
with insulin (with or without OAD) users and found no significant
difference (p>0.05).
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Two eyes from the diabetic group and one eye from the control
group with normal findings at the macular examination before
surgery developed CME one month after the surgery. No addi-
tional treatment was applied, and all three CME cases were re-
evaluated at the postoperative Month 2 by OCT. The OCT mea-
surement showed that CME and the intraretinal cysts resolved
spontaneously in all patients. OCT results for the CMT of these

Month 1

Time

Month 3

Month 6
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three cases at the postoperative months 3 and 6 were within the
normal limits, and the foveal contours were evaluated as normal
without any intraretinal microcystic spaces.

DISCUSSION

Despite recent surgical and technical progress, CME is still a
common cause of low BCVA after cataract surgery. It has been
reported that the incidence of CME after cataract surgery ranges
between 0% and 9% (1, 10, 11).

Our study shows that the CMT increases after standard phaco-
emulsification surgery in both diabetic and nondiabetic patients,
and that the increase from the baseline is the highest at the post-
operative Month 1, decreasing gradually afterwards.

Different definitions have been proposed for CME. Ching et
al. (12) defined postoperative CME as the appearance of cystic
changes and an increase in the retinal thickness indicated by
OCT. Kim et al. (6) suggested an increase in the CMT greater
than 30% (or at least 50 um) for CME after phacoemulsification
surgery (12), and Sanchez-Tocino et al. (13) defined postoperative
CME as an increase of at least three standard deviations in CMT.
We defined postoperative CME as an increase greater than 30%
in CMT compared to the preoperative level and the presence of
intraretinal cysts detected by OCT.

It is often stated that the increase in CMT after cataract surgery
reaches the maximum values at the postoperative first or second
month. After the postoperative third month, a progressive de-
crease begins in the CMT until it reduces back to the preopera-
tive values around the postoperative Month 6 (14-16). We found
the maximum increase in the postoperative CMT of 40 nondia-
betic subjects at the postoperative Month 1 by OCT (Figure 1).
We also detected CME in one subject in the nondiabetic group
at the postoperative Month 1.

Macular edema in diabetics with DR can be an important rea-
son of low BCVA after cataract surgery (17, 18). CME after cata-
ract surgery in diabetic patients may be caused by the surgical
practice (Irvine-Gass Syndrome) or only having DM could be the
cause of CME. Most of CME cases detected after cataract sur-
gery resolve spontaneously within 6 months, but DME resists to
resolve (6, 19, 20). Therefore, laser therapy for macular edema
could be delayed until 6 months after surgery (19, 20). Dowler et
al. (9) reported that the CSME in patients with mild DR commonly
resolved after cataract surgery (20).

In our study, two eyes in the diabetic group without apparent
macular edema or DR before surgery developed CME at the
postoperative Month 1. No additional treatment was applied,
and the OCT examination at the postoperative Month 2 showed
that CME and the intraretinal cysts resolved spontaneously in
both subjects.

Kim et al. (6) suggested that there was an association between
the level of DR and central retinal thickening. The increase in
the central retinal thickness in subjects with moderate or severe
NPDR or PDR was much higher than in the patients without DR.
Insulin use for the regulation of DM, a history of diabetes lon-
ger than 10 years, a history of focal photocoagulation for CSME
and DR levels were all correlated with an increased central retinal

thickening at Month 1 and Month 3. Hayashi et al. (21) reported
an increase in the CMT after cataract surgery in both diabetic
patients with or without DR. The increase from the baseline was
maximum at the postoperative Month 3 and was greater in eyes
affected by DR. However, this study could not detect a relation-
ship between the duration of DM, OAD or insulin use, hyperten-
sion or nephropathy, and the degree of macular edema. In an-
other study, the change in the CMT was examined for 6 months
in 26 diabetic subjects without preoperative DR and in 60 nondia-
betics, and there was no significant difference detected between
the groups. This study also reported that the duration of DM and
the antidiabetic medication application were not associated with
the CMT after cataract surgery (14). Similarly, we found no sig-
nificant correlation between the duration of DM or antidiabetic
medication application and the change in CMT. It is also stated
in the literature that topical nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) can also be used after cataract surgery to prevent the
development of CME, especially in diabetic eyes (16, 20, 22). The
multicenter and randomized study by Singh et al. (23) including
263 adult diabetic patients with NPDR undergoing cataract sur-
gery reported that adding a topical NSAID to a standard steroid
medication after uncomplicated surgery helps to prevent the de-
velopment of postoperative CME. Intraoperative triamcinolone
acetonide or anti-vascular endothelial growth factor (anti-VEGF)
injections have also been suggested for diabetics with CSME or
a history of focal photocoagulation for CSME (6, 20). The Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study recommends considering
photocoagulation before cataract surgery in patients with severe
NPDR or CSME, which may provide relatively good visual reports
(24, 25).

Previous studies considered FA as the gold standard for diagnos-
ing subclinical CME following cataract surgery (11, 26). The inci-
dence of subclinical CME diagnosed by this method was reported
to range between 9.1% and 25.5% (1, 11, 26). Nevertheless, the in-
vasive nature of this method renders it impractical, as well as ethi-
cally questionable to be performed on all postoperative cataract
patients. In addition, FA can detect the retinal vascular leakage,
but it cannot quantify the retinal thickening in postoperative CME
(16). As an alternative to FA, non-invasive retinal imaging with OCT
may be equally effective at detecting the CME, and it offers the
ability to quantify and repeat the results over time (16).

In this study, we accepted OCT as an effective, non-invasive, and
useful diagnostic tool in determining CME and CMT in patients
undergoing uncomplicated cataract surgery.

Study Limitations

The number of subjects in this study was insufficient to evalu-
ate the effect of mild NPDR in CMT. Further studies designed
to investigate the effect of NPDR on macular thickness in larger
groups are necessary to analyze this relationship.

CONCLUSION

We have demonstrated a significant increase in CMT after uncom-
plicated cataract surgery measured by OCT, both in diabetic sub-
jects with or without mild NPDR and in nondiabetics. The increase
in the CMT after the cataract surgery reached maximum in both
groups during the first month. We found no significant difference
in the CMT increase between diabetic and healthy patients. We



found no significant correlation between the duration of DM, an-
tidiabetic medication, or the presence of mild NPDR and CMT
changes in diabetics. The difference in CMT between the subjects
with mild NPDR and without DR was not significant either.
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6z
Amag: Bu calismada miizik maruziyeti sonrasi geng bireylerde olivokoklear efferent sistem aktivasyonun isitme sistemi Gzerindeki koruyucu rold
arastirlmistir.

Yéntemler: Yaglar 19-22 yil arasinda degisen (Yas ort+SS=19,63+0,83) isitmesi normal 22 geng-yetiskin birey ¢alisma kapsamina alindi. Tim bi-
reylere 30 dakika boyunca 85.4 dBA seviyesinde miizik dinletildi. Mizik maruziyeti dncesi, hemen sonrasi ve 300 dakika dinlenme sonrasi li¢ asa-
mada katilimcilara saf ses odyometri, immitansmetrik 6lciimler, Distortion Product Otoakustik Emisyon (DPOAE) testleri ve kontralateral akustik
uyaran yoklugunda ve varliginda Transient Evoked Otoakustik Emisyon (TEOAE) &l¢climlerini iceren odyolojik degerlendirme yapildi.

Bulgular: Mizige maruziyet 6ncesi, sonrasi ve dinlenme sonrasi li¢ asamada yapilan odyolojik degerlendirmelerde bireylerde isitme esikleri ve
DPOAE Sinyal-girilti orani (S/N-R) yanitlan agisindan 6lcllen tim frekanslarda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Muzik
maruziyeti hemen sonrasinda kontralateral 0.5 kHz stapes refleks esiginde istatistiksel olarak anlamli bir artis elde edilirken (p=0,02), dinlenme
sonrasi yapilan él¢timlerde ise lcilen tim frekanslarda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). TEOAE S/N-R yanitlarinda muzik maruziyeti hemen
sonrasinda 1 kHz (p=0,016) ve 1.4 kHz (p=0,009)'de istatistiksel olarak anlamli bir dusls saptanir iken, dinlenme sonrasi yapilan élctimlerde ise
maruziyet dncesine gore dlcllen tim frekanslarda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05). Kontralateral akustik uyaran varli-
ginda elde edilen TEOAE amplitiidlerinde miizik maruziyeti 6ncesine gére hemen sonrasinda ve dinlenme sonrasinda da dlciilen tim merkez
frekanslarinda istatistiksel olarak anlamli bir distis gézlendi (p<0,001).

Sonug: Mizige maruziyet sonrasi kontralateral stapes refleks esik artisi ve kontralateral akustik uyaran varliginda TEOAE amplittidlerin diismesi
ile gézlenen anlamli supresyon etkisi olivokoklear efferent sistemin akustik travma karsisinda koruyucu roli oldugunu disindirmektedir.

Anahtar kelimeler: Efferent yol, akustik, gurtltiye bagl isitme kaybi, otoakustik emisyon, muzik

ABSTRACT

Objective: In this study, a protective role of the olivocochlear efferent system activation on the hearing system in young individuals after music
exposure (ME) was investigated.

Methods: Twenty two young adults aged 19-22 years (mean agezstandard deviation, 19.63+0.83) with normal hearing participated in the
study. All participants listened to music at 85.4 dBA for 30 minutes. An audiological evaluation including pure tone audiometry, immittance
measurements, Distortion Product Otoacoustic Emissions (DPOAEs), and Transient Evoked Otoacoustic Emissions (TEOAEs) with and without
contralateral acoustic stimuli (CAS) was done before ME, immediately after ME, and after a rest period.

Results: No significant differences in pure tone audiometry and the DPOAE signal-to-noise ratio (5/N-R) results were found among the three
measurement sessions (before ME, immediately after ME, and after the rest period) in all measured frequencies (p>0.05). There was a significant
increase in the contralateral stapes reflex threshold at 0.5 kHz, measured immediately after ME (p=0.02), while no significant difference was found
in the measured frequency after resting (p>0.05). In the TEOAE S/N-R responses, a statistically significant decrease was found at 1 kHz (p=0.016)
and 1.4 kHz (p=0.009) immediately after ME, whereas no significant difference was found between the TEOAE S/N-R responses measured before
ME and after resting (p>0.05). Compared to the conditions before the exposure, there was a statistically significant decrease (p<0.001) in all
center frequencies measured immediately after ME and after resting conditions in the TEOAE amplitudes obtained in the presence of CAS.

Discussion: The contralateral stapes reflex thresholds increase after ME, and a significant suppression effect of the TEOAE amplitudes in the
presence of CAS suggests that the olivocochlear efferent system plays a role in protecting the auditory system from acoustic trauma.

Keywords: Efferent pathway, acoustic, noise-induced hearing loss, otoacoustic emission, music
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GiRiS

Ses, etrafimizdaki havada olusan sikisma ve gevseme, yani basing
azalmasi ve artmasi sonucunda meydana gelen titresimlerden
olugmaktadir (1). Gurilti genelde hosnutsuz veya istenmeyen
sesi gosterir (2). Dinya nlfusunun yaklasik %5'i biylik ekonomik
maliyetlere neden olan ve etkilenen bireyin yasam kalitesine za-
rar veren, endustriyel, askeri, eglence yerleri ve rekreasyon alan-
larindan kaynaklanan giruiltiye bagl isitme kaybina sahiptir (3).
Ozellikle eglence yerleri ve rekreasyon alanlarindan kaynaklanan
gurilttlere maruz kalmanin isitme sistemi Gzerindeki etkisi endise
uyandirmaktadir (4). Harris (5) endustriyel gurdltiye baglh isitme
kaybini, guriltiye bagl gecici isitme degisikligi, kalici isitme de-
Jisikligi ve akustik travma olmak tzere U¢ kategoriye ayirmakta-
dir. Guriltiye bagh isitme kaybinda travma, isitme organi olan
kokleada maruz kalmanin yogunluguna ve suresine bagl olarak
isitme keskinliginde gecici azalma veya gecici esik degisikligi-
ne neden olabilir (6). Giriltu etkisiyle meydana gelen bu isitme
esigi degisiklikleri belli bir stre sonra ortadan kalktigi icin gegici
isitme kaybi olarak isimlendirilmektedir. Guriltiye maruz kalinan
strenin yaklagik 10 kati kadar bir gectikten sonra isitme esikleri-
nin bireyin normal isitme esigi degerlerine dondigi gozlenmek-
tedir (7). Gurlltiye bagl isitme kaybinda ilk olarak 4 kHz daha
sonra 6 kHz ve 3 kHz frekanslarindaki etkilenme odyolojik olarak
saptanabilmektedir. ilerleyen zaman icinde isitme kaybi 0,5 kHz,
1 kHz ve 2 kHz frekanslarini da etkilemektedir (8). Hafif derece-
de isitme kaybi (15-20 dB) ile baslayan isitme esik degisiklikleri
glindelik hayatta veya bire bir gérismelerde fark edilmemesine
ragmen, arka plan guriltinin oldugu ortamlarda bireylerin ko-
nusmayi ayirt etmekte giiclik cekmelerine neden olmaktadir (9).
Calismalar, gecici isitme esigi degisikliklerinin kisa bir stire son-
ra dlzelse de yasa bagl olarak isitme kaybini hizlandirdigi (10)
ve 6zellikle eglence yerleri ve rekreasyon alanlarindan kaynakli
gurlltt maruziyetinin yasa bagli isitme kaybini arttirarak yasam
kalitesini olumsuz etkiledigini gostermektedir (3). Yasamin erken
dénemlerinde girlltiye bagli isitme kaybi prevelansindaki artigin
bildirilmesiyle birlikte genc kulaklarda gurdltiye maruz kalmanin
uzun vadeli etkileri hakkindaki endiseler de artmaktadir (11). Gec-
miste isyeri gUriltisd kaynakli olarak iscilerde gézlenen gurdltiye
bagli isitme kaybi, glinimizde cevresel kosullardan veya egdlence
mekanlarindan kaynakli giriltiye bagli isitme kaybi seklinde de
kendini gostermektedir (12). Son yillarda taginabilir MP3 calarlar
ve cep telefonu ile mizik dinlemenin hizla yayilmasi ylksek ses
siddet seviyelerine maruziyeti dnemli dl¢clide arttirmakta (13) ve
ozellikle geng popllasyonun sevdikleri mizikleri dinlemelerinin
kalici isitme kaybi agisindan bir risk faktorl olusturabilecegini
disUndUrmektedir. Yapilan calismalarda bu cihazlarla 15 dakika
100 dBA seviyesinde mizik dinlendiginde 85 dBA seviyesinde
gUrlltdli bir isyerinde 8 saat ¢alismak durumunda kalan bir isgi
kadar guriltl seviyesine maruz kalindigr gésterilmistir (14). Ter-
cih edilen yiksek dinleme seviyeleri, MP3 calarin kazang ayarinin
%60'iIndan %90'a kadar degismekte ve bu da 82,52 dBA ile 98,70
dBA arasindaki cikti seviyelerine karsilik gelmektedir (15). Kisisel
dinleme cihazi tiketicilerine yonelik bir anket calismasinda, yik-
sekokul 6grencilerinin ve yetiskinlerin yaklagik beste ikisinin tipik
olarak MP3 calaryla “yiksek” ses seviyesinde miuzik dinledigi
tespit edilmistir (16). MP3 mzik calarin dis kulak kanalindaki et-
kisinin 110 dBA' ya kadar ylksek seviyelerde dl¢ctilmis olmasi (17)
ve muzik kaynakli isitme kaybi prevelansindaki artisin bildirilmesi
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(18) MP3 calarin isitme fonksiyonu Gzerindeki etkisinin arastirlma-
sinin dnemini arttirmistir. insanlarda gecici isitme esik degisiklik-
leri Uzerine yapilan calismalarda (6) sure, yillik olarak glnlik ma-
ruziyet streleri (genellikle 5 glin/hafta) Uzerinden tanimlanmakla
birlikte, tipik olarak 4 kHz" de ilk 10-15 yil, 2 kHz i¢in ise ilk 10-20
yil boyunca isitme esik degisikliginin en hizli sekilde arttigi gos-
terilmistir.

Guriltiye bagl isitme kayiplarinin karakteristik patolojik ézelligi
tayld hicrelerin kaybedilmesidir (19). Yaklasik 30 yildir kronik mes-
leki gurdltiye maruz kalmis insan deneklerde yapilan temporal
kemik calismalarinda kokleanin bazal dénistinde i¢ tlyld hiicre
kaybi sinirli olmakla birlikte belirgin bir sekilde dis tlyli hiicre
(DTH) kaybi gdzlenmistir (20). Deneysel hayvan calismalarinda
da (21-23) akut olarak guriltiye bagl isitme kaybinda primer
hedef hiicre grubunun DTH oldugu bildirilmektedir. Giriltinin
stre ve siddetinin artmasi ile birlikte bu i¢ tlyli hicreler ve Corti
Organi'nin tamamin yapisal olarak bozulmasina neden olmakta-
dir (23). Dis tUyld hicre kaybinda isitsel duyarliligin 40-60 dB azal-
dig1 gosterilmistir (24).

Otoakustik emisyonlar (OAE), guriltiye bagli isitme kaybinin
neden oldugu erken koklear hasarin tespitinde énemli bir &lgim
yontemi olarak kabul edilmekte ve yogun guriltiye maruziyet so-
nucu DTH aktivitesi OAE’ ler tarafindan gosterilebilmektedir (25,
26). Bu nedenle OAE yanitlarinin distk dizeylerde olusu veya
yoklugu i¢ kulak hasarinin klinik dncesi bir belirtecidir (27). Ayrica
OAE’ler ipsilateral, contralateral veya binaural akustik uyaranlar
ile olivokoklear efferent isitme sistemini non-invaziv olarak arag-
tinlmasina olanak saglamaktadir (28). Olivokoklear sistem, beyin
sapt icerisindeki superior oliver kompleksten kokleaya uzanan la-
teral ve medial liflerden olusmaktadir (12). ipsilateral islev goste-
ren lateral lifler kokleada i¢ tlylU hiicrelerdeki sinir lifleri ile sinaps
yaparken, kontralateral olarak uzanan medial lifler DTH ile sinaps
yapmaktadir (29). Medial olivokoklear (MOK) liflerin dis tiylt hiic-
reler aracihdi ile isitme sistemini akustik travmadan korumaya
yardimci oldugu ve ayrica giriltili ortamlarda konugsmanin ayirt
edilebilmesini kolaylastirdigi distiniimektedir (30). OAE dl¢imle-
ri ile MOK sistemin islevinin objektif bir sekilde degerlendirilmesi
mimkin olmaktadir (31). Dis tlylu hicrelerin ses uyarani karsi-
sindaki yanitini yansitan OAE degerlerinin, dl¢im sirasinda ayni
zamanda kontralateral akustik uyari (KAU) verilmesi durumunda
kontralateral uyaran yoklugundakinden daha dustk ¢iktigr ve bu
distsin MOK sistemin DTH Uzerindeki baskilayici etkisinden
kaynaklandigr belirtilmektedir (32). Bu nedenle KAU kullanilarak
dlcilen olivokoklear efferent refleks, giriltiye bagl isitme kaybi
duyarlihginin degerlendirilmesinde bir ara¢ olarak énerilmektedir
(33). Literatlrde, isitme esiginde herhangi bir degisiklik olmasa
da, 30 dakikalik MP3 ¢alar muzik maruziyetinin Distortion Product
Otoakustik Emisyon (DPOAE) amplitidlerinde belirgin bir disu-
se neden olabilecedi bildirilmistir (34). Yapilan diger calismalarda
90 dBA' yi asan guriltid maruziyetlerinde, maruziyet stresinin 1
ile 4 saat arasinda degistiginde, sirasiyla OAE amplitidlerinde
azalma ve gegcici esik degisikligine sebep oldugu gosterilmistir
(4, 15). GUrdltinln isitme Uzerindeki etkileri alanlarinda uygulan-
masi i¢in, ses seviyeleri genellikle A-agirliklandirma olarak bilinen
standartlastirilmis bir filtreleme agi Gzerinden gecirildikten sonra
Slcilur ve sesin amplitidini 0,5 kHz'in altindaki ve 10 kHz'in Gze-
rindeki frekanslarda zayiflatir. Algilanan ses yiksekligi ve bu filtre-
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leme agiyla dl¢llen ses seviyeleri dBA olarak belirlenmistir (4, 6).

Calismamizda genc-yetiskin bireylerde 85,4 dBA ses seviyesinde
30 dakika mulzige maruziyet sonrasi gecici isitme degisikligine
bagl olarak olivokoklear efferent sistemin isitme sistemi lzerin-
deki etkisi arastirlmistir.

YONTEMLER

Katilimeilar

Etik kurul onayi ve génllli bireylerden yazil olarak bilgilendirilmis
onam formu alindiktan sonra, arastirma 11 erkek ve 11 kiz olmak
Uzere 22 geng-yetiskin birey Uzerinde gerceklestirilmistir. Aras-
tirmada yer alan geng-yetiskin bireylerin yas araligi 19 ile 22 yas
arasinda degismektedir (Yas ort+SS=19,63+0,83). Gonullu olarak
arastirmaya katilan bireylerde otoskopik muayene ve odyolojik
degerlendirme sonrasi sistemik hastaligi bulunmayan, ototoksik
ilag kullanimi, akustik travmaya maruziyet, gecirilmis kulak hasta-
lig1 ve soy gegmisinde ailesinde kalitsal kulak hastaligi bulunma-
yan isitmesi normal bireyler ¢alisma kapsamina alinmistir.

Arastirma Protokolii

Calisma kapsamina alinan bireylerde muzik maruziyeti 6ncesi
yapilan odyolojik degerlendirmede immitansmetrik ve saf ses
odyometrik Slctimler, Transient Evoked Otoakustik Emisyon (TE-
OAE) ve DPOAE testleri ile KAU yoklugunda ve varliginda TEO-
AE yanitlar dederlendirilmistir. Bireylere mizik maruziyeti dncesi
(MMO), 30 dakika miizik dinletildikten hemen sonra (MM30) ve
maruziyet stresinin 10 kati (MM300) kadar gecen strede (=300
dakika) tim test protokoll her asamada tekrarlanmistir. Arastir-
maya katilan tim katilimcilara iPhone 4s marka A1387 model (iOS
5,0, 16 GB, Apple Inc.) cep telofonunda olusturulan muzik calma
listeleri her bireyde ayni olacak sekilde ve ayni iPhone kulakliklar
(Apple Inc.) ile 30 dakika boyunca dinletilmistir. Her katilimcida
mizik calma listeleri dinletilmeden énce, cihaz kazanci maksi-
mum volimde olacak sekilde ayarlanarak dBA cinsinden ses cikis
dizeyi Sound Level Meter (Larson Davis-824, NY USA) ile 2 cc
coupler (Gras-Ra0038, Denmark) kullanilarak LAeq 85.4 dBA
dlzeyinde dlctimustir.

30 min

Odyolojik Degerlendirmeler

immitansmetrik Olciimler

immitansmetrik dlcimler AT235H cihazinda (Interacoustics, Ta-
astrup, Denmark), TDH-39 (Telephonics, USA) kulakliklar kul-
lanilarak, 226 Hz prop tonda 75 dB SPL' de gergeklestirilmistir.
0.5-4kHz araliginda kontralateral stapes refleks esikleri degerlen-
dirilmistir. +100 daPa ve -50 daPa basing araliginda tepe egrisi “A
tip” veren tip normal timpanogram olarak kabul edilmistir.

Saf Ses Odyometri

Gondlla bireylerin isitmelerinin normal olmasi arastirma 6rnekle-
minin olusturulmasinda &zellikle Gzerinde durulan bir kriter oldu-
Juicin dncelikle tim genc yetiskin bireylerde isitmenin normalligi
degerlendirilmistir. Normal isitmenin varligi icin yapilan odyolojik
degerlendirme, saf ses odyometrisi (Interacoustic AC 40 Clinical
Audiometry, Denmark) ve immitansmetrik (Interacoustic AT 235H,
Denmark) olctimleri icermektedir. Odyometrik degerlendirmeler
ANSI standartlarina gére standart ses gecirmez kabinlerde odyo-
metrik degerlendirme prosedurleri izlenerek yapilmigtir. Tim saf
ses hava yolu odyometrik degerlendirmeler 0,25-8 kHz araligin-
da Telephonic TDH-39 (Telephonics, USA) kulakliklar, kemik yolu

degerlendirmeler ise 0,5-4kHz araliginda Radioear B-71 (Radio-
ear, USA) marka kemik yolu vibratori kullanilarak yapilmistir. “A
tip” veren tip normal timpanogram, stapes reflekslerin olmasi ve
bilateral isitmesi 20 dB HL ve altinda olan katilimcilarin isitmesi
normal olarak degerlendirilmistir.

DPOAE

Dis tUylU hiicre fonksiyonlarinin degerlendirmesi DPOAE testi ile
2f1-f2 modunda ILO 292 USB Il Echoport ve Clinical OAE ILO
V6 yazilimi (Otodynamics, London) kullanilarak binaural olarak
yapilmistir. F2 ve f1 frekans icin oran f2/f1: 1,22, uyaran siddeti
f1 frekansi icin L1=65dB SPL, 2 frekansi icin L2=55dB SPL du-
zeyinde tutulmustur. Sonuclar f1 ve 2 primer tonlarin geometrik
ortalamasinda, 2f1-f2 modunda ol¢llmustdr. 1 kHz ve 8 kHz arasi
frekanslarda, gurdltl esiginin 3 dB SPL Ustlindeki sinyal degerle-
ri anlamli olarak kabul edilmistir ve DPOAE testinde elde edilen
sonuglarda sinyal gurilti orani “Signal/Noise-Ratio (S/N-R)” esas
alinmistir (35).

TEOAE ve Kontralateral Akustik Uyaran

Isitmelerinin normal oldugu saptanarak arastirmaya dahil edilen
olgular icin kontralateral uyaran yoklugunda ve varliginda Transi-
ent Evoked Otoakustik Emisyon (TEOE) dl¢iimleri de yapilmistir.
Tdm OAE d&lcimleri ILO 292 Echoport USB Il ve ILO V6 Clinical
OAE yazilimi (Otodynamics, London) kullanilarak binaural olarak
yapilmistir. Prob, her dlgim seansindan dnce Uretici tarafindan
saglanan 1 cc kalibrasyon boslugunu kullanarak kalibre edilmis-
tir. TEOAE test parametrelerinde nonlineer dl¢imler igin binaural
olarak 80+4 dB peSPL siddetinde 80 psn sureli saniyede 50 klik
uyaran kullanilarak 260 uyarim yapilarak, gurilti dislama diizeyi 45
dBSPL ve altinda tutulmustur. 1 kHz -1,4 kHz -2 kHz-2,8 kHz-4 kHz
merkez frekanslarinda S/N-R yanitlart MMO, MM30 ve MM300 de
olmak Uzere U¢ asamada da dl¢timustir. KAU verilerek yapilan
TEOAE testi dlcimlerinde bir kulaktan 80+ 4 dB peSPL sidde-
tinde linear 80 psn sireli saniyede 50 klik uyaran kullanilir iken,
kontralateral kulaktan ise linear stimulus modunda 60 dB peSPL
siddetinde beyaz gurdlti verilmis ve 260 TEOAE uyarani kullanil-
mistir. 1 kHz -1,4 kHz -2 kHz-2,8 kHz-4 kHz merkez frekanslarinda
binaural olarak dl¢im yapilarak TEOAE yanitlari ile kontralateral
akustik uyaran varliginda supresyon yanitlan karsilagtinlmistir. TE-
OAE o&lcimlerinde sinyal amplitidleri incelenmistir. Supresyon
amplitidlerinin hesaplanmasi icin kontralateral uyaran yoklugun-
da elde edilen degerler ile kontralateral uyaran varliginda elde
edilen degerler arasindaki fark hesaplanmistir (36).

istatistiksel Analiz

Veriler Statistical Package for Social Sciences programi 17. ver-
siyon (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilarak analiz edilmistir.
Verilerin dagiimimin normalligi Kolmogorov-Smirnov testi ile si-
nanmis ve odyolojik degerlendirme verileri ortalama + Standart
Sapma Uzerinden verilerek MMO, MM30 ve MM300 asamalarin-
da One-way ANOVA testi ile Post-hoc ¢oklu karsilastirma testi,
grup ici karsilastirmada ise Paired Sample t-test kullanilmistir. is-
tatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Arastirmaya katilan bireylerde MMO, MM30 ve MM300 dakika
sonra yapilan odyolojik degerlendirmelerde her l¢ asamada da
saf ses odyogramlarinda 0,25 kHz ve 8 kHz arasinda isitme esikleri
acgisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik



saptanmamigtir (p>0,05). Sekil 1'de gonullu bireylerin saf ses od-
yogramlarinda isitme esiklerine ait ortalama degderler verilmistir.
immitansmetrik dlcimlerde (Sekil 2), kontralateral olarak dl¢llen
stapes reflekslerinde de 0,5 kHz' de maruziyet dncesine gore,
30 dakika muzik dinletildikten hemen sonra yapilan &lcimlerde
istatistiksel olarak anlamli bir disus elde edilirken (p=0,02), 1, 2
ve 4 kHz' de anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0,05). Muzik
maruziyeti 6ncesi ve 300 dakika dinlenmesonrasi yapilan karsilas-
tirmada ise 0,5 kHz, 1kHz, 2kHz ve 4 kHz'de dlcilen stapes refleks
esiklerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilememis-
tir (p>0,05). TEOAE 6l¢im sonuglarini dederlendirdigimizde ise
S/N-R yanitlarinda merkez frekanslarda (Sekil 3) muzik maruziyet
dncesine goére dinletildikten hemen sonrasinda 1 kHz (p=0,016)
ve 1,4 kHz (p=0,009)'de istatistiksel olarak anlamli bir disls sap-
tanir iken, 2 kHz-2,8 kHz ve 4 kHz merkez frekanslarinda anlamli
bir diistis gdzlenmemistir. Ug yiiz dakika sonra yapilan élciimlerde
de maruziyet dncesine gore tim &l¢lim frekanslarinda istatistiksel
olarak anlamli bir farkhlik elde edilememistir (p>0,05). DPOAE
ol¢imlerini degerlendirdigimizde (Sekil 4) ise muizik maruziyet
dncesi, dinletildikten hemen sonrasi ve 300 dakika sonra S/N-R
yanitlar karsilastinldiginda da 1kHz ve 8 kHz arasi istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05). MMO, MM30 ve
MM300 dakika sonrasi 6lctlen degerlerde sag ve sol kulaklarda
KAU yoklugunda ve varliginda elde edilen TEOAE amplitid de-
Gerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilk buluna-
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mamistir (p>0,05). Bu nedenle MMO, MM30 ve MM300 dakika
sonrasi dlctlen degerlerin karsilagtinlmasinda sol-sag kulaklardan
elde edilen élcimler birlikte degerlendirilerek istatistiksel analiz-
ler 44 kulak Gzerinden yapilmigtir.

Sekil 5" te MMO, MM30 ve MM300 dakika sonrasi supresyon agi-
sindan TEOAE amplitid degerleri arasindaki fark gosterilmistir.
Kontralateral akustik uyaran yoklugunda ve varliginda ol¢ilen
TEOAE amplitidi degerleri 1kHz -1,4 kHz -2 kHz-2,8 kHz ve 4
kHz merkez frekanslarinda muzik maruziyet oncesi karsilastirlldi-

TEOAE-NonlLinear
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Sekil 3. Muzik maruziyet dncesi, 30 dakika dinletildikten sonra ve 300
dakika sonrasi geng bireylerin TEOAE S/N-R yanitlari
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Sekil 1. Mizik maruziyet dncesi, 30 dakika dinletildikten sonra ve 300
dakika sonrasi geng bireylerin isitme esikleri
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Sekil 2. Muzik maruziyet 6ncesi, 30 dakika dinletildikten sonra ve 300
dakika sonrasi geng bireylerin kontralateral stapes refleks esikleri
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Sekil 4. Muzik maruziyet éncesi, 30 dakika dinletildikten sonra ve 300
dakika sonrasi geng bireylerin DPOAE S/N-R yanitlari
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Sekil 5. Muzik maruziyet dncesi, 30 dakika dinletildikten sonra ve 300
dakika sonrasi geng bireylerin TEOAE supresyon degerleri
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ginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmaz iken (p>0,05),
30 dakika muzik dinletildikten hemen sonra yapilan &lgcimlerde
ise tim merkez frekanslarda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmistir (p<0,001). 300 dakika sonrasi veya dinlenme sonrasi
ol¢iimler yapildiginda ise muzik maruziyeti sonrasi yapilan él¢ciim-
lere benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edil-
mistir (p<0,0002).

TARTISMA

Son yillarda 6zellikle geng bireylerde tasinabilir kisisel mizik din-
leme cihazlarina (MP3 calar, IPod, Cep telefonlar) artan ilgi nede-
ni ile glrdltiye bagli isitme kaybi gelistigi ve bununla birlikte yasa
bagli isitme kaybinin daha erken dénemlerde ortaya ¢ikmasina
neden oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir (4, 10, 12, 13). Ef-
ferent isitme sistemi, insanlarda isitsel algida dnemli bir rol oyna-
maktadir. Ozellikle (izerinde en cok calisilan efferent sistemin me-
dial kismi yani MOK sistemin, ses kaynaginin lokalizasyonu, isitsel
dikkat, akustik sinyallerde gelismis algilama ve arka plan gurdltd-
de konusmanin ayirt edilmesi icin dnemli olmasinin yani sira, isit-
me sistemini akustik travmadan korumaya yardimei oldugu da bi-
linmektedir (30, 33). Akustik travmaya karsl koruyuculuk gésteren
bir diger isitsel sistem mekanizmasi ise yiksek siddetli ses uyarani
kargisinda stapes kasinin kasilmasini ve ses siddetinin azalmasi-
ni saglayan akustik reflekstir (37). Akustik refleksin kontralateral
supresyonu yiksek siddetli ses uyaranlarinda efferent sisteminin
islevini degerlendiren bir gésterge olabilecedi gibi bu kontralate-
ral supresyon orta kulak kas refleksinde bir amplitid duslst veya
esik artisi seklinde de saptanabilir (38). Bu amacla ¢alismamizda
isitsel sistemin koruyuculugu agisindan 85,6 dB A civarinda mu-
zik dinlemede genc bireylerin akustik refleks cevaplar ve MOK
aktivasyonlari degerlendirilmistir. Kontralateral uyaran varliginda
OAE amplitidlerinde azalma ortaya ¢ikmasi MOK efferent sistem
fonksiyonunun etkisiyle dig tiyli hlcre aktivasyonunun baskilan-
masi sonucunda gergeklesen bir durumdur (39). Yapilan deneysel
calismalarda (40-42) MOK efferent sistemin elektriksel veya akus-
tik uyanlmasinin gecici esik degisikliklerini 6nledigi gosterilmistir.
MOK efferent sistemin disseke edilmesi gurilti maruziyeti sonra-
si kalici esik degisikliklerini arttirmistir (40-43) ve olivokoklear ef-
ferent refleks veya MOK efferent sistemin guriltiye bagli isitme
kayiplarinda duyarliligi dlgcmek icin noninvaziv bir ydntem oldugu
bulunmustur (43). MOK aktivasyonunu 6zellikle gecici esik degi-
sikligi acisindan degderlendiren Hannah ve ark.'nin (15) yaptiklar
calismada genc bireylerde muzik maruziyeti sirasiyla 82,52 dBA,
87,46 dBA, 92,25 dBA ve 98,70 dBA seviyelerinde ol¢iimis ve
buna bagl olarak maruziyet éncesi, sonrasi ve dinlenme sonrasi
KAU yoklugunda ve varliginda dl¢tlen TEOAE amplitid degerle-
rinde istatistiksel olarak anlamli bir supresyon etkisi saptamamis-
lardir. Calismamizda &zellikle maruziyet ncesine gére sonrasin-
da ve dinlenme sonrasinda da KAU varliginda elde edilen TEOAE
amplitid degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir supresyon
etkisinin gézlenmesi olivokoklear efferent sistemin akustik travma
oncesi koruyuculuk agisindan énemli oldugunu distindirmekte-
dir. Efferent sistemin stapes refleks arki Gzerinden yapilan calis-
malarda gurlltinin devami sliresince stapes kasin kasildigi (43)
ve kronik gurdltd ile birlikte kasin strekli kasilarak antremanli hale
geldigi ve verimliligin arttigi gosterilmistir (44). Weidenar (45) ve
Sarikaya 'nin (46) yaptiklari calismalarda 0,5 kHz' de stapes refleks
esiginin 10 dB Uzerinde bir siddetle ve 5 dakika boyunca kontra-

lateral uyar verilerek akustik refleks latenslari incelenmis ve 6zel-
likle gurdltiye bagl isitme kayiplarinin ayirici tanisi igin énerdik-
leri bu yontemde kronik girilti maruziyetine bagl olarak refleks
decay olmadigini géstermislerdir. Calismamizda bu amacla geng
bireylerde mizik maruziyeti sonucu akustik refleks latanslarindan
ziyade refleks esiklerini kontralateral olarak degderlendirdik ve
glriltiye bagdli isitme kayiplarinin ayirici tanisi igin énerilen 0,5
kHz de yapilan calismalar destekler tarzda istatistiksel olarak esik
yanitlarda artig elde ettik. Amplifiye edilen mizigin isitsel sistem
ozelliklerine etkisi Uzerine bircok calisma bulunmaktadir. Tasina-
bilir kisisel mizik dinleme cihazlarinda dis kulak kanal hacminden
dolayi ses seviyesinde 5-5,5 dB artis gézlenmektedir ve ses ayar-
larinda %5-%10 farkliligin gozlendigi 6 adet taginabilir cihazda ses
cikis seviyeleri Uzerine yapilan bir calismada (47) ortalama 6lcilen
gulriltt dizeyinin 85 dBA oldugu ve bu girdlti dizeyinin 80 dBA
ile 110 dBA degistigi gosterilmistir. Calismamizda mizik maruzi-
yeti olusturmak icin genc bireylerde 30 dakika boyunca ortala-
ma 85,6 dBA bir guriltl diizeyi olusturduk ve bu dizeyde isitme
esikleri agisindan degerlendirdigimizde Trzaskowski (48) ve Bha-
gat (34)'in bulgularina benzer sekilde 6zellikle 2-8 kHz arasinda
istatistiksel olarak anlamli degisiklik elde etmedik. Yapilan calis-
malarda (25-27) glrultd maruziyetinin bireylerin isitme esiklerinde
degisiklik gdzlenmeden otoakustik emisyon parametrelerinde
degisiklik gosterdigi ve i¢ kulakta guriltiye bagl isitme kaybi
icin bir tani belirteci olabilecegi 6nerilmistir. 338 gonulli birey
lUzerinde ugak gemisinde yapilan uzun sureli bir calismada alti ay
glriltiye maruziyet dncesi ve sonrasi dlcilen saf ses odyogram-
lar, TEOAE ve DPOAE yanitlarn degerlendirildiginde otoakustik
emisyon amplitidlerinde anlamli derecede azalma gozlenir iken,
bireylerin isitme esiklerinde herhangi bir degisiklik elde edileme-
mistir (25). Bulgularimizda muzik maruziyeti sonrasi gencg birey-
lerde TEOAE S/N-R yanitlarinda 1 kHz ve 1,4 kHz de istatistiksel
olarak anlamli bir distslin saptanmasi yapilan ¢alismalar destek-
ler tarzda olmasina ragmen DPOAE yanitlarinda anlamli bir degi-
siklik elde edilemedi. 28 geng¢ génllli birey Uzerinde yapilan bir
baska calismada gurilti maruziyet 6ncesi, sonrasi ve dinlenme
sonrasi yapilan odyolojik degerlendirmelerde isitme esiklerinde
calismamiza benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli degisiklik-
ler gbzlenmez iken, otoakustik emisyon parametrelerinde anlamli
degisiklikler elde edilmistir (15). Yapilan ¢alismalarda 6zellikle 90
dBA Uzerinde gurdltinin gegici isitme esik degisikligine neden
oldugu, surekli olmasi halinde kalici esik degisikligine yol actigi
ve bu degisikligin 4-8 kHz oldugu gdsterilmistir (49, 50).

SONUC

Calismamizda 85.4 dBA duzeyinde 30 dakika mizik maruziyetinin
taginabilir kisisel mizik dinleme cihazlar icin saf ses odyogramlar-
da esik cevaplarda ve DPOAE yanitlarinda degisiklik olusturmadidi
yoninde bulgular elde edilmistir. Bununla birlikte mizik maruziye-
tinde 0,5 kHz kontralateral stapes refleks esik artigi, TEOAE non-
linear S/N-R yanitlarindaki azalmalar ve KAU varliginda gdzlenen
TEOAE lineer amplitidlerin supresyonu bu testlerin akustik travma
dncesi bir belirtec ve olivokoklear efferent sistemin akustik travma
karsisinda koruyucu rolu olabilecegdini distindirmektedir.
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ABSTRACT

Objective: This study aimed to explore the mRNA expressions of the B-site amyloid precursor protein-cleaving enzyme 1 (BACE1) and clusterin
(CLU) genes in blood samples of patients with Alzheimer’s disease (AD) and healthy subjects.

Methods: The expression levels of CLU and BACET in blood samples of subjects were examined using the real-time polymerase chain
reaction (RT-PCR). The expression levels of patient and control groups were calculated using the 2-AACt method. The Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) version 22 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) was used for statistical analysis, and a p of <0.05 was accepted as statistically
significant.

Results: The BACE1 and CLU genes were found 14-fold and 13-fold more expressed in the blood of the AD group than on the control group,
respectively.

Conclusion: Our study showed that the blood mRNA levels of the BACE1 and CLU genes were associated with AD.
Keywords: BACE1, clusterin, alzheimer's disease, gene expression

(o74
Amag: Calismamizda Alzheimer hastalari ve saglikli bireylerin kan 6rneklerinde B-amiloid éncl protein parcalayici enzim 1 (BACE1) ve clusterin
(CLU) genlerinin mRNA ekspresyonunu arastirmayi amagladik.

Yéntemler: Kan 6rneklerinde Clusterin ve BACE1 ekspresyon seviyeleri Real Time polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile incelenmistir. Hasta
ve kontrol gruplarinin ekspresyon diizeyleri 2-AACt yéntemine gore hesaplandi. Istatistiksel analiz icin SPSS versiyon 22 (IBM Corp., Armonk, NY,
ABD) kullanildi ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Alzheimer hasta grubunun kanlarinda kontrol grubuna kiyasla BACE1 ve Clusterin gen ekspresyonlari sirasiyla 14 ve 13 kat daha ytiksek

bulundu.

Sonug: Calismamizda BACE1 ve Clusterin genleri kan mRNA dlizeylerinin Alzheimer hastalidi ile iliskili oldugunu belirledik.

Anahtar kelimeler: BACE1, Clusterin, alzheimer hastaligi, gen ekspresyonu

INTRODUCTION

Alzheimer's disease (AD) currently affects 44.4 million people
worldwide (1), including 5.3 million Americans, and this number is
estimated to triple by the year 2050 (2). As the prevalence of AD
increases, the AD-associated economic burden will also increase
(2). Early-onset AD (EOAD) occurs before the age of 65, and late-
onset Alzheimer disease (LOAD) appears after the age of 65 (3).
Alzheimer's prevalence is found to be 6.4% in individuals aged 65
years and older in Turkey (4).

The accumulation of amyloid beta peptide (AB) and fibrillar
plaques in brain regions characterize AD (5). Moreover, intracel-
lular neurofibrillary tangles, neuronal dysfunction, neuroinflam-
mation, and death further characterize AD (6). The actual neu-
rodegenerative process begins 20 to 30 years before first clinical
symptoms (7). Amelioration of these pathological alterations
before their expansion is crucial for an actual cure. Defining of a
marker present in blood will facilitate discovery of a therapeutic
procedure at the onset of the neurodegenerative process.
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AB fragments are produced through amyloid precursor protein
(APP), which is a type | transmembrane glycoprotein (8). The pro-
teolysis of the APP by enzymes including the B- and y-secretase
activity is called amyloidogenesis. The beta-site APP-cleaving en-
zyme 1 (BACE1) has been identified as an important B-secretase in
that process (9). Many studies suggested that BACE1 is essential
for the amyloid B protein production, causing AD (10, 11). BACE1
is also found in several tissues including blood, and for this reason,
BACE1T could a good candidate for biomarker analysis (12, 13).

Another AD risk gene is clusterin (CLU) known as apolipoprotein
J (APQJ) (14), and it directly binds AB and regulates the A pa-
thology (15). It has been shown that CLU also regulates the in-
flammation and oxidative stress in the brain (16). Therefore, CLU
causes neuronal dysfunction via the accumulation of fibrillar amy-
loid plagque (17). The CLU protein levels were found elevated in
the frontal cortex and hippocampus in AD (18).

These data strongly suggested that BACET and CLU may play
an important role in the pathogenesis of AD via regulation of
the brain amyloid burden. This study was conducted to show the
relation between the CLU and BACET mRNA levels and AD.

METHODS

The study protocol was approved by the Ethical Committee of Clini-
cal Research of Istanbul University School of Medicine. Fifty patients
with AD were included in the patient group, and 50 healthy volun-
teers were included in the control group. Written informed consent
was obtained from patients who participated in this study.

RNA Isolation and Quantitative Real-Time Polymerase Chain
Reaction

The peripheral blood at the amount of 3 mL was collected from
the patient and control groups and transported in an Ethylene-

diaminetetraacetic acid (EDTA) anticoagulant solution. The RNA
was extracted from blood using the TRIzol reagent (Qiagen
Inc., Germany) according to the manufacturer’s protocol. The
concentration of the RNA solution was tested, with the ratio of
OD2600D280>1.80. The reverse transcriptase reactions were
performed with the SensiFAST CDNA Synthesis kit (Bioline USA
Inc.). The polymerase chain reactions (PCR) were carried out with
a total volume of 20 pL containing 2 pL of Total RNA, 4 pL of 5x
TransAmp Buffer, 1 pL of reverse transcriptase and 13 pL of DN-
ase/RNase free-water. The reactions were subjected to 25°C for
10 min, 42°C for 15 min, 85°C for 5 min, and 4°C hold.

For quantitative real-time PCR (gPCR), the GAPDH gene was used
as an endogenous reference gene for the RNA expression detec-
tion. The gPCR reactions were performed with the SensiFAST SYBR
No-ROX Kit (Bioline USA Inc.). The PCR primers were 5-AAC CTG
CCA AAT ATG ATG AC-3' (forward) and 5'-TTG AAG TCA GAG
GAG ACC AC-3' (reverse) for GAPDH, 5'-TGA TCC CAT CACTGT
GAC GG-3' (forward) and 5-GCT TTT TGC GGT ATT CCT GC-3'
(reverse) for the CLU gene, 5'-TGG AGG GCTTCTACG TTG TC-3'
(forward), and 5'-CAG AGT GGC AGC AGC ATG AAG AG-3' (re-
verse) for the BACE-1 gene. The gPCR reactions were carried out
with a total volume of 20 pL containing 10 plL of 2x SensiFAST SYBR
No-ROX Mix, 1.6 pL of f primers, 5 pL of template, and 8.4 uL of

s, annealing 60°C for 10's, and extension at 52°C for 10 s using the
real-time detection system. The expression of genes was quanti-
fied by measuring the cycle threshold (Ct) values and normalized
using the 222°T method relative to the GAPDH RNA.

Statistical Analysis
Statistical analyses were performed using the Statistical Package
for Social Sciences version 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA

Rl
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package program. The Kolmogorov-Smimov, analysis of vari-
ance, and the Mann-Whitney U and Spearman’s rho tests were
used in the statistical analysis of the data. A p <0.05 was consid-
ered as statistically significant.

RESULTS

A total of 100 samples were included in the study: 50 samples in
the AD group and 50 samples in the control group. The AD group
consisted of 33 males and 17 females, while the control group con-
sisted of 24 males and 26 females. The number of patients with
dementia was 42 in the AD group, and the mean duration of de-
mentia was 5.71+3.4 years. The mean age of the AD group was
81.64+8.39, and the mean age of the control group was 37.4+10.06
(p<0.001). Only 1 patient had EOAD, while others had LOAD. The
clinical parameters of the AD group are given in Table 1. Vitamin
B12, folate, thyroid-stimulating hormone (TSH), triiodothyronine
(T3), and tetraiodothyronine (T4) values were not found in the
control group of the clinical parameters given in Table 1. When
the parameters in the patient and control groups were compared,
they were significantly different between the groups (p<0.05), ex-
cept for the total cholesterol and low-density lipoprotein (LDL).
There was no statistically significant difference in the expression of
BACE1 and CLU genes in the patient and control groups (p=0.64
and p=0.53, respectively). However, BACET was 14-fold overex-
pressed in the AD group. Also, CLU was 13-fold overexpressed
in the patient group compared to the control group (Figure 1). A
positive correlation was found between the BACE1 and CLU gene
expressions in the AD group (p<0.001). Furthermore, total choles-
terol was positively correlated with the high-density lipoprotein
and T4 levels (p=0.039) in the control group (Table 2).

DISCUSSION

The BACE1 and CLU genes were found to be overexpressed in
the AD group. Although our results were not statistically signifi-
cant between the groups, we observed the 13- and 14-fold ex-
pression changes. Moreover, the expression of BACE1 and CLU
was positively correlated in the AD group (p<0.001).

Alzheimer’s disease (AD), the most common encountered neu-
rodegenerative disease, is often characterized by progressive
dementia affecting the episodic memory (3). A number of novel
risk genes were identified for LOAD, the most common type
of AD, and CLU is one of these genes (19). Normally, CLU re-
leased from cells is a stress-activated adenosine triphosphate-
independent molecular chaperone, and it plays a role in the
inhibition of apoptosis and protein homeostasis/proteostasis
(20). Chen et al. (20) showed that CLU interacted with f-amyloid
peptide (21) and was associated with AD. Furthermore, CLU
variants have been shown to increase the AD risk in associa-
tion with Tau protein (22). Yu et al. (23) reported that elevated
CLU expression levels in AD affected brain tissues. Modestly
increased CLU expression levels in the frontal and temporal
cortex were observed in another study (24). Plasma CLU levels
were also found to be positively associated with a rapid clinical
progression in AD (25). Thus, researchers suggested that CLU
might be evaluated as a potential biomarker in the diagnosis
of AD (23, 14). However, some studies did not find a diagnostic
value of CLU in AD (26, 27). We found elevated CLU expression
levels (13-fold higher) in the peripheral blood of AD patients,
but our result was not statistically significant (p>0.05).

One of the early pathogeneses of AD is AB, and the BACE1
regulates the production of AB. BACET is mostly presented
within late endosomes at the presynaptic terminals of patient
brains, and it increases synaptic Ap levels (28). The role in the
formation of Ap peptides has made BACET a therapeutic tar-
get for AD (29). BACE1 showed an increased activity in the
brain tissue and cerebrospinal fluid of subjects with mild cog-
nitive impairment and probable AD (30). Studies showed the
upregulation of BACE1 in the brain tissues (29) and plasma of
patients with AD (31). High plasma levels of BACE1 were sug-
gested as a possible biomarker for the AD risk (30). When we
compared the AD group to the control group, we observed the
overexpression of BACE1 (14-fold higher). Moreover, we found
positively correlated BACE1 and CLU expression levels in the
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AD group. This may be derived from the effects each protein
has on AB peptides.

CONCLUSION

Our results show that BACE1 and CLU play a role in the pathol-
ogy of AD. High expression levels of these genes in plasma could
make possible biomarkers for AD. Furthermore, these genes may
be evaluated as potential therapeutic targets. More studies are
required to elucidate the role of these genes in the mechanism
of AD pathology.
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oz

Amag: Enfeksiyonlar, yanik hastalarinda morbidite ve mortalitenin énemli bir nedenidir. En sik gérllen enfeksiyonlar, cerrahi alan enfeksiyonu,
kan dolagimi enfeksiyonu, sepsis, ventilator iligkili pnémoni ve idrar yolu enfeksiyonlaridir. En sik saptanan etkenler; Pseudomonas aeruginosa ve
Staphylococcus aureus'tur. Bu calismanin amaci, yanik merkezinde takip edilen cocuk hastalarin epidemiyolojik 6zelliklerini, yanik nedenlerini,
hastalarda gelisen enfeksiyonlari, sorumlu mikroorganizmalari ve uygulanan tedavileri belirlemektir.

Yéntemler: Bu calisma, yanik merkezinde 2012-2018 tarihleri arasinda yatarak tedavi géren 1 ay-18 yas arasi hastalarin dosyalarinin ve bilgisayar
kayitlarinin geriye doénik olarak incelendigi kesitsel bir calismadir. Calismaya dahil edilen hastalarin; yas, cinsiyet, yatis stresi, yanik siddeti, yanik
cesidi, yanik yeri, yanik ylizdesi, uygulanan girisimler, gegcirilen enfeksiyon, uygulanan tedavi ve prognoza ait veriler kaydedildi. Enfeksiyon ta-
nimlamalar Ulusal Saglik Hizmeti lliskili Enfeksiyonlar Strveyans Rehberi’ ne gore belirlendi. Hastalarin cerrahi alan, kan, idrar ve trakeal aspirat
drneklerinde Ureyen mikroorganizmalar ve antimikrobiyal duyarliliklar kaydedildi.

Bulgular: Calismaya 878 hasta dahil edildi. Hastalarin %77,3" inde sicak su yanigi, %59,1" inde ekstremite-gévde yaniklar saptandi. Yanik yiiz-
de ortancasi 10 (minimum:1, maksimum: 90) idi. Hastalarda gelisen total enfeksiyon prevalansi %12.6 idi. Hastalarin 44 (%5)'inde sepsis, 23
(%2,6)'inde cerrahi alan enfeksiyonu, 19 (%2,2)'unda idrar yolu enfeksiyonu, 17 (%1,9)" sinde kan dolasimi enfeksiyonu, yedi (%0,8)'sinde santral
kateter iligkili kan dolagimi enfeksiyonu ve bir hastada ventilatér iliskili pnémoni gelisti. Hastalarin besinde P. aeruginosa, 17'sinde Escherichia coli,
Uctnde Klebsiella pneumonia, sekizinde S. aureus 16’ sinda Enterokok spp., 20'sinde koagiilaz negatif stafilokok tespit edildi. Enfeksiyonu olan
hastalarda; kateter varligi, yanik ylzdesi anlamli olarak fazla ve yatis stiresi anlamli olarak uzundu (p<0,05).

Sonug: Yanik hastalarinin takip edildigi merkezlerde; enfeksiyon etkenlerinin belirlenmesi, dogru ve etkin antibiyotik stratejileri gelistirilmesi,
profilaktik antibiyotik kullanimindan kacinilmasi, izolasyon énlemlerine cok siki uyulmasi enfeksiyon gelisme riskini azaltacaktir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, enfeksiyon, yanik, yanik merkezi

ABSTRACT

Objective: Infections are major causes of morbidity and mortality in burn patients. The most common infections include wound infection,
bloodstream infections, and sepsis. Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus are the most common organisms. The aim of this study
was to determine the epidemiological characteristics of patients, causes of burns, infections, responsible microorganisms, and treatment strategies.

Methods: This was a cross-sectional study. The medical records of burn patients aged between 1 month and 18 years in 2012-2018 were retrospectively
reviewed. Age, sex, length of hospital stay, severity of burns, burn type, burn site, burn percentage, applied interventions and treatments, infections,
and prognosis were recorded. Infection definitions were determined according to the National Health Service Associated Infections Surveillance
Guide. Microorganisms at surgical sites and in blood, urine, and tracheal aspirate samples, and antimicrobial susceptibilities were recorded.

Results: In total, 878 patients were included in the study. The most common etiology was scalding (77.3%), and the most frequently injured
anatomical areas were the trunk and extremities (59.1%). The prevalence of total infection was 12.6%. Forty-four of the total infections were sepsis,
23 were wound infections, 19 were urinary tract infections, and 17 were bloodstream infections. P aeruginosa was detected in 5 patients, Escherichia
coliin 17, Klebsiella pneumonia in 3, S. aureus in 8, Enterococcus spp. in 6, and coagulase-negative staphylococci in 20. Presence of catheter and
percentage of burn surface area were significantly higher and the duration of hospitalization was significantly longer in patients with infection.

Conclusion: At pediatric burn centers, the identification of infectious agents, development appropriate antibiotic strategies, avoidance of the
use of prophylactic antibiotics, and strict adherence to isolation measures will reduce the risk of infection.

Keywords: Burn, burn center, children, infection
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GiRiS

Yaniklar, 6zellikle ev kazalan sonucu ortaya ¢ikan 6nemli bir halk
saghgr problemidir. Cilt, mikroorganizmalara karsi ilk korumayi
saglayan fiziksel bir bariyerdir. Yanik sonucu cilt butinltginin bo-
zulmasi, mikroorganizmalarin viicuda girisine ve dolayisiyla invaziv
enfeksiyonlarin gelismesine neden olabilir (1). Ayrica yanik sonrasi
olusan nekrotik dokular da mikroorganizmalarin Gremesi igin uy-
gun bir vasat olusturur. Yanik ylzeyi baslangicta cogunlukla steril
iken, kisa sire i¢cinde mikroorganizmalarla kontamine hale gelir.
Yanik hastalarinda 1si hasarinin nedeni, uygulanan invaziv iglemler,
kateter varligi, yanik yaranin kolonizasyonu, gastrointestinal mik-
robiyotanin translokasyonu, yatis stiresinin uzun olmasi gibi bircok
faktore bagl olarak enfeksiyon riskinde artis gérulir (2, 3). Enfek-
siyonlar yanik hastalarinda morbidite ve mortalitenin 6nemli bir
nedenidir. En sik gorilen enfeksiyonlar, merkezlere gére degisiklik
gostermekle birlikte; cerrahi alan enfeksiyonu, kan dolagimi enfek-
siyonu, sepsis, ventilator iliskili pnémoni ve idrar yolu enfeksiyon-
laridir (IYE). En sik saptanan etkenler; cerrahi alan enfeksiyonunda
Pseudomonas aeruginosa, kan dolasimi enfeksiyonunda metisilin
direncli Staphylococcus aureus, IYE' de P aeroginosa'dir (3, 4). Bu
calismanin amaci yanik merkezinde takip edilen ¢ocuk hastalarin
epidemiyolojik ozelliklerini, yanik nedenlerini, hastalarda gelisen
enfeksiyonlar, sorumlu mikroorganizmalari, mikroorganizmalarin
antibiyotik duyarliliklarini ve uygulanan tedavileri belirlemektir.

YONTEMLER

780 servis ve 77 yogun bakim yatagi olan Karadeniz Teknik Uni-
versitesi (KTU) Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi dort yogun bakim
ve sekiz servis yatakli yanik Unitesi ile Karadeniz Bolgesi'nde hiz-
met vermektedir. Yanik Gnitesinde yillik 150-200 arasinda ¢ocuk
hasta takip edilmektedir. Bu calisma, KTU Tip Fakiiltesi Farabi
Hastanesi yanik merkezinde 2012-2018 tarihleri arasinda yatarak
tedavi goren 1 ay-18 yas arasi cocuk hastalarin dahil edildigi kesit-
sel bir calismadir. Hasta bilgileri dosya ve bilgisayar kayitlarindan
geriye donUk olarak incelendi. Calisma geriye dénlk oldudu icin
hasta ve hasta yakinlarindan onam alinmadi. Calismaya dahil edi-
len hastalarin; yas, cinsiyet, yatis stresi, yanik siddeti, yanik cesidi,
yanik yeri, yanik ylzdesi, uygulanan girisimler, gecirilen enfeksi-
yon, uygulanan tedavi ve prognoza ait veriler kaydedildi. Yanik
cesitleri; alev yanig, sicak sivi yanigi, elektrik yanidi, sicak obje
yanigi olarak, yanik yeri; zellikli bolgeler gz dniinde bulunduru-
larak, el, bas-boyun-yiiz, perine, ekstremite-gévde yaniklari ola-
rak siniflandinldi. Yanik ylizdesi hasta bilgi notlarindan kaydedildi.
Hastalarin bagvuru anindaki ve enfeksiyon distintlen dénemde-
ki laboratuvar degerleri kaydedildi. Hastalarin cerrahi alan, kan,
idrar ve trakeal aspirat 6rneklerinde Ureyen mikroorganizmalar
ve antimikrobiyal duyarliliklan kaydedildi. Hastalarin gecirdigi
enfeksiyonlar; cerrahi alan enfeksiyonu, kan dolagimi enfeksiyo-
nu, sepsis, ventilator iliskili pnémoni ve idrar yolu enfeksiyonu
olarak siniflandinldi. Enfeksiyon tanimlamalari Ulusal Saghk Hiz-
meti Iliskili Enfeksiyonlar Siirveyans Rehberi’ ne gére belirlendi
(5). Rehberdeki tanimlara gore hastalar enfeksiyon gecirenler ve
gecirmeyenler olarak iki gruba ayrldi. Bu iki grup yas, cinsiyet,
yanik yeri, yanik cesidi, yanik ylzdesi, hastanede kalis stiresi, mor-
talite acisindan karsilastinldi. Kullandiklar antibiyotikler kaydedil-
di. Mortalite ile seyreden ve seyretmeyen hastalarin yas, cinsiyet,
yanik ylzdesi, hastanede kalis stresi karsilastirildi.
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Calismadaki istatistiksel hesaplamalar igin veriler, strekli de-
Jiskenlerde ortalama + standart deviasyon (SD), kategorik de-
Jiskenlerde ise yuzde (%) ile ifade edildi. Gruplarin &l¢cimsel
(nicel) verilerinin karsilastinlmasinda normal dagilima uyanlara
Student-T testi, uymayanlara Mann Whitney U testi uyguland..
Olciimsel olmayan kategorik verilerin (nitel) karsilastinlmasinda
ise Ki-kare testi uygulandi. p<0,05 olanlar anlamli olarak kabul

edildi.

Calisma icin Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan etik kurul onayr alindr.

BULGULAR

Calismaya 878 cocuk hasta dahil edildi. Hastalarin 520 (%59,2)" si
erkek, 358 (%40,8)'i kiz idi. Hastalarin yas ortalamasi 3,4+4,9 yil idi.
Hastalarin 679 (%77,3)" unda sicak su yanigi, 82 (%9,3)'sinde alev
yanidi, 59 (%6,7)" unda elektrik yanigi, 17 (%1,9)" sinde sicak st
yanigi, 15 (%1,7)" inde sicak metal yanigi, 10 (%1,1)" unda kizgin
yag yanigi, 2 (%0,2)" sinde benzin yanigi, 3 (%0,3)" inde yildinm
yanidi, 3 (%0,3)" inde kimyasal yanik ve 1(%0,1) hastada glines
yanigi vardi. Hastalarin 169 (%19,2)" unda el, 268 (%30,5)" inde
bas-boyun-yiz, 41 (%4,7)" inde perine, 519 (%59,1)" unda ekstre-
mite-govde yaniklar saptandi. Yanik ylzde ortancasi 10 (mini-
mum:1, maksimum:90) idi.

Hastalarda gelisen total enfeksiyon prevalansi %12,6 idi. Hastala-
rin 44 (%5)'Uinde sepsis, 23 (%2,6)'tinde cerrahi alan enfeksiyonu,
19 (%2,2)'unda IYE, 17 (%1,9)'sinde kan dolagimi enfeksiyonu, yedi
(%0,8)'sinde santral kateter iliskili kan dolagimi enfeksiyonu ve bir
hastada ventilator iligkili pnémoni gelisti. Enfeksiyon etkenleri
Tablo 1" de gdsterildi. Hastalarda Ureyen bes P. aeruginosa izo-
latinin ikisinde karbapenem direnci, 17 Escherichia coli izolatinin
besinin genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) Urettigi, U¢

Tablo 1. Enfeksiyon etkenleri

. Cerrahi Trakeal
Kan Idrar Alan Aspirat Kateter

Enterecoccus spp. 3 6 7 - -
KNS 11 1 8 - -
Escherichia coli - 11 6 - -
Candida spp. 4 10 7 1 4
Pseudomonas spp. 3 1 2 - -
Acinetobacter spp. 1 2 5 - -
Klebsiella spp. 1 2 - - -
Staphylococcus 2 - 4 1 1
aureus

Proteus spp. - 2 - - -
Corynbacterium spp - - 2 - -
Stenotrophomonas - - 1 - -
maltophilia

Serratia marcescens 1 - - = =

KNS: Koaglilaz negatif stafilokok
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Klebsiella pneumonia izolatinin ikisinin GSBL Urettigi saptandi. S.
aureus Ureyen sekiz izolatin Uc¢tiinde metisilin direnci, Enterokok
spp. Ureyen 16 izolatin dérdinde vankomisin direnci, koagulaz
negatif stafilokok Ureyen 20 izolatin sekizinde metisilin direnci

tespit edildi. Enfeksiyonu olan hastalarda; kateter varligi, yanik
ylzdesi anlamli olarak fazla ve yatis stiresi anlamli olarak daha
uzundu (p<0.001). Ayrica Candida spp. Ureyen hastalarin yanik
ylzde ortalamasi 41+20,6 olup, Gremeyen hastalara gore anlamli
olarak fazla idi. Enfeksiyonu olan ve olmayan hastalarin 6zellikleri
Tablo 2" de gosterildi.

Ampirik antibiyotik tedavisi baslanan 292 (%33,3) hastanin; 214(%
73,3)" Une sulbaktam-ampisilin, 121 (%41,4)" ine sefalosporin, 56
(% 19,2)" sina aminoglikozid, 23 (%7,9)'ine antipseudomonal be-
talaktam, 27(%9,2)" sine karbapenem, 18 (%6,2)" ine glikopeptid,
13 (%4,5)" tne antifungal tedavi baglandi. Dékimente enfeksiyo-
nu olan 111 (%12,6) hastada, enfeksiyonu olmayan 181 (%55,5)
hastada ampirik antibiyotik tedavisi kullanildi. Lokal antibiyotik
tedavisi kullanilmadi.

Kirk (%4,6) hastaya santral venoz kateter takildi, 10 hasta (%1,14)
entlbe edildi. Hastalarin 467 sine cerrahi tedavi uygulandi. Cer-
rahi girisim olarak 62 hastada greftleme, 391 hastada debridman,
9 hastada fasyotomi, 4 hastada eskarektomi, 1 hastaya amputas-
yon uygulandi. Takip edilen 9 (%1) hasta kaybedildi. Mortalite ile
seyreden hastalarin %55,5" i kiz, yas ortancasi 2 yas (minimum:0
yas, maksimum 3 yas) (p=0,56), hastanede yatis siiresi ortancasi 5
gln (minimum: 2 gln, maksimum 33 gin) (p=80) olup mortalite
ile seyretmeyenlerle istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Mortalite ile seyreden hastalarda yanik ylizde ortancasi 60 (mi-
nimum: 15, maksimum: 90) olup, mortalite ile seyretmeyenlere
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla idi (p<0,001). Morta-
lite ile seyreden hastalarin ézellikleri Tablo 3’ te gdsterildi.

TARTISMA

Ev kazalarn icinde yaniklar cocukluk yas grubunda morbidite ve
mortalitenin dnemli sebepleri arasindadir. Tip ve teknolojik ilerle-
melere ragmen yanik, halen yasami tehdit eden ciddi bir sorun-
dur. Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir arastirmada ¢ocuk
Slumlerinde, yaniga bagli élumler 3. sirada yer almaktadir (6). Bu
nedenle 6nemli olan yanigin olmasini engelleyecek koruyucu 6n-
lemleri alabilmektir.

Yaniklar daha ¢ok okul éncesi dénemde ve 6zellikle 0-4 yas arasi
cocuklarda gérilmektedir. Bizim calismamizda literatirdeki diger
calismalara benzer olarak yanik hastalarinin yas ortalamasi 3,4 yil
(£4,9 yil) idi (7, 8). Bu yas grubunda, cocuklarin motor becerileri
tam gelismedidi ve cevrelerini merak edip, kesfetmek istedikleri
icin yaniklar daha ¢cok meydana gelmektedir. Yaniklara bagl mey-
dana gelen kazalar erkek ¢ocuklarda kiz cocuklara gére daha sik
gorilmektedir (8, 9). Calismamizda da diger calismalara benzer
sekilde erkek hastalar kiz hastalardan daha cok idi.

Cocuklarda yanik nedenlerinin arastinldigr bir calismada, bizim
calismamiza benzer sekilde yanik yaralanmalar arasinda en sik
haslanma yaniklari (%75) oldugu belirtiimistir. Haglanma yanikla-
rini sirastyla elektrik, temas ve alev yaniklari izlemektedir (7). Ul-
kemizden yapilan 175 ¢ocuk hastanin geriye dénik incelendigi
bir calismada hastalarin %49,1" inde gévde ve ekstremite bdl-
gesinde, %36'sinda ylz-bas-boyun bdlgesinde, %10,3" Gnde el
bélgesinde, %3,4" inde ise perine bdlgesinde yanik gdzlenmistir.
Cin'den bildirilen 400 cocuk hastanin degerlendirildigi bir ¢alis-
mada ise en sik yanan bolgeler sirasi ile bag boyun (%53,5), alt
ekstremite yaniklan (%52,3) ve Ust ekstremite yaniklari (%48) ola-
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rak bildirilmistir (10). Bizim ¢alismamizda da literatirle benzer se-
kilde en sik ekstremite-gdvde ve bas boyun yaniklari saptanmistir.

Ulkemizden cocuk yanik hastalarinda enfeksiyonlarin degerlen-
dirildigi cesitli calismalar olmakla birlikte, bildigimiz kadariyla bu
calisma Turkee literatiirdeki en genis hasta serisine sahip calis-
madir.

Yanik sonucu cilt bGtinliginin bozulmasi, mikroorganizma-
larin vicuda girisine; yanik ylzeyinde olusan nekrotik doku ise
mikroorganizmalarin Uremesi icin vasat olusturarak invaziv en-
feksiyonlarin gelismesine neden olabilir (1). Enfeksiyonlar yanik
hastalarinda morbidite ve mortalitenin dnemli bir nedenidir. Isi
hasarinin etyolojisi, uygulanan invaziv islemler, kateter varligi, ya-
nik yaranin kolonizasyonu, gastrointestinal mikrobiyotanin trans-
lokasyonu, yatis stresinin uzun olmasi gibi faktérlere bagl olarak
bu hastalarda enfeksiyon riski yiiksektir. Ulkemizden yapilan 63
yanik hastasinin incelendigi bir calismada yanik ylzey alaninin bi-
yUkligu, Uriner ve santral kateter varlid, transfizyon uygulanma-
st ve hastanede yatis stresinin uzun olmasi, saglk hizmeti iligkili
enfeksiyonlarla iligkili bulunmustur (12). Hindistan'dan yapilan 71
yanik hastasinin ileriye dontk incelendigi bir calismada enfeksi-
yonu olan hastalarda daha uzun sire hastanede yatis, daha fazla
santral venoz kateter varligi ve mortalitenin yiksek oldugu tespit
edilmistir (13). Ayrica yanik ylzey alani genis olanlarda sepsis riski
daha fazla bulunmustur (p<0,05). Bizim ¢alismamizda da enfeksi-
yonu olan hastalar icin risk faktorleri benzer sekilde kateter varli-
g1, yanik ylizdesinin fazla ve yatis stiresinin uzun olmasi bulundu.
Yanik ylzey alani arttik¢a, hastanede yatis siresi uzamakta, has-
talara uygulanan girisimsel islemler artmakta ve bunlarin sonu-
cunda da enfeksiyon riski artmaktadir. Mortaliteye etki eden en

onemli faktorler ise hastanin yasi, yanik yizey alani, yanigin de-
rinligi ve enfeksiyon gelismesidir. Ulkemizden yapilan 175 cocuk
hastanin geriye donlk incelenmesinde mortalite %2,8 bulunmus
olup; yanik ylzey alani, yanik cesidi ve siddeti ile mortalite ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (8). Bizim
calismamizda mortalite ile seyreden hastalarin, yanik yiizey alani
istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla idi.

En sik gorilen enfeksiyonlar, merkezden merkeze farklliklar ol-
makla birlikte; cerrahi alan enfeksiyonu, kan dolagimi enfeksiyonu,
sepsis, ventilator iligkili pnémoni ve idrar yolu enfeksiyonlandir.
Calismamizda takip edilen hastalarda en sik sepsis ve kan dolagi-
mi enfeksiyonu gelisti. Literatirdeki ¢alismalarin aksine ventilator
iliskili pndémoni daha az gézlendi. Bunun nedeni diger calismalara
gore hastalarin ventilatér ihtiyacinin daha az olmasi ve inhalasyon
yaniginin olmamasi olabilir. Enfeksiyon etkenleri hastanede yatig
stiresine gore degisiklik gésterir (11, 13). Erken dénemde gram po-
zitif mikroorganizmalar etken olurken, ge¢ dénemde gram negatif
mikroorganizmalar baskin hale gelir. Bunun nedeni saglik hizmeti
iliskili etkenlerle kolonize olan hastalarda bu etkenlerin enfeksiyo-
na neden olmasidir. Bizim calismamizda en sik enfeksiyon etken-
leri gram pozitif mikroorganizmalardir. 206 yanik cocuk hastanin
incelendigi bir calismada calismamiza benzer sekilde gram pozitif
mikroorganizma oraninin %66,4 oldugu tespit edilmistir (2). Ancak
yapilan diger calismalarda Pseudomonas spp. ve Acinetobacter
spp. basta olmak Uzere gram negatif mikroorganizmalarin daha sik
izole edildigi gdsterilmistir. Diger gram negatif etkenler arasinda
Klebsiella spp. ve E. coliyer almaktadir (2, 11-13). Ampirik tedavide
vankomisin kullanan merkezlerde ise Enterococcus spp. sik olarak
gorilmektedir (14). Gértlmektedir ki enfeksiyon etkenleri merkez-
den merkeze farkliik gostermektedir. Bu nedenle her merkezin
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kendi slrveyans verilerini degerlendirerek, etkin ve uygun ampirik
antimikrobiyal tedavi baslamasi gerekmektedir. Yapilan ¢alisma-
larda yanik ylzeyi genis olan (6zellikle >%50) ve uzun slreli genis
spektrumlu coklu antibiyotik tedavisi alan hastalarda Candida spp.
etken olarak saptanmstir (15). Calismamizda 26 hastada Candida
spp. tespit edilmis olup, bu hastalar coklu antibiyotik tedavisi alan
ve yanik ylzey alanlarn da literatlirdeki ¢alismalara benzer olarak
fazla olan hastalard..

Calismamizda P aeruginosa izolatlarinin %66'si karbapenemlere
direnclidir. Son yillarda yapilan bircok calismada %95 lere ula-
san karbapenem direnci bildirilmeye baslanmistir (16, 17). Ayrica
dinyadaki artigla birlikte, Glkemizden yapilan yanik cocuk hasta-
larindaki kan dolagimi enfeksiyonlarinin incelendigi bir calismada
GSBL Ureten E. coli (%22,2) ve K. pneumonia (%12,5) izolatlan
tespit edilmistir. Direncli mikroorganizmalarin artmasinin nedeni
uygunsuz ve gereksiz, profilaktik ve ampirik antibiyotik tedavilerin
kullaniimasi olarak distinulmektedir.

Stapylococcus spp. izolatlarinda metisilin direnci, dzellikle ¢ocuk-
larda kullanilabilecek antibiyotik secenegdinin az olmasi nedeniyle
onemlidir. Yanik merkezlerinde metisilin direngli S. aureus ve koa-
gllaz negatif stafilokoklar daha sik gérilmektedir. Bunun nedeni,
profilaktik ve ampirik tedavide kullanilan ajanlanin metisilin direncli S.
aureus ve koagtlaz negatif stafilokoklara etkin olmamasi sonucu bu
mikroorganizmalarla kolonizasyon ve enfeksiyon gelismesi olabilir.
Bizim calismamizda da S. aureus izolatlarninin %37,5'unda, koagtilaz
negatif stafilokokizolatlarinin % 40'inda metisilin direnci saptandi.

Calisma Kisithhklan

Retrospektif olmasi nedeniyle hastalarin bilgileri dosya kayitlarin-
dan edinildi. Notlar eksik olan hastalarin bilgilerindeki eksiklikler
calisma sonuclarini etkileyebilmektedir. Enfeksiyon tanimlamalar
da kayrtlardan edinilen bilgilere gére yapildi. Bu durum da tanim-
larda yanlliklar olusturup ¢alisma sonuglarini etkileyebilir.

SONUC

Yanik hastalarinin takip edildigi merkezlerde; enfeksiyon etkenleri-
nin belirlenmesi, dogru ve etkin antibiyotik stratejileri gelistirilmesi,
profilaktik antibiyotik kullanimindan kaginilmasi, mimkin oldugun-
ca hastalarin kisa sureli hastanede yatirilmasi ve izolasyon 6nlemle-
rine ¢ok siki uyulmasi enfeksiyon gelisme riskini azaltacaktir.
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oz

Differansiye tiroit kanserlerinin seyrinde cilt metastazi nadir gorilmektedir ve genellikle ileri tiiméor evrelerine isaret eder. Skalp, bu metastazla-
rin en ¢ok gorlldugu cilt bélgesidir. Lezyonlar; tek ya da ¢oklu olabilir. Tipik olarak yavas blydyen, eritematéz ya da mor renkli, ciltten kabarik,
Ulserasyon gostermeyen kitleler seklindedirler. Bu olgu sunumunda, differansiye tiroit kanserlerinde beklenen klinik seyrin disinda yaygin cilt
metastazlar ile agresif seyreden, literatlirde nadir olarak bildirilen follikiler tiroit karsinomasi hastasi, literatlir gézden gegirilerek tartisilmistir.

Anahtar kelimeler: Cilt metastazi, follikiler tiroit karsinomu, skalp metastaz

ABSTRACT

Cutaneous metastasis of differentiated thyroid carcinoma is rare, and it usually indicates advanced tumor stages. Most of these metastases
are seen in the scalp. Lesions can be solitary or multiple. The metastatic deposits are typically present as slow-growing, erythematous or
purple-colored, puffy, and ulcerated masses. In this case report, an aggressive follicular thyroid carcinoma with diffuse skin metastases has been

discussed with a literature review.

Keywords: Cutaneous metastasis, follicular thyroid carcinoma, scalp metastasis

GiRiS

Tiroit karsinomlari en sik gérilen endokrin malignitelerdir. Diffe-
ransiye tiroit karsinomlar siklikla servikal lenf nodlarina lenfojen
yayilim yoluyla metastaz yaparlar, nadiren hematojen metastaza
da rastlanmaktadir. Tani esnasinda metastaz varligi kotl prognoz
gostergesidir. En sik uzak metastaz akciger ve kemige gorilmek-
tedir (1). Cilt metastazi nadirdir ve genellikle timorin ileri evre
olduguna isaret eder. Cilt metastazi sonrasi ortalama sag kalim 19
ay olarak bildirilmistir (2).

Folliktler tiroit karsinomlarinin cilde metastaz yapma egilimle-
rinin, papiller, mediller ve anaplastik tiroit karsinomlarina gore
daha fazla oldugu bildirilmistir (3). Cilt metastazlarinin siklikla yer-
lestigi bolgeler skalp, ylz ya da boyundur. Lezyonlar; tek ya da
coklu olabilir. Tipik olarak yavas biylyen, eritemat6z ya da mor
renkli, ciltten kabarik, genellikle Glserasyon gdstermeyen kitleler
seklindedirler (4).

Bu olgu sunumunda, differansiye tiroit kanserlerinde beklenen
klinik seyrin disinda yaygin cilt metastazlan ile agresif seyreden,
literatirde nadir olarak bildirilen follikiler tiroit karsinomasi has-
tasinin klinik dzelliklerini ve seyrini, literatlri gdzden gegirilerek
tartismak amaclandi.

OLGU SUNUMU

Elli sekiz yasinda kadin hasta, bas ve omzunda zaman zaman ka-
nayan, solid kitlesel lezyonlarla bagvurdu. Yedi yil 6nce multino-
ddler guatr on tanisi ile tiroidektomi operasyonu geciren hasta-
nin, histopatolojik incelemede follikiler tiroit karsinomu tanisi ile
radyoaktif iyot tedavi hikayesi bulunmaktaydi. Operasyon sonrasi
150 mCi 1-131 tedavisi uygulanan hastanin altinci giin taramasin-
da akcigerde yaygin metastaz izlendi (Resim 1). Hastaya ardindan
ylUksek doz 1-131 (200 mCi) tedavisi uygulandi, takiplerinde tirog-
lobulin yiksekligi saptanmasi Gzerine toplamda 1150 mCi olmak
Uzere ek [-131 tedavileri verildi. Hastanin kemik sintigrafisinde
tani sonrasi altinci yilda torakal 12. vertebra dizeyinde kemik me-
tastazlar saptanmasi Gzerine 3000 cGy radyoterapi uyguland..

Follikiler tiroit karsinomu tanisi aldiktan yaklasik alti yil sonra ka-
namali lezyonlar gelismeye baglayan hastanin fizik muayenesinde
sag skapula bdlgesinde, cilt ylzeyinde yaklagik 13x13x7 cm boyu-
tunda, skalpte en blyigu yaklasik 5x4x15 cm boyutunda olmak
Uzere coklu, sol omuzda yaklasik 7x6x3 cm boyutunda, ylzeyi
llsere, hemorajik, mor renkli dev kitlesel lezyonlar izlendi (Resim
2). Hastanin sag omzundaki cilt lezyonundan alinan ince igne
aspirasyon biyopsi 6rnedi, sitolojik incelemede follikiler tiroit
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Sekil 1. Toraks tomografisinde her iki akcigerde cok sayida metastatik
nodul

Sekil 2b. Skalpte izlenen dev metastatik kitleler

Sekil 3 a,b. Aksiyel kesit paranazal sinis tomografisinde sag nazal
kavitede izlenen metastatik yumusak doku gérinimi (a) ve sag
bulbus okulide izlenen yumusak doku (b

karsinomu metastazi ile uyumlu olarak degerlendirildi. Hastanin
takiplerinde boyunda sag tiroit lojunda hava sttununu daraltan
nlks kitle izlendi ve trakeostomi acildi. Sag nazal kavitede, sag
bulbus okulide metastaz distnduren kitle lezyon izlendi (Resim
3). Vicutta yaygin metastazinin bulunmasi ve kitlelerin primer
onarim ile kapatilamayacak buytklikte olmasi nedeniyle etkin
kUratif tedavi saglanamayacag icin bu lezyonlara cerrahi rezek-
siyon planlanmadi.

Hasta kemoterapi plani agisindan tibbi onkoloji klinigine yonlen-
dirildi. Doksorubisin tedavisi altinda progresyon izlenmesi Gizeri-
ne endikasyon digi ilag bagvurusu ile sorafenib tedavisi bagland.
Sorafenib tedavisine de direngli seyreden hastanin takiplerinde
progresyon izlendi. Terminal dénemde palyatif tedavi altinday-
ken eksitus oldu.

Bu bilgilerin paylagilmasi hususunda hastadan onam alinmistir.
TARTISMA

Visseral timorlerin cilt metastazlan tim cilt timérlerinin% 2'sini
olusturur ve meme, akciger, kolorektal, over, bas-boyun kanser-
leri, renal ve gastrointestinal sistem timorleri ile iligkilidir (5). Cilt
metastazi siklikla kétl prognozly, ileri evre hastalik icin bir belir-
tectir (6). Cilt metastazi olan sinirli sayida tiroit karsinomu bildiril-
mistir. Hoie ve arkadaslarinin 731 hastalik papiller tiroit karsinomu
serisinde uzak metastaz varligi incelenmis ve 91 hastada uzak me-
tastaz bildirilmistir. Bunlar arasinda sadece 6 hastada, %1'den az
oranda cilt metastazi sapmustir (7). Papiller tiroit karsinomu olan
1800 hastadan olusan ikinci bir blyUk seride, uzak metastaz 100
hastada izlenmis; sadece bir hastada % 0.06 oraninda cilt metas-
tazi gorilmustir (8). Dahl ve ark. (2) cilt metastazi bulunan 6 tiroit
karsinomasi hastasi sunmus ve yaptiklari literatlr taramasinda cilt
metastazi bildirilen 33 hastaya daha ulagsmislardir. Bu ¢alismaya
gore cilt metastazi en sik papiller tiroit karsinomasinda (%41)
bildirilmistir. Bunu follikiler (%28), anaplastik (%15), ve medller
(%15) tiroit karsinomasi izlemistir. Koller ve ark. (3) ise follikiler
tiroit karsinomunun cilt metastazi yapma egiliminin daha fazla ol-
dugunu (%42) bildirmislerdir.

Follikuler tiroit karsinomu cilde metastaz yaptiginda en sik etkile-
nen cilt bolgesi skalptir. Yiz, boyun, gégus, kol ve pelvis tutulum
izlenen diger cilt bolgeleridir (6). Literatiirde skalp metastazi bildi-
rilen 19 follikuler tiroit karsinomu hastasi sunulmustur (6, 9). Quinn
ve ark. (10)'nin derlemesinde cilt metastazi bulunan 14 hastanin
9'unda skalpte metastaz saptanmustir. Literatlrde bildirilen has-
talarin cogunda, metastaz primer timorin tani ve tedavisinden
sonra ortaya cikar, ancak birkag hastada cilt metastazi differansiye



tiroit karsinomunun ilk belirtisi olmustur (4, 11). Tiroit timadrinin
tanisindan skalp metastazinin gelismesine kadar gecgen slre 1-18
yildir (6). Hastamizda skalp metastazi tanidan 6 yil sonra ortaya
cikmigtir.

Literatlrde cilt metastazi olan hastalarin cogunda bircok uzak
metastaz varligi bildirilmistir. izole skalp ya da diger cilt bolgele-
rinde metastaza nadir rastlanmaktadir (12). Bizim hastamizda da
cilt metastazina ek olarak akciger, kemik, nazal kavite ve géz gibi
bircok odakta metastaz izlenmistir.

Yaygin invaziv follikiler tiroit karsinomlarinda prognoz differan-
siye tiroit kanserlerine gére dramatik sekilde kotilesmektedir. 5
yillik sag kalim orani %38 ve mortalite %50'lere varan oranda bil-
dirilmistir (13). Hastamizda yaygin invaziv form follikiler tiroit kar-
sinomasi mevcut olup tani sonrasi erken dénemde uzak metastaz
saptanmis, coklu organ tutulumuyla hastalik hizli progresyon gés-
termistir. Cilt metastazlarinin boyutu hizla artmis, cilt metastaz
sonrasi sag kalim suresi 23 ay olmustur. Literatirde de ortalama
sag kalim suresi 19 ay olarak bildirilmistir (2).

SONUC

Tiroit karsinomlarinda cilt metastazi literatiirde nadir olarak bildi-
rilmesine ragmen tiroit kanseri 6ykusl olan bir hastada yeni cilt
lezyonlarin varligi, metastaz acgisindan sliphe olugturmalidir. Klinik
olarak, ézellikle skalp bolgesinde yerlesik cilt lezyonlar arastirilir-
ken, metastatik tiroit kanseri olasiligi ihmal edilmemelidir.

Bu olgu sunumunda invaziv form follikiler tiroit karsinomali has-
tada, cilt metastazlarinin klinik 6zellikleri literattrde bildirilen has-
talarla kiyaslanarak tartigilmistir. Tiroit karsinomasi dykisl olan
hastalarin karsimiza, ciltte lezyonlarla klinik bulgu veren nikslerle
cikabilecegdi konusunda bilgi ve farkindaligin artinlmasi amaclan-
mistir.
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Prostatic Melanosis: Case Report
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ABSTRACT

Prostatic melanosis is a rare lesion characterized by melanocytic proliferation in the prostatic epithelium and stroma. This entity is absolutely
benign and it is not a precursor for malignant melanoma. Yet, the pathogenesis of prostatic melanosis is not fully elucidated. Differential
diagnosis of melanosis with primary and metastatic malignant melanoma is crucial because of the clinical manifestation and their biological
nature differentiation. Here, we have presented a 67-year-old man who was diagnosed with prostatic melanosis with prostatic adenocarcinoma,

and differential diagnosis with melanocytic lesions has been discussed.
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6z

Prostatik melanozis, prostat stroma ve epitelinde melanin birikmesiyle karakterize nadir gérilen bir lezyondur. Kesinlikle benign olan bu lezyon
malign melanom gelisimi icin dncil degildir; ancak, patogenezi kesin olarak bilinmemektedir. Biyolojik dogasi ve klinik davranissal farkliliklar ne-
deniyle melanozisin, primer ve metastatik malign melanom ile ayirici tanisi son derece dnemlidir. Bu olgu sunumunda altmis yedi yasindaki erkek
hastada prostatik adenokarsinomla prostatik melanozis birlikteligi sunulmustur ve melanositik lezyonlarla ayirici tanisi tartisilmaktadir.

Anahtar kelimeler: Melanozis, prostat, adenokarsinom

INTRODUCTION

Prostatic melanosis is a lesion that contains melanocytic granules
in both prostatic stroma and epithelium (1). Melanocytic lesions
are generally found in the skin, but they can rarely be presented
in other parts of the body such as in ovaries, bladder, parotids,
esophagus, and vagina (2). The presence of melanin in the pros-
tate gland is a very rare histopathological finding (1). Herein we
present a case of a patient who was incidentally diagnosed with
prostatic melanosis in radical prostatectomy specimen.

CASE REPORT

A 67-year-old patient was admitted to urology clinic with lower
urinary tract symptoms. His medical history indicated that he had
been using alpha blocker for treating these symptoms. Laborato-
ry test results were normal except for high prostate specific anti-
gen level (10.6 ng/mL). Prostatic multiparametric magnetic reso-
nance imaging (mpMRI) showed no sign of prostatic malignancy,
except high prostate volume. Transrectal prostate needle biopsy
was performed by urologists and histopathological examination
detected prostate adenocarcinoma with 3+4=7 Gleason score.
Next, a consent form was obtained from the patient for perform-
ing radical prostatectomy. After the operation, the resected tis-
sue was examined at our pathology department.

Microscopic examination revealed the prostate adenocarcinoma
with Gleason score 3+4=7 and brown-black granules in both
prostate connective tissue and epithelial cells (Figures 1 and 2).
Brown-black granules exhibited positive staining with Fontana-
Masson stain, which is used for confirming the melanine-con-
taining granules (Figure 3). Immunohistochemistry with HMB 45,
Melan A, and S100 antidote stained negative. As a result of these
findings, the patient was diagnosed with prostatic melanosis
with prostatic adenocarcinoma. But the patient also consulted
with dermatology department for exclusion of primary malignant
melanoma diagnosis that might be missing out. Dermatological
examination revealed no skin lesions that would suggest primary
malignant melanoma.

DISCUSSION

Melanine pigments are normally found in the skin, hair, retina,
and nerve cells (1). However, it is rarely found in the prostatic epi-
thelium and connective tissue (stroma).

Melanocytic lesions of the prostate are classified under the fol-
lowing three types: melanosis, blue nevus, and primary/meta-
static malignant melanoma. Of these, two types are described as
benign melanocytic proliferation in prostate. The first one, known
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as blue nevus, contains melanin in the prostatic stromal cells. The
second one, known as melanosis, contains melanin pigments in

both prostatic stroma and the epithelium (1).
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Prostatic melanosis was first reported by Nigogosyan et al. (3)
and many of them in the literature have reportedly been inciden-
tally detected. It is also a very rare entity and only 22 cases have
been reported since (2, 4).

There are two theories related to the pathogenesis of prostatic
melanosis. The first one suggests that melanoblasts originate
from the neural crest, and then they migrate along with the me-
soderm. After the migration of melanoblasts, they turn to me-
lanocytes in the prostatic stroma. The second theory suggests
that Schwann cells and endoneural cells are transformed into
melanocytes (5, 6). Consequently, prostatic epithelial cells have
no capacity for melanogenesis except for prostatic stromal cells.
Therefore, melanin is transferred from stroma to epithelium (7).

Melanine-like granules, such as hemosiderin and lipofuscin, may
play an important role in the differential diagnosis. Lipofuscin,
a yellow-brown pigment, is found in seminal vesicle and ejacu-
latory ducts with fine granular structure staining with Luxol fast
blue, Sudan black B, and Ehrlich Ziehl-Neelsen. Hemosiderin is a
golden pigment with a coarse granular structure accumulating in
the macrophages and reacting with Prussian blue. Melanin exhib-
its positive staining with Masson-Fontana and differentiates from
other granules (8-10).

Prostatic melanosis is a benign pathological finding with unknown
clinical manifestation. While this entity is accompanied with pros-
tatic adenocarcinoma, there is no evidence for prostatic melanosis
might have any role in the prostate cancer development process.
Despite the incidental diagnosis of prostatic melanosis, it is crucial
to differentiate it from primary and metastatic malignant melano-
mas. Balaban et al. (11) have reported that 37% of malignant mela-
noma cases metastasize to the genitourinary system.

CONCLUSION

Prostatic melanosis is a very rare entity. In the literature, only
22 cases have been reported since its first description. The as-
sociation of prostate adenocarcinoma with prostatic melanosis
has been reported in three of these 22 cases, except in our case.
Since prostatic melanosis is a rare entity and the clinical signifi-
cance is not fully known, pathologists and urologists should be
aware of this entity.
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