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Mevlana Tip Bilimleri (Mev Med Sci) Dergisi, Necmettin Erbakan
Universitesi'nin  bilimsel, bagimsiz, hakemli, agik erisimli yayin
organidir. Her yil Nisan,Agustos ve Aralik aylarinda ti¢ say1 olarak
yayimlanmaktadir. Yayin dili Tiirkce ve Ingilizce'dir.

Mevlana Tip Bilimleri dergisi tip 6grencileri, tipta uzmanlik 6grencileri,
tip doktorlari, aragtirmacilar ve bilim adamlarindan olusan genis bir
kitleye hitap eden disiplinli bir dergidir. Temel amag genel tip alaninda
tan1 ve tedavideki giincel gelismeler, cerrahi yenilikler ve bilim diinyasina
katkida bulunacak ¢alismalarin ulusal ve uluslararasi literatiirde
paylasiminin saglanmasidir.

Temel Yayin politikasi

Derginin yaym politikasi ve siiregleri Uluslararasi Medikal Dergisi
Edit6rleri Komitesi (International Committee of Medical Journal
Editors-ICMJE), Diinya Tibbi Editorler Dernegi (World Association of
Medical Editors-WAME), Bilim Edit6rleri Konseyi (Council of Science
Editors-CSE), Avrupa Birligi Dernegi Bilim Editorleri (European
Association of Science Editors-EASE) ve Yaymn Etigi Komitesi
(Committee on Publication Ethics-COPE) ve Ulusal Bilgi Standartlar
Orgiitit  (National Information Standards Organization) (NISO)
yonergelerini takip eder.

Etik ilkeler ve Feragatname

Dergimiz ‘Seffafik ve Akademik Yaymncilik En Iyi Uygulamalar
Ikelerine’ (Principles of Transparency and Best Practice in Scholarly
Publishing) (doaj.org/bestpractice) uygundur.

Dergiye yiiklenen makalelerin daha 6nce higbir yerde yaymlanmanus ve
yayin igin baska bir dergiye gonderilmemis olmasi gerekir. Tim
caligmalarda etik kurul onayr ve bu onamimn belgelendirilmesi
gerekmektedir. Tim ¢alismalarda yazarlarin ¢alismaya katki diizeyi ve
onay1 bildirilmelidir. Caliymada veri toplanmasi, deney asamasi, yazim
ve dil diizenlemesi dahil olmak {izere herhangi bir asamasinda finansal
¢ikar c¢atismast olmadig: bildirilmelidir. Caligmada varsa ticari
sponsorluk bildirilmelidir.

Mevlana Tip Bilimleri dergisinde yayimlanan yazilarda ifade edilen
ifadeler veya goriisler yazarlarin goriisleri olup, editérlerin, yayin kurulu
ve yayincinin goriislerini yansitmaz; editorler, yayin kurulu ve yayinci,
bu tiir materyaller igin herhangi bir sorumluluk veya ytikiimliiliik kabul
etmemektedir.

Biitiin makaleler editor ve yayin kurulu tarafindan en geg i ay igerisinde
sonuglandirilacaktir. Fakat elde olmayan gecikmelerden dolay: bu siire
uzayabilir.

Yayin Ucretleri

Yazarlardan Mevlana Tip Bilimleri dergisinde yayimlanacak makalelerin
gonderim, degerlendirme ve yayimlanma olmak {izere higbir agamasinda
ticret talep edilmez. Yazarlar dergiye gonderdikleri g¢aligmalar igin
makale islem ticreti veya gonderim iicreti 6demezler. Derginin tiim
giderleri Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Dekanlig1 tarafindan kargilanmaktadir.

Dergi I¢erigine Erisim
Mevlana Tip Bilimleri dergisi, {ticretsiz, agik erisim politikas

benimsemektedir. Yaymlanan makalelerin ozetleri ve tam metinlerine
www.mevlanamedsci.org adresinden {icretsiz erisilebilir.

YAZARLARA BIiLGi

Mevlana Tip Bilimleri dergisi (Mev Med Sci), hakemli ve agik erisimli bir
dergidir. Dergi, Tip bilimi alaninadaki makaleleri hizi ve diizenli bir
sekilde yayinlamay: hedefler. Mevlana Tip Bilimleri dergisi, tip bilimine
ve akademik ¢aligmalara katkist olan editoryal yazilari, orijinal deneysel
ve klinik aragtirma makalelerini, derlemeleri, olgu sunumlarini, editore
mektuplari ve giincel tip konularina dair makaleleri yayinlar.

Makale gonderilerde dergimize ait yazim kurallarina dikkate alinmalidir.

Yazarhik

Mevlana Tip Bilimleri Dergisisine gonderilen ¢alismalarda yazar olarak
listelenen herkesin ICMJE (www.icmje.org) tarafindan onerilen yazarlik
kosullarini karsilamasi1 gerekmektedir. ICMJE, yazarlarin asagidaki 4
kosulu kargilamasini 6nermektedir:

1-Calisgmanin konseptine/tasarimina; ya da c¢alisma igin verilerin
toplanmasina, analiz edilmesine ve yorumlanmasina 6nemli katki
saglamis olmak;

2-Yazi taslagini hazirlamis ya da onemli fikirsel icerigin elestirel
incelemelerini yapmis olmak;

3-Yazinin yayindan onceki son halini gozden ge¢irmis ve onaylamis
olmak;

4-Caligmanin herhangi bir boliminiin gegerliligi ve dogruluguna
iliskin sorularin uygun sekilde sorusturuldugunun ve ¢oziimlendiginin
garantisini vermek amaciyla ¢aligmanin her yoniinden sorumlu olmay1
kabul etmek.

Yazar olarak belirtilen her kisi yazarligin dort kosulunu karsilamalidir
ve bu dort kosulu karsilayan her kisi yazar olarak tanimlanmalidir.
Yazar olarak atanan tiim kisiler yazarlik i¢in hak kazanmali ve hak
kazanan herkes listelenmelidir. Dort kriterin hepsini karsilamayan
kisilere makalenin baglik sayfasinda tesekkiir edilmelidir. Finansman
alimi, veri toplanmasi ya da arastirma grubunun genel gozetimi, kendi
baslarina, yazarligi hakli ¢ikarmaz . Bir ya da daha fazla yazar, galisma
baslangicindan yayinlanmis makaleye kadar, biitiin olarak ¢aligmanin
biitiinligiiniin sorumlulugunu tstlenmelidir.

Cok merkezli ¢aligmalarda yazarlik bir gruba atfedilir. Yazar olarak
adlandirilan grubun tiim tyeleri, yukaridaki yazarlik kriterlerini tam
olarak kargilamalidir. Bu kriterleri karsilamayan grup tyeleri, onaylar
ile birlikte onaylarinda listelenmelidir. Mali ve maddi destek de kabul
edilmelidir.

Mevlana Tip Bilimleri Dergisi ‘'nde yayinlanan makalelerde yapilan tim
aciklama ve gorigler, yazar(lar)in gorislerini yansitmaktadir.
Reklamlarin tim sorumlulugu reklam veren kuruluglara aittir.

Dergiye makale gonderen vyazarlar bu agiklamalari okumus ve
sorumlulugunu kabul etmis sayilirlar.

Tim igerik yazarlarin sorumlulugundadir. Ulusal ve uluslararas
kanunlarla korunan, sunulan tablo, sekil ve diger gorsel materyallerin
telif haklari ile ilgili tiim mali sorumluluk ve yasal sorumluluk yazarlara
aittir. Yazarlar makaleleriyle ilgili dergiye kars: ¢ikarilan her tiirli yasal
islemden sorumludur.
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Bilimsel katkilar1 ve sorumluluklari ve yaziyla ilgili ¢ikar catigmasi
(conflict of interest - COI) konularini agikliga kavusturmak i¢in, Yazar
Katki Formu'nun tiim boliimleri ilgili yazar tarafindan doldurulmali ve
ICMJE Potansiyel Cikar Catismalari i¢in Beyan Formu tim yazarlar
tarafindan ¢evrimigi olarak doldurulmalidir. Her iki form da, orijinal
sunum sirasinda yaziya dahil edilmelidir.

Yazar isimleri Telif Hakki Devir Formu'nda listelendigi igin
yayinlanacaktir. flgili tiim taraflari korumak igin, iyelikteki degisiklikler
veya daha sonraki bir tarihte isim degisikligi yapilmayacaktir.

Diizeltme ve Yayindan Geri Cekme Talepleri

Mevlana Tip Bilimleri Dergisi tarafindan yayimlanan makaleler nihai
versiyondur. Bu nedenle yayimlandiktan sonra diizeltme talepleri, Yayin
Kurulu tarafindan COPE  yonergelerine gore  degerlendirilir.

Yazar isimleri, baglantilar;, makale basliklari, 6zetler, anahtar kelimeler ,
herhangi ibr bilgi yanlis1 ve dijital nesne animlayicilardaki [digital object
identifier (DOI)] yazim hatalari, bir “erratum” ile birlikte diizeltilebilir.
Yayindan geri gekme talepleri de Editoriin onayina tabidir.

Makale Degerlendirme Siireci

Dergiye gonderilen makalelerin hizli bir sekilde degerlendirilmesi ve
yaymlanmasi hedeflenmistir. Tiéim makaleler ¢ift kor hakem
degerlendirme siirecine tabidir. Makaleler, icgerik, 6zgiinliik, alandaki
onem, istatistiksel analizin uygunlugu ve sonuglarin ¢ikarilmas i¢in iki
tarafsiz hakem tarafindan gozden gegirilecektir. Hakemler arasinda
tutarsizhiklar olmasi durumunda, makale {igiincti yada dérdiincii bir
hakeme gonderilebilecektir. Gonderilen makalelerin kabuliine iliskin
nihai karar, bag Editore aittir.

Hakemler tarafindan bildirilen ve yazarlar i¢in faydali olduklart
degerlendirilen yorum ve degerlendirmeler yazarlara génderilir. Hakemler
tarafindan yapilan talimat, itiraz ve talepler kesinlikle yerine getirilmelidir.
Yazinin gozden gegirilmis sekliyle yazarlar, hakemlerin taleplerine uygun
olarak atilan her adimu agik ve net bir sekilde belirtmelidir. Yazar agiklama
notlari, hakemlerin degerlendirme sirasina gore numaralandirilmig olarak
listelenmelidir. Ayrica makale icerisinde de gerekli degisiklikleri yapmali
ve bunlar1 makale igerisinde belirterek (boyayarak), revize edilmis makale
ve hakem  Onerilerine  verilmis  yanitlar1  igeren  formlar
www.mevlanamedsci.org adresinden titizlikle yiiklenmelidir.

Yazilarin Génderilmesi

Yazarlar Yaym Haklari devir Formunu sisteme yiiklemelidir. Tam
yazismalar sorumlu yazara gonderilecektir. Ilgili sorumlu yazarin, tiim
diger vyazigmalar ig¢in bir e-posta adresi bildirilmelidir. Yazarlar
makalelerininin alindigindan kendisine verilen numara ile haberdar
edilirler. Bildirilen makale numarasi yapilan tim yazismalarda
kullanilmalidir.Yazarlara beyan edilir ki; edit6r ofisinin ilk degerlendirmesi
sonucu okuyucunun menfaatine doniik olarak makalelerin igerigi
dolayisiyla makalesi geri iade edilebilir. Bu hizli reddetme siireci, yazarin
bagka bir yerde makalesini yaymnlanmasina olanak  saglar.
Mevlana Tip Bilimleri Dergisine makale gonderilmesi, tiim yazarlarin,
derginin yayin politikalarini ve yaym etigini okudugu ve kabul ettigi
anlamina gelir. Makale gonderimi ve ilgili diger tim islemler
www.mevlanamedsci.org adresinden online olarak yapilacaktir.

Yazilarin Hazirlanmasi:Yazarlarin, materyallerini géndermeden o6nce
asagidaki kurallar1 okumalar1 ve makalelerini bu kurallara uygun halde
sisteme yiiklemeleri gerekmektedir:

Genel yazi1 bigimi: Tiim makaleler, her tarafta 2,5 cm genisliginde kenar
bosluklar1 bulunan standart A4 boyutunda bir word dosyas: kullanilarak
yazilmali, kaynaklar , resim sekil ya da tablolar metinde gegis sirasina gore
numaralandirilmalidir. Metin, sol hizali ve heceli satir sonlar1 olmayan 12
puntolu bir fontta ¢ift bosluk kullanilarak ve Times New Roman
karakterinde yazilmalidir. Kelimeler arasinde ve ciimle noktas
sonrasinda tek bosluk birakmaya 6zen gosterilmelidir. Paragraf i¢in sol
girintiyi sekme tusulabir kez tiklayarak ayarlanmalidir. Ol¢iim birimleri
icin Uluslararasi Birimler Sistemi (SI) kullanilmalidir. Makalenin tim
sayfalar1 sayfa sonunda numaralandirilmalidir. Ttim yazilar Tiirk¢e yazim
kurallarna  uymal;, noktalama isaretlerine uygun olmalidir.
Tim makalelerde; Kapak sayfast, On yazi (cover letter), makale dosyast,
Sekiller ve Resimler, Telif Haklar1 Devir Formu, ve gerekli ise hasta onam
formu ayr1 dosyalar olarak yiiklenmelidir Kaynaklar, sekil tablo ve
resimler

Makale boliimleri hakkinda:

1-Kapak Sayfasi: Makalenin Tiirk¢e ve ingilizce tam baghgi ve 50'den
fazla karakter icermeyen Tiirkge kisa bir baslk, tiim yazarlarin agik
sekilde adlar1 ve soyadlari, ORCID numaralari, kurumlari, sorumlu yazar
ismi is veya cep telefonu, e-posta ve yazisma adresi belirtilmelidir
(Anadili Tiirkge olmayan yazarlarin yiikledigi Ingilizce makalelerde
Tiirkge Baslik ekleme sart: mevcut olmayip opsiyoneldir).Makale daha
once teblig olarak sunulmus ise teblig yeri ve tarihi belirtilmelidir.
Yazarlar ve kurumlari hakkindaki bilgiler baslik sayfasi haricinde ana
metinde (materyal metot boliimii dahil), tablolarda, sekillerde ve video
dokiimanlarinda yer almamalidir. Herhangi bir hibe ya da diger destek
kaynaklarinin detaylar;, Makalenin hazirlanmasina katkida bulunan
ancak yazarlik kriterlerini karsilamayan bireylere tesekkiir bolimi de
kapak sayfasina eklenmelidir.

2-Ana makale dosyass; 1. Baglik , 2. Tirkge 6zet ve anahtar kelimeler, 3.
Tngilizce Ozet ve anahtar kelimeler, 4. Makale ana bolimii, 5. Kaynaklar,
6. Tablolar ve agiklamalari, 7. Resim ve Sekil agiklamalar: ile birlikte resim
ve sekiller, 8. Alt yazilar seklinde dizilmelidir:

Bagslik:
Makale Word dosyasinda en bas kisimda makalenin yazim dilinde tek
uzun baghig: yer almalidir.

Ozet:

Editore Mektup haricinde tiim yazilar Tiirkce ve Ingilizce 6zet igermelidir
(Anadili Tiirkge olmayan yazarlarin vyiikledigi Ingilizce makalelerde
Tiirke Ozet ekleme sarti mevcut olmayip opsiyoneldir). Orijinal
aragtirma makalelerinin 6zetleri Amag, Yontemler, Bulgular ve Sonug alt
bagliklarini icermelidir. Ozetler; kaynak, sekil veya tablo numarasi
icermemelidir. Sozciik sayis1 ve ozellikler i¢in Tablo 1'deki veriler dikkate
alinmalidir.

Anabhtar sozciikler:

Ozelerin sonunda en az ii¢ ile en fazla alt1 anahtar sézciik bildirilmelidir.
Anahtar sozciikler kisaltmalar olmaksizin tam olarak listelenmeli
birbirinden virgiil yada noktal virgiil kullanilarak ayrilmalidir. Anahtar
kelimeler, “T1bbi Konu Bagliklarina (MESH)” uygun olmalidir (Bakiniz:
www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).Ozetlerde ve basliklarda
uluslararas olarak bilinenler harig kisaltmalar kullanilmamalidir.
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Makalede kullanilacak kisaltmalar, miimkiinse ulusal veya uluslararas
kabul gormiis olmaly, ilk kullanildiginda metin i¢inde tanimlanmali ve
parantez icinde yazilmalidir. Daha sonra metin boyunca o kisaltma
kullanilmalidir. Yaygin olarak kabul edilen kisaltmalar ve kullanim i¢in
lutfen “Bilimsel Stil ve Bi¢im”e bakiniz. (https://
www.scientificstyleandformat.org/Home.html). Ana metinde Bir ticari
markali ilag, tirtin, donanim veya yazilim programi ana metinde yer
aldiginda, triin bilgisi, tirinin adini, trintin imalatgisini ve sirket ile
sirket merkezinin bulundugu iilkeyi asagidaki bicimde parantez iginde
verilmelidir: “Discovery St PET / CT tarayict (General Electric,
Milwaukee, WI, ABD).

Makale ana metni:

Giris: Konuyu ve ¢alismanin amacimi agiklayacak spesifik bilgilere yer
verilir.

Yontemler,Materyal/Metot: Etik kurul karari, ¢calismanin gergeklestirildigi
yer, zaman ve c¢alismanin planlanmasi ile kullanilan elemanlar ve
yontemler bildirilmelidir. Verilerin derlenmesi, hasta ve bireylerin
ozellikleri, deneysel ¢alismanin 6zellikleri ve istatistiksel metotlar detayli
olarak agiklanmalidir. Caliymaya alinanlar ve ¢aliymay1 yiritmek icin
kullanilan tim yontemler ayrintili olarak agiklanmalidir. Kullanilan yeni
veya modifiye yontemler ayrintili olarak agiklanmali kaynak belirtilmelidir.
Maglarin ve kimyasal ajanlarin dozlari, konsantrasyonlari, verilme yollar: ve
stiresi belirtilmelidir. Elde edilen verileri 6zetlemek ve Onerilen hipotezi
test etmek igin kullanilan tim istatistiksel yontemlerin kisa bir raporu,
istatistiksel olarak anlamli farklilik i¢in belirlenen p degeri Olgiitleri de
dahil olmak tizere bir alt baghk altinda sunulmalidir. Yapilan istatistiksel
degerlendirme ayrintih olarak agiklanmalidir. Olabildigince standart
istatistiksel yontemler kullanilmalidir. Nadiren kullanilmis veya yeni
istatistiksel yontemler kullanilmigsa konuya iliskin ilgili referanslar
belirtilmelidir. Gerekirse, olagandisi, karmagik veya yeni istatistiksel
yontemlerle ilgili daha ayrintihi agiklamalar, ¢evrimici ek veri olarak
okuyucular i¢in ayr1 dosyalarda verilmelidir.

Bulgular: Elde edilen veriler istatistiksel sonuglar: ile beraber ayrintili
olarak verilmelidir. Bulgular sekiller ve tablolar ile desteklenmelidir.
Rakam ve tablolarda verilen bilgilerin gerekli olmadik¢a metinde
tekrarlanmamalsina 6zen gosterilmelidir.

Tartigma: Calismanin sonuglar1 literatiir verileri ile karsilastirilarak
degerlendirilmeli, yerel ve/veya uluslararasi kaynaklarla desteklenmelidir.
Yaziyla alakasiz veya gereksiz genel bilgiler eklenmemeli, yazinin amacina
uygun yeterli uzunlukta olmalidir.

Kaynaklar:

Kaynaklar ayr1 bir sayfaya yazilmalidir. Kaynaklar Vancouver sistemine
uygun olarak belirtilmelidir. Buna gore, kaynak numaralari ciimle sonuna
nokta konmadan ( ) icinde verilmeli, nokta daha sonra konulmalidir.
Kaynak yazar isimleri ciimle i¢cinde kullaniliyorsa ismin gegtigi ilk yerden
sonra ( ) icinde kaynak verilmelidir. Birden fazla kaynak numarasi
veriliyorsa arasina “,”, ikiden daha fazla ardigik kaynak numarasi veriliyor
ise rakamlar1 arasma “-” konmalidir [6r. (1,2), (1- 3)gibi. Kaynaklar
metindeki kullanilis sirasina gore numaralandirilip listelenmelidir. Atif
dogrulugu, yazarin sorumlulugundadir. Kaynaklar orijinal yazim, aksan,
noktalama vb. ile tam olarak uyumlu olmalidir. Metin igindeki tim
kaynaklar  belirtilmelidir. ~ Kaynak listesinde = miikerrer  yazim
yapilmamalidir. Farkli yayimn tiirleri i¢in kaynak stilleri asagidaki
orneklerde sunulmustur:

Arastirma Makalesi: Kocakusak A, Yiicel AF, Arikan S. Karina nafiz delici
kesici alet yaralanmalarinda rutin abdominal eksplorasyon yonteminin
retrospektif analizi. Van Tip Dergisi 2006;13(3):90-6. Vikse BE, Aasard K,
Bostad L, et al. Clinical prognostic factors in biopsyproven benign
nephrosclerosis. Nephrol Dial Transplant 2003;18:517-23.

Tek Yazarli Kitaplar:Danovitch GM. Handbook of Kidney
Transplantation. Boston: Little, Brown and Company (Inc.), 1996: 323-8.
Kitap Boliimii: Soysal Z, Albek E, Eke M. Fetiis haklari. Soysal Z, Cakalir
C, ed. Adli Tip, Cilt IILIstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Yayinlar, stanbul, 1999:1635-50.

Davison AM, Cameron JS, Griinfeld JP, et al. Oxford Textbook of
Clinical Nephrology. In: Williams G, ed. Mesengiocapillary
glomerulonephritis. New York: Oxford University Press, 1998: 591- 613.
Baskidan o6nce ¢evrim i¢i olarak yayimlanan dergi makalesi:
Dogan GM, Sigirct A, Akyay A, Uguralp S, Giiveng MN. A Rare
Malignancy in an Adolescent: Desmoplastic Small Round Cell Tumor.
Turkiye Klinikleri J Case Rep. 10.5336/caserep.2020-77722. Published
online: 31 December 2020.

Cai L, Yeh BM, Westphalen AC, Roberts JP, Wang ZJ. Adult living
donor liver imaging.DiagnIntervRadiol. 2016 Feb 24.doi: 10.5152/
dir.2016.15323. [Epub ahead of print].
Toplantt Raporlari: Bengisson S. Sothemin BG. Enforcement of data
protection, privacy and security in medical informatics. In: Lun KC,
Degoulet 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. pp.1561-5.
Bilimsel veya Teknik Rapor: Cusick M, Chew EY, Hoogwerf B, Agrén E,
Wu L, Lindley A, et al. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
Research Group. Risk factors for renal replacement therapy in the Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study Kidney Int: 2004. Report No: 26.
Tez: Kaplan SI. Post-hospital home health care: elderly access and
utilization (dissertation). St Louis (MO): Washington Univ; 1995.
Web sayfasi ve Sosyal Medya araclari: Yazar. Baglik. Erisim linki: URL.
Erisim tarihi ve yili

Tablolar ve aciklamalari:

Tablolar, ana makale metinine dahil edilmelidir, kaynak listesinden sonra
sunulmali ve ayr bir sayfada olmalidir. Ana metinde yer alan siraya gore
numaralandirilmalidir. Her bir tablonun tizerine agiklayici bir bashk
konulmalidir. Tabloda kullanilan kisaltmalar, tablonun altinda
dipnotlarla tanimlanmalidir (ana metin igerisinde tanimlanmis olsa bile).
Tablolar kolay okunmasi igin agik bir sekilde diizenlenmelidir. Tablolarda
sunulan veriler, ana metinde sunulan verilerin tekrar1 olmamali, ancak
ana metni desteklemelidir.

Sekil ve Resimler:

Sekil, grafik ve resimler makale gonderim sistemi araciligiyla ayri
dosyalar (TIFF veya JPEG formatinda) halinde yiiklenmeli ilaveten ayr1
bir sayfada tablolardan sonra ana metin iginde de gosterilmelidir.
Sisteme ayr1 olarak yiiklenmeyen sadece makale igerisinde gegen resimler
kabul edilmeyecektir Sekil ve resimler mutlaka isimlendirilmeli ve
numaralandirilmali, metin  iginde swralamaya dikkat edilerek
belirtilmelidir. Ana metine eklenecek resim, sekil ve grafik altina
agiklamalar1 da eklenmelidir. Resimler minimum 300 dots per inch (dpi)
¢oztinirliigiinde ve net olmalidir. Sekil ve resim altlarinda kisaltmalar
kullanilmig ise, kisaltmalarin agilimi alfabetik siraya gore alt yazinin
altinda belirtilmelidir. Mikroskobik resimlerde bityiitme orani ve teknigi
agiklanmalidir.  Yayin kurulu, yazinin 6ziinti degistirmeden gerekli
gordugu degisiklikleri yapabilir. Sekil alt birimleri oldugunda, alt
birimler tek bir goriintii olugturmak i¢in birlestirilebilir. Sekiller, alt
birimleri gostermek igin isaretlenmeli ve her birinin aciklamalari (a, b, ¢,
vb.) yazilmalidir. Sekilleri desteklemek igin kalin ve ince oklar, ok uglar,
yildizlar, yildiz isaretleri ve benzer isaretler kullanilabilir. Makale igerigi
gibi sekiller de kor olmalidir. Bir birey ya da kurumu tanimlayabilecek
resimlerdeki olasi bilgiler anonimlestirilmelidir.
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Hasta fotografi paylagimlarinda kimligin birebir taninmamasina 6zen
gostermeli, hastaligi  belirlemeye yetecek yeterlilikte goriinti
paylagilmalidir. Hastanin kimligini agik eden resim paylagimlar igin,
hastanin resminin paylasimina izin verdigi onam formu sarttir.

Tablo 1. Makale tirlerine gore sinirlamalar

Makale trd Sozclk sinir Ozetsinir Kaynak sinir, Tablo siniri Sekil sinin

Arastirma Makelesi 3500 300 50 6 6
Derleme 5000 300 80 6 10
Olgu Sunumu 1500 200 15 3 5

Editore Mektup 1000 Ozeticermez 8 Tablo icermez Sekiligermez

Makale Tiirleri:Mevlana Tip Bilimleri Dergisi'nde asagida kisaca
agiklanan makale tiirleri yayinlamaktadur:

Arastirma Makaleleri: Orijinal arastirmalara dayanan yeni sonuglar
saglayan en 6nemli makale tiiriidiir. Orijinal makalelerin ana metni Giris,
Yontemler, Bulgular, Tartigma, Sonu¢ ve Kaynaklar alt baghklariyla
yapilandirilmalidir. S6zciik sayisi ve Ozellikler icin liitfen Tablo 1'e
bakiniz.Istatistiksel analiz genellikle sonuglari desteklemek icin gereklidir.
Istatistiksel analizler uluslararasi istatistik raporlama standartlarina uygun
olarak yapilmahdir (Altman DG, Gore SM, Gardner MJ, Pocock S]J.
Statistical guidelines for contributors to medical journals. Br Med ]
1983:7;1489-93). Istatistiksel analizler hakkinda bilgi Materyaller ve
Yontemler boliimiinde ayri bir alt baslik ile saglanmali ve siire¢ boyunca
kullanilan istatistiksel yazilim belirtilmelidir. Birimler Uluslararasi
Birimler ~ Sistemine  (SI) uygun  olarak  hazirlanmalidir.
Makalenin kisithliklari, sakincalar ve eksik yonler, sonu¢ paragrafindan
once Tartigma bolimiinde belirtilmelidir.

Derleme Makaleleri: Yeterli sayida bilimsel makaleyi tarayip, konuyu
bugiinkii bilgi ve teknoloji diizeyinde 6zetleyen, degerlendirme yapan ve
bulgular1 kargilagtirarak yorumlayan yazilar olmalidir. Temel ve
uygulamali bilim alanlarinda tim gelismeleri ile birlikte son bilimsel
caligmalardaki teknik ve uygulamalar degerlendirilir. Belirli bir alan
hakkinda kapsamli bilgi sahibi olan ve bilimsel gegmisi yiiksek atif
potansiyeli olan yazarlar tarafindan hazirlanan derlemeler dergimiz
tarafindan kabul edilecektir. Bu yazarlardan makale kabul sekli davet
yontemiyle de olabilir. Ana metin Giris, Klinik ve Arastirma Sonuglar1 ve
Sonug boliimlerini igermelidir. Sozciik sayist ve ozellikler igin litfen
Tablo 1'e bakiniz.

Olgu Sunumlar:: Tani ve tedavide zorluk teskil eden, yeni tedaviler sunan
veya literatiirde yer almayan bilgileri ortaya koyan nadir olgu veya
durumlar hakkinda egitici olgu sunumlar1 dergimizde yaymlanmak igin
kabul edilir. Olgu sunumu, Giris, Olgu Sunumu ve Tartisma alt
bashklarini icermelidir. Ilging ve sira digt resimler degerlendirme
stirecinde bir avantajdir. Hasta tanimlayici resimlerde hasta kimligi agik
ediliyorsa resmin paylasiminaizin veren hasta onami mutlaka olmalidir.
Sozcik sayist  ve Ozellikler igin lutfen Tablo 1'e bakiniz.
Editére Mektuplar: Bu yazi tiiri, daha 6nce yaymlanmis bir makalenin
onemli kisimlarini, gézden kagan yonlerini veya eksik kisimlarin: tartigir.
Derginin dikkatini ¢ekebilecek konular basta olmak tizere, okuyucularin
dikkatini ¢ekebilecek konular hakkinda makaleler, ozellikle egitici
konularda Editore Mektup seklinde sunulabilir. Okuyucular, yayinlanmis
yazilar hakkindaki yorumlarini Editore Mektup olarak da sunabilirler.

Editore mektuplar;Ozet, Anahtar Sozciikler ve Tablolar, Sekiller,
Goriintiller ve diger medya eklenmemelidir. Metin alt baglklar:
igermemelidir. Sozciik sayisi ve ozellikler igin litfen Tablo 1'e bakiniz.

Sorumluluk Reddi

Mevlana Tip Bilimleri Dergisi bagimsiz ve ii¢ ayda bir yaymlanana
bilimsel bir dergidir. Ucretsiz olarak basilmaktadir. Dergide ifade edilen
gortgler, sponsor ila¢ sirketlerinin kendi yaymlanmig literatiiriinii
yansitmayabilir. Dergide yer alan bir sirketten bahsetmek teklif veya
talep nedeni degildir.Hakem Raporu Sonrasinda Degerlendirme
Yazarlar hakem raporunda belirtilen diizeltme istenen konulari
maddelendirerek bir cevap olarak kendilerine ayrilan cevap boliimiine
yazmalidirlar ve ek bir dosya seklinde www.mevlanamedsci.org .
adresinden yiiklenmelidir. Ayrica makale igerisinde de gerekli
degisiklikleri yapmali ve bunlar1 makale igerisinde belirterek
(boyayarak) online olarak tekrar gonderilmelidir.

Son Kontrol

1. Yaymn hakki devir ve yazarlarla ilgili bildirilmesi gereken konular
formu geregince doldurulup imzalanmas,

2. Ozet makalede ve olgu sunumunda gerekli kelime sayilar1 agilmamis
3. Yeterli sayida anahtar kelime eklenmis,

4. Baglik Tiirkge ve Ingilizce olarak yazilmis,

5. Kaynaklar kurallara uygun olarak yazilmus,

6. Tablo, resim ve sekillerde biitiin kisaltmalar agiklanmig olmalidir.

Online Yiikleme Basamaklar1

https://www.mevlanamedsci.org sayfasinda;

1. Makale tiirii *

2. Tiirkge ve Ingilizce bashk *

3. Kisa baslik *

4. Tiirkge ve Ingilizce 6zet*

5. Tiirkge ve Ingilizce anahtar kelimeler *

6. Yazarlar®

7. Hakem onerileri’

8. Yiiklenmesi gerekli béliimler (On mektup, word makale dosyast,
Kapak sayfasi, copyright formu, ek dosyalar (resim, sekil ve tablolar)
etik kurul belgesiv(arastirma makalelerinde) seklinde 9 basamakta
tamamlanmalidir.

Editor: Do¢.Dr.Pembe OLTULU
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakdiltesi,
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Saygideger Okurlar;

Mevlana Tip Bilimleri Dergimiz, Necmettin Erbakan Universitesi Rektorliigii ve Bilimsel
Yayinlar Koordinatdrliigiiniin bir siiredir {izerinde galisarak sonuglandirdig: kararlar neticesinde, diger
tiim bilimsel dergilerleri ile birlikte, Agustos 2022 sayisindan itibaren Necmettin Erbakan Universitesi
Rektorliigii catist altinda yayin hayatina devam edecektir. Ulusal ve uluslararas: yayincilik alaninda ciddi
bagarilara imza atan NEU Yayinevi ile bir yayin yonergesi kapsaminda ve daha yakin planda calismaktan
onur duyuyoruz. Bu degisiklik neticesinde editdryal ekibimizi yeniledik, literatiire nemli katkilar1 olan,
Clevelend Clinic, Yale Universitesi, Kanada ve Hindistan’dan dort kiymetli akademisyeni kadromuza
dahil ettik. Bir miiddettir bizimle olan Northwestern Universitesinden Kiymetli editériimiiz Hatice
Savag’a bizimle yola devam ettigi icin tesekkiir ederiz. Yeni donemde aramiza dahil olan editoryal ve
danisma kurulu iiyelerimize bizimle ¢aligmay1 kabul ettikleri i¢in, ayrilan arkadaslarimiza da bu giine
kadar yaptiklar: katkilar1 icin ¢ok tesekkiir ederiz.

Yeni donemde de ulusal ve uluslararasi indekslere dahil olabilmek adina gerekli ¢aligmalar:
titizlikle stirdiirmeye devam edecegiz. Temmuz ayinda Indeks Copernicus Master List kaydimizi ve
bagvurumuzu tamamladik. Olumlu sonuglanacagini diisiiniiyoruz.

Bu sayimizdan itibaren tiim makalelerimizin DOI numarasi ile yayinlanacagi miijdesini
paylasmak isterim. DOI numaralarimizi almamizdaki destek ve katkilari i¢in yayinlar koordinatoriimiize
ok tesekkiir ederim.

Devir asamasindaki yogun ve yorucu karar siirecleri ve editoryal kadro yenilemeleri arasinda
Agustos 2022 sayimizi bagari ile tamalayip yayinlamaktan dolayr mutluyuz. Bu sayimizda ilk makalemiz
bazi 6zel durumlar nedeni ile yiikleme ve yayinlanma tarihleri arasinda uzun bir siireye sahiptir. Ancak
bu durum 6zel nedenli olup, genel yayin politikamiz geregi makale siireglerinin uzamadigini belirtmek
isterim.

Yayinda olan bu sayimizda bes orijinal arastirma makalesi, ve {i¢ olgu sunumu yer almaktadir.
Rotatér manget yirtiklarinda yorgunluk ve fonksiyonellik arasinda bir iliski var midir? Prostat
kanserinde normal doku komplikasyon olasiiginin hesaplanmasi nasildir ve ge¢ yan etkiler nelerdir?
Tiroid fonksiyonlar: ile iiriner Inkontinans ve agir1 aktif mesane arasinda anlamli bir iliski var midir?
Trans-Obturator Tape(TOT) cerrahi uygulamasinin kadin iriner inkontinans ve kadin cinsel
fonksiyonlar: tizerindeki etkisi nedir? sorularinin cevaplarini arastirma makalelerimizde bulabilirsiniz.
Spontan intraserebral hematom tanisi1 konulan olgularin klinik ve radyolojik bulgularinin analizini
okuyabilirsiniz.

SLC34A1 genindeki homozigot mutasyona baglh gelisen idiyopatik infantil hiperkalsemi, nadir
bir hastalik: ROR-2 iliskili otozomal resesif robinow sendromu ve graniilomatoz apandisit hastalarina ait
olgu sunumlarimizin ilginizi ¢ekecegini diisiiniiyorum.

Tim makalelerimiz, degerli yazarlar1 tarafindan biiyiik bir emek ve gayretle hazirland1 ve
dergimize yiiklendigi andan bu giine kadar titiz bir degerlendirme siirecinden gecti. Bu 6zenli ¢aligmalar:
siz kiymetli okurlarimizin ilgiyle okuyacagini umut ediyorum.

Bu sayimizda da, yogun is tempolarina ragmen, tarafsiz bir sekilde bizlere destek veren
hakemlerimize, kiymetli arastirma ve calismalarin1 dergimizde yaymlanmak {izere bizimle paylasan
yazarlarimiza, desteklerini esirgemeyen okurlarimiza, destekleri icin Necmettin Erbakan Universitesi
rektorliigiine ve NEU  vyaymnlar  koordintérii  ve  ekibine tesekkiirii  bor¢  bilirim.

Selam ve saygilarimla...

Dog¢.Dr.Pembe Oltulu

Editor
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OZET

Amag: Rotator manget yirtigl, omuz agrisina neden olan faktorlerin basinda gelen en yaygin kas-iskelet
sistemi bozukluklarindan biridir. Bu ¢aligma rotatér manset yirtiklarinda yorgunlugun omuz fonksiyonelligi
tizerine etkisini incelemek i¢in yapilmigtir.

Geregler ve Yontem: Calismaya rotator manget yirtig1 olan, 18-65 yas araligindaki 52 hasta dahil edildi.
Omuza ait yorgunlugu Gorsel Analog Skalasi ile sorgulandi. Omuz fonksiyonelligi Basit Omuz Testi (BOT)
ile degerlendirildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu analitik (Kolmogorov-Smirnov testi) ve
gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) yontemlerle ile elde edildi.

Bulgular: Katilimcilarin %31’i erkek % 69’u kadin olup yas ortalamasi 51,59+10,66 yil olarak hesaplandi.
Yorgunluk ile BOT un agr1 (r:-0,413, p:0,002) ve kuvvet (r:-0,435, p:0,001) alt parametreleri arasinda orta
seviye negatif yonli iligki elde edilirken giinliik yasam aktivitesi (r:-0,352, p:0,010) ile toplam BOT skoru
(r:-0,275, p:0,048) arasinda zayif ve negatif yonli iligki saptandi.

Sonug: Rotatoér manget yitig1 olan hastalarda omuz yorgunlugu ve farkli omuz fonksiyonlar1 arasinda iligki
bulunmustur

Anahtar Kelimeler: Rotatér manset yirtigi, yorgunluk, fonksiyonellik, rehabilitasyon, omuz yaralanmalari

ABSTRACT

Aim: Rotator cuff tear is one of the most common musculoskeletal disorders leading to shoulder pain.
This study was conducted to examine the effect of fatigue on shoulder functionality in rotator cuff tears.
Materials and Methods: Fifty-two patients, aged between 18-65 years, with rotator cuff tears were included
in the study. Shoulder fatigue was questioned using the Visual Analog Scale. Shoulder functionality was
assessed with the Simple Shoulder Test (SST). The conformity of the variables to the normal distribution
was obtained by analytical (Kolmogorov Smirnov test) and visual (histogram and probability graphs)
methods.

Results: 31% of the participants are men and 69% are women, and the average age was calculated as 51.59
+ 10.66 years. A moderate negative correlation was obtained between fatigue and SST's pain (r: -0.413, p:
0.002) and strength (r: -0.435, p: 0.001) sub-parameters, while a weak and negative correlation was found
between daily living activities (r: -0.352, p: 0.010) and total SST score (r: -0.275, p: 0.048).

Conclusion: A relationship was found between shoulder fatigue seen in patients with rotator cuff tears
and altered shoulder functions

Key words: Rotator cuff tear, fatigue, functionality, rehabilitation, shoulder injuries
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INTRODUCTION

Rotator cuff tear, which is one of the leading factors
causing shoulder pain, is one of the most common
musculoskeletal disorders (1). The prevalence of rotator cuff
tears increases with age due to intrinsic and extrinsic reasons
specific to the individual. Partial and full thickness ruptures,
in particular, begin at the age of 40, and their incidence
increases by 50% at the age of 60 (2). The rotator cuff consists
of supraspinatus, infraspinatus, teres minor and subscapularis
quadruple muscles and plays an active role in maintaining the
functionality of the shoulder joint. Clinical findings of rotator
cuff tears are shoulder pain, muscle weakness, severe fatigue,
inability in overhead activities, loss of active movement and
secondary symptoms related to these problems (3).

Rotator cuff muscles, which provide shoulder stability,
may be particularly vulnerable to fatigue during repetitive
shoulder movements. It is assumed that the upper extremity
kinematics changes in individuals with shoulder fatigue and
the risk of shoulder diseases related to this fatigue increases
(4). Following rotator cuff fatigue, it has been observed that
the humeral head continuously moves upwards and reduces
the subacromial space (5). Subacromial space was narrowed
in 50% of the participants who underwent a fatigue protocol
consisting of 60° to 120° repeated shoulder abduction
movement in the prone position with additional weight in
their hands to fatigue the rotator cuff and scapular stabilizing
muscles (6).

Muscle fatigue should not be ignored in terms of patient
follow-up and knowledge of the healthcare team working
with a multidisciplinary approach, deciding on the size of
the surgery, reconstruction goals, and functional and clinical
results to be achieved with physiotherapy (7). There are very
few studies in the literature examining the effect of fatigue on
shoulder functionality in rotator cuft tears, and no consensus
has been reached on the time of inclusion in rehabilitation.
Therefore, the aim of our study is to examine the fatigue after
rotator cuff tear and the relationship between this fatigue and
shoulder functionality.

MATERIALS AND METHODS

The study was carried out in the Necmettin Erbakan
University, Meram Faculty of Medicine Hospital, Ankara
City Hospital, University of Health Sciences Gazi Yasargil
Training and Research Hospital and Karaman City Hospital
in the departments of Orthopaedics and Traumatology and
Physiotherapy and Rehabilitation, between the dates 7th
May to 31st May 2021, taking into account the Declaration
of Helsinki. Ethical approval was obtained from Necmettin
Erbakan University Meram Medical Faculty Medicine and
Non-Medical Device Research Ethics Committee. Before
starting the study, all participants were informed about the

48

study and their consents were obtained.
Participants

Volunteers with rotator cuft tears and without perception-
response problems between the ages of 18-65 were included
in the study. Patients who did not have a gross tear and did not
undergo surgery and were referred to physical therapy were
included. Those who did not want to volunteer, had mental
retardation, had neuropathic pain, cancer pain, had other
shoulder pathologies, rheumatic diseases, and had functional
or neuromuscular deficits, and intractable pain irresponsive
to previous conservative treatment modalities were excluded
from the study. 60 people were interviewed for the study. 8
individuals were excluded from the study because 3 of them
had other shoulder pathologies, 2 individuals had rheumatic
disease, and 3 patients had neuropathic pain. The study was
completed with 52 individuals, who were suitable with the
aforementoined inclusion criteria. Post hoc power of this
study was determined by G*Power (Version 3.0.10; Franz
Foul, Universitat Kiel, Germany) and it calculated %94.30
with a a=0.05 type I error and 0.413 effect size.
Evaluation Methods

The physical and sociodemographic characteristics (age,
height, weight, BMI, gender) of the patients were recorded.
Shoulder fatigue was questioned using the Visual Analogue
Scale. This scale consists of a 10 cm line. "0" means not fatigue,
"10" means extreme fatigue. The participant was asked to
mark his level of fatigue on the line. Fatigue was determined
with the help of a ruler with the “0” point as the beginning and
the value obtained was recorded in cm (8).
The shoulder functionality was evaluated with the Simple
Shoulder Test (SST), whose Turkish validity and reliability
was conducted by Ayhan et al. This test consists of 12
questions and the answers are yes or no. The questionnaire
includes pain, daily living activity, strength sub-parameters.
The total score is between 0 and 12, and high scores indicate
good functionality (9).
Statistical Analysis

IBM SPSS Statistics 20.0 (IBM Corp. Released 2012. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version20.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) was used for statistical analysis and calculations.
The comformity of the variables to normal distribution
was examined using analytical (Kolmogorov-Smirnov test)
and visual (histogram and probability graphics) methods.
Descriptive analyzes were given using mean and standard
deviation for normally distributed variables and number (%)
values for ordinal variables. The relationship between fatigue
and SST was evaluated using Spearman's correlation analysis.
Correlation coefhicients was classified as weak (r = 0.20-0.39),
medium (r = 0.40-0.69), high (r = 0.70-0.89), very high (r>
0.90) (10). Significance level was accepted as p <0.05.
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Table 1. Physical and demographic characteristics of the

participants

Parameters Participants

Age (year, X+SD) 51,59+10,66

Height (cm) 163,78+7,85

Weight (kg) 71,63+12,37

BMI (kg/m?, X+SD) 26,71+4,44

Gender n %
Female 36 69,2
Male 16 30,8

X:Average, SD:Standard Deviation, cm:centimeter, kg: kilogram, n: Number of
participants,%:Percent

Table 2. Averages of the parameters evaluated.

Parameters X£SD
Fatigue 7,03+2,89
Simple Shoulder Test

Pain 0,88+0,67
Daily Living Activities 2,26+2,89
Strength 0,96+1,13
Total Score 4,11+4,30

X: Average, SD:Standard Deviation, p<0.05

Table 3. Relationship between fatigue and shoulder

functionality
Fatigue
r p

Simple Shoulder Test

Pain -0,413 0,002
Daily Living Activity -0,352 0,010
Strength -0,435 0,001
Total Score -0,275 0,048

r: Correlation coefficient, p<0.05

RESULTS

The study was completed with 52 participants (age: 51.59
+10.66 years, BMI: 26.71 + 4.44). 31% of the participants were
men and 69% were women. Physical and sociodemographic
characteristics are shown in Table 1.

The fatigue level of the participants was found to be 7.03
+ 2.89. It was found that pain was 0.88 + 0.67, daily living
activity was 2.26 + 2.89, strength 0.96 + 1.13, and total score
was 4.11 + 4.30 in Simple Shoulder Test. Fatigue and SST
scores are shown in Table 2.

A moderate negative correlation was obtained between
fatigue and SST's pain (r: -0.413, p: 0.002) and strength (r:
-0.435, p: 0.001) sub-parameters, while a weak and negative
correlation was found between daily living activity (r: -0.352,
p: 0.010) and the total SST score (r: -0.275, p: 0.048). The
relationship between fatigue and SST is shown in Table 3.
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DISCUSSION

As the most important result of the study, a relationship
was found between shoulder fatigue and shoulder functions
in individuals with rotator cuff tears. The prevalence was
higher in women. When shoulder injuries were investigated
by including gender factor, repetitive injuries, prevalence and
frequency of surgery were higher in women (11). The rate of
women applying to our clinic is higher than the rate of men.

Adaptive changes in vascular endothelial growth factor
and dystrophy, along with rotator cuff tears, decreased
vascular circulation accompanied by atrophy after tendon
rupture are seen as the cause of fatigue. Fatigue seen for these
reasons can also affect muscle strength (12). In a study by
Chopp et al., a decrease in the strength of each rotator cuff
muscle was observed due to fatigue (10). Our results are
similar to the literature, and it was concluded that fatigue is
related to muscle strength. Rotator cuft muscles are dynamic
shoulder stabilizers that show varying degrees of activity. In
their injuries, shoulder and upper extremity kinematics are
negatively affected and their functions are impaired (13). In
the EMG study by Mulla et al,, it was shown that the fatigue
created in the shoulder plays a predisposing role in injury and
affects function. The muscle that was tired in the study had
difficulty workingat full angle and completing the activity (14).
In our study, it was observed that fatigue negatively affected
daily living activities. Rotator cuff muscles are insufficient to
provide shoulder stability due to fatigue and the continuity of
activities cannot be ensured.

The pain that occurs in shoulder activities, regardless of
the localization of the injury, negatively affects the patient and
causes the activity level to decrease to a minimum by causing
muscle weakness (15). The resulting pain is related not only to
inadequate movements but also to fatigue. Cuft muscles with
increased fatigue become more sensitive. There are studies
arguing that this situation increases the effects of perceived
pathology by lowering the pain threshold (16). In our study,
we found that fatigue is inversely related to pain. The reason for
this situation may be decreased afferent transmission due to
fatigue. This clinical finding was concordant with the finding
in the study of Mastaglia L. as the nerve cell suppressed due to
fatigue may have decreased the perception of pain (17).

As a result, a relationship was found between shoulder
fatigue seen in patients with rotator cuff tears and altered
shoulder functions. In addition, the prevalence of rotator cuff
tears is higher in women. Fatigue management should be
taught to patients in rehabilitation of this injury, which will
not go to surgery after the initial diagnosis, and it should be
noted that it may affect shoulder functions.

Our study has some limitations. Firstly, this is a correlation
study and only the relationship was examined. Another
limitation of our study is that fatigue cannot be evaluated
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objectively. Lastly, the sample size is relatively low. Studies
with larger sample sizes are needed.

In conclusion, in future studies, we recommend adding
parameters such as muscle strength and shortness, muscle
endurance, which are thought to affect fatigue and shoulder
functionality. Considering the fatigue in the rotator cuft
muscles provides a deeper look in the assessment, which can
be applied to improvements in shoulder injury prevention
and rehabilitation programs.
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OZET

Amag: Lokalize prostat kanserinde farkli planlarda normal doku komplikasyon olasiliginin hesaplanmasi
ve yan etki degerlendirmesi

Yontem: Farkli konformal planlari yapilan 16 olguda normal doku komplikasyon olasiliklar1 (NTCP)
degerlendirilmistir. Hedef hacimler ve riskli organlarin NTCP degerleri Lymann-Kutcher- Burman(LKB)
modeliyle hesaplanmig, rektum, mesane ve femur bagi i¢in 4 alan ve 6 alan sanal planlarda karsilagtirma
yapilmistir. Tedavileri 6 alan ile yapilan olgularin mesane, rektuma ait akut ve geg; femur basi geg
komplikasyonlari ile ortalama dozlar, voliim yiizdesi(V%), NTCP degerleri korele edilmistir. Korelasyon
isleminde paired-t test, Wilcoxon ve Spearsman testleri kullanilmigtir.

Bulgular: Dort ve 6 alan planlamalarda ortalama organ riskini gosteren V% degerleri (p=0.0001) ve
NTCP femur basg1 i¢in anlamlidir(p=0.008). Genitoiiriner sistem akut komplikasyonlariyla NTCP iligkisi
istatistiksel anlamlidir (p=0.019). Mesane ortalama dozu (p=0.015) ve izomerkezdeki dozun >%50’sini
alan V%‘de anlamlilik izlenmistir(rs=0.5446, p=0.029). Femur basi, izomerkezdeki dozun >%50 doz alan
voliim ytizdeleri arasinda 6 alan lehine anlamlilik saptanmistir (paired-t test p=0.0001).Femur basinin, 4
alan planlarda komplikasyon olasiliklari anlamli yitksek bulunmustur(p=0.009). Geg yanetkiler ve NTCP
arasinda istatistiksel anlamli iligki gosterilememistir.

Sonug: Alan sayisinin artmasinin yarari, daha yiiksek terapotik dozlarla timoér kontroliiniin artmas: ve
normal dokuda koruma saglamasidir. NTCP modellemeleriyle giinliik alan degisiklikleri ve riskli organ
pozisyon degisikliklerinin hesap edilemeyecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, konformal radyoterapi, NTCP

ABSTRACT

Aim: Calculation of normal tissue complication probability(NTCP) and side-effect evaluation in localized
prostate cancer in different plans

Method: NTCP were evaluated in 16 cases with different conformal plans. Target volumes and NTCP
values of OAR were calculated with the Lymann-Kutcher-Burman (LKB) model, and comparisons were
made in virtual plans with 4-fields and 6 fields for the rectum, bladder and femoral head. The cases were
treated with 6-fields; acute-late complicationsfor bladder, rectum and late complications for femoral head
were correlated with mean doses, percentage of volume (V%), NTCP values. Paired-t test, Wilcoxon and
Spearsman tests were used in the correlation.

Results: The mean organ risk V% values and femoral head NTCP were significant for 4 and 6-fields
plans(p=0.008). The relationship between acute genitourinary system complications and NTCP was
statistically significant (p=0.019). Significance was observed in the mean bladder dose (p=0.015) and
the (V%) that received>50% of thedose in the isocentre (rs=0.5446, p=0.029). For the femoral head, the
percentage of volume that received more than 50% dose at the isocenter was found to be significant in
favor of 6-fields(paired-t test p=0.0001). Complication probabilities of the femoral head were found to be
significantly higher in 4-field plans (p=0.009). There was no statistically significance between late effects
and NTCP.

Conclusion: By increasing the number of fields, normal tissues are better protected and tumor control
is provided with higher doses. It should be kept in mind that daily area changes and risky organ position
changes cannot be calculated with NTCP models.

Key words: Prostate cancer, conformal radiotherapy, NTCP
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GIRIS

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen malignitedir.
Prostat tiimorlerinin - %951 adenokarsinomdur (1, 2).
Yurdumuzda 2020 GLOBOCAN verilerine gore 19,444 yeni
prostat kanseri tanimlanmistir. Prostat kanserli olgular, tim
kanser vakalarmnin %8.3 iinii olusturmaktadir ve gortlme
sikligr 42.5/100000 olarak tespit edilmistir (3). Histolojik
diferansiyasyon derecesini gosteren Gleason skoru en 6nemli
prognostik faktorlerdendir (4-6). Yas, prostat kanserinde
en 6nemli risk faktoridir ve ilerleyen yasla birlikte prostat
kanseri gortilme sikligr da artmaktadir. Prostat kanseri 50
yas ve lzerinde %15-30 oraninda goriilmekte olup 80 yas
tizeri erkeklerin yaklasik %75‘inde latent hastalik kanitlar:
otopsilerde bildirilmistir. Hastaligin tanisi, asemptomatik
seyir nedeniyle tani tarama tetkiklerinde PSA seviyesinde
artis ile konulmaktadir (1, 7, 8). Genellikle lokal ilerleyen
bir hastalik olup, hastaligin ancak ileri doneminde sistemik
yayillim gozlenmektedir. Aile 6ykiisii olan ve geng olgular
disinda yasam siireleri genellikle uzundur (1,9). Tedavilere
bagli komplikasyonlar, olgularin uzun yasam siireleri
nedeniyle daha onemli hale gelmistir. Radyoterapi, lokalize
prostat kanseri tedavisinde ana tedavi modalitelerindendir
(10). Radyoterapide, son yillardaki teknik gelismeler
sayesinde daha diisiik komplikasyon oranlar1 ve daha ytiksek
timor kontrolii hedefi saglanabilmektedir. Radyoterapi,
eksternal teknikler [konvansiyonel radyoterapi, konformal
radyoterapi, IMRT (intensity modulated radiation therapy)]
yada interstisyel uygulamalarla yapilabilir.

Prostat kanserinde lokal kontrol oranlar1 doza bagli olarak
artmakta ancak ¢evre organlarla yakin komsuluk nedeniyle
olusabilecek komplikasyonlar doz artisini sinirlamaktadir.
Ozellikle mesane, rektum ve femur baslar1 temel doz
sinirlayict organlardir. Rektal kanama, sistit ve avaskiiler
nekroz, hastanin yasam kalitesini dnemli 6l¢iide bozabilecek
yan etkilerdir (11-14).

Guivenli doz artis1, modern tedavi planlama sistemleri
tarafindan saglanan doz-voliim bilgilerine dayali olarak hacim
etkisinin dogru modellemesini gerektirir. Konvansiyonel
radyoterapi teknigi ile gtvenli doz artist yeterince
saglanamamus, ti¢ boyutlu (3D) konformal radyoterapi (CRT)
teknikleri ile tiimoér ve gevre organ voliimleri arasindaki
iliski daha detayli goriilmeye baglanmistir. 3D-konformal
tedavi planlar1 yapildiktan sonra elde edilen doz ve voliim
iliskisini gosteren histogramlar ile, bu iliski matematiksel
olarak da kontrol edilebilir hale gelmistir. Cok sayida ¢alisma,
rektal doz-volim histogramlarindan (DVH'ler) tiiretilen
parametreler ile toksisite arasinda 6nemli bir korelasyon
olduguna dair kanitlar ortaya koymustur (11,15-17). Ancak,
sadece birka¢ yaymn normal doku komplikasyon olasilig:
(NTCP) modelleri agisindan rektal komplikasyon riskini
nicellestirmistir (18-22). Guiniimiizde bu histogramlarla
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timor kontrol olasiligi (TCP) ve normal dokularda
komplikasyon gelisme olasiliklari, organ tolerans dozlar1 goz
oniinde tutularak tahmin edilebilir. Bu olasiliklar1 daha da
standardize edebilmek ve skorlayabilmek i¢in yine doz-voliim
histogramlar1 kullanilarak ge¢ komplikasyon olasiligini
hesaplamak tizere gesitli formiller gelistirilmistir.

Bu ¢aligmada 3D-CRT radyoterapi teknigi ile farkli sanal
tedavi planlar1 yapilan 16 lokalize prostat kanserli olgunun
komplikasyon olasiliklarinin karsilastirilmas: amaglanmigtir.
4 ve 6 alan kullanilarak olusturulan planlarda rektum, mesane
ve femur basi i¢in kiimiilatif DVH verileri kullanilarak NTCP
degerleri, ortalama doz degerleri ve organ riskini gosteren V%
degerleri farkli alanlar i¢in hesaplanmis ve karsilastirmalar:
yapilmistir. Ayrica tedavileri 6 alan plan ile yapilan olgularda
NTCP, ortalama doz degerleri ve organ riskini gosteren V%
sonuglart ile akut ve geg yan etki iliskisi degerlendirilmistir.

YONTEM
Hasta ozellikleri

Bu ¢alismada, radyoterapi uygulanmis lokalize prostat
kanseri tanis1 alan 16 olguya ait bilgiler kullanilmistir.
Olgulara ait mesane ve rektum igin akut ve ge¢ komplikasyon
degerlendirmesinde (Radiation Therapy Oncology Group/
European Organisation for Research and Treatment of

Cancer) RTOG/EORTCnin  komplikasyon  skalalarr)
kullanilmistir (14). Hasta 6zellikleri Tablo 1de ayrintili olarak
gosterilmistir.

Simiilasyon, Tedavi plani ve Tedavi uygulamasi

Olgularin simiilasyon ve tedavileri benzer kosullar
saglanarak yapilmigtir. Similasyon asamasinda, olgular
diz zeminde, dizalti bacak fiksatorii ile yatirilarak ve
tedavi voliimii tarama aralig Gst smir L4-L5 vertebra, alt
sinir iskium alt1 referans alinarak 3 mm kesit araliklariyla
planlama tomografisi ¢ekilmistir. ISIS 3D planlama
sisteminde konturlamada hedef voliimler ve kritik yapilar;
prostat, vesikiilaseminalis, rektum, femur baslar1 ve mesane
voltimleri belirlenmistir. Planlama islemi o6ncesi Roach
formiilti) kullanilarak, vesikiila seminalis ve pelvik lenf nodu
tutulum riski, ayrica ekstraprostatik ekstansiyon olasilig:
hesaplanmis ve tedavi voliimleri belirlenmistir (23). Tim
olgularin planlamasi sirasinda (Planning Target Volume)
PTV’ye penumbra etkisi nedeniyle 0.5-0.7 cm blok marji
verilmistir. 6 alan tedavi planlamalar1 genellikle 45°, 90°, 135°,
225° 270° 315° dereceleri kullanilarak yapilmis olup birkag
olguda +5° farkli agilar kullanilmigtir. Tiim olgularda 6 alan
kullanilarak tedavi planlamalar1 olusturulmus ve tedavileri
bu planlamalar ile yapilmistir. Ayrica, 6 alan planlamalar ile
karsilastirmak tizere tiim olgulara 0°, 90°, 270°, 360° dereceleri
kullanilarak 4 alan sanal planlamalar yapilmistir. Planlama
tamamlandiktan sonra simiilasyon dogrulugunu saglamak
i¢in set-up islemine gecilmistir. Rektuma kontrast madde
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Tablo 1. Hasta ozellikleri

Olgular Yas Evre PSA Gleason Hormon VS§ Ekstrakaspsiil Lenfatik Tedavi Tedavi
skoru tedavisi tutulumu tutulumu tutulum alani dozu
1 74 T2 8.23 6 - - - - P 6660
2 76 T1 8.08 6 - - - - P 7020
3 65 T1 2.40 6 - - - - P 7020
4 64 T1 12.00 7 + - - - P 6840
5 73 T2 6.68 6 - - - - P 6840
6 50 T2 4.33 9 + - + - VS+P 7020
7 72 T2 17.00 6 - - - - VS+P 7020
8 76 T2 6.87 6 - - - - VS+P 7200
9 71 T2 8.60 5 + - - - P 7200
10 65 T1 11.30 - + - - - P 7200
11 69 T2 3.58 6 + - - - P 7020
12 66 T2 2.75 - - - - - P 7200
13 64 T2 7.12 6 + - - - P 7020
14 61 T2 3.04 6 + - - - P 7020
15 60 T3 13.00 6 + + + - VS+P 6840
16 70 T3 - 6 + - - - VS+P 7020
Medyan 67.5 7.12 6 7020

P=Prostat, VS = vesikiilaseminalis

verilmis; mesane boynunu gormek ig¢in hastaya takilan
sonda balonu kontrastla sisirilerek sondanin prostat iizerine
oturmast saglanmistir. Planlama kosullarinin uygunlugu
BEV(beam eye view)lar ile; set-up dogrulugu port filmler
cekilerek kontrol edilmistir. 11 olguda yalnizca prostat; 5
olguda ise vesikiila seminalis+prostat 1simnlanmis olup daha
sonra prostata ek doz verilmistir.
Radyoterapi uygulama kriterleri

Prostat 1sinlamasi: Organa smirli Evre Tlc hastalikta,
(prostat spesifik antijen) PSA<10 ng/mL ve Gleason skoru
<7 olan olgularda (clinical target volume) CTVI'i prostat
voliimii olusturur. Prostat+0.8/1 cm emniyet sinur1 ile PTV1
olusturulur ve PTV1+0.5 cm blok marji ile 1sinlanan voliim
belirlenir. Bu voliime medyan 50.4 Gy (45-59.4 Gy) doz
uygulandiktan sonra ek doz uygulamasina gegilmistir. Ek doz
uygulamast sirasinda (CTV2)= prostat + 0.5/0.7 cm = PTV2
ve PTV2 + 0.5 cm blok marji ile tedavi voliimii belirlenmis ve
bu voliime 66.6 - 72 Gy ek doz uygulamasi yapilmustir.

Prostat + vesikiila seminalis 1sinlamasi: Organa sinirl
Evre Tlc hastalikta, PSA>10 ve <30 ng/mL yada Gleason
skoru <7, Evre T2 hastalik, se¢ilmis bazi Evre T3 olgularda
ve Roach formiiliine gore vesikiila seminalis tutulum riski
%15den biiyiik olan olgularda CTV1’i prostat + vesikiila
seminalis olusturur. CTV1+0.8/1 cm emniyet sinir1 ile PTV1
olugturulur ve PTV1+0.5 cm blok marji ile 1ginlanan voliim
belirlenir. Bu voliime 48.6-54 Gy doz uygulandiktan sonra ek
doz uygulamasina ge¢ilmistir. Ek doz uygulamas: sirasinda
[(CTV2) = prostat] + 0.5/0.7 cm =PTV2 ve PTV2+0.5 cm
blok marju ile tedavi voliimii belirlenmis ve bu voliime 68.4 -
72 Gy ek doz uygulamasi yapilmustir.
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Doz - voliim histogramlari

Her hastanin 4 alan kutu teknigi ve 6 alan ile sanal
planlar1 yapilmis herbir tedavi teknigi icin kiimiilatif doz-
voliim histogramlar1 (DVH) elde edilmistir. DVH ile timor
voliimiiniin yeterince doz alip almadigi (PTV) ve ¢evre
organlarda (rektum, mesane ve femur baglar)) meydana
gelebilecek toksisite degerlendirmesi yapilmustir. Kiimiilatif
DVHlar iizerinde risk altinda kalan organlardan (OAR-
organ at risk) rektum ve mesane i¢in izomerkezdeki dozun
>%50 ve >%80’ini alan volim yiizdelerine; femur bas
icin izomerkezdeki dozun >%50 ve >%70’ini alan voliim
yiizdelerine bakilmistir. Risk altindaki tiim organlar igin ve
prostat voliimil i¢in ortalama dozlar ve ortalama doz araliklar:
gozden gegirilmistir.

Radyobiyolojik model

Hastalarin rektum, mesane, sol femur basina ait DVHlar1
ayri ayr1 alinmis, daha sonra LKB (LymanKutcher Burman)
modeli kullanilarak normal doku komplikasyon olasilig:
(NTCP)degerleri hesaplanmistir. Hesaplama sirasinda doz-
voliim histogrami kullanilarak yapilan islem basamaklar:
asagidaki gibidir:

1- DVH esit yiikseklikten olusan basamaklara boliinerek
ve DVHs elde edilmistir. Her bir basamak altinda kalan voliim
hesaplanarak efektif voliim degeri saptanmistir (formiil 1%,
2).

1% (AV_) = AVi (Di/D__)'»

2*V_=AV__+AVI(DI/D_)"+AV, (D/D,_ )" +..

max:

2- Bulunan efektif volim maximum dozu alan voliimi
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tanimlar. D noktasindan yukar1 dogru gizilen dikmeye
karsilik gelen voliim degeridir.

3- Hastayaait TD_ (V) degeri, literatiirde belirtilen, rektum
icin TD,, n, m degerleri (TD,=80Gy, n=0.12, m=0.15);
mesane i¢in TD, , n, m degerleri (TD, =80Gy, n=0.5, m=0.11)
ve femur bagt i¢in TD_, n, m degerleri (TD, =65Gy, n=0.25,
m=0.12) kullanilarak hastaya ait TD, (V) degeri ve o(V), t
degerleri hesaplanmustir.

(formiil 3, 4, 5).

3*TD,_ (V) =TD, (1) / V" TD,_ (1) = TD, (V)* V"
4*o(V) =m* TD_(V)
5% t=(D- TD, (V) / m* TD, (V) t= (D - TD, (V)) / 6 (V)

4-Bulunan t degeri ile tedavi planlama sisteminde NTCP
hesaplanmistir(formiil 6).

6*NTCP =1/ 21 [texp(-t¥/ 2) dt

Elde edilen NTCP degerleri ile ge¢ donemde ortaya
¢ikabilecek komplikasyonlar hakkinda fikir yiritilebilecegi
ongoriilmektedir.

Yan etki degerlendirmesi

Olgularin tedavilerinde 6 alan planlar kullanilmus,
kimilatif DVHlarindan faydalanilarak rektum ve
mesaneye ait akut ve geg; femur bagi ge¢ komplikasyonlar,
ortalama dozlar, V% ve NTCP sonuglar1 arasindaki iligki
degerlendirilmistir.

Istatistik Yontem

4alan ve 6 alan sanal planlarda olgulara ait rektum, mesane,
sol femur basit NTCP sonugclarinin karsilastirilmasinda; bu
organlara ait ortalama doz degerlerinin karsilagtirilmasinda
esli t test (paired t test) ve Wilcoxon testi kullanilmistir.
Yine bu organlara ait rektum ve mesane i¢in izomerkezdeki

dozun >%50, >%80’ini, sol femur basi icin izomerkezdeki
dozun >%50, >%70’ininden fazla doz alan volim yiizdeleri
(V%) ayni istatistik yontemler ile karsilagtirilmistir. Egli t test
(paired t test) ile yapilan kargilastirmalarin standart sapmasi
biyiik oldugundan istatistiksel dogrulugu artirmak igin
tim degerlendirmelere Wilcoxon testi ile kargilastirmalar
eklenmistir.

Olgular 6 alan planlar ile tedavi edildigi i¢cin NTCP ve
komplikasyon iligkisinin degerlendirmesi sadece bu plan
verileri ile yapilmis olup rektum ve mesaneye ait akut ve geg;
femur basi ge¢ donem komplikasyonlari ile NTCP degerleri,
ortalama doz degerleri ve organ riskini gosteren V% degerleri
arasindaki iliski paired t test, Wilcoxon testi ve Spearman
korelasyon testi ile degerlendirilmistir.

BULGULAR

Olgularin medyan takip siiresi 70.5 aydir (30-146 ay).
Hastalarin medyan yast 67.5" yildir (50-76 yil). Olgulara
ait PSA degerleri medyan 7.12 ng/mL (2.4-17 ng/mL)
olarak saptanmis olup basvuru aninda bir olguya ait PSA
degeri bilinmemektedir. Gleason skoru onbir olguda 6, tig
olguda sirastyla 5, 7 ve 9 olarak bulunmustur, iki olgunun
gleason skoru bilinmemektedir. Olgularin 9una (%56.3)
hormonoterapi uygulanmistir. Bagvuru sirasinda prostata
sinirli lokal ileri hastalik varliginda, Evre > T2a, PSA >10 yada
Gleason skoru>7 saptanan olgularda tedavi 6ncesi 3 ay olmak
tizere en az 6 aya tamamlanan

(Luteinizing hormone releasing hormone) LH-RH
analogu ve antiandrojenik etkili hormonoterapi rejimleri
uygulanmustir. Olgularin tiimiine konformal radyoterapi
uygulanmus, 15 MV foton isinlari ile lineer akseleratorde
iginlama  yapilmisti. Medyan doz 7020 <Gy (6660 -
7200cGy)dir. Timor bolgesine 1.8-2 Gy fraksiyonlarla 1
olguda (%6.2) 6660 cGy, 4 olguda (%25) 6840 cGy, 8 olguda

Tablo 2. Olgularin Ortalama Doz veOrtalama Organ Riskini Gosteren DVHDegerleri

Organ Teknik Ortalama >50% doz alan voliim >80% doz alan voliim
doz-aralik (Gy) yiizdesi+SD yiizdesi+SD

Prostat

4 alan 73.1 (67.1-78.1)

6 alan 72.1 (67.7-76.3)
Rektum

4 alan 42.7 (30.9-59.2) 65.3+14.7 32.9+13.8

6 alan 41.6 (29.1-53.9) 61.5+15.1 31.9+8.7
Mesane

4 alan 39.4 (11.7-53.1) 57+22.1 25.8+12.4

6 alan 36.1 (10.4-55.8) 49+23.4 25.5+14.7
Femur bas:

4 alan 32.9(21.6-40.5) **60.5£14.1 1.4£5*

6 alan 25.1(16.8-34.7) *¥19.1£19.3 0.8+£1.8*

*Femur bag1 igin >%70 doz alan voliim yiizdesine bakilmigtir.
** esli (paired) t test p=0.0001 ve Wilcoxon testi uygulanmigtir. P= 0.0004
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Tablo 3. Olgulara ait NTCP sonuglari

Olgular Rektum 1 Mesane 2 Femur Bas13

6 alan 4 alan 6 alan 4 alan 6 alan 4 alan
1 2.74 1.80 5.770000 1.200000 3.10 10.60
2 3.29 3.01 0.0000901 0.0005790 18.00 19.20
3 2.80 2.49 0.0118000 0.1340000 27.00 30.90
4 1.89 1.40 0.0001100 0.0041000 5.80 7.49
5 2.10 1.66 0.0024500 0.0244000 16.00 18.90
6 3.20 3.50 0.0003200 0.0013000 1.80 25.50
7 3.60 4.36 0.5000000 2.700000 0.83 33.70
8 4.40 6.30 0.0072000 0.0340000 1.70 18.00
9 5.80 6.10 3.500000 3.400000 7.50 31.00
10 3.20 2.70 2.000000 4.300000 22.00 22.00
11 3.10 3.20 2.200000 7.100000 5.70 4.70
12 3.28 4.80 0.9200000 3.400000 1.20 11.00
13 2.80 2.30 0.0000053 0.0000087 13.00 11.00
14 3.20 3.60 0.0000180 0.0001400 43.00 37.00
15 1.80 1.10 4.800000 0.0650000 1.90 17.00
16 5.05 4.85 0.2900000 0.9200000 9.85 12.00
mean 3.27+1.07 3.32+1.59 1.25+1.89 1.46+2.13 11.2+11.7 19.4%£9.9
pP* NS NS 0.008

1Rektum igin belirtilen NTCP degeri 10-2 ile garpilir.
2Mesane igin belirtilen NTCP degeri 10-4 ile garpilir.
3Femur Basi igin belirtilen NTCP degeri 10-2 ile ¢arpilir.
*Wilcoxon testi, Pairedt test (p=0.009)

(%50) 7020 cGy ve 3 olguda (%18.8) ise 7200 cGy radyoterapi
uygulanmustir. Olgulara ait ortalama organ dozlari ve ortalama
organ riskini gosteren DVH degerleri Tablo 2’ de; ortalama
organ riskini gosteren DVH degerleri figiir 4de; normal doku
komplikasyon olasiliklar1 (NTCP) Tablo 3 ve sekil 1-3” de
gosterilmistir.

Sanal planlardan elde edilen sonuglaragore;4alan planlama
yapilan olgularin, 6 alan planlama yapilan olgulara gore ge¢
donemde beklenen rektum ve mesaneye ait komplikasyon
olasiliklar1 arasinda anlamli fark bulunmamasma ragmen,
4 alan NTCP degerleri tim organlar igin 6 alan NTCP
degerlerine gore daha yiiksek bulunmustur.

Femur bast i¢in 4 ve 6 alan planlar arasinda anlaml

Rektum 4 alan ve 6 alan NTCP sonuglan

01
% 0.01 —e—Galan
= —=—4alan
0.001 T T T T T T T T T T

1 3: 8 ¥ 8 MM 43 As

Hastalar

Sekil 1. Rektuma ait 4 ve 6 alan NTCP sonuglari.
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fark saptanmis olup; 4 alan planlarda ve yiiklemeleri lateral
(90°-270°)alanlardanarttirilmig6alan planlardakomplikasyon
olasiliklar1 anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0.009).

Femur basi icin 4 alan ve 6 alan planlamalar
karsilastirildiginda izomerkezdeki dozun > %50’sinden fazla
doz alan voliim yiizdeleri arasinda 6 alan lehine anlaml
fark saptanmustir (paired t test p=0.0001, Wilcoxon testi p=
0.0004).

Gastrointestinal ve genitotiriner sisteme ait akut dénem
komplikasyonlar1 NTCP degerleri ile karsilastirdigimizda
yalnizca genitoiiriner sisteme ait ayni yonde ve orta diizeyde
bir istatistiksel anlamlilk bulunmustur (p=0.019). Aym
anlamlilik mesane ortalama doz degerlerinde (p=0.015) ve

Mesane 4 alan ve 6 alan NTCP sonuglan

0.001
0.000m
1E-05
1E-06
1E-07 i
1E-08
1E-08
1E-10 LN S e s e e e e

—+—=Galan

HTCP

—a—4 alan

Hastalar

Sekil 2. Mesaneye ait 4 ve 6 alan NTCP sonuglari.
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Femur bagi 4 alan ve 6 alan NTCP sonuglan

AL A

o

0.001

—s—Balan

—a— 4 alan

HTCP

| L L L o e TR, P, . L. L . e L

1 3 5 7 9 11 13 15

Hastalar

Sekil 3. Femur bagina ait 4 ve 6 alan NTCP sonuglar.

izomerkezdeki dozun >%50ini alan voliim ytizdesinde (V%)
de izlenmistir (rs=0.5446, p=0.029, n=16). Olgu sayis1 az
oldugu icin gradlara gore degerlendirme istatistiksel olarak
yapilamamustir. Gastrointestinal ve genitotiriner sisteme ait
ge¢ donem komplikasyonlar ile NTCP, ortalama doz degerleri
ve organ riskini gosteren V% degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik saptanamamustir.

Femur basi i¢in ge¢ toksisite degerlendirmesinde NTCP,
ortalama doz degerleri ve organ riskini gosteren V% degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanamamistir. Geg
donem takiplerde 3 olguda kalga agrisi ve/veya baston ile
yuriime ihtiyaci oldugu tespit edilmis, bu olgularda planlama,
NTCP sonucu ve geg yan etki arasinda iliski gosterilememistir.
Olgularda goriilen akut ve ge¢ komplikasyonlara ait dagilim
Tablo4de gosterilmistir.

TARTISMA

Prostat kanserinde, lokal kontrol oranlarinin radyoterapi
ile doz artisina bagli olarak arttig1 bilinmekte ancak
cevre organlarla yakin komsuluk nedeniyle olusabilecek
komplikasyonlar agisindan doz sinirlamasi gerekmektedir.
Radyoterapideki teknik gelismelere paralel olarak maksimum
timor kontrolii hedefid ahaa zk omplikasyon o ranlari
ile saglanabilir olmugtur (24). Konformal radyoterapi
tekniklerinin kullanimiyla ti¢ boyutlu olarak goriilebilen
timor ve gevre organ voliimlerinde, tedavi plani ile elde edilen
organlara ait doz ve voliim iligkisini gosteren histogramlar
klinisyenlere doz dagilimlarini ayrintili inceleme olanag:
saglamustir. Bir ¢cok aragtirmaci elde edilen bu doz ve voliim
parametreleri ile risk altinda kalan ¢evre organlardaki
normal doku hasar1 arasinda iliski kurarak cesitli modeller
gelistirmislerdir (10,18,25-27). Bu modeller fiziksel ve
matematiksel parametrelerden faydalanilarak kesin olmayan
organ tolerans tahminlerine dayandirilmaktadir. Her hastaya
ozgii radyosensitivite ve organ fonksiyonlarindaki farklilik
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Tablo 4. 6 Alan Konformal Radyoterapi Uygulanan
Olgularda Akut Ve Ge¢ Toksisite Sonuglari

RTOG Grad

AKkut toksisite* Geg toksisite**

Gis GUS Gis GUS FB***
n n n n n

0 - 12 9 13

1 7 7 3 5 3

2 8 8 1 2 -

3 1 1 -

4

GIS(gastrointestinal sistem), GUS (genitoiiriner sistem), FB(femur bas1)
*RTOG Akut Radyasyon MorbiditesiSkorlama Kriterleri kullanilmisgtir.

** RTOG/EORTC Geg Radyasyon MorbiditesiSkorlama Kriterleri kullanilmigtir.
***NCI CTC V5Toksisite skalas1 kullanilmisgtir.

hesaba katilamamigtir. Doz-voliim histogramlari, tek bir
noktadaki doz ve voliim iliskisine ait bilgiyi gosterir. Doz
ve voliim iliskisini gosteren noktasal sonuglarin toplamiyla
olugan kiimiilatif DVH ile de organa ait morbidite arasinda
iliski degerlendirilebilir. Ge¢ donemde NTCP hakkinda
daha tedavi plani asamasindayken yaklasik bilgi sahibi
olunabilecegi 6ngoriilmektedir. Birgok ¢aliygmada normal
doku komplikasyon olasiligi 6ngoérmede farkli NTCP
modellerine gore, 6rnegin rektal kanama igin, LKB (27-29)
modeli veya (least absolute shrinkage and selection operator)
LASSO modeli (10,30) ile degerlendirmeler yapilmis ve
olasiliklar rapor edilmistir.

NTCP hesabir ile hedeflenen, olusturulan kiimilatif DVH
ile organa ait morbidite arasindaki iliskiyi sayisal olarak
standardize etmeye ¢aligmaktir. NTCP'nin avantaji, planlarin
karsilastirmasinda kullanilan tiim noktasal DVH sonuglarini
hesaba katmasiyken; dezavantaji ise, klinik olarak gegerliligi
kesin gosterilememis deneysel bir biyolojik model olmasidir.

Bu c¢alismada prostat kanseri nedeniyle konformal
radyoterapi uygulanan, 4 alan ve 6 alan kullanilarak tedavi
planlamalar1 yapilmis olgularin  komplikasyon olusma
riskini gosteren kiimiilatif doz voliim histogramlarindan
faydalanilarak olgulara ait normal doku komplikasyon
olasiliklar1 hesaplanmis, farkli alanlar ile tedavi edilen
olgularin NTCP sonuglar karsilagtirilmigtir.

Elde edilen sonuglar degerlendirildiginde

4 alan planlanan olgularin, 6 alan planlamasi yapilan
olgulara gore ge¢ donemde beklenen rektum ve mesaneye ait
komplikasyon olasiliklar1 arasinda anlamli fark bulunmazken
4 alan NTCP degerleri tim organlar igin 6 alan NTCP
degerlerine gore daha yiiksek bulunmustur.

Femur bast i¢in ise 4 ve 6 alan planlamalar arasinda
anlamli fark saptanmistir. Femur baginda, 4 alan planlarda
ve yiiklemeleri lateral (90°-270°) alanlardan arttirilan 6 alan
planlarda komplikasyon olasiliklar1 anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0.009). Sonuglarimizin literatiirle yapilan
kargilastirmalarla uyumlu oldugu izlenmistir (31-35).
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Anthony ] Neal ve ark. yaptigi 12 olguluk calismada
3, 4, 6 ve 8 alan planlamalar her olgu i¢in yapilmis, 4 alan
kullanilan olgularda femur baslar: yiiksek doz alirken rektum
dozunun azaldig izlenmistir. 6 alan ve 4 alan 1sinlamalarda
rektum ve mesane NTCP sonuglari arasinda anlamli fark
saptanmamis, yalnizca femur baglarinin NTCP sonuglari
arasinda 4 alana karsilik tim diger planlamalarda anlaml
fark saptanmugtir. [zomerkezdeki dozun >%50 ve>%80inden
fazla doz alan femur basi volimiinii azaltmak i¢in 6 alan ve
8 alan kullaniminin yararli oldugunu goéstermistir. Boylelikle
ge¢ radyasyon morbiditesinin azaltildigr varsayilir (31).
Lennernas ve ark’nin 7 olguyu degerlendirdigi ¢alismada
4 farkli teknik kullanilmigtir. 4 alan kutu teknigi ve 4, 5, 6
alan ile konformal tedavi planlar1 ve NTCP hesaplamalar1
yapimuistir. 5 alan ve 6 alan planlamalar ile 4 alan planlamalar
arasinda rektum ve mesane i¢in DVH degerlendirildiginde
anlamlh fark bulunamamigtir (31,32). Bizim verilerimizde
de 4 alan ve 6 alan arasinda mesane ve rektum icin anlaml
fark saptanamazken, femur basi DVH ve NTCP sonuglarinda
6 alan lehine anlaml fark saptanmustir. Erken donemde
yapilan ¢alismalardan, Ten Haken ve ark. mesane ve rektum
korunmasinda 6 alan tekniginin 4 alan teknigine gore
daha iyi oldugu sonucuna varmustir. Bu ¢alismada femur
baslarina ait degerlendirme yapilmamustir (31-33). Bizim
sonuglarimizda mesane ve rektum korunmasinda 6 alan
teknigi ve 4 alan teknigi arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamustir fakat NTCP ve DVHa ait verilerde 6
alana ait planlama sonuglar1 daha disiik tespit edilmistir.

Leeve ark., T3 prostat kanseri tanili 20 olguda foton ve
proton ile tedavi tekniklerini karsilastirmistir. Foton ve proton
tedavi planlariny; foton ile 1s1nlama i¢in 3 alan (0, 105, 255°) ve
6 alan (45,90, 135, 225, 270, 315°) ve proton ile 1sinlama igin 2
alan (90, 270°) kullanarak yapmislardir. Bu olgulara ait DVH,
TCP ve NTCP sonuglart degerlendirilmistir. Caligmada
rektumun korunmasinda 3 alan teknigi 6 alan teknigine gore
daha iyi; mesane korumasinda ise 6 alan teknigi daha iyi
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda 3 alan kullanilmamakla
birlikte 4 alan ve 6 alan planlar arasinda mesane ve rektum
korunmasi agisindan anlamli fark gozlenmemis; yinede
bu organlara ait DVH ve NTCP sonuglar1 6 alan kullanilan
olgularda daha diisiik izlenmistir. 3 alan ve 6 alan planlarda
femur baglarina ait NTCP degerleri, birbirine ¢ok yakin
olmakla birlikte 3 alan planlanan olgularda sag ve sol femur
basi icin daha yiiksek bulunmustur. Bu sonug ¢alismamizi
desteklemektedir (31-34). Fiorino ve ark,. 12 olguda prostat
ve vesikiila seminalise ait DVHdan faydalanarak 3, 4 ve 6 alan
planlama tekniklerini karsilagtirmistir. Yiiklemeleri lateral
alanlardan yapilan 6 alan ve 4 alan planlamalarda femur
basi dozlarinda artis gozlenmistir. Femur baslar1 3 alan oblik
agilar kullanildiginda 4 alan ve 6 alana gore daha iyi sekilde
korunmustur. En iyi rektum korumasi 4 alan ile, en iyi mesane
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korumasi 6 alan ile saglanmistir (31-35).

Literatiirdeki Luxton G ve ark. yaptigi calismada ti¢ boyutlu
konformal radyoterapi uygulanan ve prostat voliimiine 73.8-
75.7 Gy verilen olgularda ortalama rektum dozu 54.1Gy(49-
59.3Gy), rektum igin ortalama NTCP degeri ise,%3.2 olarak
bulunmustur (36). Bizim g¢alismamizda prostat dozu 67.7-
76.3Gy olup, ortalama rektum dozu 41.6Gy(29.1-53.9Gy)
ve ortalama NTCP degeri ise %3.27 olarak bulunmustur.
Serimizde daha diisitk dozaragmen NTCP degerinin Luxton G
ve ark. serisi ile benzer olmasi tedavi edilen voliim boyutunun
serimizde daha biiytik olabilecegini diistindiirmustiir.

Toksisite degerlendirmesinde; rektal toksisite nedeniyle
prostat radyoterapisindeki en fazla klinik 6nemi olan ve doz
sinirlayict organ rektumdur (10,37). Geg rektal komplikasyon
olasiiginin artan volimlerde ve dozlarda olustugu rapor
edilmistir (37,38). Ge¢ donemde radyasyon etkisiyle olusan
fibrosis ve iskemi nedeniyle ozellikle barsak hareketleri
ile artan ve azalan spazmlar, tlser olusumu ve takiben
rektal kanama goriilebilir (39). Tahmini olarak 5 yilda %5
komplikasyona neden olacak doz (TD5/5) degeri 60 Gy
civarinda rapor edilmistir (37). 60 Gy, 74 - 64 Gy verildiginde
bu dozun %80-90'mna karsilik gelen yaklasik esik doz degeridir.
Rektum izomerkeze verilen dozun >%50 sini aldiginda
bunun tolere edilebilir yitksek doz degerleri oldugu belirtilir.
[zomerkezdeki dozun >%50, %80, %90'n1 alan voliimler
V50,V80,V90 olarak tanimlanmustir.

Literatiirde benzer iliskiyi gosteren farkli tanimlamalar
da yapilmistir. Ornegin; Boersma ve ark. yaptig1 calismada
rektum igin, siddetli rektal kanamaya neden olabilecek doz—
voliim seviyelerini belirtmek igin kullanilan V65, V70, V75
degerleri sirasiyla 265, 70, 75 Gy doz alan voliim ytizdelerini
tanimlamaktadir. Bu ¢alismada ciddi rektal kanamaya neden
olabilecek V65, V70, V75 degerleri, rektum duvar voliimiiniin
% 40-50sine =65 Gy, volimiin % 30'una >70 Gy ve voliimiin
% 5ine =75 Gy uygulandiginda ciddi rektal kanama
gelisebilecegi gosterilmistir (11) .Chun-ChiehHuang ve ark
serisinde, V65 degerinin rektal komplikasyon i¢in 6nemli
bir prediktor oldugu sonucu vurgulanmigtir (10). Serimizde
ge¢ donemde 1 olguda hafif rektal kanama goriilmiistiir. Bu
olguda tedavi dozu 72 Gyolup rektum voliimiiniin %36's1 265
Gy, %181270 Gy, %4t 275 Gy doz almistir.

Genitotiriner  toksisitede en stk gorillen akut
komplikasyonlar diziiri, noktiiri ve pollakiiridir (12,13).
En ciddi ge¢ komplikasyonlardan olan driner inkontinans
ve {iretral darlik oranlar1 %1-2 seviyelerinde goriilmektedir
(13,40). MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center)
grubu ¢alismasinda grad3 hematiiri oranlar1 < % 0.5 ve grad
2 genitotriner toksisite % 10 olarak saptanmuistir. Doz- cevap
iliskisi degerlendirildiginde >75.6 Gy uygulanan olgularda
grad 2 genitoiiriner toksisite % 13 iken, <75.6 Gy uygulanan
olgularda grad 2 genitotiriner toksisite orant % 4 olarak
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bulunmustur(13). Literatiirde, Marks ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan ¢aligmada, mesane voliimiiniin < %20sine 65-75
Gy verildiginde mesanede % 5-10 oraninda komplikasyon
gelistigi izlenmistir (11). Serimizde ge¢ donemde grad2
genitoiirinertoksisite orani % 6 tespit edilmistir. Grad 3 yan
etki gozlenmemistir.

Femur baglar1 icin fotonla 1gmlama sonucu organ
toleransini gosteren ¢ok sinirli data vardir (37,41). Hafif yada
siddetliagriyakinmasindan avaskiiler nekroz ve fraktiire kadar
gidebilecek ge¢ komplikasyonlar goriilebilir (14). Kullanilan
dozlar 60-64 Gy ve tiim femur basi alan i¢indeyken 5 yilda %5
ciddi komplikasyon gériilmesine neden olan dozun TD, =
52 Gy oldugu belirtilmektedir (37). Klinik deneyimler kiigiik
fraksiyon dozlariyla femur baglarinin >70 Gy alabilecegini
gostermektedir (42). Serimizde ge¢ donemde 2 olguda hafif
agr1 ve giigstizlik, 1 olguda bastonla yiiriime ihtiyaci tespit
edilmistir. Radyoterapiye bagl fraktiir gozlenmemistir.

Calismamizin kisitlayic1 faktorleri; hasta ve orneklem
sayisinin - diisitk olmasi ve sadece konformal planlama
teknigi ile kiyaslanmanin yapilmis olmasidir. Ayrica NTCP
modelinin geg yan etki profilini yansitmasi agisindan yine az
sayida hastaya ait verilerin istatistiksel degerlendirmeye katki
saglayamamasidir.

Sonug olarak, ideal plan hedefi i¢in birden fazla faktor
etkilidir. Kullanilan farkli planlama tekniklerinin birbirine
ustiinlig oldugu gibi istenmeyen etkileri de mevcuttur.
Prostat 1sinlamasinda alan sayisinin  arttirilmasinin  ana
yararl, istenen geometrik ve dozimetrik optimizasyonun
¢oklu alan kullanimiyla daha rahat saglanmasidir. Coklu alan
kullanimi, daha yiiksek terapotik dozlara ¢ikmayi saglayarak
timor kontroliinii arttirma ve normal dokular1 daha fazla
koruma olanag: saglamaktadir. Sonuglarimiz literatiir ile
uyumlu olmakla birlikte komplikasyon 6ngérmede kullanilan
modellemeler agisindan, DVH ve NTCP hesaplamalari ile
gunliik alan degisikliklerinin ve giinliik mesane ve rektum
pozisyonu degisikliklerinin hesap edilemeyecegi akilda
tutulmalidir.

Guntimiizde yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT) ve
volimetrik yogunluk ayarli ark terapi (VMAT) teknikleri
ile riskli organlar ¢ok daha iyi korunabilmekte ve goriinti
rehberliginde  radyoterapi ~ (IGRT)  teknolojisindeki
gelismelerle daha emniyetli uygulamalar yapilabilmektedir.

Etik Kurul: Bu ¢alismada lokal etik kuruldan 2021/514/216/23 numara ile

onay alinmugtir.
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OZET

Amag: Tiroid hormonlar: iskelet kasi fizyolojisi, metabolizma, kasilma, kas lifinin plastisitesi, hasari,
onarimi ve kas lifi tird degisimi i¢in gereklidir. Biz de ¢alismamizda tim inkontinans tipleri ve tim yas
gruplar1 ve asir1 aktif mesane hastalig1 olanlarda troid fonksiyon testleri analiz edilerek bu 6zel grup hasta
popiilasyonunda anlamli bir iligskinin varligini saptamaya ¢alistik.

Hastalar ve Yontem: Uroloji poliklinigine gelen hastalardan iiriner inkontinans ve agir1 aktif mesane
hastalig1 olan 139 hasta cinsiyet farki gozetmeksizin ve tiim yas gruplari ile ¢aligmaya dahil edildi.
Calismada hastalar inkontinans tiplerine goére urge inkontinans, stres inkontinans ve miks inkontinans
olarak ti¢ grupta incelendi.

Bulgular: T4 ve TSH verilerine gore tiriner inkontinans arasinda istatiksel olarak anlamlilik saptanmadi.
OAB v8 skor ortalamasi 19.7+6.2 ICIQ-SF skor ortalamasi 10.1£3.9 olarak saptandi. Gruplar arasinda
ortalama skorlar ayrintili olarak hesaplandi. OAB v8 skoruna gore 1. ve 3. gruplar istatiksel olarak anlamli
idi. ICIQ SF formuna gore 1. ve 3. gruplar ve 2. ve 3. gruplar istatiksel olarak anlamli olarak saptandi.
Sonug: Yapilan ¢aligmalarla desteklenen tiroid hormonlarinin periiiretral kaslar iizerinde sensitivitesinin
olmasi ozellikle stres tiriner inkontinans mekanizmas: iizerinde diisinmemize sebep olmaktadir. Ancak
bizim verilerimize gére tiroid hormonlar: ile inkontinans arasinda anlamlilik saptanmamistir. Bu veriler
151g1nda genis hasta katilimi ve her yas grubunu ve her iki cinsiyeti igine alan ¢alismamizin inkontinans
fizyolojisi ve asir1 aktif mesane ile iligkisini aragstirarak, ileride daha g¢ok merkezli arastirmalarla
desteklenerek literatiire katk: saglayabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Sikigsma, tiroid, Giriner inkontinans, agr1 aktif mesane hastaligi

ABSTRACT

Purpose: Thyroid hormones are required for skeletal physiology, mechanism, contraction, muscle fiber
plasticity, preparation, and muscle fiber type. In our study, we can analyze all patients in all age groups, as
well as the evaluation of all evaluations in a significant group on this particular patient. It is considered in
the care of patients who come to the urology outpatient clinic.

Patients and Methods: In the study, three types of urge incontinence, stress incontinence, mixed were
examined according to the incontinence types of people.

Results: There was no significant difference between T4 and TSH in terms of urinary incontinence. The
mean OAB V8 score was 19.7+6.2 and the ICIQ-SF score was 10.1+3.9. Groups were calculated as mean
scores. According to OAB v8 score, 1st and 3rd groups were statistically significant. According to ICIQ SF
formula, Ist and 3rd groups, 2nd and 3rd groups were found to be statistically significant.

Conclusion: The sensitivity of thyroid hormones on peripheral muscles causes us to think about urinance,
especially on stress. However, according to our data, no significant difference was found between thyroid
and incontinence hormones. In the light of these data, we believe that our study, which includes wide
patient participation and all age groups and both genders, can contribute to the literature by investigating
the physiology of incontinence and its relationship with overactive bladder, and being supported by more
multicenter studies in the future

Key words: Urgency, thyroid, urinary incontinence, over active bladder
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GIRIS

Tiroid disfonksiyonu 6zellikle kadinlar arasinda yaygin bir
sorundur. Uriner inkontinans ve agir1 aktif mesane hastaligi
da ozellikle kadinlarda daha sik olmak {izere ve erkeklerde
yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen 6nemli ve kronik
bir saglik sorunudur. Tiroid stimulan hormon (TSH) diiz kas
ve ¢izgili kaslar tizerinde etkisi oldugu gosterilmistir (1,2).
Tiroid disfonksiyonu ile iriner sistem farklilasmasi arasindaki
iliski, bu konuda yapilan yetersiz ¢alismalardan elde edilen
bilgilerden elde edilmistir. Tiroid disfonksiyonunu hipotroidi
ve hipertroidi baslig1 altinda ve alt iiriner sistem tizerine olan
etkileri tizerinden degerlendirmek gerekmektedir. Hipotroidi
triner retansiyon ve renal yetmezlikle iliskilidir. Hatta mesane
atonisi ile de iliski kurulmustur (3,4) Bazen nonspesifik
semptom olarak inkontinans bu hastalarda goriilebilir (5).
Hatta iiriner sistem dis1 polinéropati hipertiroid kadinlarda
daha da yaygin gorilir. Hipertiroid hastalar obstruktif,
irritatif alt iiriner sistem semptomlar1 (AUSS) semptomlari
sergilerler. Depolama belirtileri urgency, artmis urge
inkontinans, noktiiri ve eniirezis (birincil veya ikincil) goriiliir
(6-8).

Biz de galismamizda tiim inkontinans tipleri ve tiim
yas gruplari ve asir1 aktif mesane hastaligi olanlarda
tiroid fonksiyon testleri analiz edilerek bu 6zel grup hasta
popiilasyonun da anlaml bir iliskinin varligin1 saptamaya
calistik

HASTALAR VE YONTEM

Uroloji poliklinigine gelen hastalardan iiriner inkontinans
ve agir1 aktif mesane hastalig1 olan 139 hasta cinsiyet fark
gozetmeksizin ve tiim yas gruplari ile ¢alismaya dahil edildi.
Saglik Bakanligi I1 Saglik Midirliigii (no: 2020/030) komisyon
izni alinarak bu calismaya baslandi. Calismada hastalar
inkontinans tiplerine gore urge inkontinans, stres inkontinans
ve miks inkontinans olarak ti¢ grupta incelendi. Caligmada
international continence society (ICS) ye gore her kontrolsiiz
idrar kagag1 triner inkontinans olarak degerlendirildi (9).
Suptipleri olan stres inkontinans grubuna oksiiriik, hapsuruk
ya da fiziksel egzersiz sirasinda olan idrar kagiranlar dahil
edildi. Diger suptip olan urge inkontinans grubuna tuvalete
yetistiremeyip kaciranlar, mikst inkontinans grubuna da her
iki sikayeti de olanlar dahil edildiler. Her hastaya overflow
inkontinansi dislamak i¢in Ultrason (USG) ile post voiding
rezidii (PVR) bakild1. PVR'si 100 cc tizerinde olanlar calismaya
almmadi. Calismaya alinan hastalardan TSH istenmis,
santral hipotroidiyi saptamak i¢in T4 istenmistir. Caligmanin
uluslararas: standartlara uymasi i¢in inkontinans ve Asiri
Aktif Mesane (AAM) yakinmasi olan hastalarda Tirkge ye
valide edilmis olan OAB-V8(AAM Kisa Sorgulama Formu)
ve ICIQ-SF(Idrar Kagirma Sorgulama Kisa Formu) formlari
kullanilmistir. Agir komorbiditesi olan hastalar ile nérojenik
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mesanesi olan, agrili mesane sendromu olan, morbid obezler,
aktif tiriner sistem enfeksiyonu olan, diyabetik ve Alzheimer
hastalig1 olan hastalar ile continu inkontinansi diglamak igin
de, inkontinans cerrahisi yapilanlar ¢aliyma disinda tutuldu.
Ote yandan tiroid cerrahisi geciren hastalar ile malignitesi
olan hastalar da ¢alisma dis1 birakildi. Calismamiza dahil
ettigimiz erkek hastalarda gruplari arasinda standardizasyonu
saglamak icin prostat cerrahisi gegiren hastalar, prostata
sekonder siddetli alt tiriner sistem semptomlar1 olanlar ile,
dolup tasma inkontinansi olanlar, obstruktif semptomlar
olanlar mesane kompliyansinda degisiklige yol agarak
irritatif semptomlar yapabilecegi i¢in ¢alisma disi tutuldu.
Hastalardan mesane duvar kalinligi ileri derecede artmis
olanlar obtruksiyonun sekonder bulgusu oldugu i¢in galisma
dist tutuldular.
Ayrica her hastaya USG de mesane kapasitesi bakilarak
kapasitesi ileri derecede diisiik olanlar ¢calisma dis1 birakild:
Tiroid Hormon Analizi

Troid hormon analizi kemiluminesans yontemiyle yapildi.
TSH 0.35-4.94 mI U/L T4 0.7-1.48 ng/dl araliginda normal
olarak degerlendirildi.
Istatistik Analizi

Ue¢ farkli inkontinans tipli hasta grubu arasindaki
parametrelerikarsilastirmakicin Tukey’in Coklu Karsilagtirma
Testi ile Tek Yonlit ANOVA' nin Karma Etki Analizi (Mixed-
Effects Analysis) kullanildi. Tim karsilagtirmalar GraphPad
Prism 8.01 (GraphPad Software, ABD) istatistiksel analiz
yaziliminda yapildi. Tek Yonli ANOVA'nin Tanimlayic
Istatistiksel (Descriptive Statistics) analizi ile ortalama
degerler ve standart sapmalar hesaplanarak, veriler ortalama
+ standart sapma (SD) degerleri olarak verildi. Anlamlilik
derecesi *p<0.05 olarak belirtildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 139 hastanin 31'i erkek 108
kadind. Inkontinans tiplerine gore hastalar gruplara ayrildi.1.
grupta 19 hasta bulunuyordu. 2. grupta 79.3. grupta 41 hasta
bulunuyordu. Erkeklerin yas ortalamasi 56.1 kadinlarin
yas ortalamast 53.7 olup birbirlerine yakindi. Hastalarin
ortalama T4 degeri 1+0.2 ng/dl ortalama TSH degeri 1.6+1.1
ml U/L saptand1. Gruplar ayr1 ayr1 analiz edilerek T4 ve TSH

Tablo 1. T4 ve TSH

Gruplar 1(n=19) 2(n=79) 3(n=41)
T4 ortalama+SS 0.97+0.1 1.02+0.2 0.99+0.1
TSH ortalama+SS 1.83+1.41 1.47+0.8 1.75+1.6

Hasta sayisi: n

Mean + SD: Ortalama + Standart Sapma
Grup 1 Stres inkontinans

Grup 2 Urge inkontinans

Grup 3 Mikst Inkontinans
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Tablo 2. OABv8 ve ICIQ-SF

Gruplar 1(n=19) 2(n=79) 3(n=41)
Ortalama+SS OAB V8 16.74+5.74 19.7£6.35 21.22+5.88
Ortalama+SS ICIQ-SF 8.52+4.4 9.74+3.7 11.66+3.6

Hasta sayis1 n

Mean+SD: Ortalama degertstandart sapma

OAB v8 Agir1 Aktif Mesane Kisa Sorgulama Formu
ICIQ-SF: Idrar Kagirma Sorgulama Kisa Formu
Grup 1 Stres inkontinans

Grup 2 Urge inkontinans

Grup 3 Mikst Inkontinans

Sekil 2. T4 hormonu
inkontinans iligkisi

Sekil 1. Inkontinans tipi
ve TSH hormonu iliskisi

2.5 1.5+
=
~
= 2.0+ =
— ~
E = 1.0-
- 1.5
<
o =
F 1.0
0.5
0.5-
0.0- 0.0-
1 2 3 1 2 3

inkontinans Tipi inkontinans Tipi

1. Grup Stres inkontinas
2. Grup Urge Inkontinans
3. Grup Mikst Inkontinans

1. Grup Stres inkontinas
2. Grup Urge Inkontinans
3. Grup Mikst Inkontinans

degerleri ortalamalar1 alind1 (Tablo 1). T4 ve TSH verilerine
gore istatiksel olarak anlamlilik saptanmadi (One way
Anova (Sekil 1,2) OAB v8 skor ortalamast 19.7+6.2 ICIQ-SF
skor ortalamasi 10.1+3.9 olarak saptandi. Gruplar arasinda

Sekil 3. OAB V8 scoru ve
inkontinans tipleri iliskisi

Sekil 4. ICQ
inkontinans tipi iliskisi

SF

* p=0.0382 20—

304 * p=0.0154
*p=0.0362
15+
co 20+
> &
[22] 10—
< 8
O 104 =
5_
o 0 T T T
1 2 3 1 2 3
inkontinans Tipi inkontinans Tipi
*1. ve 3. Gruplar istatiksel olarak *1. ve 3. Gruplar ve 2. ve 3. gruplar
anlamli One-way ANOVA (Tukey’in istatiksel olarak anlamli One-way

Coklu Kargilagtirma Testi ile)
1. Grup Stres inkontinas

2. Grup Urge Inkontinans

3. Grup Mikst Inkontinans

ANOVA (Tukey’in Coklu Karsilastirma
Testi ile)

1. Grup Stres inkontinas

2. Grup Urge Inkontinans

3. Grup Mikst Inkontinans
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ortalama skorlar ayrintili olarak hesapland: (Tablo 2). OAB
v8 skoruna gore 1.ve 3. gruplar istatiksel olarak anlamli idi.
(p=0,04) (Sekil 3) (one way anova) ICIQ SF formuna gore
L.ve 3.gruplar (p=0,015) ve 2.ve 3. Gruplar (p=0,036) istatiksel
olarak anlamli olarak saptandi (Sekil 4) (one way anova). Bu
bulgular 15181nda hastalik sahibi kisiler ile tiroid hormonlar1
arasinda istatiksel olarak anlamli iliski kurulamadi.
Uluslararast semptom skorlar1 OAB v8 (p=0,0382) skoruna,
ICIQ SF (p=0,0154) dur.

TARTISMA

Tiroid hormonlar iskelet kasi fizyolojisi, metabolizma,
kasilma, kas lifinin plastisitesi, hasari, onarimi ve kas lifi tiirti
degisimi i¢in gereklidir (9-14). Yapilan hayvan deneylerinde
tiroid hormonlarinin kadin isemesinde kritik oneme
sahip pelvik taban kaslar1 tizerinde &nemli rolii oldugu
saptanmigstir. Hipotoidi kaslarda hasara yol agan inflamasyona
sebep olmaktadir. Caligmalara gore hipotroidi tarafindan
indiiklenen tiroid hormon resesptor (TR) sinyalleri iseme
de kritik rolleri olan periiiretral kaslar tizerinde morfolojik
degisikliklere yol agmaktadir (15). Bu ytizden ¢alijmamizin
tasarimi troid hormon bozuklugu ile inkontinansin tim
tipleri ile olabilecek olas: ilisikiyi saptama yonelik olarak
tasarlanmustir.

Uriner inkontinans ve agir1 aktif mesane hastaligi olan
hastalar her yas grubunda goriilmektedir. Bu ytizden bazi
yas gruplarini kapsayan ¢aligmalarin aksine tiim yas gruplar1
bu hastaliga genis bir perspektiften bakmak i¢in dahil edildi.
Hipertiroidizm adrenerjik aktiviteye hiicresel yanit1 artirabilir,
sempatik aktivitenin artmasina ve parasempatik aktivitenin
azalmasina neden olur. Alt iiriner sistem (AUS) fonksiyonlari,
hem idrar depolama hem de iseme dahil olmak tzere,
sempatik, parasempatik ve somatik sinirlerle iliskili kompleks
neuronal sikluslar tarafindan diizenlenir (16). Hipertiroidizm
de otonom sinir sisteminde dengesizlige, bu da AUSS a sebep
olabilir (17,18) AUSS un en sikintili semptomu inkontinans
ve asir1 aktif mesanedir.

Hipertiroidizm toplumun %0.5-2 sinde goriliyor.
Hipotiroidizm de ortalama %3.8-4.6 goriiliyor (19).



Troid Fonksiyon Bozuklugu Uriner inkontinans

Endokrinolojik rahatsizliklar agisindan stk bir hastalik
olmasina ragmen toplum genelinde ¢ok sik rastlanmamasi
bizim calismamiza katilan inkontinans ve agir1 aktif hasta
grubunda anormal tiroid fonksiyon testi sikiligi diisiik
ciktigt igin, TSH ve T4 ortalamasi normal aralikta ¢ikmuistir.
Aslinda hipertiroidi ve hipotiroidi iiriner sistemde AUSS'
ye sebep oldugu bilinmektedir. Minassini ve ark. (20) 2875
kadin hastay1 dahil ettikleri ¢aligmasinda tiroid fonksiyon
bozuklugu ile inkontinansin tiim tipleri arasinda 6nemli iligki
oldugunu saptamiglar. Calistiklar1 toplum grubunda tiroid
disfonksiyonuna sahip kisiler tiriner inkontinans igin risk
faktorii olarak %13'litk grubu olusturmaktadir. Calismalarinda
ozellikle tiroid disfonksiyonun hafif dereceli stres inkontinans,
ve orta dereceli ve siddetli i¢in miks inkontinans 6nemli
prediktor oldugunu saptamiglardir ancak sadece kadin
hastalar calismalarina dahil etmisler (20). inkontinans erkek
hastalar i¢in de 6nemli bir saglik bir problemidir ve bizim
caliymamizda tiroid fonksiyon bozuklugu ile arasinda bir
iliskinin olup olmadig irdelenmistir.

Danimarkada ~ yapillan  Lolland-Falster =~ Health
calismasinda hipotiroid ve subklinik hipotiroid hastalarin
triner inkontinansla iliskisini incelemisler ve hipotroid
hastalarin tiriner inkontinans prevalansi %43.6 ve subklinik
hipotroid hastalarda %38.1 olarak saptamuslar (21). Yaptiklari
diizeltilmis analizlere gore ise hipotiroid ve tiriner inkontinans
arasinda zayif bir iligki saptamislar. Ayni zamanda triner
inkontinans siklig1 ile hipotroidi arasinda ise orta dereceli
iliski saptamigslar (21). Bu ¢aliymada da sadece kadin hastalar
caligmaya dahil edilmistir.

Limitasyonlar

Calismamiza erkek hastalar1 dahil etmek gruplarin
standardize edilmesini giiglestirmistir. Ancak galismay1 tim
inkontinans tiplerini bir biitiin halinde tiroid fonksiyon
bozuklugu ile iliskisini saptamak i¢in mecburen bu seklide
tasarladik. Erkek hastalarda standardize etmek icin cerrahi
gegirenler ve obstruktif semptomlar: olanlar ¢aligma disi
birakilmistir. Calismanin diger bir sinirlilig: tiroid hastalig
klinik olarak degerlendirilmemis ve inkontinasi olan veya
agir1 aktif mesanesi olan hastalarin kesitsel o andaki tiroid
fonksiyon testlerine bakilmus, iki ayr1 zamanda tetkik tekrar
edilmemistir.

Tiroid disfonksiyonu tipk: tiriner inkontinans ve agir1 aktif
mesane hastaligi gibi kronik ve toplumun 6nemli kismini
etkileyen saglik sorunlaridir. Inkontinans ve agiri aktif
mesane hastalig1 i¢in yapilan tedaviler semptomatik olmaktan
uzaga gidememistir. Bu sebeple hastaligin etyolojisine yonelik
caligmalar ve kiiratif tedaviler bulununcaya kadar devam
edecektir. Biz de calismamizda bircok metabolik siirecte
gorev alan ve tiroid hormonu ile mesane dinamikleri arasinda
iliskiyi ortaya koymaya calistik.
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SONUC
Yapilan caligmalarla desteklenen tiroid hormonlarinin
peritiretral ~ kaslar  tizerinde  sensitivitesinin  olmasi

ozellikle stres driner inkontinans mekanizmasi tizerinde
diistinmemize sebep olmaktadir. Bu veriler 1s1ginda genis
hasta katilim1 ve her yas grubunu ve her iki cinsiyeti igine alan
caliymamizin inkontinans fizyolojisi ve asir1 aktif mesane ile
iliskisini arastirarak, ileride daha ¢ok merkezli arastirmalarla
desteklenerek literatiire katki saglayabilecegi kanaatindeyiz.

Etik Kurul: Bu caliymada Saglk Bakanligi Il Saghk Midirliigi
Komisyonundan 2020/030 numara ile onay alinmustir.

Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal Cikar Catigsmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar ¢atismas:
yoktur.

Sorumlu Yazar: Ali Haydar Yilmaz, Bilecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Uroloji, Bilecik, Tiirkiye
e-mail: alicerrahcom@yahoo.com
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OZET

Amag: Bu ¢caligmanin amaci, Trans-Obturator Tape(TOT) cerrahi uygulamasinin kadin iiriner inkontinans
ve kadin cinsel fonksiyonlar: tizerindeki etkisinin arastirilmasini amaglamaktir.

Yontemler: Ocak 2018-Temmuz 2021 tarihleri arasinda transobturator tape(TOT) cerrahisi uygulanan
hastalar ¢calismaya dahil edildi. Preoperatif donemde ve postoperatif 3. ayda Uluslararasi Standartlagtirilmis
Kadin Cinsel Islev Indeksi(FSFI), Uluslararasi Inkontinans Sorgulama Formu(ICIQ-SF), Asir1 Aktif Mesane
Degerlendirme Formu(OAB-V8) ve Urogenital Distres Envanteri(UDI-6) anketleri uygulandi. Preoperatif
ve postoperatif veriler karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya TOT cerrahisi uygulanan toplam 37 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yas:
58.6+7.1 yil idi. Ortalama takip siiresi 15, 2+4.8 ay olarak saptandi. 22(%59,5) hastanin en az bir adet
ek hastaligi mevcuttu. FSFI, ICIQ-SF, OAB-V8, UDI-6 skorlarinin preoperatif déonemdeki degerlerinin
postoperatif doénemde diizelme yoniinde anlamli degisiklik gosterdigi saptandi. (sirasiyla p<0.001,
p<0.001, p<0.001, p<0.001)

Sonug: Trans-Obturator Tape(TOT) cerrahi uygulamas: kadin stres iiriner inkontinansini azaltmakta olup
kadin cinsel islevi tizerinde de olumlu etkilerde bulunmustur. Ayrica TOT cerrahisi sonras: baslanan B3-
adrenoseptor agonisti olan Mirabegron tedavisinin cerrahi sonrasi gelisen asir1 aktif mesane semptomlarini
azalttig1 goralmistiir.

Anahtar Kelimeler: Uriner inkontinans, stres inkontinans, transobturator tape, kadin cinsel fonksiyon
bozuklugu

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to investigate the effect of Trans-Obturator Tape (TOT) surgery on
female urinary incontinence and female sexual functions.

Methods: Patients who underwent transobturator tape (TOT) surgery between January 2018 and July
2021 were included. International Standardized Female Sexual Function Index (FSFI), International
Incontinence Inquiry Form (ICIQ-SF), Overactive Bladder Evaluation Form (OAB-V8) and Urogenital
Distress Inventory (UDI-6) questionnaires were applied in the preoperative period and postoperative 3rd
month. Preoperative and postoperative data were compared.

Results: A total of 37 patients who underwent TOT surgery were included in the study. The mean age of
the patients was 58.6+7.1 years. The mean follow-up period was 15. 2+4.8 months. 22 (59.5%) patients had
at least one additional disease. It was determined that the values of FSFI, ICIQ-SF, OAB-V8, UDI-6 scores
in the preoperative period showed significant changes in the direction of improvement in the postoperative
period. (p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, respectively)

Conclusion: Trans-Obturator Tape (TOT) surgery reduces female stress urinary incontinence and has
positive effects on female sexual function. In addition, it was observed that Mirabegron treatment, a f3-
adrenoceptor agonist, started after TOT surgery, reduced the overactive bladder symptoms that developed
after surgery.

Key words: Urinary incontinence, stress incontinence, transobturator tape, female sexual disfunction
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GIRIS

Uriner inkontinans(Ul) énemli bir sosyal problemdir.
Diinya saglik orgiitilne gore premenopozal kadinlarin
%30'unu, postmenopozal kadinlarin %60'1n1 etkiler (1).

Stres iiriner inkontinansi(SUI) olan hastalarda éncelikle
konservatif tedavi segenekleri arasinda olan farmakoterapi
veya davranigsal tedavi yontemleri uygulanir. Bu yontemler
etkisiz kalirsa cerrahi tedavi duastnilar. Stres driner
inkontinansin cerrahi tedavisinde genellikle aski(sling)
yontemleri kullanilir. Tension-free Vaginal Tape(TVT) veya
Trans-obturator Tape(TOT) cerrahilerinde kadin tiretrasinin
alt kismina aski materyali olan mes yerlestirilir. Bu tedavilerin
etkinliginin %90'1n tizerinde oldugu goralmustiir( 2).

Idrar kagirma sorunu hastalarin giinliik yasamlarin
onemli ol¢tide etkiler ve bir kadinin yasamini olumsuz
etkileyen bityiik sorunlara yol agabilir. Etkilenen durumlardan
birisi de cinsel yasam kalitesidir (3,4). Cinsel aktivitenin bir
pargasi olan orgazm sonucunda karin igi basinci artar. Bu
durum da kadinlarda kontrolsiiz sekilde tiriner inkontinansa
neden olabilir. Ortaya ¢ikan inkontinans sonucunda libido
azalmas, cinsel iligkiye girme isteginde azalma ve orgazmik
disfonksiyon goriilebilir (5,6). Uriner inkontinansi olan
hastalarda libido azalmasinin yaninda disparoni de eslik
edebilir ve cinsel aktivitenin tamamen kaybolmasimna yol
acabilir (7).

Bu ¢aligmada, stres tiriner inkontinansi olan hastalarda
uygulanmis olan transobturator tape(TOT) cerrahisinin
hastalarin cinsel yasamlari tizerine olan etkilerinin ve tiriner
inkontinans tizerine olan etkilerinin degerlendirilmesi
amaclanmaktadir.

GERECLER VE YONTEM

Caligma Ocak 2018-Temmuz 2021 tarihleri arasinda stres
triner inkontinans nedeni ile klinigimizde transobturator
tape(TOT) cerrahisi uygulanan hastalar icermektedir.

Poliklinigimize stres inkontinans bulgular1 tarifleyerek
bagvuran 37 hastanin tamaminin detayli anamnezleri alindi
ve mesane giinliigii doldurtuldu. Hastalarin tamamina vajinal
muayene ve mesanenin doldurulmasini takiben Bonney testi
yapildi. Hastalarin tamaminda Bonney testi pozitif olarak
geldi. Hastalara operasyon oncesi ve sonrasi tiroflowmetri ve
postmiksiyonel rezidiiel idrar 6lgiimii yapildi. Ayrica hastalara
preoperatif ve postoperatif donemde tam idrar tetkiki, idrar
kultiirt, driner sistem ultrasonografisi tetkikleri yapildi
Calismaya dahil edilen hastalarin poliklinik muayenesi
sirasinda yapilan preoperatif idrar kiltiirlerinde tireme
olmadig1 goriildii. 3 hastanin preoperatif idrar kiltiriinde
treme olmasi iizerine antibiyoterapi saglanmasini takiben
negatif idrar kiiltiirii saglandi. SUI derecesini belirlemek
icin Uluslararasi Inkontinans Sorgulama Formu(ICIQ-SF)
ve Urogenital Distres Envanteri(UDI-6) anketleri uygulandi.
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Ayrica agirt aktif mesane(AAM) bulgularinin varliginin
arastirilmasi i¢in  Asir1  Aktif Mesane Degerlendirme
Formu(OAB-V8) uygulandi. Bu ¢aligmadaki hastalarda
mikst tip tiriner inkontinans olmamasi ve nérojenik mesane
stiphesi bulunmamasindan dolay: preoperatif donemde rutin
olarak tirodinamik inceleme yapilmamuistir.

Biitiin operasyonlar spinal anestezi altinda gergeklestirildi.
Dorsal litotomi pozisyonunda 16 Fr iiretral foley sonda
yerlestirilmesini takiben min6r labiumlar ipek siiturla askiya
alindi. Uretranin 1,5 cm altindaki kisim insiilin enjektériiyle
lidokainli sv1 ile sisirildi. Uretranin 1,5 cm altindaki vajen
on duvari sagittal planda 2 cm insize edildi. Paraiiretral
alanlar keskin ve kiint disseksiyonla ayrilarak ischiopubik
kemige parmakla ulagildi. Klitoris hizasindan gegen yatay
¢izgi tizerinden ischiopubik ramusun vertikal hizasinin 1 cm
lateral kisimlarindan (adductor longus ve adductor brevis
kaslar1 arasindan) obturator kanala 6zel egimli trokarlarla
girildi. Sentetik mesh tiretra altindan obturator foramenin
medial kismina yakin gegecek sekilde yerlestirildi ve askiya
alindi. Mesane 250 cc izotonik mayi ile sisirildi ve sonda
¢ikarildi. Valsalva hareketi ile inkontinans gortlmemesini
takiben tiretral sonda tekrar mesaneye yerlestirildi. Cilt ve
vajen mukozast anatomik plana uygun sekilde siitiire edilerek
isleme son verildi. Operasyonlarda 1 cm genigliginde, TOT
cerrahisi i¢in uygun standartlarda hazirlanmis olan sentetik
non-absorbabl polipropilen mesh malzemesi kullanild1.
TOT operasyonlar1 ayni teknik ile ayni cerrah tarafindan
gerceklestirildi. Uretral sonda postoperatif 1. veya 2. giin
¢ikarildi. Sondanin ¢ikarilmasmni takiben postmiksiyonel
rezidiiel idrar 6l¢timii yapildi. Hastalara postoperatif ikinci
haftada vajinal muayene yapildi.

Hastalara postoperatif refleks mesane asir1 aktivitesini
onlemek amaci ile Mirabegron 50 mg operasyon giiniinden
itibaren 3 ay siire ile giinde bir kez verildi. Ayrica hastalara
operasyon sonrast iticiincii ayda Uluslararasi Inkontinans
Sorgulama  Formu(ICIQ-SF), Asirn  Aktif  Mesane
Degerlendirme Formu(OAB-V8) ve Urogenital Distres
Envanteri(UDI-6) anketleri tekrar uygulanarak preoperatif
degerlerle karsilastirild.

Cinsel aktiviteyi degerlendirmek igin Uluslararas
Standartlastirilmis Kadin Cinsel Islev Indeksi(FSFI) anketi
kullanildi. Hastalara stres inkontinans nedeni ile ilk bagvuru
sirasindaanketler dagitildive uygulandi. TOT cerrahisisonrasi
poliklinik takiplerinde postoperatif 3. ayda tekrar FSFI anketi
uygulandi. Anketler hastalarin kendilerini rahat hissettikleri,
onlar igin ozel olarak ayrilmis bir ortamda uygulandi.
Hastalarin preoperatif ve postoperatif déonemlerinde cinsel
fonksiyonu etkileyici ilag ve yontem kullanilmadh.

Diglama kriterleri: Alt tiriner sistem fistiilii olan hastalar,
tiretra veya mesanede dogustan ya da edinilmis defekti olan
hastalar, antibiyotige direngli triner sistem enfeksiyonu
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Tablo 1. Hastalarin Demografik Verileri

Hastalar (n)

Hasta yas1 (y1l) (ortalama + ss)
Hastalarin BMI (kg/m?) (ortalama = ss)
Yatis siiresi(giin)

Uretral kateterizasyon siiresi(giin)
Ortalama takip siiresi(ay)
Komorbiditeler (n) (%)

Bir Komorbidite

Birden Fazla Komorbidite
Hipertansiyon

Diyabetes Mellitus

Kardiyovaskiiler Hastaliklar
Respiratuvar Sistem Hastaliklar:
Digerleri (karaciger hastalig1, gastrointestinal bozukluklar vb.)

37
58.6+7.1
27.5+ 2.5
1.89+0.39
1.04+0.4
15, 2+4.8
22(%59,5)
10 (27%)
12 (32,4%)
6 (16,2%)
7 (18%)

11 (29,7%)
5(13,5%)
4(10,8%)

devam eden hastalar, asir1 aktif mesane(AAM) tanisi olan
hastalar, daha 6nceden saptanmis norojenik mesanesi olan
hastalar, mikst tip veya urge inkontinansi olan hastalar, 100
ml tizeri postmiksiyonel rezidiiel idrar1 olan hastalar ve
tiroflowmetri parametreleri obstritktif olan hastalar ¢calisma
dis1 birakilmustir.
Istatistiksel analiz

[statistiksel analiz SPSS, v.23.0 istatistik program1 (SPSS,
Inc., Chicago, IL, ABD) ile yapildi. Kategorik degiskenler
frekans ve ytzde olarak tanimlandi Nicel degiskenler
ortalama ve standart sapma olarak sunuldu. Tedavi 6ncesi
ve sonrast kategorik ve nicel degiskenler arasindaki iliskiyi
analiz etmek igin McNemar ve Wilcoxon Sign Rank testleri
kullanildi ve “p< 0.05” degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya TOT cerrahisi uygulanan toplam 37 hasta dahil
edildi. Hastalarin ortalama yas1 58.6+7.1 yil idi. Ortalama yatis
stiresi 1.89+0.39 giin, tiretral kateterizasyon siiresi 1.04+0.4
giin olarak 6l¢tldi. Ortalama takip siiresi 15, 2+4.8 ay olarak
saptand1. 22(%59,5) hastanin en az bir adet ek hastalig:
mevcuttu. Hastalarda operasyon 6ncesi ve operasyon sonrasi
yapilan ol¢timlerde postmiksiyonel rezidiiel idrar miktar
preoperatif23+12 ml, postoperatif29+11,2 ml olarak saptandi.
24 hastada(%64,8) preoperatif koital inkontinans vardi ve
TOT cerrahisi sonrasi 5 hastada(%13,5) koital inkontinans

varligi saptandi. Operasyon sonrast koital inkontinans
saptanan hastalarin tamami preoperatif donemde de koital
inkontinansi olan hastalard: (Tablo 1).

Postoperatif 2. haftada yapilan idrar kiiltiirtiinde 4(%10,8)
hastada anlaml1 Gireme oldugu saptandi. Bu hastalar 7 gtinlitk
antibiyoterapi ile tedavi edildi. Bu hastalarin kontrol idrar
kilttrlerinde tireme saptanmadi.

Postoperatif 2. haftada yapilan vajinal muayenede sadece
1 hastada hafif stres inkontinansin devam ettigi izlendi.
Bu hastada yapilan postoperatif tirodinamik incelemede
diyabetik norojen mesane saptandi. Stres inkontinans i¢in
basar1 orani1 %97.2 (36/37) olarak ol¢iildi.

Uzun siireli takipte 6. ayda 1 hastada tiretrada darlik
gelisimi saptand1. Hastaya tiretra dilatasyonu yapilarak tiretra
darlig: tedavi edildi.

ESFI, ICIQ-SE OAB-V8, UDI-6 skorlarinin preoperatif
donemde ki degerlerinin postoperatif donemde diizelme
yoniinde anlamli degisiklik gosterdigi saptandi. (sirasiyla
p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001)(Tablo 2)

TARTISMA

Giiniimiizde SUI tedavisi icin TOT cerrahisi yiiksek
basar1 orani ile giivenli bir prosediirdiir (8). Calismamizda
TOT cerrahisinin etkinligini gostermek i¢in kullanilan ICIQ-
SF ve UDI-6 skorlar1 postoperatif 3. ayda istatistiksel olarak
anlaml 6l¢tide azaldi. Bu durum bir ¢ok klinik arastirmada
belirtildigi gibi hastalarda TOT isleminin etkili oldugunu

Tablo 2. TOT cerrahisi 6ncesi ve sonras: degerlendirilen parametreler

Degerlendirilen parametreler Preoperatif Degerler Postoperatif Degerler p

FSFI 33,2+18 39,8+21 <0.001
ICIQ-SF 14,24+2,9 9,84+2,1 <0.001
OAB-V8 8,7+3,9 7,2+2,8 <0.001
UDI-6 9,6+2,8 5,05£1,7 <0.001
Rezidiiel idrar(ml) 23+12 29+11,2 0.09
Koital inkontinans (n) 24(64,8%) 5(13,5%) <0.001




TOT cerrahi uygulamasinin kadin iiriner fonksiyonlarina etkisi

gostermektedir.

TOT cerrahisinin kadin cinsel islevi tizerindeki etkisi
arastirllmistir ancak sonuglar hala tutarsizdir(9). Paraiso
ve arkadaglar1 stres tiriner inkontinans cerrahisi sonrasi
olusabilecek vajinal daralma ve/veya vajinal innervasyon
degisikliginin cinsel islev bozukluguna neden olabilecegini
belirtmistir(10). Buna karsilik Abdel-Fattah ve arkadaslar
hastalarin cinsel yasamlarindailigkisikligi, zevk ve penetrasyon
sirasinda agr1 agisindan 6nemli bir degisiklik olmadigini ve
koital inkontinansta anlamli bir azalma oldugunu bildirmistir
(11). Koital inkontinans, inkontinans cerrahisi sonrasi cinsel
fonksiyonun iyilesmesi i¢in prognostik bir faktor olarak
bildirilmistir (12). Sentilhes ve ark. Iliski sirasinda idrar
kagirma prevalansini %10-27 olarak bildirmistir (13). Koital
inkontinans: olan kadinlarin, koital inkontinansi olmayan
kadinlara kiyasla ameliyat sonras: cinsel iliskide daha fazla
iyilesme gosterdigi goriilmiistiir (14,15). Bu ¢aliymada 24
hastada(%64,8) preoperatif koital inkontinans vardi ve TOT
cerrahisi sonrasi koital inkontinansi olan hasta say1s1 5(%13,5)
olarak saptandi (Tablo-2). Calismamizda bulgularimiza gore
TOT cerrahisi uygulanan kadinlarin cinsel fonksiyonlarinda
operasyon oOncesi ve sonrasi FSFI skorlari ele alindiginda
ilgili literatiir caliymalar1 ile benzer oranlarda istatistiksel
olarak anlamli diizelme oldugu goézlenmistir. Operasyon
sonrast kadin cinsel fonksiyonlarindaki diizelmede koital
inkontinanstaki gerilemenin etkisinin oldugu diistintilmstiir.

TOT cerrahisinden sonra, hastalarin ¢ogu hafif
semptomlar bildirse de yaklagik hastalarin yarisinda cerrahi
sonrasi gelisen asir1 aktif mesane semptomlar: kaydedilmistir.
Stres inkontinans nedeni ile TOT cerrahisi uygulanin
hastalarda operasyonu takiben de novo AAM insidansi
%5 ile %22 arasinda degismektedir (16). Magon ve ark.
SUI tedavisi i¢in yapilan TOT cerrahisini takiben agir1 aktif
mesane semptomlarinin olustugunu bildirmiglerdir (17).
Orta tiretral aski yerlestirildikten sonra kadinlarda idrarda
norotrofin(sinir bitytime faktori ve beyin kaynakli norotrofik
faktor) dizeylerinin arttigi gostermistir. Subklinik mesane
¢tkim obstritksiyonu(BOO), mesane primer afferentlerinin
sensitizasyonunu tesvik ederek artan agir1 aktif mesane
semptomlarinin  altinda yatan mekanizma olarak one
stirilmustiir (18).

Literatiir verilerine gore hastalarin ¢ogunda TOT
cerrahisi sonrasi istenmeyen mesane asir1 aktivitesinin ve alt
tiriner sistem semptomlarinin basit, kisa siireli farmakolojik
miidahale ile neredeyse yar1 yartya azaltilabildigi gorailmiistiir.
En iyi ¢6ztimiin hastalarda antikolinerjikler veya Mirabegron
ile profilaksi uygulamak oldugu bilinmektedir (19).

Tolerabilite hastanin AAM tedavisine uyumunda 6nemli
bir belirleyicidir (20). 52 haftaya kadar Mirabegronun , klinik
deneylerde antimuskariniklere gore genellikle daha iyi tolere
edildigi gortilmustiir. Antimuskariniklerle iligkili yan etkiler
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arasinda agiz kurulugu, kabizlik, bulanik gérme ve bilissel
bozukluk en rahatsiz edici olanlardan bazilaridir (21,22).
Ag1z  kurulugu antimuskarinik tedavinin kesilmesinin
en yaygin nedenlerinden biridir (23). Mirabegron'un
antimuskariniklere gore daha diisiik agiz kurulugu insidansina
sahip oldugu gorillmiis olup potansiyel olarak hastanin
tedaviye uyumunu/tedaviye devam etmesini iyilestirebilecegi
distintlmustar (22). Calismamizda TOT cerrahisi sonrast
olusabilecek de novo mesane asir1 aktivitesini 6nlemek amact
ile yapilan mevcut literatiir galiymalarinda antimuskariniklere
gore tolerabilite agisindan daha avantajli oldugu goriilen
f3-adrenoseptor agonisti olan Mirabegron 50 mg tedavisi
hastalara giinde bir kez 3 ay siire ile verilmistir. Arastirmalarda
belirtilmis olan TOT cerrahisi sonrasi beklenen agir1 aktif
mesane semptomlarinin aksine bu ¢aliymada operasyon
oncesi ve sonrast OAB-V8 skorlari karsilastirildiginda cerrahi
sonrasi gelisen de novo asir1 aktif mesane semptomlarinin
yapilmis olan literatiir ¢alismalarina benzer oranlarda azaldig
gorilmiistiir.

Etik Kurul: Bu ¢aligmada lokal etik kuruldan 2022/3610 numara ile onay
alinmustir.

Cikar Catismasi: Caliymada herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.

Finansal Cikar Catigsmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar ¢atismas:
yoktur.

Sorumlu Yazar: Mehmet Giray Sonmez, Necmettin Erbakan
Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Konya,
Tarkiye.

e-mail: drgiraysonmez@gmail.com

KAYNAKLAR

1. Chu CAL, Andy U. Impact of urinary incontinence on female sexual
health in women during midlife. Womens Midlife Health 2015;1, 6.

5. Roumeguere T, Quackels T, Bollens R, et al. Trans-obturator vaginal
tape(TOT) for female stress incontinence: One year follow-up in
120 patients. Eur Urol 2005;48:805-9.

3. Duralde ER, Rowen TS. Urinary Incontinence and Associated Female
Sexual Dysfunction. Sex Med Rev 2017;5:470-85.

4 Zyczynski HM, Rickey L, Dyer KY, et al. Sexual activity and
function in women more than 2 years after midurethral sling
placement. Am. J. Obstet. Gynecol. 2012;207:421.e1-421.¢6.

5. Morgan DM, Dunn RL, Stoffel JT, et al. Are persistent or
recurrent symptoms of urinary incontinence after surgery
associated with adverse effects on sexual activity or function? Int.
Urogynecol. J. Pelvic Floor Dysfunct. 2008;19:509-15.

6. Glass Clark SM, Huang Q, Sima AP, et al. Effect of Surgery for
Stress Incontinence on Female Sexual Function. Obstet. Gynecol.

2020;135:1232-3.
7. Thiagamoorthy G, Srikrishna S, Cardozo L. Sexual function after

urinary incon tinence surgery. Eur. Menopause J. 2015;81:243-247.



MEVLANA TIP BILIMLERI

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Karmakar D, Mostafa A, Abdel-Fattah M. Long- term outcomes of
transobturator tapes in women with stress urinary incontinence:
E-TOT randomised controlled trial. BJOG An Int ] Obstet Gynaecol
124(6):973-81.

Magon N, Chopra SV. Transobturator tape in treatment of stress uri-
nary incontinence: it is time for a new gold standard. North American
Journal of Medical Sciences 2012;4:226-230.

Paraiso ME Ballard LA, Walters MD, et al. Pelvic support defects and
visceral and sexual function in women treated with sacrospinous
ligament suspension and pelvic reconstruction. American Journal of
Obstetrics and Gynecology 1996;175:1423-31.

Abdel-Fattah M, Ramsay I, Pringle S, et al. Transobturator suburethral
tapes in the management of uri- nary incontinence: Success, safety and
impact on sexual life. Gynecologi- cal Surgery 2007;4:267-73.

Bekker M, Beck J, Putter H, et al. Sexual function improvement
following surgery for stress inconti- nence: The relevance of coital
incontinence. Journal of Sexual Medicine 2009;6:3208-13.

Sentilhes L, Berthier A, Caremal R, et al. Sexual function after
transobturator tape procedure for stress urinary incontinence.
Urology 2008;71:1074-9.

Serati M, Salvatore S, Uccella S, et al. Female urinary incontinence
during intercourse: A review on an understudied problem for women's
sexuality. Journal of Sexual Medicine 2009;6:40-8.

Caruso S, Rugolo S, Bandlera S, et al. Clitoral blood flow changers after
surgery for stress urinary incontinence: Pilot study on Tvt versus tot
procedures. Urology 2007;70:554-7.

69

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Wein AJ, Rovner ES. Definition and epidemiology of overactive
bladder. Urology 2002;60:7-12.

Biardeau X, Zanaty M, Aoun E et al. Approach and complications
associated with suburethral synthetic slings in women: Systematic
review and meta-analysis. Prog Urol 2016;26:254-69.

Antunes-Lopes T, Coelho A, Pinto R, et al. Urinary neuro- trophin
levels increase in women with stress urinary incontinence after a
midurethral sling procedure. Urology 2017;99:49-56.

Lo TS, Shailaja N, Hsieh WC, et al. Predictors of voiding dysfunction
following extensive vaginal pelvic reconstructive surgery. International
Urogynecology Journal 2017;28:575-82.

Gormley EA, Lightner DJ, Faraday M, et al. Diagnosis and treatment of
overactive bladder (non-neurogenic) in adults: AUA/ SUFU guideline
amendment. ] Urol 2015;193(5):1572-80.

Thiagamoorthy G, Cardozo L, Robinson D. Current and future
pharmacotherapy for treating overactive bladder. Expert Opin
Pharmacother 2016;17(10):1317-25.

Wallace KM, Drake MJ. Overactive bladder. F1000Res. 2016. https://
doi.org/10.12688/f1000research.7131.1. Accessed 18 May 2018.
Athanasopoulos A, Giannitsas K. An overview of the clinical use
of antimuscarinics in the treatment of overactive bladder. Adv Urol
2011;2011:820816.



NEU

PRESS

ARASTIRMA MAKALESI/RESEARCH ARTICLE

MEVLANA TIP BiLIMLERI

MEVLANA MEDICAL SCIENCES

eISSN:2757-976X
DOI:http:dx.doi.org/10.56752/Mevmedsci.2022.5 mmm
Mev Med Sci, 2022; 2(2): 70-74

Evaluation of Clinical and Radiological Findings
of Patients Diagnosed Spontaneously Intracerebral

Hematoma

Spontan Intraserebral Hematom Tanis1 Konulan Olgularin Klinik
ve Radyolojik Bulgularinin Analizi

'Bilecik Training and Research Hospital,
Department of Emergency Medicine, Bilecik,
Turkey

*Bilecik Training and Research Hospital,
Department of Neurosurgery, Bilecik, Turkey

Makale Tarihleri/Article Dates:

Gelis Tarihi/Recived: 10 Mart 2022
Kabul Tarihi/Accepted: 03 Haziran 2022
Yayin Tarihi/Published Online:

12 Agustos 2022

Sorumlu Yazar/Corresponding Author:
Erhan Arikan,

Bilecik Training and Research Hospital,
Department of Emergency Medicine, Bilecik,
Turkey

e mail: dr.erhan.arikan@gmail.com

Agiklama/Disclosure: Yazarlarin higbiri,
bu makalede bahsedilen herhangi bir iriin,
aygit veya ilac ile ilgili maddi ¢ikar iliskisine
sahip degildir. Arastirma, herhangi bir dis
organizasyon tarafindan desteklenmedi.
Yazarlar ¢aligmanin birincil verilerine tam
erisim izni vermek ve derginin talep ettigi
takdirde verileri incelemesine izin vermeyi
kabul etmektedirler.

ID Erhan Ar1kan1,® Mehmet Besir Siirme?

OZET

Amag: Spontan intraserebral hematom, genellikle hipertansif degisikliklere bagli, serebral vaskiiler
yapilarin riiptiirii sonucu serebral parankim igine kanama olmasidir. Inmelerin sik nedenlerinden olup,
mortalite ve morbiditesi oldukga yiiksektir. Bu ¢alismamizda acile bagvuran spontan intraserebral
hematomlu olgularin demografik, klinik ve radyolojik 6zelliklerini literatiir 151g1nda analiz ettik.
Yontemler: Bu galigma, spontan intraserebral hematom tanisi konulan 27’si kadin ve 36’s1 erkek olmak
tizere toplam 63 hasta tizerinde retrospektif olarak yapildi. Hastalarin; yas, cinsiyet, eslik eden sistemik
hastaliklar, oral antikoagiilan kullanimi, baslangic GKS’u, nérolojik muayane bulgulari, hematomun
lokalizasyonu, hematomun voliimii gibi verileri incelendi.

Bulgular: 63 hastanin %57’si erkek idi. Hastalarin %62’si 65 yas ve istii idi. Sistemik hastaliklar i¢cinde en
sik eslik eden %46 ile hipertansiyondu. Hastalarin %29’u oral antikoagiilan kullaniyordu. Siklikla biling
degisikligi (%44) ve motor defisit (%44) ile bagvurdular. Hastalarin gelis GKS’si % 55 oraninda 13- 15
puan arasindaydi. Bilgisayarli tomografi goériintiileri incelendiginde hematomlarin en sik lobar (%47)
yerlesimli oldugu izlendi. Hematomlarin %56’sinin voliimii 30 cm3’{in altindaydu.

Sonug: Spontan intraserebral hematom tanisinda, demografik, klinik ve radyolojik 6zelliklerin dikkatle
incelenmesi olduk¢a 6nemlidir. Caliymamizin retrospektif analizindeki verilerin literatiir ile biiyiik 6l¢tide
paralellik gosterdigini saptadik.

Anahtar Kelimeler: Acil servis, retrospektif, spontan intraserebral kanama

ABSTRACT

Objective: Spontaneous intracerebral hematoma is bleeding into the cerebral parenchyma as a result of
rupture of cerebral vascular structures. It is one of the common causes of stroke, and its mortality and
morbidity is quite high. In this study, we analyzed the demographical, clinical and radiological features of
patients with spontaneous intracerebral hematoma presenting to the emergency department in the light of
the literature.

Methods: This study was carried out retrospectively on a total of 63 patients, 27 female and 36 male,
who were diagnosed with spontaneous intracerebral hematoma. Patients; data such as age, gender,
accompany systemic diseases, oral anticoagulant use, initial GCS, neurological examination findings,
hematoma localization and hematoma volume were analyzed.

Results: The male percentage of 63 patients was 57%. Proportion of patients aged 65 and over was 62%.
Among the systemic diseases, the most common comorbidity was hypertension with 46%. 29% of the
patients were using oral anticoagulants. They frequently presented with altered consciousness (44%)
and motor deficit (44%). The admission GCS of the patients was between 13-15 points at a rate of 55%.
When computed tomography images were examined, it was observed that hematomas were most
commonly located in the lobar (47%). The volume of 56% of the hematomas was below 30 cm’.
Conclusions: In the diagnosis of spontaneous intracerebral hematoma, careful examination of
demographical, clinical and radiological features is very important. We found that the data in the
retrospective analysis of our study were significantly compatible with the literature.
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INTRODUCTION

Spontaneous intracerebral hematomas (SICH) occur as
a result of rupture of small penetrating vessels located in the
cerebral lobes, thalamus, basal ganglia, pons, and cerebellum,
usually secondary to hypertensive changes (1,2). It is one of
the most common causes of acute stroke in the world and is
associated with high mortality and morbidity (3). It is closely
related to hypertension, and its incidence has been reported
to decrease in developed countries where high blood pressure
is more frequently controlled (4). Definitive diagnosis is made
by brain computed tomography (CT). In the prognosis of the
disease; In addition to clinical features such as the patient's
age, glaskow coma score (GCS), neurological examination,
co-morbidities and anticoagulant use, radiological features
such as the volume and localization of bleeding also play an
important role (5,6).

Clinical worsening and an increase in hematoma size
after symptom onset have been reported in approximately
one-third of SICH patients admitted to the emergency
department within the first 3-6 hours(7). Therefore,
prevention of hematoma growth is important for early
SICH management(8). Rapid diagnosis, stabilization of
hemodynamic parameters and intracranial pressure are vital
in order to minimize progression and secondary damage in
patients presenting to the emergency department with SICH
9).

In this article, the cases who applied to the emergency
department and were diagnosed with SICH; We presented the
demographic, clinical and radiological features by comparing
them with the literature data.

MATERIAL AND METHOD

This study was carried out retrospectively on patients who
applied to the emergency department of Bilecik Training and
Research Hospital between 2018 and 2021 and were diagnosed
with SICH. Ethics committee approval was obtained for this
study (decision date and number : 01.03.2022 / 3). Our study
was conducted with a total of 63 adult patients, 27 women and
36 men. The epicrisis reports of patients diagnosed with SICH
were evaluated under 3 main headings: demographic, clinical
and radiological.

In demographic evaluation; Age (>65 years, <65 years
old), gender (female, male), accompanying systemic
diseases (hypertension, cardiac diseases, diabetes, ischemic
cerebrovascular disease and chronic kidney failure), use of
anticoagulant drugs (yes, no) A total of 4 different parameters
were examined. In clinical evaluation; Initial GCS and
neurological examination findings were evaluated. GCS; It
was classified as mild (13-15 points), moderate (6-12 points)
and severe (3-5 points). Neurological examination, on the
other hand, was collected under a total of 4 titles: altered
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consciousness, motor deficit, speech disorder and facial
paralysis.

In the radiological evaluation; Localization of hematomas
and hematoma volumes were examined. Hematoma
localizations; were evaluated under the headings of lobar
(frontal, parietal, temporal, occipital), deep (thalamic,
putaminal, basal ganglia), cerebellar and brainstem
(mesencephalon, pons, bulbus) (Figure 1). Hematoma
volumes were calculated as <30 cm3 and >30 cm3.
Exclusion criteria

Pediatric (< 18 years) cases, history of trauma, and patients
with previous intracerebral hematoma for any reason were
not included in this study. In addition, due to the inability
to calculate the hematoma volume in brain computed
tomography (CT) imaging, patients with ventricular
hematomas and incomplete data in epicrisis reports were
excluded from the study. Besides these; Patients with subdural,
epidural, and subarachnoid hematomas were not included in
the study.

RESULTS

Of the 63 patients diagnosed in the emergency department
with spontaneous intracerebral hematoma, 27 (43%) were
female and 36 (57%) were male. 24 patients (38%) were <65
years and 39 patients were 65 years and older (62%). When
the accompanying systemic diseases of these patients were
examined, hypertension in 38 (46%), cardiac diseases in 16
(20%), ischemic cerebrovascular disease (CVD) in 7 (8%),

A: Lobar , B: Deep, C: Cerebellar, D: Brainstem

Figure 1. Sagittal section images of hematoma

localizations observed in brain CT
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Table 1. Demographic characteristics of the patients

Age
<65 24
>65 39
Gender
Female 27
Male 36
Additional Diseases
HT 38
Cardiac 16
Ischemic CVD 7
Diabetes 6
CRF 3
None 12
Anticoagulant Yes 18
No 45

*CRF: Chronic renal failure, CVD: Cerebrovasculer disease, HT: Hypertension

diabetes mellitus in 6 (7%) and chronic renal failure in 3 (3%)
it was found. It was observed that 12 (16%) of the patients did
not have any additional disease. It was learned that some of
the patients had more than one additional disease. When the
drug data of the patients were examined, it was determined
that 18 patients (28%) used oral anticoagulant (OAC) drugs
and 45 patients (72%) did not use OAC (Table 1).

Major findings in the first neurological examinations
of the patients; It was observed that 32 (44%) had altered
consciousness, 32 (44%) had motor deficits, 5 (6%) had speech
disorders and 4 (6%) had facial paralysis. Some of the patients
had more than one major neurological examination findings.
Considering the glaskow coma scores of the patients; 35 (55%)
were mild, 20 (32%) were moderate, and 8 (13%) were severe.
(Table 2).

Considering the localization of hematomas in the first
brain CT scans of the patients; It was observed that 30 (47%)
were lobar, 25 (40%) deep, 5 (8%) cerebellar and 3 (5%)
brainstem. When the volumes of hematomas are examined; It
was calculated that 35 (55%) were <30 cm® and 28 (45%) were
>30 cm’ (Figure 2).

DISCUSSION
Spontaneous intracerebral hematomas refer to the filling

Table 2. Clinical characteristics of the patients
Neurological Examination

Unconsciousness 32
Motor deficit 32
Speech disorder 5
Facial paralysis 4
GCS Mild (13-15) 35
Moderate (6-12) 20
Severe (3-5) 8

*GCS: Glaskow coma score
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* Indicated in percentage (% )

Figure 2. Proportional data of hematoma localizations
and volumes of patients

of blood into the cerebral parenchyma as a result of sudden
rupture of cerebral vascular structures due to various reasons
without trauma. Its incidence in the general population is
12-15 per 100,000. In the elderly population, this rate rises to
200/100,000 due to accompanying systemic diseases (10).

As age increases, the risk of SICH increases and this risk
doubles in every decade (11). When the relationship between
age and prognosis was examined, it was shown in a study
that there was a directly proportional relationship between
patient age and prognosis (12). In a study, the average age of
the patients was stated as 65. When the distributions by age
groups are examined, it is found that 23% under 55 years old
and 29% over 75 years of age (13). In our study, the mean
age of 63 patients was 68 years. While 38% of these patients
are <65 years old, 62% of them are 65 years and older, these
data are compatible with the literature. The increase in the
frequency of SICH in advanced ages can be explained by the
fact that cerebral vascular structures become more fragile and
the prevalence of hypertension (HT) increases.

A positive relationship was found between male gender
and SICH. In the case-control studies of Ariesen et al. the
odds ratio was found to be 1.35, and in cohort studies, this
ratio was found to be 4.64 (14). Studies investigating the
relationship between gender and prognosis have also been
reported. According to this; In a study by Davis et al. it was
accepted that gender is not a determining factor on prognosis,
while in a study by Castellanos et al., female gender was
reported to be associated with a good prognosis (15,16). In
our study, 27 (42%) of 63 patients were female and 36 (58%)
were male, which is consistent with the distribution reported
in the literature. The high rate of male reported in the studies
resulted in the acceptance of male gender as a risk factor.

When the etiology of spontaneous intracerebral
hematomas was examined, it was stated that diseases such as
hypertension, amyloid angiopathy, vascular anomalies and
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coagulopathies played a role (17). Among them, especially
the history of hypertension often plays a role in the etiology.
In a multicenter study conducted in our country, the history
of HT was reported to be 79.2% in patients undergoing SICH
(18). Sandoval et al. They found that the most common cause
of SICH was HT (69%), and obesity was the second most
common (19). In a study examining the relationship between
a history of HT and mortality, it was reported that high blood
pressure was closely associated with mortality and morbidity
(20). Considering the résumés of the patients in our study;
38 (46%) had hypertension, 16 (20%) had cardiac disorders,
7 (8%) had ischemic CVD, 6 (7%) had diabetes, 3 (3%) had
chronic renal failure. While there was no known systemic
disease in 12 patients (16%). Although the rate of HT history
in our patients is lower than those reported in the literature, it
seems to be in the first place in the etiology in our country as
well.

Oral anticoagulant use is considered an important
predisposing factor in the development of spontaneous
intracerebral hematoma. It has been reported that the use
of anticoagulants causes an increase in the volume of the
hematoma and is associated with a poor prognosis (21). In
another study, it was determined that approximately 20% of
SICHs used OAC, and it was reported that the risk of SICH
occurrence was 7-10 times higher in patients receiving OAC
treatment (22). In our study, while 18 (28%) of the patients
were using oral anticoagulants, 45 (72%) were not. This rate is
consistent with the data reported in the literature.

Patients with spontaneous intracerebral hematoma may
present to the clinic with many different symptoms ranging
from mild headache to coma. Of these, 8-18% of patients
present with acute stroke (23). In a study examining the state
of consciousness of patients upon arrival, it was reported that
55% of the patients were conscious, while 45% had a change
in consciousness (24). In our study; 32 (44%) had altered
consciousness, 32 (44%) had motor deficits, 5 (6%) had speech
disorders, and 4 (6%) had facial paralysis. These data seem to
be compatible with the literature.

The admission GCS of the patients is one of the important
parameters that play a role in the prognosis. Eroglu et al. In a
study of 104 cases, it was reported that there were 61 patients
(58%) with a GCS of <7 and 43 patients (42%) with a GCS
of >7 in the evaluation of baseline GCS (25). In another
retrospective study, it was reported that 9 (22%) of the patients
had a GCS <5, 26 (63%) had a GCS of 5-12, and 6 (15%) had a
GCS of 13-15 (26). In our study, the initial GCS of the patients
was; 35 (55%) had a GCS <5, 20 (32%) had a GCS of 6-12,
and 8 (13%) had a GCS of 13-15. Contrary to what has been
reported in the literature, our patients mainly comprised the
group with a GCS score of 13-15.

Although the localization of the hematoma is in the
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cerebral hemispheres with a frequency of 80%, different rates
of bleeding localizations have been reported in the literature.
In a study, it was reported that putaminal hematomas were the
most common with a rate of 34% (27). In another study, it was
reported that 55% of hematomas were deep, 41% were lobar,
and 4% were pontine (25). When the hematoma localizations
in our study were examined, 47% were lobar, 40% were deep,
8% were cerebellar, and 5% were brainstem. While the most
common localization reported in the literature was deep
localization, lobar hemorrhages were in the first place in our
data.

The volume of the hematoma plays an important role in
the prognosis of patients with spontaneous intracerebral
hematoma, as well as its localization. In a study, it was shown
that only one of 71 patients with parenchymal hemorrhage
larger than 30 cm® could live independently in daily life 30
days after the acute event (28). Tuhrim et al. reported in their
study that there was a significant increase in the mortality rate
when the hematoma volume exceeded 30 cm’ (29). Eroglu
et al. in his study, it was reported that there were 59 (56%)
patients with <30cm® and 45 (44%) patients with >30cm?25.
When the hematoma volumes of the patients in our study
were calculated; It was determined that 55% were <30 cm® and
45% were greater than >30 cm’. These data show parallelism
with the rates reported in the literature.

In the diagnosis of spontaneous intracerebral hematoma,
it is of great importance that the parameters such as gender,
age, trauma history, accompany systemic diseases, oral
anticoagulant use are questioned in detail, and that the
presenting GCS and neurological examination findings
are meticulously performed. Careful evaluation of the
localization and volume of the hematoma in brain CT can
guide the prognosis.

CONCLUSION

As a result; We found that the demographical, clinical and
radiological data of the cases in our study, which we analyzed
retrospectively, were significantly similar to the articles
reported in the literature.

Etik Kurul: Bu ¢alismada lokal etik kuruldan 01.03.2022 / 3 numara ile
onay alinmugtir.

Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar ¢atismast
yoktur.

Sorumlu Yazar: Erhan Arikan, Bilecik Training and Research
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OZET

Idiyopatik infantil hiperkalsemi (IHH); hiperkalseminin nadir sebeplerindendir. Dehidrasyon, kusma ve
gelisememe ile karakterize en sik 24-hidroksilazdaki (CYP24A1) mutasyonlardan kaynaklanan bir hastaliktir.
Son zamanlarda, bobrekte eksprese edilen sodyum fosfat kotransporter'da (SLC34A1) mutasyonlar, idiyopatik
infantil hiperkalseminin ek bir nedeni olarak kesfedildi. Bu yazida SLC34A1 geninde homozigot mutasyon
saptanan bilateral nefrokalsinozis saptanan idipatik infantil hiperkalsemi tanili bir olgu sunulmustur. Artmis
nefrokalsinoz ve bobrek yetmezligi riskleri nedeni ile 6zellikle ailede nefrolithiazis 6ykiisii olan ve akraba evliligi
olan hastalarda akilda tutulmas: gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hiperkalsemi, nefrolithiyazis, infant

ABSTRACT

Idiopathic infantile hypercalcemia (IHH) is a rare cause of hypercalcemia. It is a disease characterized by
dehydration, vomiting and failure to thrive, most commonly caused by mutations in 24-hydroxylase (CYP24A1).
Recently, mutations in the sodium phosphate cotransporter (SLC34A1) expressed in the kidney were discovered
as an additional cause of idiopathic infantile hypercalcemia. In this article, a case of idiopathic infantile
hypercalcemia with bilateral nephrocalcinosis with homozygous mutation in the SLC34A1 gene is presented.
Due to the increased risk of nephrocalcinosis and kidney failure, it should be kept in mind especially in patients
with a family history of nephrolithiasis and consanguineous marriages.

Key words: Hypercalcemia, nephrolithiasis, infant
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GIRIS

Hiperkalsemi ~ renal,  gastrointestinal,  norolojik
bozukluklarla ortaya ¢ikan; nadir goriilen bir bozukluktur.
Bilingsiz D vitamini kullanimi sonucu gérilebildigi gibi,
hiperparatiroidizm, kalsiyum sensor reseptdor mutasyonu
sonucu, malign granillomatéz hastaliklar ile birlikte ve
idiopatik olarak goriilebilmektedir. Nadir sebeplerden
olan idiyopatik infantil hiperkalsemi (IHH); hiperkalsemi,
dehidrasyon, kusma ve gelisememe ile karakterize en sik
24-hidroksilazdaki( CYP24A1) mutasyonlardan kaynaklanan
bir hastaliktir (1). Son zamanlarda, bobrekte eksprese edilen
sodyum fosfat kotransporterda (SLC34A1) mutasyonlar,
idiyopatik infantil hiperkalseminin ek bir nedeni olarak
kesfedildi. IHHde siddetli hiperkalsemi, hiperkalsitiri, diisiik
paratiroid hormon seviyesi, nefrolitiazis ve bobrek yetmezIigi
goriilebilir. Bu yazida SLC34A1 geninde homozigot mutasyon
saptanan bilateral nefrokalsinozis saptanan idipatik infantil
hiperkalsemi tanili bir olgu sunulmustur.

OLGU

Ug yas 1 aylik kiz hasta kardesinde nefrolithiazis dykiisii
olmasi nedeni ile tarafimiza bagsvurmustu. Aralarinda akraba
evliligi olan baba ile annenin 2. gebelik 2. canli dogumu olarak
dogmustur. Fizikmuayenesinde agirligi13,5kg(-0,37sd),boyu
95,7 cm (0,23 sd) olan hastanin sistemik muayenesi tamamen
dogal olup, puberte muayenesi tanner evre 1 ile uyumluydu.
Laboratuvar tetkiklerinde; kalsiyum:10,8 mg/dl (8,4-10,2 mg/
dl), fosfor:4,5 mg/dl, ALP:305 U/L, D vit:25 ng/ml, PTH:29,2
ng/L, idrar Ca/kreatinin:0,19 saptanmasi {zerine yapilan
triner ultrasonografide bilateral nefrolithiyazis saptanmustur.
Iki kardegte de bilateral nefrolithiyazis saptandigi icin
yapilan molekiiler analizde; hastamizda SLC34A1 geninde
homozigot mutasyon (c.1438_1440delTTC) tespit edilmistir.
Bu nedenle genetik analiz yapilan aile bireylerinden anne
ve babada da ayni gende heterozigot mutasyon saptanmus;
nefrolithiyazisli diger kardeste ise ayni gende homozigot
mutasyon gozlenmistir.

TARTISMA

Kalsiyum ve fosfor, bobrek tarafindan oldukga dar sinirlar
icerisinde tutularak, kemik mineralizasyonunu ve hiicresel
aktiviteleri gergeklestirir (2). 25-OH-D3 ve 1,25-OH-D3’tin
degradasyonunu saglayan 24- hidroksilaz enzimini kodlayan
CYP24A1 genindeki mutasyonlar infantil hiperkalsemiye

sebep olur. Son zamanlarda, Na-PO4 (sodyum-fosfat)
kotransporter 2a (NPT2a)’y1 kodlayan SLC34A1 genindeki
mutasyonlarin da hiperkalsemi, hiperkalsiiiri, hipofosfatemi
ve 1,25-OH-D3 birikimine yol agtig1 saptandi. NPT2a ve
NPT2c bobrekte SLC34A3 tarafindan ekspresse edilir ve
fosfat geri emilir (1). D vitamini, PTH ve fibroblast growth
faktor 23 (FGF23), kalsiyum ve fosfor kontrolinii saglar.
FGF23, NPT2a yoluyla fosfatin renal reabsorbsiyonunu
kisitlayan bir fosfatonindir. Ayrica FGF23, 24 hidroksilaz
aktive, 1 o hidroksilaz1 inhibe eder ve 1,25-OH-D3 diizeyini
azaltir (3). SLC34A1 geninde mutasyon oldugunda, renal
fosfat reabsorbsiyonu azalir. Hipofosfatemi, FGF23 tiretimini
arttirir ve 1 o hidroksilaz aktive olur. 1,25-OH-D3 diizeyinin
artmastyla da hiperkalsemi, hiperkalsitiri ve nefrokalsinozis
gelisir (4).

Infantil hiperkalsemi klinik olarak kusma, politiri,
dehidratasyon, nefrokalsinozis, dehidratasyon, hipotoni,
bityiime gelisme geriligi ile prezente olur (2). Ronnefarth ve
arkadaglar1 ¢aligmalarinda hiperkalsiiiri ile nefrokalsinozisi
iligkili bulmuslardir (5). NPT2a mutasyonuna bagli idiyopatik
infantil hiperkalsemili hastalarda nefrokalsinozis prevelansi
bildirilmemistir. Ancak literatiirde SLC34A1 geninde
mutasyon olan hastalarda nefrokalsinozis saptanmustir
(3,6,7).

Bizim hastamizda ve kardesinde bilateral nefrolitiazis
olmasi  nedeniyle yapilan molekiiler incelemede,
vakamizda SLC34A1 geninde homozigot mutasyon
(c.1438_1440delTTC) tespit edilmistir. Aile bireylerinden
anne ve babada da ayni gende heterozigot mutasyon
saptanmug; nefrolitiazisli diger kardeste ise ayni gende
homozigot mutasyon gozlenmistir. Hastamizda hiperkalsemi
vardi, ancak biliyoruz ki normokalsemik fazda olan
hastalarda bile, anlamli hiperkalsiiiri ve yiiksek 25(OH)D3
diizeylerine bagli idiyopatik infantil hiperkalsemi goriilen
vakalar goriilmustiir (8,9). Ayrica tablo 1de literatiirde
nefrokalsinozisle bagvuran iki vakanin serum kalsiyum ve
idrar kalsiyuam/kreatinin degerleri gosterilmistir (10,11).
Nefrokalsinozis ve nefrolitiazis, CYP24A1 ve SLC34Al
mutasyonlarinin tipik sonucudur, etkilenen hemen hemen
tim bireylerde saptanir (1,3,12,13).

Sonug olarak, IHH erken donemde tani alabildigi gibi
yetiskinlik doneminde de prezente olabilen bir hastaliktir.
Artmis nefrokalsinoz ve bobrek yetmezligi riskleri nedeni ile
ozellikle ailede nefrolithiazis dykiisii olan, akraba evliligi olan

Tablo 1. Erkek ve kadin bireyler i¢in sag-sol kadans P degerleri.

Referanslar Yas, yil/cinsiyet Bulgu Serum Kalsiyumu  Idrar Kalsiyum/kreatinin
Hastamiz 3 yas 1 aylik, K Bilateral Nefrolithiyazis 10,8 mg/dl 0,19

Kang SJ, et al. (10) 28 ginlik, K Bilateral Nefrokalsinozis 12,8 mg/dl 2,81

Kurnaz E, et al. (11) 7 aylik, K Bilateral nefrokalsinozis 14,5 mg/dl 0,8
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hastalarda akilda tutulmasi gerekmektedir. Molekiiler tani,
IIH tanisinda onemli bir yer tutar ve etkilenen kardeslerde
D vitamini uygulanmasini 6nlemek i¢in genetik danigsmanlik
onerilmelidir.

Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar catismast
yoktur.

Sorumlu Yazar: Yesim Kigikkagnici, Necmettin Erbakan
Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari,
Anabilim Dali, Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali Konya,
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OZET

Graniilomatoz apandisit nadirdir ve apendektomi materyallerinin %2’sinden azinda goriliir. Graniilomatoz
apandisitin enfeksiy6z ve nonenfeksiyoz bir¢ok nedeni vardir. Karin agrisi, mide bulantisi, ates sikayetiyle acil
servise bagvuran 22 yaginda erkek hastanin fizik muayenesinde rebaund, defans saptanmustir. Lokosit 12590/mm3
idi. Ultrasonografide apendiks ¢ap1 14 mm olgiilmiistiir. Apendiks tiimora diigiiniilen hastaya sag hemikolektomi
+ omentektomi + mezenterik lenf nodu diseksiyonu yapilmistir. Duvari kalinlagmis, limeni genislemis ve nekrotik
hal almis olan apendiksten hazirlanan kesitlerde akut ve kronik yangisal infiltrasyon ve az sayida graniilom yapis1
gorilmigtir. “Graniilomat6z apandisit” olarak raporlanan olgu cerrahi rezeksiyon disinda tedavi almamuistir,
bes yildir takip edilen hastanin ek sikayeti olmamistir. Graniilomatéz apandisitlerin %5-10"u Crohn hastaligina
baglidir. Apendikste graniilomatéz yangi yapan diger nedenler arasinda yersinia enfeksiyonu, tiiberkiiloz,
sarkoidoz, aralikli apandisit, yabanci cisim reaksiyonu, fekalite bagl tikanikliklar, divertikiilit, mukosel ve tiimor
yer almaktadir. Graniilomatéz apandisit tanist alan hastalar gantilomat6z apandisit yapan nedenler yoniinden
arastirilmali ve 6zellikle Crohn hastaligi agisindan uzun dénem takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Apendiks, graniilomatdz apandisit, crohn hastaligi

ABSTRACT

Granulomatous appendicitis is rare and occurs in less than 2% of appendectomy materials. Granulomatous
appendicitis has many infectious and non-infectious causes. Physical examination revealed rebound and defense
in a 22-year-old male patient who was admitted to the emergency department with complaints of abdominal
pain, nausea, and fever. The leukocyte was 12590/mm3. On ultrasonography, the diameter of the appendix was
14 mm. Right hemicolectomy+omentectomy+mesenteric lymph node dissection was performed for the patient
who was thought to have appendix tumor. Acute and chronic inflammatory infiltration and a small number of
granuloma structures were observed in the sections prepared from the appendix, whose wall was thickened,
lumen enlarged and necrotic. The case reported as “granulomatous appendicitis” did not receive any treatment
other than surgical resection, and the patient, who was followed up for five years, had no additional complaints.
5-10% of granulomatous appendicitis is due to Crohn's disease. Other causes of granulomatous inflammation
of the appendix include yersinia infection, tuberculosis, sarcoidosis, intermittent appendicitis, foreign body
reaction, fecal obstruction, diverticulitis, mucocele, and tumor. Patients diagnosed with granulomatous
appendicitis should be investigated for the causes of granulomatous appendicitis and should be followed up for a
long time, especially in terms of Crohn's disease.

Key words: Appendix, granulomatous appendicitis, crohn's disease
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MEVLANA TIP BiLIMLERI

GIRIS

Graniilomatoz apandisit nadirdir ve apendektomi
materyallerinin %2%sinden azinda goriiliir. Graniillomatéz
apandisitlerin biiytik ¢ogunlugu idiopatiktir. %5-10"u Crohn
hastaligina baglidir. Apendikste grantilomat6z yangi yapan
diger nedenler arasinda enfeksiyoz hastaliklar, aralikli
apandisit, sarkoidoz ve yabanci cisim reaksiyonlar1 yer
almaktadir (1). Granilomatoz apandisit yapan enfeksiyoz
durumlar arasinda yersinia ve tiiberkiiloz sayilabilir.
Bu makalede graniilomatoz apandisit olgusunu, graniilomatoz
apandisit yapan nedenlerle birlitke sunmay1 amagladik.

OLGU

Karin agrisi, mide bulantisi, ates sikayetiyle hastanemiz
acil servisine bagvuran 22 yaginda erkek hastanin yapilan fizik
muayenesinde rebaund, defans saptandi. Hemograminda
16kosit 12590/mm3 idi. Yapilan abdomen ultrasonografisinde
apendiks vermiformis ¢ap1 14 mm 6l¢iildi. Cevre mezenterik
yagl dokularda inflamasyona sekonder ekojenite artist
izlendi. Apendiks distal ucunda doku bitiinliigii net olarak
secilemedi ve 4 cm'lik lokiile siv1 alani saptandi. Ayrica sag
alt kadranda biiytigiiniin kisa akst 1 cm olan ¢ok sayida
mezenterik lenf nodu izlendi.

Klinik olarak apendiks tiimorii distiniilen hastadan
ameliyat ve bilimsel yaymn i¢in yazili ve imzali onam
belgesinin alinmasinin ardindan hastaya sag hemikolektomi
+ omentektomi + mezenterik lenf nodu diseksiyonu yapildi.
13 cm uzunlugunda kolon, 10 cm uzunlugunda ileum, 10x4x3
cm boyutlarinda apendiks, 20x8x1 cm boyutlarinda omentum
iceren ameliyat materyalinin makroskopik incelemesinde
apendiks ileri derecede genislemis, duvari kalinlagmis, liimeni
nekrotik hal almis goriiniimde idi (§ekil 1). Cekum mukozasi

Sekil 1. Ileri derecede genislemis, duvari kalinlagmis,
limeni nekrotik goriiniimde apendiks.

Sekil 2. Apendiks limeninde siiptiratif inflamasyon,
apendiks duvarinda fibrozis ve serozaya kadar ilerlemis
kronik yangisal infiltrasyon ile kalinlasma, lenfoid
follikiiller i¢inde grantilom yapilari. HEx20

kanamaly, diizensiz goriiniimde izlendi. Kolon diger alanlar ve
ileum mukozasindamakroskopik patolojiizlenmedi. Apendiks
gevresinde en biiyligli 3 cm ¢apinda 27 adet mezenterik lenf
nodu saptandi. Apendiksten hazirlanan kesitlerde apendiks
duvari kalinlasmisti. Serozaya kadar ilerlemis, yer yer lenfoid
follikiiller olusturmus kronik yangisal infiltrasyon ve liimeni
dolduran, mukozada iilserasyon yapmis, lamina propria ve
muskularis propriay1 da tutan siipiiratif inflamasyon izlenmis
olup arada az say1da, nekroz igermeyen graniilom yapilarinin
varlig dikkati ¢ekmistir (Sekil 2, Sekil 3). Benzer bulgular
¢ekumda da izlenmistir. Kolon diger alanlarda ve ileumda
lezyon gorilmemistir. Mezenterik lenf nodlarinda reaktif

Sekil 3. Apendiks duvarindaki lenfoid follikiiller i¢inde
graniillom yapisinin yakindan gériintiimi. HEx400
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hiperplazi goriilmiistiir. Bu bulgularla olgu “granitilomatéz
apandisit” olarak raporlanmistir. Cerrahi rezeksiyon disinda
tedavi almayan ve bes yildir takip edilen hastanin ek sikayeti
olmamustir.

TARTISMA

Graniilomatéz ~ apandisit,  apendiks  duvarinda
graniilomat6z yangi varligi ile tanimlanan nadir bir durumdur.
Primer (idiyopatik) granillomatéz apandisit oldukea
nadirdir ve bir diglama tanisidir (2). Sekonder graniilomatoz
apandisitin enfeksiyoz ve nonenfeksiyoz bircok nedeni
vardir. Graniilomatoz apandisit, Crohn hastaligi, yersinia
enfeksiyonu, tiiberkiiloz, sarkoidoz, aralikli apandisit, yabanci
cisim reaksiyonu, fekalite bagl tikanikliklar, divertikilit,
mukosel, tiimor gibi durumlarda goriiliir (1,2).

Bat1 tilkelerinde graniilomat6z apandisitin en sik nedeni
Crohn hastaligi ve Yersinia enfeksiyonu iken; tropikal ve
subtropikal tilkelerde tiiberkiiloz ve parazitik enfestasyonlar
gibi enfeksiyéz durumlar baslica graniilomat6z apandisit
nedenleridir.

Aralikliapandisit, giintimiizde graniilomatéz apendistlerin
onemli nedenlerinden biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Aralikli apandisitte riiptiire olmus apandisiti apendektomi
yapmak yerine antibiyotikle tedavi tercih edilir ve 4-6
hafta sonra apendektomi uygulanir. Geciken apendektomi
vakalarinin = %50sinde apendiks duvarinda fibrozis ile
kalinlagma, kronik yangisal infiltrasyon, lenfoid agregatlar
ve graniilomatéz yangi goriilebilir. Bu bulgular Crohn
hastaligina benzerdir. Boyle olgularda sistemik graniilomatoz
hastalig1 diglamak i¢in uzun siire klinik takip gereklidir (3).
Bizim olgumuz da bes yildir takip edilmekte olup ek sikayeti
olmamustir.

Crohn hastaliginda; apendiks duvari kalinlagmistir,
fibrotiktir. Yamali tutulum olabilir. Notrofilik kriptit, kript
apsesi, fisstir, fistil goriilebilir. Transmural lenfoid agregatlar
ve fibrozis siklikla vardir (4). Crohn hastaliginda apendikste az
sayida graniilom izlenir. Buna karsin idiyopatik graniilomatéz
apandisitte cok sayida grantilom yapist goriiliir (5). Hastalik
tablosu olusmadan o6nce gergeklestirilen apendektominin;
inflamatuar barsak hastaliginin gelismesinde ve siddetinin
azaltilmasinda katk sagladig gosterilmistir (6).

Yersinia  enfeksiyonunda  apendiks = mukozasinda,
lenfoid kiimelerde siklikla stiptiratif germinal merkezler ve
graniilomatoz yangi goriliir (1). Grantilomatoz apandisit
saptanan olgular, bizim olgumuzda da oldugu gibi genellikle
akut apandisit tablosu ile hastaneye bagvurur (7).

Graniilomatoz apandisit, apendiks duvarinda belirgin
kalinlasmaya neden olarak klinik ve radyolojik olarak
timorlerle karigabilir ve bu durum sag hemikolektomi gibi
daha agresif cerrahi tedavilerin uygulanmasina yol agabilir
(8). Ozellikle geng hastalarda apendikste tiiméral lezyonu

80

distindirecek klinik ve radyolojik bulgular izlendigi zaman
ayirici tanida graniilomatoz apandisit akla gelmelidir. Agresif
cerrahi tedaviler uygulanmadan once basit apendektomi
yapilarak patolojik taninin beklenmesi yararli olacaktir.
Graniilomat6z apandisit tanist alan hastalar ganiilomatoz
apandisit yapan nedenler yoniinden arastirilmali ve 6zellikle
Crohn hastalig1 agisindan uzun dénem takip edilmelidir.

Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar ¢atismast
yoktur.
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A Rare Disease with Unique Findings: ROR2-Associated
Autosomal Recessive Robinow Syndrome

Benzersiz Bulgular1 Olan Nadir Bir Hastalik: ROR2 iliskili Otozomal
Resesif Robinow Sendromu
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ABSTRACT
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INTRODUCTION

Robinow syndrome (RS) was first described by Meinhard
Robinow in 1969. It is genetically heterogeneous and is
caused by pathogenic variants of ROR2, NXN, WNT5A,
DVLI and DVL3. While homozygous variants of the ROR2
gene cause Robinow syndrome, heterozygous variants may
be associated with brachydactyly type B1 (BDBI1), which is
manifested by hypoplasia/aplasia of the distal phalanges and
nails of the hands and feet. RS have distinguishable facial
features such as relative macrocephaly, flat face, hypertelorism
and prominent eyes, short nose and anteverted nasal wings,
gingival hyperplasia, crowded teeth, triangular mouth, groove
in the middle of the lip, bifid tongue (1). In this paper, we
present the clinical findings of an 11 year-old female patient
who was referred to the pediatric genetics outpatient clinic for
dysmorphic features and was diagnosed with ROR2-related
Robinow syndrome.

CASE

The patient, who was evaluated by the dentist for crooked
teeth, was referred to the pediatric genetics department due
to dysmorphic facial appearance. Our patient was the second
living child of healthy Turkish parents from the same village.
It was learned that she was followed up in the antenatal period
due to shortness in the stature and arms. Invasive prenatal
testing was recommended to the family. Cytogenetic analysis
was performed with cordocentesis and normal karyotype
was determined. She was born at term by Caesarean section.
Her birth weight was 3050 g (-0,65 SDS) and her height was
45 cm (-2,1 SDS). The patient, whose limb was found to be
short, was discharged after being observed in the neonatal
unit for a few days for follow-up. When the developmental
stages of the patient are evaluated, it has been learned that
she has gained the ability to hold her head up, sitting, walking
and speaking on time. Her mother, father, and sister's heights
and hand-foot sizes were normal. There was no dysmorphic
finding similar to the case. In our examination; weight 42 kg
(1.4 SDS), height 123 cm (-2 SDS), head circumference 54
cm (0.86 SDS), stroke length 105 cm, mesomelic shortness
especially in the upper extremity. The head was relatively
macrocephalic, flattened face, midface hypoplasia, widely
spaced and prominent eyes, lateral lower palpebral fissure was
everted. She had a broad nasal root, tubular and short nose,
narrow and anteverted nostrils. Wide and triangular mouth
with downward-turned corners of the mouth, bifid tongue,
ankyloglossia, gingival hypertrophy and crooked teeth,
retromicrognathia were noted. Ears prominent and antihelical
folds reduced. Brachydactyly was detected in the finger
examination. There were no distal interphalangeal lines of the
2-5 fingers. There were cutaneous syndactyly and hypoplastic
nails. Thumbs were broad and prominent. Bilateral 5th fingers
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a) Relative macrocephaly, midface hypoplasia, low-set ears, hypertelorism,
wide palpebral fissures, downslanting palpebral fissures, prominent eyes, long
eyelashes, short, upturned nose, broad nasal bridge, anteverted nares.

b) Flat facial profile, long philtrum, micrognathia, retrognathia.

¢) Downturned mouth corners, triangular mouth, groove in the middle of the
lip, macroglossia, bifid tongue.

d) Gingival hyperplasia, crowded teeth.

e) Small hands, brachydactyly, clinodactyly, broad thumbs, cutaneous syndactyly,
nail dysplasia.

f) Mesomelic shortening.

g) Broad toes, brachydactyly.

h) Scoliosis.

Figure 1. Clinical features of Robinow syndrome in our
patient

were clinodactylic. Supination at the wrist was limited. The
feet were large, with brachydactyly in the toes. Scoliosis was
detected in the thoracic region. Puberty Tanner stage 3 and
labia majors were observed as hypoplasic (Figure 1). Despite
the fact that our patient completed the neurodevelopmental
stages on time, she struggled in school. Her bashful demeanor
drew our attention.

a) Scoliosis, vertebral segmentation defects (hemivertebrae, butterfly vertebra)
and fused ribs.

b-c) Radioulnar dislocation and mesomelia.

d) Brachymesophalangism and clinodactyly of the 5th finger.

Figure 2. Radiological features of Robinow syndrome
seen in this patient
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Figure 3. Chromatogram of identified disease-causing
variant in patient; ROR2: c¢.1100A>T (p.Asn367Ile).
IGV view of variant detected in patient and pedigree of
patient.

X-ray examination; scoliosis, block vertebra and
hemivertebra appearance in the thoracic region,
acromesomelia and radioulnar dislocation, fusion in the ribs,
and hypoplasia of the middle phalanges of the bilateral 5th
fingers were observed (Figure 2).

The ROR2 gene sequence analysis was performed
considering the autosomal recessive Robinow syndrome
with acromesomelic shortening when the distinctive face
abnormalities, limb malformations, radiographic results,
and being from the same village were reviewed. Our
differential diagnoses included Jarcho-Levin syndrome,
Spondylocostal dysostosis, and Omodysplasia, which are
other autosomal recessive diseases. In sequence analysis,
the ROR2 gene (NM_004560.4): ¢.1100 A>T (p.Asn367Ile)
(N367I) homozygous missense variant was detected (Figure
3). This variant, detected according to The American College
of Medical Genetics and Genomics criteria, was considered
pathogenic with a high probability. Since the mother and
father did not want another pregnancy, they did not accept
the genetic examination. The healthy sister carried this variant
heterozygous. Genetic counseling was given to the familyabout
this rare syndrome and the possibilities of preimplantation
genetic diagnosis were explained if pregnancy is considered.
Informed consent was obtained from all guardians for these
procedures and for the publication of data and photographs.

DISCUSSION

Robinow syndrome (RS), a genetically heterogeneous
skeletal dysplasia. Genes responsible for RS (WNT5A, ROR2,
FZ2, DVL1, DVL3, NXN) are part of the noncanonical
Wnt signaling pathway (2). Wnt signaling pathway regulates
cell motility, survival, proliferation and differentiation,
limb development and bone morphogenesis, which play
an important role in embryonic development and tissue
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formation (3). Autosomal recessive RRS causes the more
severe phenotype and is typically caused by biallelic loss-of-
function mutations in ROR2, WNT5A and NXN (4,5). In
relation to ROR2; fewer than 100 cases have been reported
in the literature to date. The ROR2 (receptor tyrosine
kinase-like orphan receptor 2) gene is located at 9q22.31
belongs to the receptor tyrosine kinase (RTK) family, and
its homozygous mutation causes Robinow syndrome, while
its heterozygous mutation can lead to brachydactyly type
B1 (BDBI1) (6). RTKs are involved in the control of most
essential cellular processes, including cell proliferation,
differentiation, migration and metabolism. ROR2 contains
nine exons. The ROR2 protein consists of 943 amino acids.
Generally, extracellular (containing immunoglobulinlike (Ig)
domain, Frizzled-like cysteine-rich domain (FRZ or CRD)
and kringle domain (KD)), transmembrane and intracellular
(tyrosine kinase (TK), serine/threonine-rich and proline-rich
structures) consists of regions (7). According to Afzal et al. the
CRD and KD regions have been shown to have an important
role for ROR2 (8). Variants that cause RRS are usually of
the nonsense, missense and frameshift type. BDB1-related
variants are usually of the nonsense or frameshift type and are
located near the N-terminal region of the protein. Truncating
variants are cause gain of function (9). ROR2 (NM_004560.4);
c.1100A>T (p.Asn3671le) homozygous missense variant was
detected in our patient. Although this variant is reported
as likely pathogenic by Lupski Lab, Baylor-Hopkins CMG,
Baylor College of Medicine in 2020, there is no functional
evidence in ClinVar for this variant yet (10). The parent and
sister were both of average height and lacked brachydactyly.
The same variant heterozygous was detected at her sister.
This mutation in Exon 7 did not cause brachydactyly type Bl
clinic in the sibling. Mutations reported in ROR2-associated
RS have so far been in exons 5, 7, 8, and 9 of the gene. These
mutations correspond to the cysteine-rich domain (CRD),
the kringle domain (KD), the region between the KD and TK
domains, and the tyrosine kinase domain (TK) of the protein,
respectively. People with heterozygous ROR2 loss-of-function
mutations are unaffected carriers (6). We think that this is
the reason why our patient's parents and sister with a proven
mutation did not show any BDB1 clinic. The phenotype of DRS
is reported to be more uncertain. RRS has rib and vertebral
anomalies and distinctive limb and unique craniofacial
abnormalities that increase the accuracy of clinical diagnosis
(11). Beiraghi et al. (12) studied 37 patients with ROR2-
related RS. The most common craniofacial anomalies were
short nose, anteverted nostril, wide nasal bridge, upturned
nose, hypertelorism, and midface hypoplasia present in
up to 90% of the patients. Musculoskeletal findings such as
acromesomelia/mesomelia, short stature, brachydactyly, and
hemivertebrae were also reported in up to 90% of patients,
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but scoliosis was less common (~77%). These were the most
striking features in our patient as well.

While micropenis is seen in all male patients, hypoplastic
labia minor/clitoris was detected in approximately 80% of
women. It was reported that only 10% of the patients had
renal and cardiac anomalies. In addition, developmental delay
can be observed in 10-15% of individuals with RS (1). Heart
defects and kidney anomalies were not observed in our case.

As a conclusion, RRS is a clinically and radiologically
recognizable syndrome. In countries where consanguineous
marriage is common, the autosomal recessive inheritance
pattern should be considered, and we emphasize the
importance of planning genetic testing to provide carrier
detection, prenatal diagnosis, and appropriate genetic
counseling to families with this disorder.
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