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OZET

Amag¢: Bu c¢alismada, basit kemik kisti tanist alan hastalarda yeni kesfedilen
biyobelirtegler olan presepsin, irisin ve apelinin serumdaki degerlerini 6lgmeyi ve

basit kemik kistinin 6zelliklerine etkisini incelemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma seviye III prospektif, analitik tipte klinik ¢aligmadir.
Calismaya; 1 Mart 2021 ile 1 Kasim 2022 tarihleri arasinda, Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji klinik servisine yatirilan basit kemik kisti tanisi
almis hastalar (radyolojik goriintiilemeleri ve klinik bulgulari basit kemik kisti
lezyonu ile uyumlu olan veya biyopsi yapilmis hastalar) alinmistir. Caligmaya toplam
30 hasta (grup 1) ve 30 saglikli birey (grup 2) alinmistir. Hasta ve kontrol grubuna ait
serumda Apelin, Irisin ve Presepsin diizeyleri ELISA yontemi ile ¢alisildi. Bulunan
degerler ve hastalara ait demografik veriler, timoriin yerlesim yeri, patolojik kirtk
olup olmamasi, kist indeksi, yapilan tedavi tipi, takip stiresi, son iyilesme durumu ve

post-operatif niiks durumu gibi veriler analiz edildi.

Bulgular: Calismamiza toplam 60 hasta dahil edilmistir. Hasta grubunun yas
ortalamast 16,5 #11,2 (median:12 IQR:8-24,5) olarak, kontrol grubunun yas
ortalamast ise 16,93 + 2,89 (median:16 IQR: 15-20) olarak hesaplandi. Hastalarin
21’1 (%70) erkek 9’u (%30) kiz idi. Kistlerin 18’1 latent, 12’si aktif karakterde idi.
Hastalarin 14’tiniin (%47) basvuru sirasinda patolojik kirigr vardi, 16’sinda ise
patolojik kirik mevcut degildi. Hastalarin kist indeksi Kaelin ve MacEwen yontemi
ile hesaplandi ve median degeri 2,25 (IQR:1,54-5,38) olarak ol¢iildii. Hasta
grubunun presepsin degeri 747,92 (418,6-1042,9) kontrol grubunun presepsin
degerinden 475,5 (228-691,25) istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
bulundu (p=0.013). Egri altinda kalan alan 0,687 ve cut-off degeri 486,33 ng/ml
secildiginde duyarlilik %73,3 6zgiilliik ise %53,3 olarak hesaplandi. Hasta grubunun
irisin degeri 3,4 (2,12-5,5) kontrol grubuna gore 5,2 (3,67-7,65) istatistiksel olarak
anlamli derecede daha diisiik bulundu (p=0.013). ROC analizi yapildi ve cut-off
degeri 3,56 ng/ml secildiginde %80 duyarlilik %53 6zgiilliik, egri altinda kalan ise
0,687 olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol grubunun apelin degerleri arasinda anlaml

farklilik saptanmadi (p>0.05). Hasta grubunun yas1 ile kist indeksi arasinda negatif



bir korelasyon bulundu. (p=0.005). Aktif kistlerin kist indeksinin latent kistlere gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriildi (p=0.008).
Patolojik kirikla basvuran hastalar ile lezyonun aktif veya latent olmasi arasindaki
iliski arastirildi ve patolojik kirikla basvuran hastalarda aktif lezyonun bulunma
siklig1 istatistiksel olarak daha yiiksek ol¢iildii (p=0.001). Aktif kistleri olan hastalar
latent kistleri olan hastalardan yas olarak daha kii¢iik bulundu ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.004). Humerusta yerlesen kistlerin kist indeks
degerleri femurda yerlesen kistlere gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksek bulundu (p=0.03). Kistlerin aktif olmasinin proksimal yerlesim ile, diafiz
veya distal yerlesime gore daha cok iligkili oldugu oldugu bulundu (p=0.01).
Presepsin/nétrofil oran1 ve apelin/ndtrofil orani aktif kisti olan hastalarda latent kisti
olan hastalara kiyasla daha diisiik bulundu ve aradaki farklar istatistiksel olarak
anlamliydi (sirasiyla p= 0.034, p=0.038). Bu iliskilere ait ROC analizi yapildi.
Presepsin/nodtrofil orani ve apelin/notrofil oraninin aktif kist tahmin edebilme 6zelligi
sirastyla egri altinda kalan alan 0,731 ve 0,727; cut-off degeri 115,18 ng/ml ve 3,02
ng/ml, hassasiyet %94 ve %89, 6zgiillik %58 ve %50 olarak hesaplandu. Irisin/ALP
degerleri aktif lezyonu olan hastalarda 68,6 (IQR:39,6-123,5) latent lezyonlara gore
25,6 (IQR:15,9-72,4) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.034).
ROC analizinde egri altinda kalan alan 0,731, cut-off degeri 32,1 ng/ml, hassasiyet
%091, ozgiillik %55 olarak hesaplandi. Hasta grubuna ait nétrofil/crp oraniyla
presepsin degerleri arasinda pozitif korelasyon bulundu (p=0.038). Hasta grubuna ait
presepsin degerleri ile apelin, presepsin ile irisin ve apelin ile irisin degerleri arasinda

pozitif korelasyon bulundu (sirasiyla p=0.000, p=0.004 ve p=0.002).
Sonug: Basit kemik kistlerinin patogenezi belirsizligini korumaktadir. Patogenezin
anlagilabilmesi ve prognoz takibi i¢in serumda degisen belirteclerin analizi yardimci

olabilir.

Anahtar Kelimeler: Basit kemik kisti, Prepsepsin, Irisin, Apelin



ABSTRACT

Objective: In this study, our aim was to measure the serum levels of newly
discovered biomarkers, namely presepsin, irisin, and apelin, in patients diagnosed
with simple bone cyst and to investigate their association with the characteristics of
simple bone cyst.

Materials-Methods: This study is a level Ill prospective, analytical clinical study.
Patients diagnosed with simple bone cyst and admitted to the Department of
Orthopedics and Traumatology, Faculty of Medicine, Dicle University, between
March 1, 2021, and November 1, 2022, were included in the study. Patients with
radiological imaging and clinical findings consistent with a simple bone cyst lesion
or those who underwent biopsy were included. A total of 30 patients (group 1) and
30 healthy individuals (group 2) were included in the study. Apelin, Irisin, and
Presepsin levels in serum from the patient and control groups were measured using
the ELISA method. The obtained values and demographic data of the patients,
including tumor location, presence of pathological fracture, cyst index, type of
treatment performed, follow-up period, final healing status, and postoperative

recurrence status, were analyzed.

Results: A total of 60 patients were included in our study. The mean age of the
patient group was 16,5 + 11,2 (median: 12, IQR: 8-24,5), while the mean age of the
control group was 16,93 + 2,89 (median: 16, IQR: 15-20). Out of the patients, 21
(70%) were male and 9 (30%) were female. Of the cysts, 18 were latent and 12 were
active. 47% of patients had a pathological fracture at presentation, while 16 did not.
The median cyst index was 2.25 (IQR: 1.54-5.38), calculated using the Kaelin and
MacEwen method. The presepsin level of the patient group was found to be
significantly higher (p=0.013) than the presepsin level of the control group, with
values of 747,92 (418,6-1042,9) and 475,5 (228-691,25), respectively. The area
under the curve was 0,687, and a cut-off value of 486,33 ng/ml was selected,
resulting in a sensitivity of 73,3% and a specificity of 53,3%. The irisin level of the
patient group was significantly lower (p=0.013) compared to the control group, with
values of 3,4 (2,12-5,5) and 5,2 (3,67-7,65), respectively. ROC analysis was



performed, and a cut-off value of 3,56 ng/ml was selected, with a sensitivity of 80%,
a specificity of 53%, and an area under the curve of 0,687. There was no significant
difference in apelin levels between the patient and control groups (p>0.05). A
negative correlation was found between patient age and cyst index (p=0.005). The
cyst index was significantly higher in active cysts compared to latent cysts
(p=0.008). The frequency of active lesions was higher in patients presenting with a
pathological fracture compared to those without a pathological fracture (p=0.001).
Patients with active cysts were younger than those with latent cysts, and the
difference was statistically significant (p=0.004). The cyst index values of cysts
located in the humerus were significantly higher than those located in the femur
(p=0.03). Active cysts were found to be more associated with a proximal location
compared to a diaphyseal or distal location (p=0.01). The presepsin/neutrophil ratio
and apelin/neutrophil ratio were significantly lower in patients with active cysts
compared to those with latent cysts, and the differences were statistically significant
(p=0.034 and p=0.038, respectively). ROC analysis was performed for these
associations. The presepsin/neutrophil ratio and apelin/neutrophil ratio had predictive
capabilities for active cysts, with area under the curve values of 0,731 and 0,727, cut-
off values of 115,18 ng/ml and 3,02 ng/ml, sensitivities of 94% and 89%, and
specificities of 58% and 50%, respectively. The irisin/ALP values were significantly
higher in patients with active lesions, with a median of 68,6 (IQR: 39,6-123,5),
compared to patients with latent lesions, with a median of 25,6 (IQR: 15,9-72,4)
(p=0.034). The area under the curve in the ROC analysis was 0,731, with a cut-off
value of 32,1 ng/ml, a sensitivity of 91%, and a specificity of 55%. There was a
positive correlation between the neutrophil/CRP ratio and presepsin values in the
patient group (p=0.038). Additionally, there were positive correlations between
presepsin values and apelin, presepsin values and irisin, as well as apelin values and

irisin values in the patient group (p=0.000, p=0.004, and p=0.002, respectively).

Conclusion: The pathogenesis of simple bone cysts remains uncertain. Analysis of
changing biomarkers in the serum may be helpful in understanding the pathogenesis

and monitoring the prognosis.
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1. GIRIS
1.1. Giris ve Amag

Basit kemik kistleri, kas iskelet sistemini tutan ve ozellikle ilk iki dekatta ¢ocuklarda
ve genglerde hastalik olusturup, agri, patolojik kirik, ekstremitede deformite,
fonksiyonel kayip ve tutulum yerine gore norolojik problemler olusturabilen,
kemigin iyi huylu timor ve timoér benzeri olusumlari olarak bilinmektedir (1).
Etiyolojisi heniiz kesin olarak belirlenememis ve destriiktif kemik lezyonuna sebep
olabilen bu hastaliklarda tan1 gecikmesi ve yetersiz veya uygun olmayan tedavi gibi
durumlar yiiksek oranlarda morbidite ile birlikte ulusal saglik harcamalarinda ciddi
artislara sebep olmaktadir. Kistik kemik lezyonlar1 tiim ortopedi hekimlerinin meslek
hayat1 boyunca sik karsilastig1 lezyonlar olmakla beraber ayirici tanilar igerisine iyi
ve kotli huylu birgok tiimdr ve tiimor benzeri lezyonun giriyor olmast dogru tani ve
tedaviye ulagsma amacinda olan bir hekimi zor durumda birakabilir. Tedavide
maksimum fonksiyonun korunmasi esastir ve bu hastaliklarin bazilarinda ilk secenek

olarak perkiitan ve minimal invazif cerrahiler gittikce n plana ¢ikmaktadir (2).

Son yillarda akut faz reaktanlarinin molekiiler diizeyde incelenebilmesi ve
yenilerinin kesfedilmesi nedeniyle bu molekiillerin homeostasi iizerindeki etkileri
gittikce daha 1yi anlagilmaya baslanmistir. Kesfedilen yeni biyomarkerlar hastalik ve
saglik durumundaki degisikliklerin izlenmesinde, biyoizleme ¢alismalarinda, risk
degerlendirmelerinde, klinik tanida, hastalik teshisi ve prognozda, ila¢ endiistrisinde
ve daha bir¢ok alanda kullanilmaktadir (3,4). Kemik kist sivisina yonelik yapilan
caligmalarda sivinin igeriginin serum igerigiyle benzerlik gostermesi ve sivida
bulunan sitokinlerin, prostaglandinlerin, gesitli enzimlerin ve akut faz reaktanlarinin
kistin patogenezinde yer aldiginin gdsterilmesi nedeniyle, 6zellikle etiyolojisi heniiz
kesinlik kazanmamis bu hastaliklarin tanisint koyma ve tedaviye yanitini
degerlendirmede yeni arayislar i¢inde olunmustur (5). Kist sivilarindan yapilan
biyokimyasal analizlerde kemik rezorpsiyonuna ve kemik hiicrelerinin
farklilagmasina sebep olan ¢esitli enzimler, prostaglandinler, sitokinler ve akut faz
reaktanlar1 gosterilmistir. Bu maddelerinin etkisinin gosterilmesiyle, antagonistleri

lizerine c¢aligsmalar yogunlagsmistir. Bazi calismalarda kist sivisinda bulunan bazi



molekiillerin kist prognozu ile korelasyon gosterdigi belirtilmis ve bu molekiillere

kars1 kullanilacak ilaglarin kistin ilerlemesini durdurabilecegi diisiiniilmiistiir (6).

Kas iskelet sistemi rahatsizliklarinda CRP, sedimentasyon ve tam kan sayimi
hastalik tanisin1 koyarken radyoloji ve klinik bulgulara ek olarak, ilk asamada rutinde
hekimler tarafindan istenilen ortak tetkiklerdir. Ancak tiim bu gelismelere ragmen
bazen tan1 koymada zorluklar devam etmekle birlikte, bu hastalarin prognozunu
degerlendirmede rutin laboratuvar bulgulari ¢ogu zaman yetersiz olmakta ve
tedavinin gidisat1 ve hastalifin morbiditesini belirlemek hekimler igin sikinti
yaratmaktadir. Apelin, irisin ve Presepsin gibi son yillarda ¢alisilmaya baslanmis
molekiillerin bir¢ok hastalik patogenezinde rol aldiklari gorilmistiir. Apelinin
osteoblast hiicrelerinin apoptozunu onledigi ve kemikte bulunan mezenkimal kok
hiicrelerin osteojenik diferansiyasyonunda rol oynadigi yapilan bazi ¢alismalarda
gdsterilmistir (7). Irisinin, osteoklastogenezis iizerine etkili oldugu ve kemik
rezorpsiyonu yaptigi in vivo ve in vitro olarak gosterilmistir (8). Presepsin sepsiste
ve periprostetik enfeksiyonlarda belirte¢ olarak calisilmis ve basarili sonuglar
bulunmustur (9). Bu amagla ¢esitli molekiiller ve enzimler lizerine c¢alismalar
yapilmaktadir. Gelisen medikal teknoloji ve tedavi segenekleri ile beraber kas iskelet
sistemi hastaliklarinin seyrini ve prognozunu belirlemede yeni yontemler giderek

daha 6nem kazanmaktadir.

Bu galismanin amaci, basit kemik kisti tanis1 konan hastalarda non invaziv
yontemlerle inflamatuvar parametreleri belirlemektir. Bu hastalarda oksidatif stres ve
enflamasyonda rol alan molekiiller hakkinda bilgiye sahip olarak, etiyolojisi heniiz
kesinlik kazanmamis ve tekrarlayan kiriklara sebep olabilen basit kemik kisti tanisi
konan hastalarda tani, takip, tedavi ve hastaligin prognozu hakkinda 6ngoriiye sahip
olmaktir. Basit kemik kisti tanisi olan hastalarda kanda belirtilen belirteglere
bakilarak hastaligin siddetinin ve prognozunun belirlenmesine ve uygun tedavinin

yapilmasina yardimci olabilecek parametrelerin 6grenilmesi amaglanmastir.



2. LITERATUR TARAMASI VE GENEL BiLGIiLER
2.1. Basit Kemik Kistleri

Unikameral kemik Kistleri veya basit/soliter kemik kistleri (BKK) ilk olarak 1891'de
Virchow tarafindan o zamanlar yerel dolasimdaki anormalliklere bagli oldugu

diistiniilen “kistik yapilar” olarak bildirilmistir (10).

Basit bir kemik kisti, soliter, iyi huylu, s1v1 dolu, tek odacikli veya bolmeli
olabilen bir kisttir. En yaygin yerlesim yerleri proksimal humerus ve proksimal
femurdur. Eriskinlerde ilium ve kalkaneus sik rastlanan yerlerdir. Bu lezyonlar en
cok biiylime ataklar1 sirasinda aktiftir ve kemik olgunlugundan sonra kendiliginden
iyilestigi bilinmektedir. BKK'lerin {igte ikisi bir kirikla ortaya ¢ikar. Yassi
kemiklerdeki BKK'ler, goriintiileme sirasinda tesadiifen saptanmadik¢a genellikle
asemptomatiktir (2). Anevrizmal kemik kisti, ¢ocuklarda ve gen¢ eriskinlerde uzun
kemiklerin metafizini tutan, lokal olarak yikici, nadir goriilen, kanla dolu, iyi huylu
bir kistik kemik timoriidiir. Herhangi bir kemigi tutabilmelerine ragmen, en yaygin
yerlesim yerleri distal femur, proksimal humerus, proksimal tibia ve omurgadir.
Cogu vaka hafif ila orta siddette agr ile kendini gdsterir. Lezyonun hizli biiylimesi
maligniteyi taklit edebilir. Spinal lezyonlar radikiiler agriya veya norolojik defisitlere
neden olabilir. Siklikla omur gdvdelerinin posterior elemanlarii icerirler. Istisnai

olarak, anevrizmal kemik kisti yumusak dokuda da ortaya ¢ikabilir (11).

Kemik kistleri genellikle asemptomatiktir ve tesadiifen radyografilerde
bulunur. Bazen tekrarlayan kanamalara veya patolojik kiriklara baglh agri ile
karsimiza ¢ikabilirler. Kemik kistleri basit/tek kamarali kemik kistini (BKK/UKK)

ve anevrizmal kemik kistini (AKK) igerir ancak bunlarla sinirli degildir (12).
2.1.1 Insidans ve epidemiyoloji

Basit kemik kistleri (ayrica soliter kemik kistleri veya tek kamarali kemik kistleri
[UKK] olarak da bilinir) ¢ocukluk ve ergenlik doneminin iyi huylu timdrleridir.
Olgularin %85'ini ¢ocuklar ve ergenler olusturur ve c¢ogunlukla yasamin ilk 2
dekadinda, en sik olarak 3 ila 14 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikarlar. Ortalama tani yasi
yaklagik 9'dur. Genellikle soliterdir. BKK'ler, biyopsi yapilan tiim kemik



tiimdrlerinin yaklasik %3'liini temsil eder ve erkeklerde kizlara gore iki kat daha

fazla goriiliir (13).

Cogu kist proksimal humerus veya femurun metafiz bolgesinde olusur.
Sonraki en yaygin yerler proksimal tibia ve distal tibiadir. Nadiren kistler kalkaneus,
fibula, ulna, radius, pelvis, talus, lomber vertebra ve aksiyal iskeletin diger
kisimlarinda bulunabilir. Agrisiz olan kistler genellikle iyi huyludur ve agrisi
olanlarin kétii huylu olma olasili§i daha yiiksektir. Pediatrik popiilasyonda agriy1
ayirt etmek zor olabileceginden, tant koymak i¢in iyi bir oykii ve fizik muayene
hayati 6nem tasir. Soliter kemik kisti dogru bir terimdir ¢iinkii nadiren bir kiside
birden fazla kist goriiliir. Tek kamarali kemik kisti terimi, 1 odacik bulundugunu ima
eder. Genellikle 1 biiylik kavite bulunmasina ragmen, ¢oklu kemik septasyonlarinin
olusumu nedeniyle bir kist bir kiriktan sonra multilokiile hale gelebilir (2). Jaffe ve
Lichtenstein'a gore basit kistler, biiyiime plakasindan uzakliklarina gore genellikle
aktif veya latent olarak siniflandirilir (14). Genel olarak, aktif kistleri olan hastalar
daha genctir ve aktif kemik kistleri, tedavi tiirlinden bagimsiz olarak tedavide daha
yiiksek basarisizlik oranina sahiptir. Fizise 1 cm'den daha yakin olan bir kist aktif
olarak kabul edilir ve daha biiyiik biiylime ve miiteakip kirilma potansiyeline
sahiptir. Ek olarak, aktif bir kist, fizise dogru genisleme ve hasar verme riski tasir ve
sonug olarak biiyiimenin durmasina ve deformiteye veya uzuv uzunlugu esitsizligine
neden olur. Epifizyal tutulum nadirdir, ancak varsa, aktif bir lezyonun agresif bir
sekli olarak diigiiniilmelidir. Biiylime plakasindan uzaklasan bir kist latent olarak
kabul edilir ve teorik olarak artik biliylime kapasitesine sahip degildir. Bununla
birlikte, gen¢ hastada tedaviden sonra beklenmedik niiksetmelerde siklikla goriildiigii
gibi, latent kistler bilylime potansiyeline sahip olmaya devam etmektedir. Bununla
birlikte, iskelet olgunlugundan sonra kistlerin tekrarlamasi veya giderek kotiilesmesi
nadirdir. Latent kistler kemik biiyiidiikkge genellikle fizden daha da uzaga dogru
biiytirler, bu nedenle deformite i¢in daha az tehdit olustururlar (2,13).



2.1.2. Genetik

Agresif yuvarlak hiicreli sarkomlarin bir alt kiimesinin 6zelligi olan NFATC2
yeniden diizenlemeleri, yakin zamanda iyi huylu goriinen kemik kistlerinde
tanimlanmistir. Bode-Lesniewska ve ark. 12 yasinda bir erkek ¢ocugun humerusunda
anevrizmal kemik kisti benzeri histoloji gosteren ve FUS-NFATC2 fiizyonunu
barindiran bir kemik kisti bildirmistir (4). Pizem ve arkadaslari, 11 basit kemik
kistinin 6'sinda EWSRI-NFATC2 veya FUS-NFATC?2 fiizyonlarin1 tanimladi (15).
Bu bulgularin basit kemik kistinin patogenezi ve teshisi lizerinde etkileri vardir ve
neoplazide NFATC2 yeniden diizenlemelerinin biyolojik potansiyeli hakkinda bilgi
verebilir. Bu iki ¢alismanin yonlendirmesiyle, 9 basit kemik kisti serisinde EWSR1
veya FUS yeniden diizenlemelerinin varligini arastiran ¢alismalar vardir (16). Baska
bir ¢alismada, tek bir durumda translokasyon t(16;20) (p11.2;q13) bulunmustur (17).
11 yasindaki bir erkek c¢ocukta, 4, 6, 8, 16, 21 numarali kromozomlar1 ve her iki
kromozom 12'yi igceren karmasik klonal yapisal yeniden diizenleme tanimlanmistir

(18). Niiks bir vakada TP53 mutasyonu bildiren yayinlar da vardir (19).
2.1.3. Etyoloji, patogenez ve potansiyel teoriler

Basit kemik kistlerinin nedeni belirsizligini korumaktadir. Basit kemik Kistlerinin
etiyolojisini tam olarak agiklamak i¢in, Onerilen bir teori asagidaki faktorleri ele
almalidir: 1) %70'den fazlasi cocuklukta kesfedilir, 2) %95'ten fazlasi metafizden
kaynaklanir veya metafizi igerir, 3) ¢ogu proksimal humerus veya femurda yerlesir,
4) bir kist duvar1 ve protein igerigi yiiksek sivi yaygindir ve 5) basit kemik Kkistleri,
tedaviden sonra 6nemli bir niiks orani ile iyi huylu bir siireci temsil eder (2). Basit
kemik kistlerinin olusumunu c¢evreleyen bir¢ok hipotez vardir. Bir Onerme, az
miktarda sinoviyal doku iceren bir sinovyal kistin, dogum travmasindan sonra veya
erken gelisim sirasinda intraossedz bir pozisyonda sikisip kalmasidir. Zamanla
salgilara sekonder artan basing kemikteki kistik yapinin genislemesine neden olur.
Digerleri, kistlerin, hizli biiyiime donemlerinde metafizyel alanda lokalize
ossifikasyon eksikliginden kaynaklandigini one silirmiislerdir. Baz1 posttravmatik
kistler BKK ile ayn1 histolojik 6zelliklere sahip oldugundan intramediiller kanamalar
da patogenezde disiiniilmistiir. Bir baska popiiler teori, kistin nedeninin, hizla

biiyliyen kemikte dolasim (vendz tikaniklik) ve interstisyel sivinin drenaji oldugu



yoniindedir. Son teori, basit kemik kistlerindeki sivinin kimyasal bilesenlerinin
serumdakilere benzer oldugu bulgusuna dayanmaktadir. Ayrica, mevcut literatiir,

intramediiller dolagimin tikanmasi veya tikanmasima iliskin bu teoriyi daha da

dogrulamaktadir (13,20).

Venoz drenajdaki tikaniklik, kanselloz kemigin hizla biiyiiyen ve yeniden
sekillenen kisminda ortaya ¢ikan, en g¢ok tercih edilen mekanizmadir. Chigira ve
arkadaslari, venoz tikanikligi diisiindiiren arteriyel veya vendz kana gore, kemik
iliginin normal basincina kiyasla, ilgili kemigin i¢ basincinda hafif bir artis
bulmuslardir (21). Kemik erimesine katkida bulunan faktorler, yiiksek i¢ basing ve

stv1 birikimi, vendz staz ve damarlarda meydana gelen gelisimsel anomalidir.

Kist sivisinin, serumdan daha yiiksek seviyelerde lizozomal enzimler igerdigi
gosterilmistir. Bu gozleme dayanarak, basit kemik kisti biiylimesinde enzimatik rol
oldugu varsayilmistir (6). Komiya tarafindan yapilan bir ¢alismada kist sivisindaki
kemik rezorptif faktorleri (prostaglandinler, interldkin 1B, nitrat ve nitrit seviyeleri ve

proteolitik enzimler) dl¢iilmiistiir (22).
2.1.4. Kistin makroskobik ozellikleri

Bozulmamis bir basit kemik kisti ¢ok nadiren histolojik incelemeye gonderilir.
Degismemis bir kistin kaba degerlendirmesi, berrak veya saman renginde sivi ile
dolu genis bir intramediiller bosluk gosterir. Kist ince, pliriizsiiz, grimsi beyaz ila
kirmizims: kahverengi bir zarla kaplhidir. Kist genellikle soliterdir, ancak bazen kismi
septasyonlar onu birka¢ bosluga ayirir. Bu septasyonlar iyilesme siirecinde gelisir.
Mediiller bosluk icinde fokal olarak periferik olarak yer alan, kist duvarina yapisik
olan daha kii¢iik kistlerin siingerimsi bir bilesenidir. Kist duvari, kemik ¢ikintilari

gosteren ince fibroz dokudan olusur. Travmaya ikincil olarak kist kan igerebilir (2).
2.1.5. Kistin mikroskobik (histolojik) ozellikleri

Kist duvar epitel astardan yoksundur ve fokal olarak osteoklast tipi ¢cok ¢ekirdekli
dev hiicreleri iceren ince bir fibrovaskiiler stroma tabakasindan olusur. Bu kistlerin
cogunda kirik komplike oldugu i¢in kanama, hemosiderin ve kopiiksii histiyositler,
graniilasyon dokusu, kolesterol yariklari, fibrin, kalsifikasyon ve reaktif kemik gibi

sekonder degisiklikler goriiliir.



Kirik, kist duvarini fibroblastlar, osteoklastlar, hemosiderin ve ¢ok sayida
osteoklast iceren reaktif dokulu kemik ile kalinlastirir. Duvar genellikle bazen fibrin
gibi goriinebilen sement benzeri pembe amorf malzeme igerir. Jaffe ilk olarak kist
duvarinda kalsifiye fibrin ve kan pihtilarim1 temsil eden kalsifiye materyal olarak
rapor etmistir (14). Daha sonra bu malzemenin ultrastriiktiirel bir incelemesi,
kollajen demetlerini ve ¢ok sayida matris vezikiiliinii ortaya ¢ikarmistir. Daha sonra
osteoblastlar tarafindan firetildigi goriilmiis ve ilk kalsifikasyon bolgeleri olarak
kabul edilmistir. Bu nedenle, sement benzeri malzeme muhtemelen 6zel bir kemik

tipini temsil eder ve ayr1 bir varlik degildir (23) (Sekil 2.1).

Sekil 2.1: Basit kemik kistinin histopatolojik goriintiisii (2).

Bir calismada, c¢esitli 6zel ve immiinohistokimyasal boyalar i¢in sement
benzeri materyal test edilmistir (24). Elastik van Geison (EVG) boyamasinda giiglii
fusinofilik goriiniim kaydedilmistir. Prokollajen I, kolajen I, kolajen 111 ve kemik
proteoglikani (dekorin) pozitif, fibrin ve diger kollajen olmayan proteinler negatif
bulunmustur. Yakin osteoblastlardaki transkripsiyon faktorleri Runx-2 ve Osterix
icin immiinohistokimyasal boyalar, bu materyalin olgunlagsmamis bir kemik formu
oldugu kavramini destekleyen pozitif ifade gdstermistir. Baska bir ¢alismada sement
benzeri materyalin olgunlasmamis ve sonra olgun kemige doniisiimiinii gosterilerek

bu kavram i¢in kanit gézlemlenmistir (25).



2.1.6. Klinik prezentasyon

Hastanin yasi, kemik kistlerinin prezentasyonu ve klinik davranigi lizerinde biiyiik
etkiye sahiptir. BKK'ler yasamin ilk on yilinda daha agresiftir ve buna baglh olarak
bu hastalar i¢in niiks orani ergenlere gore dort kat daha fazladir. BKK'ler agrisiz
oldugundan, patolojik bir kirik (Sekil 2.2) veya yer degistirmemis stres kirigi
olmadikga hastalarin %80'inde herhangi bir semptom goriilmez (26) (Tablo 2.1).

Sekil 2.2: Basit kemik kisti sonucu patolojik kirik ile bagvuran hasta (27).

Travma Gykiisii olmayan hastalarda semptomlar hafif agri, lokal hassasiyet ve
bazen sisliktir. Hi¢cbir zaman semptom gostermeyen bazi hastalarda lezyon rontgen

filmlerinde rastlantisal bir bulgu olabilir.



Tablo 2.1: Klinik prezentasyon

Semptomlar

Asemptomatik
Agr

Sislik
Patolojik kirik

Lokal hassasiyet

BKK'ler hemen hemen her kemikte teshis edilmistir. Ancak vakalarin
%095'inden fazlasi uzun kemikleri tutar. Proksimal humerus ve femur bu vakalarin
yaklagik %9011 olusturur. Proksimal humerustaki BKK'ler, biiyiimenin %80'inin
meydana geldigi yerlerde daha sik gelisir ve puberteden sonra kaybolma
egilimindedir. Tersine, proksimal femoral BKK’leri olan hastalarin %350'si 17
yasindan biiyiiktiir ve yas araligi 54'e kadar ¢ikmaktadir (28). Lokalizasyonlarina

gore goriilme sikliklari sekil 2.3te verilmistir.



Unicameral bone cyst

- Typical
. Less typical

Sekil 2.3: Basit kemik kistlerinin goriildiigii lokalizasyonlar (27).

BKK'ler, fizisin 1 ¢cm yakininda olduklarinda aktif ve diyafizyel bir konuma
dogru ilerledikge latent olarak siniflandirilir. BKK'ler genellikle uzun kemiklerde
fizise yakin metafizde ve biiylik trokanterin apofizinden baslar. Zamanla biiylime ile
birlikte humerus BKK distal olarak diyafize dogru hareket eder ve humerus
diyafizinin merkezinde goriilebilir. Ote yandan, proksimal femurda, BKK nadiren

proksimal diyafizin altina iner. BKK'lerin yaklasik %6-10"u yetiskinlerde yass1
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kemiklerde rapor edilmistir. Bu ge¢ sunumun potansiyel olarak onu travmadan

koruyan yassi kemigin konumundan kaynaklandig1 varsayilmistir (29).
2.1.7. Radyolojik inceleme
2.1.7.1. Radyografi

Diiz rontgen, tercih edilen bir modalitedir ve yiiksek bir teshis dogruluguna sahiptir.
Kistler eksantrik degildir ve uzun ekseni kemigin uzunluguna paralel olacak sekilde
mediiller boslukta merkezi olarak ortaya c¢ikar. Merkezi konumu nedeniyle kortikal
kirtlma ve yumusak doku bileseni nadirdir. Kiste ait radyografik goriintii sekil 2.4’de

verilmigtir.

UNIVER AR
ARS. HASTANESI RADYOLOJ|
07.02.2014 [‘H,ZOEG]

Sekil 2.4: Humerus basit kemik Kisti preoperatif X-ray goriintiisii (it radyoloji arsivi)

Bu Kkistler, ince sklerotik kenarli, yerlesim olarak metafiz ve bitisigindedir.
Kortikal kirilma ve periosteal reaksiyon genellikle yoktur, ancak iligkili kirik
vakalarinda mevcuttur. Nadiren, diyafizde basit kemik kistleri bulunabilir ve hafif
genigleme ile biyiik, multikameral olarak goriinebilir. Kirtk varliginda “diisen
yaprak” bulgusu not edilir. Kirik par¢a pozisyona bagimli hareket eder ve hastanin

durusundaki degisiklikle pozisyonunu degistirir (30) (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5: Basit kiste ait “diigen yaprak bulgusu” (27).

Benzer sekilde, yukar1 dogru hareket eden bir gaz kabarcigi (“rising bubble
isareti”) tek kamarali kist i¢cin de tanimlanmistir. Bu belirti patognomik kabul edilir
ve gorililmesi halinde bu taninin dogrulanmasi i¢in baska bir modaliteye gerek yoktur

(31) (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6: Rising bubble bulgusu (31)
2.1.7.2. Bilgisayarh tomografi

Bilgisayarli tomografinin (BT) rolii, diiz rontgende degerlendirilmesi zor olan pelvis
ve omurga gibi alanlarda bulunan kisti degerlendirmektir. BT, ornegin; omurga ve
pelvisin yanm1 sira, diiz rontgende bazen zayif olarak goriilen kirik gibi
komplikasyonlari ortaya ¢ikarir. BT esas olarak kist duvar kalinligin1 ve kirik riskini
degerlendirir. BT ayrica kisti diiz rontgende degerlendirilmesi zor olan bir lipomdan

ayirmaya yardimci olur.

Benzer radyografik 6zellikler genellikle diiz BT'de goriiliir. Kist, kendisiyle
intakt ve onu gevreleyen korteks incelmesi ile merkezi yerlesimli bir lezyon olarak
goriiniir. BT'deki HU (hounsfield unitesi) 15 ile 20 HU arasindadir. Nadiren sivi-sivi
seviyesi goriiliir. Kemigin “kirilip diisen pargasi”, kirik vakalarinda intrakistik sivida
yiizen kemik olarak goriiliir. BT'de “rising bubble bulgusu” olarak da bilinen
patolojik kirig1 diisiindiiren goriiniim, patognomik bir 6zellik olarak goriilir. BT

ayrica miidahale i¢in yol haritas1 saglar (32) (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7: Patolojik femur kirigi olan bir hastamizin aksiyal BT goriintiisti

radyoloji arsivinden almmustir)

2.1.7.3. Manyetik rezonans

MRG, diiz rontgen veya BT ile birlikte kullanilir. MRG sivinin varligini gosterir ve
kistik dogasini dogrular. Ayrica MRG, kistik dogasim1 ve yerini dogrulamakla
kalmaz, ayn1 zamanda agresif Ozelliklerini daha da detaylandiran bir yontemdir.
Lokal agresif degisiklikler acisindan agresif oOzellikler kirilma, lokal genisleme,

korteksin incelmesi, erozyon ve belirgin sekil bozuklugudur.

Basit kemik kisti, T1 agirlikli goriintiilerde homojen diisiik sinyal yogunlugu,
T2 agirhikhi ve siviya duyarli sekanslarda yiiksek sinyal yogunlugu gosterir. TI

agirlikli goriintiilerde, bir siire heterojen dagilmis yiiksek sinyaller gézlenmistir.

14



Kontrast sonrast MRG'de, merkezi kontrastlanmayan alanla birlikte marjinal
kontrastlanma kaydedilmistir. Bununla birlikte, bazen lezyonun bir kisminda merkezi
kontrastlanma olabilir. Nadiren kist iginde fibréz septasyonlar varsa sivi-sivi
seviyeleri de goriliir ve direkt grafide goriilmez. Bunlar, T2 agirlikli veya STIR
dizilerinde (s1v1 dizileri) ¢evreleyen yiiksek sinyalle birlikte ince, diisiik sinyal olarak
goriiniir. Septa sadece kismi olabilir veya lokiile bolgelere sahip olabilir. Kirik ile
iliskili kist, kan iirinleri nedeniyle tiim sekanslarda heterojen ve karmasik MRG
sinyallerine sahiptir. TIWI'de kan iirlinlerine ikincil olarak yiiksek sinyal not edilir.
T2WI ve sivi sekanslarinda, hematom, periost reaksiyonu ve g¢evredeki 6demdeki
yiiksek sinyaller not edilir (33) (Sekil 2.8).

Sekil 2.8: Humerus basit kemik kisti MR goriintiilemesi (it radyoloji arsivinden

alinmistir)

15



2.1.8. Ayiricl tani

BKK igin ayrict tanilar anevrizmal kemik kisti, fibroz displazi, enkondrom,
eozinofilik graniillom ve intraosse6z ganglionlar1 igerir. Klinik ve radyolojik
ozellikler bu patolojilerin ayrimima yardimect olur. Anevrizmal kemik Kkisti
radyografilerde litik, eksantrik, intramediiller kemik lezyonu olarak goriiliir ve enine
cap1 epifiz plagindan daha genistir. Bu lezyonlarin MRG'si ¢ift yogunluklu sivi-sivi
seviyeleri ve septasyon gosterir. Fibroz displazi matrisi, onu bir BKK'den ayiran bir
buzlu cam goriiniimii ortaya ¢ikarir. Enkondromlar genellikle el ve ayaklarin kisa
tiibiiler kemiklerinde goriilen, kortekslerde incelme ve genisleme ile seyreden
belirgin radyoliisent intramediiller lezyonlardir. Intraossedz ganglionlar, genellikle
tesadiifen epifiz ve subkondral bélgede bildirilen kiiglik radyoliisent lezyonlardir.
Eozinofilik graniilom siklikla apendikiiler iskeletten ¢ok aksiyal iskeleti igerir.
Omurilik tutulumu en ¢ok gocuklarda goriiliir. Bunlar, iligkili yumusak doku bileseni
ve vertebra kirig1 veya vertebra plana ile en yikici litik lezyonlardir (29,34). Ayirict

tanilar tablo 2.2°de listelenmistir.

Tablo 2.2: Ayirici tanilar

Tanilar

Anevrizmal kemik Kisti
Fibroz displazi
Enkondrom
Eozinofilik granulom

Intraossedz ganglionlar

2.1.9. Tedavi

BKK'lerin tedavisi zamanla gelismeye devam etmistir. Giincel yontemler enjeksiyon,
dekompresyon ve kombine cerrahi teknikleri icerir. Tedavinin amaci, patolojik kirig
Oonlemek veya yonetmek, kist iyilesmesini desteklemek, kistin tekrarin1 ve yeniden
kirilmasini 6nlemektir. Tedavi se¢imi, klinik ve radyolojik 6zelliklere gore her hasta

icin bireysellestirilir. Herhangi bir semptomu olmayan ve kemigi patolojik kirik riski
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tagimayan bir hastada rontgen grafilerinde tesadiifen BKK saptanirsa, yakin takip ile
ameliyatsiz tedavi oOnerilir. BKK nedeniyle iist ekstremitede patolojik bir kirik
gelismis olan hastalar i¢in, immobilizasyon ile ameliyatsiz tedavi uygulanabilir (35).
Mik ve arkadaglari, BKK iyilesmesini degerlendirmek i¢in agrimin bir klinik
ozelligini ve kist opasifikasyonu ve kortikal kalinlagmanin iki rdntgenografik
Ozelligini igeren ti¢ faktor tammmlamiglardir. Tam iyilesmeyi kistin>%95 opaklagmasi,
kortikal kalinlasma ve agrisiz olarak tamimlamislardir. Kismi iyilesme, kortikal
kalinlasma olsun ya da olmasin kistin>%80-%95 opaklagsmasini igerir. Eksik
iyilesme, kistin <%80 opaklasmasi ve kortikal kalinlagma olmamasi ile temsil edilir
(36).

2.1.9.1. Intralezyoner enjeksiyon

Scaglietti, lokalizasyon i¢in radyoopak boya ile floroskopi altinda BKK'lere
metilprednizolon kullandigini ilk kez bildirmistir (37). Vakalarin %90'inda "olumlu*
sonuclar bildirmistir. Ancak bundan sonraki raporlar, ¢oklu steroid enjeksiyonlari
kullanildiktan sonra bile iyi sonuglar gosterememistir ve ortalama {i¢ enjeksiyondan
sonra %15-%88 niiks oranlar1 gosterilmistir (38,39). Sung ve meslektaslari,
rezorpsiyona yardimci olanin steroidden ziyade enjeksiyonun mekanik etkisi
oldugunu 6ne siirdiiler (40). Ote yandan Chigira ve arkadaslari, kiste yapilan gok
sayida ponksiyonun kistin lokal dolagimini normallestirdigini ve herhangi bir venz

tikaniklig1 bozdugunu diistinmektedir (41).

Acik veya siipheli bir patolojik kirig1 olan, kistleri biiylimeye devam eden
veya proksimal femur gibi viicudun patolojik kirik riski yiiksek olan bdlgelerinde
bulunan kistlerde cerrahi secenek diistiniilmelidir. Mik ve arkadaslari, %91'1
patolojik kiriklarla bagvuran BKK'li 55 hastadan olusan bir seri yaymladilar (36).
Wang ve arkadaglari, BKK ile iliskili patolojik kirik i¢in risk faktorlerini, etkilenen
kemigin capinin >%85'i kadar enine ¢apa sahip bir kist ve <0,5 mm kalinli§inda bir
kist duvari olarak bildirmistir (42). Aktif lezyonlar i¢in birkag¢ farkli cerrahi segenek
onerilmistir. Geleneksel olarak kiiretaj ve kemik greftleme, BKK i¢in kesin prosediir
olmustur. Aciklanmis olan diger cerrahi prosediirler arasinda aletsiz dekompresyon,
kaniillii vidalar gibi aletli dekompresyon, esnek intramediiller ¢iviler ve kombine

yontemler yer alir (13).
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2.1.9.2. Rezeksiyon, kiiretaj ve kemik grefti

Kiiretaj ve kemik grefti ile %25-36 kadar diisiik iyilesme oranlar1 bildirilmistir
(13,40). Bu oranlar, tekrar bir prosediir uygulandiktan sonra bile %37'den %50'ye
biraz yiikselmistir. Greftleme sirasinda kalsiyum siilfat topaklar1 eklendiginde,

iyilesme oranlar1 %66'ya yiikselmistir; yine de niiks oran1 %25 ile yiiksek kalmistir.
2.1.9.3. Kiiretaj, lokal adjuvan tedavi ve greftleme

Kiiretaj ve kemik grefti ile BKK tedavisini daha da optimize etmek ig¢in, bazi
arastirmacilar sonuglari iyilestirmek icin yerel adjuvanlar kullanmiglardir. Hou ve
arkadaglari, 12 hastada kiiretaj, intramediiller dekompresyon ve kalsiyum siilfat ile
kemik greftlemeye ek olarak, aktif kistin zar membranimmi 6ldirmek igin kist
bosluguna ii¢ kez %95 etanol soliisyonu enjekte etmislerdir. Daha sonra siirekli
dekompresyon i¢in kaniillii bir vida yerlestirilmistir. 11 hastada kismi veya tam
iyilesme gostermisler ve bir hastada ilk tedaviden iki ay sonra subtrokanterik femur

kirig1 meydana gelmistir (43).
2.1.9.4. Dekompresyon/kombine teknikler

Dekompresyon igneler, kiiretler veya kanillii vidalar, K-telleri veya esnek
intramediiller ¢iviler gibi implantlarla saglanabilir. Bu dekompresyon, dogal iligin
bosluga girmesine izin vererek iyilesmeyi kolaylastirir. Canavese ve meslektaslari,
perkiitan kiiretaj, steroid enjeksiyonu veya otolog kemik iligi enjeksiyonu uygulanan
BKK hastalarini karsilastirmistir. Perkiitan kiiretaj ile basit kist dekompresyonunun,
steroid (%41) veya kemik iligi enjeksiyonlarindan (%21) daha 1yi iyilesme oranlarina
(%70) sahip oldugunu gostermislerdir (44). Cagdas yontemler, tek basina veya
demineralize kemik matriksi ile kombinasyon halinde esnek intramediiller ¢ivilerle
kistleri sikistirir ve stabilize eder. Yalnizca esnek intramediiller ¢ivilerle 2-10 yillik
takipte %?73'lik iyilesme oranlar1 bildirilmistir ve niiks oranlart <%10'dur.
Kanellopoulos ve arkadaglari, esnek intramediiller ¢ivilere ek olarak demineralize
kemik iligi/iliak kanat kemik iligi enjeksiyonu kullanmislar ve niiks olmaksizin
%77'lik iyilesme oranlar1 bildirmislerdir (45). Sekil 2.9°da dekompresyon, greftleme
ve esnek intramediiller c¢iviyle tedavi edilmis bir hastaya ait goriintiiler

goriilmektedir.
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Sekil 2.9: Patolojik kiriklarda tedavi sonrasi x-ray goriintiisil (it radyoloji arsivinden
alinmistir)

Baz1 arastirmacilar, sonuglart iyilestirmek i¢in mekanik teknikleri biyolojik
ajanlarla birlestirmiglerdir. Dormans ve arkadaglar1 kalsiyum stilfat peletleri ile
perkiitan intramediiller dekompresyon, kiiretaj ve greftleme kullandi. Ortalama 22
aylik takipten sonra hastalarin %92'sinde tam iyilesme bildirildi (46). Ayni teknigi
kullanan Mik ve meslektaslari, ortalama 37 aylik takipteki sonuglarini yayinladilar;
ilk ameliyattan sonra %80 oraninda kismi veya tam bir iyilesme yaniti ve ii¢

prosediirden sonra kiimiilatif %100'liik bir iyilesme oran1 gosterdiler (36).
2.1.9.5. Patolojik proksimal femur kiriklar:

Proksimal femurdaki BKK'ler, varus yanlis kaynamasi, osteonekroz ve proksimal
femoral fizisin bilylimesinin durmasi gibi ciddi komplikasyonlarla birlikte patolojik
kiriklara yol agabilir. Dormans ve Pill, BKK ile proksimal femurun patolojik
kiriklarinmi kistin yeri ve boyutuna ve lateral destegin varligina veya yokluguna gore
alt: tipte siniflandirmistir (47). Iskeletsel olarak olgunlasmamis ve olgun kalgalar icin
lateral destegin riske girdigi durumlarda kiiretaj ve greftlemeye ek olarak pediatrik
kal¢a vidasi ve yan plak kullanimini ve segici postop pelvipedal al¢1 uygulamasini

Oonermislerdir.
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2.1.10. Prognoz

BKK'lerin ¢ogu, fizis kapanmasi sirasinda iyilesir. Dormans ve arkadaglar1 hasta
yasini 6nemli bir faktor olarak kabul etmektedir (46). 10 yasindan biiyiik hastalar,
tedavi yonteminden bagimsiz olarak gen¢ hastalardan (%60) daha yiiksek oranda
(%90) iyilesir. Haidar ve ark. ise fizise <2 cm’den daha yakin olan bir lezyonu niiks
icin risk faktorii olarak gormektedirler (48). Niiksetme riski, lezyonun konumundan

ziyade tedavi tipi ile de iliskili olabilir.
2.1.11. Komplikasyon

En sik goriilen komplikasyon tedavi sonrasi niiks ve sonrasinda patolojik kirik
gelismesidir. Diger komplikasyonlar steroid, kemik iligi aspirat1 gibi enjekte edilen
materyalin potansiyel embolizasyonu, kist boslugunu doldurmak igin kullanilan
materyale lokal reaksiyonlar, patolojik kirik ve biiylime bozukluklaridir. MacDonald,
inat¢1 BKK'leri olan hastalarda rekombinant kemik morfojenik proteini kullaniminin

ardindan abartili bir inflamatuar yanit bildirmistir (49).
2.2. Calismada Kullanilacak Biyobelirtecler
2.2.1. Irisin

[risin, birgok doku ve organda biyoaktif bir peptit olarak eksprese edilen, egzersizle
indiiklenen bir miyokindir ve egzersiz ve soguga maruz kalma, salgilanmasinin
baslica indiikleyicileridir. Irisin, yasm uzamasiyla azalma egilimi gdsterir ve ayni
zamanda yaslanmayla iliskili ¢ok c¢esitli hastaliklarla yakindan iligkilidir.
Halihazirda, sagligin tesviki ve gelistirilmesi i¢in fizyolojik fonksiyonlar ve kronik
hastaliklarin 6nlenmesi, tedavisi ve rehabilitasyonunun yani sira enerji metabolik
dengesinin iyilestirilmesi, otofajiyi optimize ederek hiicresel homeostazin
arttirilmasi, mitokondriyal kalitenin tesvik edilmesi ile ilgili mekanizmalar agisindan
irisin hakkinda bir¢ok c¢alisma yiiriitilmektedir (50). Bu hastaliklar sunlar igerir:
metabolik hastaliklar (obezite, tip 2 diyabet ve kemik metabolizmasi);
kardiyovaskiiler hastaliklar (hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, kardiyomiyopati
ve inme); sinir sistemi hastaliklar1 (Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi ve inme);

ve digerleri (kanser ve sarkopeni). Irisin ile ilgili mevcut ¢alismalar nispeten
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kapsamli olmasmna ragmen, bazi c¢alismalar agiklanamayan deneysel sonuglar

tretmistir (51).

Irisin 112 aa kalintisindan olusur. Irisin molekiilii, salgilanan ve glikozile
edilmis proteinlerin genel bir 6zelligi olarak Western Blot analizlerinde ¢oklu bantlar
tespit edildiginden glikozile edilebilir. Bununla birlikte, glikozilasyonun kesin dogasi
heniiz acikliga kavusturulmamistir. Irisin, 212 aa kalintisindan (Mr 23.321 Da)
olusan fibronektin tip III domain 5'in (FNDCS5) bir parcalanma proteinidir. Bu
nedenle irisin i¢in gen, homoloji ve/veya 6zellikler de dahil olmak tizere bilgilerin
¢ogu FNDCS5 olarak da rapor edilir. Fare FNDC5'i {i¢ kisimdan olusur: 29-aa sinyal
peptidi, 94 amino asitlik tek bir FNIII fibronektin alan1 ve bir C terminali. Yaklasik
32 kDa'lik bir Mr'ye sahip olan transmembran FNDCS5, hiicresel FNDC5'ten (23
kDa) daha biiyiiktiir. Irisin, Macaca mulatta ve Canis lupus familiaris haric,
memelilerde evrimsel siire¢ boyunca iyi korunmustur. Hayvanlarda irisin yapisi,
insan irisini i¢in 50-aa N-terminal girisine sahiptir. Fare, sican ve insan irisini %100
aynidir (benzerlik oranlart insiilin i¢in %85, glukagon i¢in %90 ve leptin i¢in

%83'tiir) (50).

Irisin dolasima salinan yeni bir adipokin ve miyokindir. Irisin &nciisii olan
fibronektin tip II'iin proteolitik bdliinmesiyle salinir. Irisin, UCP1'in ana etkisini
artirarak beyaz yag dokusunun kahverengi yag dokusuna doniisiimiinii hizlandirir.
Bircok dokuda bulunur ve icerdigi dokular iizerinde bir¢ok etkisi vardir. Irisin,
farelerde ve insanlarda egzersizle uyarilir ve kandaki irisin seviyeleri hafifce
yiikselerek farelerde hareket veya gida aliminda herhangi bir degisiklik olmaksizin
enerji tiiketiminin artmasina neden olur. Caligmalar, irisinin metabolik hastaliklar,
yaslanma, kardiyovaskiiler hastaliklar, inflamasyon ve ndrojenez ile ilgili oldugunu
gbstermistir. Irisin’in, osteoklastogenezis iizerine etkili oldugu in vivo ve in vitro
olarak gosterilmistir (8). Ayrica irisin, antioksidan ve antienflamatuar etkilere ve

kemik dokusu tizerinde koruyucu bir etkiye sahiptir (3).
2.2.2. Apelin

Apelin, G proteinine bagli reseptor ailesine ait spesifik reseptor APJ'nin endojen bir
ligandidir. Insanlarda, apelin kodlama sekansi, Xq25-q26.1 kromozomu iizerinde

lokalizedir ve dogal apelin peptidi, 77 amino asit kalintistndan olusan pre-
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proproteinin C-terminal kismindan iglenerek iiretilir. Pre-proproteinin translasyon
sonrast islenmesi sirasinda, 12, 13, 15, 16, 17, 19, 28, 31 veya 36 amino asit
kalintisindan ve piroglutamatlanmis apelin-13'ten ((Pyrl)-apelin-13) olusan apelin
molekiiliiniin ¢esitli aktif formlar1) liretilir. Son zamanlarda APJ reseptoriiniin baska
bir endojen peptit aktivatorii olan Toddler/ELABELA'nin zebra balig1 (Danio rerio)
embriyonik gelisiminde ¢ok 6nemli bir rol oynadigi bulundu. 36-amino asit apelin
varyanti, ana peptit gibi goriinmektedir ve 12-amino asit apelin, apelin reseptoriinii
aktive edebilen en kiigiik fragmandir. Apelin-13 ve apelin-36, farkli reseptor
baglanma afinitelerine sahiptir ve APJ'nin farkli hiicre igi aktivitesine neden olur.
Ayrica, daha kisa apelin izoformu, apelin-36'dan daha gii¢lii bir APJ aktivatorii gibi
goriinmektedir (52).

Proinflamatuar faktorler, apelin ekspresyonunu etkileyebilir ve bunun tersi bir
sekilde apelin, proinflamatuar faktdr ekspresyonunu etkileyebilir. Ornegin, TNF-
a'nin izole edilmis insan ve fare adipositlerinde apelin mRNA ekspresyonunu yukari
regiile ettigi ve TNF-a'nin intraperitoneal enjeksiyonunun farelerde hiicrelerde ve
plazmada apelin ekspresyonunu arttirdigi kesfedilmistir. Heinonen ve digerleri,
metabolik sendromlu hastalar tizerinde yaptiklar1 bir deneyde apelinin in vivo olarak
TNF-o ve MAP ekspresyonu ile korele oldugunu bulmuslardir (53). Ayrica, apelin
makrofajlarin  aktivitesini etkiler. Hem normal hem de hipoksik kosullarda
RAW264.7 hiicreleri tizerinde yapilan bir in vitro deneyde, apelinin monosit
kemotaktik protein 1 (MCP1), monosit kemotaktik protein 3 (MCP3), makrofaj
inflamatuar protein 1 (MIPla, MIP1pB), vaskiiler endotel biiylime faktori A
(VEGFA), anjiyopoietin 2 (Ang2) ve TNF-a ile etkilesimde oldugu gosterilmistir.
Ayrica apelin, RAW264.7'de kaspaz 9/3 ifadesini baskilayarak makrofajlar
apoptozdan korur. Primer sigan peritoneal makrofajlarinin (Pyrl)-apelin-13 ile
inkiibasyonu, proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-6) ekspresyonunu azaltir ve
fagositoz ve kemotaksis aktivitesini azaltir. Ayrica peritoneal makrofajlarin (Pyrl)-
apelin-13 artt APJ antagonisti FI13A ile tedavisi, proinflamatuar sitokin
ekspresyonunun iiretimindeki azalmay1 onler ve ayni zamanda apelinin makrofaj
fonksiyonlari etkileyen bir aracit olarak roliinlin altin1 ¢izer. Bununla birlikte,
apelinin enflamatuar sitokin ekspresyonunun bir uyaricis1 olarak hareket

edebilecegine dair kanitlar da vardir. Mikroglial BV2 hiicreleri iizerinde yapilan
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deneyde apelin, TNF-a, IL-13, MCP-1 ve MIP-1a ekspresyonunu arttirmis ve IL-10

seviyesini diistirmiistiir (54).
2.2.3. Presepsin

Biyiikliigii ~13 kDa olan presepsin, (SCD14-ST) ailesinin bir iyesi olan
lipopolisakkarit (LPS) reseptoriiniin ¢ozlniir bir formu olan farklilasma isaret
proteini CD14 kiimesinin ¢0ziinebilir bir N-terminal fragmanidir. LPS, dogustan
gelen bagisikligi giicli bir sekilde uyaran ve boylece sepsis patogenezine katkida
bulunan gram-negatif bakteri hiicre duvarinin bir bilesenidir (55). CD14,
makrofajlar, monositler ve endotoksin sinyallerinin hiicre i¢i transdiiksiyonundan
sorumlu graniilosit hiicreleri dahil olmak iizere sepsis basamaklarinda yer alan birgok
hiicrede bulunan bir transmembran proteindir. Enflamasyon siireci sirasinda, ¢oziiniir
CD14 fragmanlart (presepsin), bir kemiliiminesan enzim immiin testi kullanilarak
kolayca Olgiilebilen formlara boliiniir. Presepsin  sepsis  sirasinda  erken
yiikseldiginden ve bakteriyel enfeksiyon i¢in nispeten spesifik oldugundan (LPS i¢in
bir reseptor olarak sepsisin patogenezindeki rolii nedeniyle), klinik ortamda tani ve

hastalarin risk siniflandirmasi igin bir biyobelirte¢ olarak yararl olabilir (56).

Bir¢ok caligma, klinik uygulamada kullanildiginda presepsinin gecerliligini
aragtirmistir. Presepsin Ol¢limiiniin, sepsisin diger biyobelirte¢lerinden farkli olarak
her yerde bulunamadigi belirtilmelidir. Sepsisin risk siiflandirmasinda tanisal ve
prognostik bir biyobelirte¢ olarak rolii, Acil Servis ve Yogun Bakim Unitesi dahil
olmak iizere klinik ortamlarda daha fazla degerlendirilmektedir. Presepsinin timit
verici rolii, 2014 yilinda Pizzolato tarafindan yapilan incelemede bildirilmistir; ¢iinki
presepsinin sepsis i¢in yiiksek bir duyarliliga ve iyi bir 6zgiilliige sahip oldugu, acil
serviste kolayca bulunabilecegi ve sepsis hastalarinda hastane i¢i mortalite ile korele
oldugu belirtilmistir. Presepsin seviyelerinin, MEDS ve SOFA skorlar1 gibi klinik
degerlendirme sistemlerine karsi benzer 6zgiillik ve duyarliliga sahip olabilecegi
kaydedildi; bu sistemler, presepsin ve diger biyobelirteclerle birlestirildiklerinde
teshis ve dogruluklari 6nemli 6l¢iide iyilestirilebilir. Presepsinin sepsisin erken
teshisi i¢in yeni bir biyobelirte¢ olarak umut verici rolii, ayn1 yi1l yayimlanan baska bir
derlemede belirlendi. Yazarlar, presepsinin prokalsitonin, C-reaktif protein (CRP) ve

eritrosit sedimantasyon hizindan (ESR) daha 1yi prognostik gecerlilige sahip
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olabilecegini ve hem laktat hem de ESR'ye kiyasla enfeksiyon i¢in daha spesifik
oldugunu belirtmiglerdir (57).

Bu ¢alismanin amaci, basit kemik kisti tanis1 konan hastalarda non invaziv
yontemlerle inflamatuvar parametreleri (irisin, presepsin ve apelin) belirlemektir. Bu
hastalarda oksidatif stres ve enflamasyonda rol alan molekiiller hakkinda bilgiye
sahip olarak, etiyolojisi heniiz kesinlik kazanmamis ve tekrarlayan kiriklara sebep
olabilen basit kemik kisti tanisi konan hastalarda tani, takip, tedavi ve hastaligin
prognozu hakkinda 6ngoriiye sahip olmaktir. Basit kemik kisti tanisi olan hastalarda
kanda belirtilen markerlara bakilarak hastaligin siddetinin ve prognozunun
belirlenmesine ve uygun tedavinin yapilmasina yardimci olabilecek parametrelerin

Ogrenilmesi amacglanmaistir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calismanmin Dizayni ve Hastalar

Calismaya; 1 Mart 2021 ile 1 Kasim 2022 tarihleri arasinda, Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji klinik servisine yatirilan basit kemik kisti tanisi
almig hastalar (radyolojik goriintiilemeleri ve klinik bulgular1 basit kemik Kisti
lezyonu ile uyumlu olan veya biyopsi yapilmis hastalar) alinmistir. Hasta grubu
sayis1 32 olarak belirlenmistir. Tanida sliphe duyulan 2 hastaya biyopsi yapilmis ve
osteosarkom tanist aldig1 i¢in ¢alismaya dahil edilmemistir. Calismaya toplam 30
hasta (grup 1) ve 30 saglikli birey (grup 2) alimmistir. Hasta grubuna ait biyokimya
bakildiktan sonra periferik vendz kandan biyokimya tiiptine 10 cc kan 6rnek
almmustir. Apelin, Irisin ve Presepsin igin kanlar diiz biyokimya tiiplerine, 1500 g de
10 dk santrifiij edilerek elde edilen serum testler ¢alisilana kadar -80 derecede
ependorfta saklandi. Serumda Apelin, irisin ve Presepsin diizeyleri ELISA ydntemi
ile ¢alisildi. Serumlar ¢aligma giinii oda sicakligina getirilip eritildikten sonra serum
Apelin, irisin ve Presepsin testleri ticari olarak elde edilen enzyme-linked
immunosorbent assay Kit--ELISA- yontemi kullanilarak kit icerigine uygun olarak
ol¢iildii. Elde edilen veriler hasta dosyalarmma kaydedildi. Gruplar arasinda elde
edilen sonuglar karsilastirildi. Hastalara ait demografik veriler, tiimoriin yerlesim
yeri, patolojik kirik olup olmamasi, kist indeksi, tedavi tipi, takip siiresi, son iyilesme
durumu ve post-operatif niikks durumu gibi veriler analiz edildi. BKK'ler, fizise 1
cm’den daha yakin mesafe igerisinde bulundugunda aktif olarak siniflandirildi ve
diyafiz bolgesine ilerlediginde latent olarak kabul edildi. Tiim hastalarda kist indeksi
Olgtimii gerceklestirildi. Kist indeksi, Kaelin ve MacEwen yontemi olan; Kistin
alaninin (kistteki en uygun trapezoidin alani) diyafiz capma boliinmesi olarak
tanimlanmustir. Kistlerin son iyilesme durumu modifiye Neer siniflamasina gore

degerlendirildi (Tablo 3.1).
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Tablo 3.1: Modifiye Neer siniflamasi

Skor  Siniflama Tanim

| Iyilesmis Yeni kemikle dolu kist, kii¢lik
radyolusent alan(lar) igerebilir veya
icermeyebilir (<1 cm boyutunda).

] Defektle Kirig1 6nlemek igin yeterli kortikal
lyilesmis kalinliga sahip, kemik ¢apinin %50'sinden
daha az radyolusent alan(lar) iceren.

Il Persistan kist Kistin boyutunda artis olmaksizin, kemik
capinin %50'sinden daha fazla radyolusent
alan i¢eren ve ince kortikal kenarli.

v Rekdirren kist Daha 6nce konsolide alanda kistin
yeniden ortaya ¢ikmasi veya bir
radyolusent alanin boyutu artmasi.

3.2. Cahisma Kamit Diizeyi
Bu ¢alisma seviye Il prospektif, analitik tip klinik ¢alismadir.
3.3. Dahil Edilme Kriterleri

Calismamizda, 1 Mart 2021 ile 1 Kasim 2022 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi'ne basvuran, basit kemik
kisti tanis1 almis hastalar incelenmistir. Dosya kayitlar1 diizenli bir sekilde takip
edilmis, arastirilan tiim verilerine ulagilmis ve arastirmaya goniilli olarak katilmay1

kabul eden hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
3.4. Dislama Kriterleri

Calismamizda basit kemik kisti on tanisi alan ancak ileri tetkik sonrasi basit kemik
Kisti dig1 bagka bir tan1 alan hastalar diglandi. Calismaya katilmayi kabul etmeyen
hastalar, dosya verileri eksik hastalar, bagvuru esnasinda aktif enfeksiyon siireci olan

ile komorbiditesi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
3.5. Etik Kurul

Calisma 21.09.2021/387 nolu etik kurul numarasiyla onaylanmaistir.
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3.6. Gonillii Onam Formu

Calismanin baglamasindan Once, calismaya dahil edilecek tiim hastalara ¢aligma
hakkinda ayrintili bilgi verildi. Hastalarin ¢alismaya dahil olduktan sonra, hastalara,
calismanin devam ettigi siire igerisinde ayrilma nedenini belirtmek zorunda
kalmaksizin istedigi siiregte calismadan geri ¢ekilebilecegi bilgisi verildi. Hastalar
goniillii bilgilendirilmis gontillic onam formu imzaladiktan sonra calismaya dahil

edildi. Bilgilendirilmis goniillii onam formu EK-2’de yer almaktadir.

3.7. Cahsmamn Hedefleri

¢ Basit kemik kisti nedeniyle opere edilen hastalarin preoperatif ve postoperatif

ozelliklerinin degerlendirilmesi

e Gruplar arasinda hastalarin laboratuvar ve radyolojik sonuglarinin

karsilastirilmasi
e Yapilan tedavilerin 6zelliklerinin belirlenmesi ve karsilagtirilmasi

e Gruplar arasinda hastalarin apelin, irisin ve presepsin degerlerinin

karsilastirilmasi ve tani, prognoz ve niiks iliskisinin belirlenmesi
3.8. Cahsmanmin Sinirhliklar:

Bu calismanin siirli sayida hasta ile yapilmis olmasi ve g¢aligmanin sadece
Dicle {iniversitesi ortopedi klinigine basvuran hastalardan olugmasi ¢alismanin en

onemli sinirliliklarindandir.
3.9. Finansman

Calismamizda finansman gerekmemistir.
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3.10. istatistiksel Analiz

Tim maddeler i¢in tanimlayici istatistikler, siklik ve diger 6zellikleri igeren hasta
verileri i¢in istatistiksel analiz yapildi. Siirekli veriler ortalama + standart sapma veya
median (IQR) olarak yazildi. Verilerin normal dagilima sahip olup olmadigim
belirlemek i¢in siirekli degiskenler Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri ile
analiz edildi. Siirekli ve normal dagilan degiskenler Student T-testi kullanilarak
karsilastirildi. Veriler normal dagilima uymadiginda parametrik olmayan testler
secilmigtir. Kategorik degiskenler gerektiginde ki-kare testi ve bazi veriler Fisher
kesin testi ile degerlendirildi. Veriler arasindaki korelasyon igin Pearson ve
Spearman korelasyon testleri kullanildi. Risk faktorlerin analizinde Lojistik
regresyon testlerine bagvuruldu. Analizler SPSS Statistics for Windows, Version
21.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanilarak yapildi. Tiim p degerleri iki
yonlilydii ve p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR
4.1. Genel Bulgular

Caligmamiza toplam 60 hasta dahil edilmistir: Grup 1 (basit kemik kisti hasta grubu,
n=30) ve Grup 2 (saglikli bireylerden olusan grup, n=30). Hasta grubunun yas
ortalamas1 16,5 +11,2 (median:12 1QR:8-24,5) olarak, kontrol grubunun yas
ortalamasi ise 16,93 + 2,89 (median:16 IQR: 15-20) olarak hesaplandi. Sekil 4.1°de

hastalarin yasa gore frekanslar1 gosterilmektedir.
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Sekil 4.1: Hastalarin yasa gore frekans dagilimi

Hastalarin 21’1 (%70) erkek 9’u (%30) kiz idi. Kontrol grubunun ise 19’u
erkek (%63,3) 11’1 (%36,7) kiz idi. Hasta grubunun cinsiyetlere gore dagilimi sekil
4.2 de gosterilmistir.

B erkek

m kiz

Sekil 4.2: Hasta grubuna ait cinsiyet dagilimi

Hastalarin 18’inin (%60) bagvuru sirasinda agr1 sikayeti vardi (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3: Basvuruda agri sikayeti olan hastalarin yiizdesi

Yerlesim yerlerine gore baktigimizda hastalarin 14’tniin (%46,7) Kitlesi
humerusta, 9’unun (%30) femurda, 3’tiniin (%10) fibulada, 2 ‘sinin (6,7) tibiada,
I’inin (%3,3) ulnada, 1’inin de (%3,3) kunciform kemiginde yerlesmekteydi. Tablo

4.1 yerlesim yerine gore kitlelerin dagilimini1 gostermektedir.

Tablo 4.1: Yerlesim yerlerine gore kitlelerin dagilimi

N %

Humerus 14 46,7
Femur 9 30,0
Fibula 3 10,0
Tibia 2 6,7
Ulna 1 3,3
Kuneiform 1 3,3

Toplam 30 100,0

Ekstremitede bulunduklar1 boliime gore bakildiginda kitlelerin - 22’si
proksimalde, 5’i diafizde 3’1 distalde bulunmaktaydi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2: Ekstremitede bulunduklar1 boliime gore kitleler

N %
Proksimal 22 73,3
Diafiz 5 16,7
Distal 3 10,0

Toplam 30 100,0

Kitlelerin 18’1 latent, 12’si aktif karakterde idi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Aktif ve latent kitlelerin say1st

N %
Latent 18 60,0
Aktif 12 40,0

Toplam 30 100,0

Hastalarin 14’linlin basvuru sirasinda patolojik kirigi vardi, 16’sinda ise

patolojik kirtk mevcut degildi (Sekil 4.4).

B Var
M Yok

31



Sekil 4.4: Patolojik kirig1 olan ve olmayan hastalarin yiizdesi

Patolojik kiriklar en sik humerusa %42, ikinci en sik olarak femura %35

yerlesmisti (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Patolojik kiriklarin yerlesim yerine gore dagilimi

YERLESIM YERI
Humerus Femur Fibula Tibia Ulna Kuneiform Toplam
Patolojik Yok 8 4 2 2 0 0 16
kirik Var 6 5 1 0 1 1 14
Toplam 14 9 3 2 1 1 30

Hastalarin kist indeksi Kaelin ve MacEwen yontemi ile hesaplandi ve median

degeri 2,25 (IQR:1.54-5.38) olarak ol¢iildii.

Kitlelerin 17°si multilokiiler, 13’1 unilokiiler goriiniimdeydi (Sekil 4.5).

B Unilokdiler

m Multilokiler

Sekil 4.5: Multilokiiler ve unilokiiler kitlelerin dagilim yiizdesi

32



Hastalara toplam 30 ameliyat gerceklestirilmis ve

yiizdeleri agsagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 4.5: Hastalara yapilan ameliyat tiirleri ve sayilari

Yapilan ameliyat N
Kiiretaj + grefonaj 13
Kiiretaj + grefonaj + plak

Kiiretaj + grefonaj + titanyum elastik 3

civi
Kiiretaj + grefonaj + pelvipedal al¢1 2
Kiiretaj + proksimal femur civisi 1
En-blok rezeksiyon 1
Kiiretaj 1
Toplam 30

ameliyat tiirleri ve

%
43,3
30,0
10,0

6,7
3,3
3,3
3,3
100,0

Tabloya bakildiginda, en sik yapilan iglemin kiiretaj ve grefonaj islemi

oldugu goriilmektedir. Kiiretaj ve grefonaj islemi toplam ameliyatlarin %43,3'linde

gerceklestirilmistir. Ikinci en sik yapilan islem ise kiiretaj, grefonaj ve plak

yerlestirme islemidir, bu islem toplam ameliyatlarin %30'unda gerceklestirilmistir.

Diger islemler daha az siklikla gerceklestirilmistir.

Hastalarin ortalama takip stireleri 18,4 + 5,27 ay idi. Hastalarin son iyilesme

durumlar1 modifiye Neer smiflamasina gore degerlendirildi. Hastalarin 14’{iniin

(%46,7) iyilesme skoru 1 olarak bulunurken, 10 hastanin (%33,3) skoru 2, 4 hastanin

(%13,3) 3 ve 2 hastanin da (%6,7) skoru niiks anlamma gelen 4 olarak

degerlendirildi (Tablo 4.6).

33



Tablo 4.6: Hastalarin iyilesmesinin modifiye Neer siniflamasina gore aldigi

skorlarm dagilim tablosu

N %
Skor 1 14 46,7
Skor 2 10 33,3
Skor 3 4 13,3
Skor 4 2 6,7
Toplam 30 100

N: hasta sayis1

Hasta grubuna ait presepsin degeri median 747,92 ng/ml (IQR: 418,6-
1042,9), apelin degeri median 15,57 ng/ml (IQR:14,36-17,22), irisin degeri 3,4 ng/ml
(IQR: 2,12-5,5) olarak 6l¢iildii. Kontrol grubuna ait presepsin degeri median 475,5
ng/ml (IQR: 228-691,25), apelin degeri median 17,8 ng/ml (IQR: 12,05-20,8), irisin
degeri median 5,2 ng/ml (IQR: 3,67-7,65) olarak o6lgtildii (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Hasta ve kontrol gruplarina ait presepsin, apelin, irisin degerleri

Presepsin* Apelin* Irisin*
Hasta 747,92 (418,6-1042,9) 1557 (14,36-17,22) 3,4 (2,12-5,5)
Kontrol 4755 (228-691,25) 17,8 (12,05-20,8) 5,2 (3,67-7,65)

* = |QR

4.2 Karsilastirmah Analizler

Hasta ve kontrol grubunun demografik ozellikleri ve presepsin, apelin ve irisin

degerleri karsilastirildi. Grup 1 ve Grup 2 arasinda yas ve cinsiyet bakimindan

farklilik saptanmadi (p>0.05, her bir 6zellik i¢in).
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Hasta grubunun presepsin degeri kontrol grubunun presepsin degerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede fark yaratacak kadar daha yiliksek saptandi

(p=0.013).

Hasta grubunun irisin degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

derecede daha diisiik saptandi (p=0.013).

Hasta ve kontrol grubunun apelin degerleri arasinda anlamli farklilik

saptanmadi (p>0.05).

Hasta ve kontrol grubu arasindaki karsilastirmalar tablo 4.8’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.8: Hasta ve kontrol grubuna ait demografik ve laboratuvar verilerinin

karsilastirilmasi
*(IQR), * (N, %) Hasta Kontrol P

Yas* 12 (8-24,5) 16 (15-20) >0.05
Cinsiyet” >0.05

Erkek 21 (%70) 19 (%63,3)

Kiz 9 (%30) 11 (%36,7)
Presepsin* 747,92 (418,6-1042,9) 475,5 (228-691,25)  0.013
Irisin* 3,4 (2,12-5,5) 5,2 (3,67-7,65) 0.013
Apelin* 15,57 (14,36-17,22) 17,8 (12,05-20,8) >0.05

Irisin/ALP degerleri aktif lezyonu olan hastalarda 68,6 (IQR:39,6-123,5)
latent lezyonlara gore 25,6 (IQR:15,9-72,4) istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek saptandi (p=0.034).
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Aktif ve latent kisti olan hastalarin kist indeksleri karsilastirildi ve aktif
kistlerin kist indeksinin latent kistlere gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha

yiiksek oldugu goriildii (p=0.008) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: Aktif ve latent kistlerin kist indeks degerlerinin karsilagtirilmasi

P=0.008 Kist indeks
Aktif kist* 3,48 (2,23-7,17)
Latent kist* 1,65 (1,38-3,13)
*1IQR

Patolojik kirikla bagvuran hastalar ile lezyonun aktif veya latent olmasi
arasindaki iligki arastirildi ve patolojik kirikla basvuran hastalarda aktif lezyonun

bulunma siklig1 istatistiksel olarak daha yiiksek ol¢iildii (p=0.001) (Tablo 4.8).

Tablo 4.10: Aktif ve latent kistlerdeki patolojik kirik sayisi ve istatistiksel iligki

P=0.001 Latent Aktif Toplam
Patolojik kirik yok 14 2 16
Patolojik kirik var 4 10 14
Toplam 18 12 30

Unilokiler ve multilokiiler kistlerin kist indeksleri arasinda anlamli bir

farklilik saptanmadi (p>0.05).

Kist indeksi degeri, patolojik kirik olan ve olmayan grup arasinda anlamli bir

farklilik gostermedi (p>0.05).

36



Patolojik kirigi olanlar ve olmayanlar arasinda yas agisindan ve modifiye

Neer siniflamast skorlart agisindan farklilik saptanmadi (p>0.05)

Patolojik kirik olup olmamasi ile kistin unilokiiler veya multilokiiler olmasi

arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).

Aktif ve latent kistler arasinda modifiye neer siniflamasi skorlarinda farklilik

saptanmadi (p>0.05).

Aktif kistleri olan hastalar latent kistleri olan hastalardan yas olarak daha
kiiciik saptand1 ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.004).

Humerusta yerlesen kistlerin kist indeks degerleri femurda yerlesen kistlere

gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p=0.03).

Kistlerin ekstremitenin proksimal, diafiz veya distalinde yerlesimine gore kist
indeksi degeri arasinda iliski olup olmadigi Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi ve
anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).

Kistlerin ekstremite yerlesimi ile aktif veya pasif olmasi1 arasindaki iligki
Fisher's Exact testi ile arastirildi ve kistlerin aktif olmasinin proksimal yerlesim ile,

diafiz veya distal yerlesime gore daha ¢ok iligkili oldugu oldugu saptand: (p=0.01).

Kistlerin bulundugu kemik tiiri ve ekstremitedeki yerlesim bolgesi ile

patolojik kirik olup olmamast arasinda iligki saptanmadi (p>0.05).

Kistlerin bulundugu kemik ile aktif veya latent olmasi arasinda iliski

bulunmadi (p>0.05).
Presepsin degerleri aktif 452,9 ng/ml (IQR: 323,5- 898,4) ve latent kisti 785,2

ng/ml (IQR: 575,1-1175,9) olan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli olmaya
yakin farklilik gosterdi (p=0.057).
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Presepsin degerleri, bulundugu kemige gore, kistin ekstremitedeki bolgesine
gore, kistin unilokiiler veya multilokiiler olmas1 arasinda, patolojik kirigi olan ve

olmayan gruplar arasinda farklilik gostermedi (p>0.05).

Irisin degerleri patolojik kirig1 olan ve olmayan gruplar arasinda, kistin
ekstremitedeki bolgesine gore, bulundugu kemige gore, aktif ve latent kisti olan
hastalar arasinda ve kistin unilokiiler veya multilokiiler olmas1 arasinda farklilik

gostermedi (p>0.05).

Apelin degerleri patolojik kirigi olan ve olmayan gruplar arasinda, aktif ve
latent kisti olan hastalar arasinda, kistin unilokiiler veya multilokiiler olmasi
arasinda, kistin ekstremitedeki bolgesine gore ve bulundugu kemige gore farklilik

gostermedi (p>0.05).

Presepsin/nétrofil orani aktif kisti olan hastalarda 111.2 (IQR:58.9-260.8)
latent kisti olan hastalara kiyasla 212.6 (IQR:150.1-439) daha diisiik bulundu ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p= 0.034).

Apelin/ nétrofil orani aktif kisti olan hastalarda 3.21 (IQR: 2.42-4.71) latent
Kisti olan hastalara 4.75 (IQR: 3.56-6.29) kiyasla daha diisiik bulundu ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.038).

4.3 Korelasyon analizleri

Hasta grubunun yasi ile kist indeksi arasinda negatif bir korelasyon bulundu. Yas

arttik¢a kist indeksi degerinin azaldig1 goriildii (p=0.005) (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6: Hasta yas1 ve kist indeksi arasindaki negatif korelasyon grafigi

Hasta grubuna ait nétrofil/crp oraniyla presepsin degerleri arasinda pozitif

korelasyon bulundu (p=0.038) (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7: Presepsin ve notrofil/crp orani arasindaki pozitif korelasyonu
gosteren grafik

Hasta grubuna ait presepsin degerleri ile apelin, presepsin ile irisin ve apelin
ile irisin degerleri arasinda pozitif korelasyon bulundu (sirasiyla p=0.000, p=0.004
ve p=0.002) (sekil 4.8).
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Sekil 4.8: Prepsepsin, apelin ve irisin degerlerinin birbiriyle pozitif korelasyonda

oldugunu gosteren matriks grafik

Hastalarin presepsin, irisin ve apelin degerleri ile kist indeksi ve modifiye

Neer siiflama skorlar1 arasinda korelasyon bulunmadi (p>0.05).

Kist indeksi ile modifiye neer siniflamasi skorlamasi arasinda anlamli bir

korelasyon saptanmadi (p>0.05).
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4.4 ROC Analizleri

Hasta grubuna ait presepsin degeri kontrol grubunun presepsin degerinden yiiksek
bulunmustu (p=0.013). ROC analizi yapildi. Egri altinda kalan alan 0,687 ve cut-off
degeri 486,33 ng/ml segildiginde duyarlilik %73,3 oOzgiillik ise %53,3 olarak
hesaplandi (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9: ROC Grafigi-1
AUC: 0,687 95% CI lower:0,552
Std. Hata: 0,69 95% CI upper:0,822

Hasta grubunun irisin degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
derecede daha diisiik bulundu (p=0.013). Bu iliskiye ait ROC analizi yapild1 ve cut-
off degeri 3,56 ng/ml secildiginde %80 duyarlilik %53 6zgiilliik, egri altinda kalan
ise 0,687 olarak hesaplandi.
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Sekil 4.10: ROC Grafigi-2
AUC: 0,687 95% CI lower:0,550
Std. Hata: 0,70 95% CI upper:0,824

Presepsin/nétrofil orani ve apelin/nétrofil orani aktif Kisti olan hastalarda
latent kisti olan hastalara kiyasla daha diisiikk bulundu ve aradaki farklar istatistiksel
olarak anlamliydi (sirastyla p= 0.034, p=0.038). Bu iliskilere ait ROC analizi yapildi.
Presepsin/nétrofil orani ve apelin/notrofil oraninin aktif kist tahmin edebilme 6zelligi
sirastyla egri altinda kalan alan 0,731 ve 0,727; cut-off degeri 115,18 ve 3,02,
hassasiyet %94 ve %89, ozgiillikk %58 ve %50 olarak hesapland: (Tablo 4.11). ROC
grafigi sekil 4.11°de gosterilmistir.
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Tablo 4.11: ROC Analizi-3

Sekil 4.11: ROC Grafigi-3
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Presepsin/notrofil Apelin/notrofil
AUC 0,731 0,737
Std. hata 0,1 0,09
p-value 0,034 0,038
95% CI lower 0,536 0,927
Cut-off 115,18 3,02
Duyarlilik %94 %89
Ozgiilliik %58 %50
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Irisin/ALP degerleri aktif lezyonu olan hastalarda 68,6 (IQR:39,6-123,5)
latent lezyonlara gore 25,6 (IQR:15,9-72,4) istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu (p=0.034). Bu iliskiye ait ROC analizinde egri altinda kalan alan
0,731, cut-off degeri 32,1 ng/ml, hassasiyet %91, 6zgiillik %55 olarak hesaplandi
(sekil 4.12).
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Sekil 4.12: ROC Grafigi-4

AUC: 0,731 95% ClI lower:0,552
Std. Hata: 0,09 95% ClI upper:0,911
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5.TARTISMA

Basit kemik kistleri, iskeleti olgunlagmamis bireylerde oOncelikle uzun kemikleri
tutan iyi huylu, sivi dolu intramediiller tiimorlerdir. Patogenezleri igin cesitli
mekanizmalar one siiriilmiistiir. Kortikal kemigi incelterek patolojik kiriga sebep
olabilirler. Ayrica ekleme yakin yerlesen lezyonlar biiylime durmasina veya
deformiteye sebep olabilmektedir. BKK'ler, fizisin 1 cm yakininda olduklarinda aktif
ve diyafizeal bir konuma dogru ilerledikce gizli olarak siniflandirilir. Iskelet
olgunluguna gelindiginde ¢ogu BKK gerileme egilimindedir. Konservatif tedavi,
kiigiik veya semptomatik lezyonlari olan bir¢ok hasta icin gecerli bir ilk se¢enek
olabilir. Tedavi segenekleri arasinda steroid enjeksiyonu, acik kiiretaj ve kemik
greftleme, dekompresyon ve kemik iligi aspirati veya greft perkiitan enjeksiyonu yer
alir. Ayirict tanilar arasinda intraossedz lipom, intraossedz ganglion, fibroz displazi,
eozinofilik graniilom, kemigin dev hiicreli timorii, non-ossifye fibroma, hemofilik
psodotiimér (intraosse6z) ve anevrizmal kemik kisti yer alir (27). Anevrizmal kemik
kistlerine ve diger timorlere benzemelerine neden olan kiriklar nedeniyle zaman
zaman tanida degerlendirmeler sorunlu olabilir. Sundaram ve ark. tarafindan bir vaka
serisi yaymlanmistir. Bu seride yayimlanan 4 hastaya ilk tan1 olarak basit kemik Kisti
veya anevrizmal kemik kisti tanis1 konulmustu. Bu tanilarla steroid enjeksiyonu veya
kiiretaj grefonaj yapilan hastalar ilerleyen asamalarda tekrar biyopsi yapildiginda 3’i
konvansiyonel, 1’i osteoklastik osteosarkom tanisi aldi. Tiim lezyonlar osteolitik ve
intrakompartmantal yerlesimliydi. Yumusak doku tutulumu yoktu. Periost
reaksiyonu higbir lezyonda goriilmemisti (58). Bizim hasta grubundan iki hastaya 6n
tan1 olarak basit kemik kisti diigiiniilmiistli ancak siiphede kalinmasi iizerine biyopsi

yapildi ve osteosarkom tanis1 konuldu.

BKK'lerin %85'1 neredeyse yalmizca g¢ocuklarda ve ergenlerde goriiliir.
Bildirilen zirve 3 ila 14 yaslar1 arasindadir ve ortalama tani yasi yaklasik 9'dur
(23,59). Mylle ve ark. yayinladig1 59 vakalik bir ¢alismada ortalama yas 15 olarak
belirtilmistir (60). Zhang ve ark. pediatrik 62 vakay1 inceleyen c¢alismalarinda
ortalama tani1 yast 8,2 olarak belirtilmistir (61). Kalkaneus yerlesimli BKK’leri
inceleyen bir c¢alismada ise ortalama yas 22,9 olarak belirtilmistir (62). Bizim

calismamizda hastalarin yasit median 12 (8-24,5) olarak hesaplandi. Bizim

46



calismamizin yas ortalamasi literatiir ortalamasinin biraz iizerindedir. Bu farklilik
sosyo-demografik farkliliklara ve kistin yerlesimine ve semptomatik olup

olmamasina bagli olarak tesadiifen fark edilmesine bagl olabilir.

BKK erkeklerde kadinlara kiyasla ortalama 2-4 kat daha fazla goriiliir
(63,64). Flont ve ark. ¢alismalarinda 62 hastanin 45’1 erkek (%73,5) 17’si kadindi
(%27,5) (65). Zhang ve ark. galismalarinda 62 hastanin 43°i erkek ( %69) 9’u
kadindi (%31) (61). Bizim hasta grubunun 21°i erkek (%70) 9’u kadindan (%30)
olugmaktaydi. Literatiirde gozlenen BKK hastalarindaki erkek dominansi bizim

calismamizda da mevcuttu.

BKK tiim kemik tiimorlerinin %3’tinii olusturur (13). BKK'nin klinik
sunumunu belirleyen en 6nemli faktor, patolojik bir kirigin olup olmamasidir (66).
Kisti tesadiifen kesfedilen hastalarda agr1 veya belirgin bir semptom yoktur. iliskili
patolojik kirik vakalarinda, hastalar agri, sislik, eritem ve iliskili deformite ile
bagvururlar (34). BKK'leri olan hastalarin yaklasik %80'i asemptomatiktir (2,13).
Lezyonlar genellikle diisme veya sporla ilgili herhangi bir yaralanma Oykiisii ile
ortaya ciktiklarinda radyografilerde tespit edilir. Bizim hastalarin 18’inin (%60)
basvuruda agr1 sikayeti vardi. Bu oran literatiiriin biraz iizerindedir. Bunun baslica
patolojik kirik sayisina (n=14) bagl oldugu diisiiniiyoruz. Ayrica hastalar egzersiz

veya efor sonrasi da agr1 hissedip sikayet olarak belirtmis olabilirler.

BKK’ler her kemikte goriilebilir ama en sik olarak proksimal humerus ve
femurda yerlesir (13). Campanacci ve ark. bu alanda yayinladiklari en genis
serilerden birinde 416 hastay retrospektif olarak incelemisler ve kistlerin %94’ tiniin
proksimal humerus ve femurda yerlestigini belirtmislerdir. Onlarin ¢aligsmasinda
humerus femura gore 2-3 kat daha fazla tutulmustu (67). Hou ve ark. calismalarinda
40 hastanin 28’sinin ( %70) kisti humerusta, 9’unun (%23) femurda yerlesmisti (68).
Bizim calismamiza baktigimizda 14 hastanin (%46,7) kisti humerusta, 9 hastanin
(%30) femurda, 3 hastanin (%10) fibulada, 2 hastanin (6,7) tibiada, 1 hastanin (%3,3)
ulnada, 1 hastanin da (%3,3) kuneiform kemiginde yerlesmekteydi. Urakawa ve ark
155 hastay1 inceledikleri ¢alismalarinda 55 hastanin (%35) kisti humerusta, 41
hastanin (%26) kalkaneusta, 35 hastanin (%23) femurda, 10 hastanin (%6) pelviste, 5
hastanin (%3) tibiada, 5 hastanin (%3) fibulada, kalanlar diger kemiklerde
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yerlesmisti (66). Literatiir incelendiginde bu oranlar degiskenlik gostermektedir. Bu
farklilik saglik hizmetinin sunumunun artmasiyla dnceleri asemptomatik olup tani
almayan Kkistlerin tani1 almasiyla, saglik hizmetlerine erisimin toplumlar arasi
farkliliklariyla agiklanabilir. BKK’ler tipik olarak uzun kemiklerin mediiller
kanalinin proksimal kismini tutarlar (13). Mylle ve ark. ¢aligmasinda 59 hastanin
41’inde (%69) kist proksimal metafiz yerlesimliydi (60). Campanacci ve ark.
hastalarinda 416 kistin 298’1 proksimal yerlesimliydi (67). Bizim hastalara
bakildiginda kitlelerin 22’si proksimalde (%73,3), 5’i diafizde (%16,7), 3’ (%10)
distalde bulunmaktaydi. Hou ve ark. arastirmalarinda 40 hastanin 19’unun (%48)
aktif kiste sahip oldugunu belirtmistir (68). Higuchi ve ark. calismasinda 75 hastanin
27’si aktif (%36), 48’1 latent kiste sahipti (69). Bizim 30 hastanin 12’si aktif (%40)
karakterde Kiste 18’1 latent (%60) Kiste sahipti. Yerlesim yeri ve aktif-latent kist

orani bulgularimiz genel literatiir ile uyumludur.

Patolojik kirik BKK’lerin en o6nemli semptomudur, her ne kadar kirik
iyilesmesini stimiile etse de uygun yonetilmediginde deformitelere sebep olabilir
(13). Urakawa ve ark. galismalarinda 155 hastadan 60’mnin (%38) ilk basvuruda
patolojik kirigi mevcuttu. Bu 60 patolojik kirik incelendiginde 43 tanesi (%71)
humerusta, 10 tanesi (%16) femurda kalanlar ise diger kemiklerdeydi. Park ve ark.
75 hastanin 52’sinde (%69) patolojik kirik oldugunu belirtmiglerdir. Onlarin
calismasinda patolojik kiriklar en sik humerusta 33 ( %63), ikinci en sik olarak femur
11 (%21) yerlesmekteydi (70). Bizim hastalarin 14’{intin (%47) patolojik kirig1 vardi.
Kirik dagilimina baktigimizda 6 tanesi (%42) humerusta, 5 tanesi (%35) femurda
yerlesmekteydi. Literatiirli inceledigimizde kirik insidansi ve dagiliminda farkliliklar
gordiik. Bu farklilik bizim g¢alismamizda da mevcuttu. Toplumlar arasi aktivite
diizeyleri farkliligi, bireysel yasam tarzi farkliliklari, saglik hizmetlerine erisimin

farkliliklari, bu heterojeniteyi olusturan faktdrlerdendir.

Aktif kistlerin latent kistlere gore daha agresif oldugu, daha c¢ok patolojik
kiriga ve niikse sebep oldugu belirtilmistir (13). Tey ve ark. ¢alismalarinda aktif
kistlerin daha sik patolojik kiriga sebep oldugunu belirtmiglerdir (71). Ahn ve Park
retrospektif bir ¢aligmada 75 pediatrik BKK hastasini incelemisler ve 52 hastada
(%69) patolojik kirik oldugunu belirtmislerdir. Aktif fazdaki kistlerin latent fazdaki

kistlere gore patolojik kirik olusturma sikliginin daha fazla oldugunu belirtmislerdir
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(70). Ancak patolojik kiriklart etkileyen risk faktorlerini inceleyen caligmalarinda
Urakawa ve ark. kistin aktif veya pasif olmasiyla patolojik kirik riski arasinda
anlaml iliski bulamamislardir (66). Bizim ¢alismamizda patolojik kirigi olan 14
hastanin 10’u aktif lezyona, patolojik kirigi olmayan 16 hastanin ise sadece 2’si aktif
lezyona sahipti ve patolojik kirikla bagvuran hastalarda aktif lezyon bulunma siklig
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001). Bu sonug aktif kistlerin daha agresif

dogasin1 yinelemektedir.

BKK’ler unilokiiler olma egiliminde olmakla birlikte, bazi durumlarda
multilokiiler lezyonlar da mevcuttur (13). Ulici ve ark. sundugu 94 hastanin 55’1
unilokiiler (%58) 39’u multilokiiler kiste sahipti (72). Urakawa ve ark. ¢aligmasinda
155 hastanin 95’1 unilokiiler (%61) 60’1 multilokiiler goriiniime sahipti. Bizim
calismamizda ise 17’si multilokiiler (%56), 13’i unilokiiler (%44) goriiniimdeydi. Bu
oranlar literatiirden biraz farklidir, bu ¢alismamizdaki patolojik kirik oraninin %47
olmasiyla agiklanabilir. Urakawa ve ark. kendi calismalarinda kistin multilokiiler
olmasinin patolojik kirik riskini arttirdigin1 belirtmislerdir (66). Ancak bizim
calismamizda kistin multilokiiler olmas1 ile patolojik kirik riski arasinda iliski

bulunamadi (p>0.05).

Kaelin ve MacEwen, kist indeksini, kist duvarmin mekanik direncini
degerlendirmede kolayca tekrarlanabilir bir yontem olarak sundular. Humerus i¢in
kemik kisti indeksi 4'lin {izerinde ve femur i¢in 3,5'in {izerinde olan BKK nin yiiksek
kirik riski altinda oldugunu bulmuslardir (73). Kist indeksi, kistin alanini, diyafiz
capinin karesi olarak ifade edilen kemigin boyutuyla iliskilendirir. Klinisyenlerin re-
operasyonun gerekip gerekmedigine karar vermesini kolaylastirmak igin Kist
indeksinin Kkistlerin ilerlemesini ve patolojik kirik riskini degerlendirmek igin
kullanilabilecegi onerilmistir. Bununla birlikte, Vasconcellos ve ark. kist indeksinin
patolojik kirik riski ile iligkili olmadigini ileri siirmiistiir ve lezyon alani 6l¢iiliirken
On ve yan grafiler arasinda c¢ok biiylik bir fark oldugunu ve farkli operatorler arasinda
bariz hatalar oldugunu 6ne silirmiislerdir. Boylece kistin gercek boyutunu dogru bir
sekilde 6lgmenin miimkiin olmadigi sonucuna varmislardir (74). Wang ve ark. 35
patolojik kirikli ve 10 kirig1 olmayan BKK hastalarini karsilagtirmalart sonucu kist

indeksinin iki grup arasinda anlamli fark gostermedigini belirtmislerdir (42). Tey ve
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ark. ise kendi caligmalarinda 13 patolojik kiriklt ve 9 normal BKK karsilagtirmiglar
ve kist indeksinin kirik olan hastalarda daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir (71).
Mekanik olarak, indeks 3'iin altinda oldugunda bir kistin kirilmaya egilimli olmadig:
kabul edilir (72). Bizim ¢alismamizda ise kist indeksi degeri, patolojik kirik olan ve
olmayan grup arasinda anlamli bir farklilik gdstermedi (p>0.05). Ancak aktif ve
latent kisti olan hastalarin kist indeksleri karsilastirildiginda aktif kistlerin kist
indeksinin 3.48 (2,23-7.17) latent kistlere gore 1,65 (1,38-3,13) istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek oldugu gorildi (p=0.008). Humerusta yerlesen
kistlerin kist indeks degerleri femurda yerlesen kistlere gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p=0.03). Ayrica hasta grubunun yasi ile kist
indeksi arasinda negatif bir korelasyon bulundu. Yas arttikca kist indeksi degerinin
azaldig1 goriildii (p=0.005). Bu iki bulguyu direkt olarak belirten bir c¢aligmaya
literatiirde rastlamadik. Zamzam ve ark. c¢alismalarinda kistin humerusta
yerlesmesini, aktif olmasini ve kist indeksinin 5’den biiyiik olmasini patolojik kirik
icin risk faktorleri olarak bulduklarini belirtmislerdir (75). BKK'ler yasamin ilk on
yilinda daha agresiftir ve buna bagli olarak bu hastalar i¢in niiks orani ergenlere gore
dort kat daha fazladir (2). Bu bilgilere dayanarak yasin artmasiyla kist indeksinin
azalmasi birlikte sinerjik bir etki yaratarak kistin agresifligini azaltir yorumu
yapilabilir ve bu ¢ikarim literatiir ile uyumludur (70,75,76). Genis serilerden olan bir
calismada 155 hasta incelenmis ve 20 yasin altinda olmanin bagvuru aninda artmis
patolojik kirik riskiyle iligkili oldugu belirtilmis. Ayni ¢alismada patolojik kirtk
riskinin ve kistin aktif olmasinin son iyilesmeyi olumsuz etkiledigi bildirilmistir (66).
Bizim calismamizda aktif kistleri olan hastalar latent kistleri olan hastalardan yas
olarak daha kiiglik bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.004).
Bu bulgu yukarnidaki ¢aligmalara ve literatiire baktigimizda direkt olarak

belirtilmemistir. Bu anlamda ilk kez bizim ¢alismada belirtilmistir diyebiliriz.

Ramirez ve ark. 42 hastay1 inceledikleri ¢aligmalarinda kistlerin proksimal
humerus metafizinde yerlesmesinin aktif olmasi ile birlikteligine vurgu yapmislardir.
Flont ve ark. 62 hastalik ¢aligmalarinda kistlerin metafiz veya diafiz yerlesmesinin
son iyilesmeye etkisi olmadigim1 belirtmislerdir. Tedavi ettigimiz hastalarin

kistlerinin ekstremite yerlesimi ile aktif veya pasif olmasi arasindaki iligki Fisher's
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Exact testi ile arastirild1 ve kistlerin aktif olmasinin proksimal yerlesim ile, diafiz
veya distal yerlesime gore daha ¢ok iligkili oldugu oldugu saptandi (p=0.01). Bu
bulgu en sik yerlesimin proksimal humerus olmasiyla ve aktif lezyonlarin metafize

yakin olma egilimi bilgileriyle uyumludur (2,60).

Basit kemik kistlerini tedavi etmek i¢in pek ¢ok yontem mevcuttur ancak en
iyl yontem heniiz belirlenmemistir. Tedavide amag¢ miimkiin oldugunca az inzaviv
girisimlerle en fazla fonskiyonel sonucu elde etmek ve sekelden kaginmaktir. Yas
grubuna bakildiginda bu hastalarin genel olarak okul ve gelisim ¢aginda oldugunu
sOyleyebiliriz. Bunlar da tedavi se¢iminde gz Oniine alinan diger faktorlerdir.
Geleneksel bir cerrahi yontem olarak kiiretaj ve kemik grefti i¢in farkli tedavi
sonucglar1 bildirilmistir. Campanacci ve ark. 178 hastaya kiiretaj grefonaj
uygulamiglar, 141 hastaya da steroid enjeksiyonu tedavisi uygulamislardir. Tedavi
sonuclarint Neer siniflamasina gore degerlendirmislerdir. Cerrahi yapilan grupta 83
hastada (%46) tam iyilesme, 38 hastada (%21) kismi iyilesme ve 57 (%33) hastada
niiks oldugunu bildirmislerdir. Niiks olan kitlelerin daha aktif karakterde oldugunu
bildirmislerdir. Steroid tedavisinin toplamda vakalarin %50’sinde basarili sonug,
%25’inde kismi iyilesme ve %15’inde niiks ile sonuglandigini bildirmislerdir (67).
Mylle ve ark 21 hastaya kiiretaj grefonaj 20 hastaya steroid enjeksiyonu, 6 hastaya
ise kiiretaj+ steroid enjeksiyonu uygulamiglardir. Sonuglar1 Neer siniflamasina gore
degerlendirmisler kiiretaj grubunda 11 hasta tam iyilesmis, 4 hastanin kisti
degismemis 6 hastada ise niikks olmustur. Enjeksiyon grubunda 5 hasta tam, 13 hasta
kismi iyilesmis, 1 hasta tedaviye cevap vermemis, 1 hastanin kisti ise niiks etmistir.
Enjeksiyon grubunda %35, kiiretaj grubuna gore (%29) daha diisiik niiks oranlarn
buldugundan steroid tedavisinin basit ve gilivenli oldugunu belirtmislerdir (68).
Urakawa ve ark. 141 hastanin 77’°sini (%55) konservatif takip etmis 64 hastaya
(%45) cerrahi uygulamislardir. 35 hastaya kaniillii vida (%55), 12 hastaya kiiretaj
grefonaj (%19), 3’er hastaya (%5) kiiretaj ve drilleme , kalan hastalara da baska
teknikler uygulamiglardir (66). Bizim hastalara yaptigimiz 30 ameliyatin dagilimi su
sekildedir: Kiiretaj + grefonaj 13 (%43,3), kiiretaj + grefonaj + plak 9 (%30,0),
kiiretaj + grefonaj + titanyum elastik ¢ivi 3 (%10,0), Kiiretaj + grefonaj + pelvipedal
alg1 2 (%6,7), kiiretaj + proksimal femur ¢ivisi 1 (%3,3), en-blok rezeksiyon 1
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(%3,3), kiiretaj 1 (%3,3). Bu dagilim, hastalarimiza uyguladigimiz farkli cerrahi
tekniklerin ¢esitliligini ve ameliyat se¢imindeki farkliliklari gostermektedir.
Hastalarin son 1iyilesme durumlarinin modifiye Neer siniflamasina gore
degerlendirdik. Verilere gore, hastalarin %46,7'sinin iyilesme skoru 1 olarak
bulunmustur. Bu, hastalarin tam bir iyilesme gosterdigi anlamina gelir. lyilesme
skoru 2 olan hastalarin oran1 ise %33,3'tiir. Bu gruptaki hastalarin iyilesme siirecinde
hala baz1 kisitlamalar veya semptomlar yasadiklar1 diisiiniilmekle birlikte sonuglar
tatmin edici olarak kabul edilir. Iyilesme skoru 3 olan hastalarin oran1 %13,3'tiir, bu
da Kistin hala mevcut oldugunu ve daha belirgin kisitlamalarin oldugunu gosterir. Iki
hastanin ise iyilesme skoru 4 olarak degerlendirilmis, ve bu da niiks olarak
degerlendirilmistir. Bu veriler, hastalarin iyilesme durumlariin gesitlilik gosterdigini
ve bazi hastalarin tam iyilesme saglarken bazilarinin daha sinirli bir iyilesme
gosterdigini gostermektedir. Literatiire bakildiginda farkli cerrahi tekniklerle farkli
sonuclar alinmistir. Uygulanan implantlar ise kistin bulundugu kemige gore de
degismistir. Bizim hastalardaki niiks orani literatiire gore diisiik seyretmistir
(40,66,69). Belki takip siiresi arttik¢ca baska niikslerle karsilasabiliriz. Bu gruptaki
hastalarimiza steroid enjeksiyonu uygulamadik. Bunun sebeplerinden biri patolojik
kirik sayisinin 14 (%47) ve multilokiiler kist sayisinin 17 (%56) fazla olmasiydi.
Baska bir sebep steroid tedavisinin uzun zaman almasi ve seri enjeksiyonlar
gerektirmesidir. Hastalarimizin sosyo-demografik kosullar1 buna uymayabilirdi.
Mevcut niiks verileri karsilastirma yapmak i¢in yeterli degildir. Niiks sayisinin az
olmasi1 daha once degindigimiz gibi yas ortalamamizin literatiiriin biraz Ustlinde
olmastyla agiklanabilir. Ayrica 18 (%60) latent karakterde olmasi da etkili bir faktor
olabilir. Niiks olan iki hasta, 6rneklemin en kiiciik yaslarina (2 ve 3 yaslar) sahipti ve

ikisinin de kisti aktif karakterdeydi.

Tedavide enjeksiyonlardan rezeksiyonlara kadar genis seceneklerin olabildigi
BKK’lerin etyolojisi ve patogenezi heniiz aydinlatilamamistir. Bu lezyonlarin
patogenezi hakkinda, BKK gelisiminin ana nedeni olarak enflamasyon ve erken
displastik siireglerden, travmatik nedenleri ilerleten teorilere kadar degisen ¢esitli
teoriler vardir (77). Bu lezyonlarin, kemige travmaya (78) veya intraossedz sinovyal

kistlere (79) bagl olarak venoz obstriiksiyonu takiben interstisyel sivi birikimine yol
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acan patolojik bir yanit oldugu diistiniildii. Cohen, temel etiyolojik faktoriin, kemigin
hizla yeniden sekillendigi bir alanda interstisyel sivinin drenajinin tikanmasi
oldugunu belirttigi 'vaskiiler teori'yi onerdi (80). Kist igindeki sivinin basincinin
Chigira ve ark. tarafindan kontralateral normal kemikten yaklasik 2-3 mmHg daha
fazla oldugu bulundu, ve bu artis ayrica BKK olusumunda ana etiyolojik faktdér olan
vendz obstritksiyonu siddetlendirdi (21). Baska yazarlar da intrakaviter kemik
basincindaki artigin  kistik olusumu etkiledigini teorisini desteklediler (81).
Intrakaviter basingtaki bu yiikselme BKK sivisinda saptanan yiiksek PGE-2, IL-1P
ve cesitli enzimlerin nedeni olabilir (22,82). Bu c¢oziilebilir faktorler, artmis
osteoblastik aktivite ve sonug olarak osteoliz igin tetikleyici olabilir (77,83). Kistik
stv1 analiz edildi ve seruma kiyasla yliksek seviyelerde lizozomal enzimler igerdigi
bulundu, bu da enzimatik teorinin yolunu agti. Komiya ve ark. kist sivisindan
prostaglandinler, nitrat, interlokin 1B ve proteolitik enzimler i¢eren kemik rezorbe
edici faktorleri izole etmistir (84). BKK'de genetik translokasyona da gondermeler
yapilmistir (17,78). Vayego ve ark. BKK'nin cerrahi tedavisi uygulanan 11 yasindaki
bir erkek cocukta ¢oklu kromozomlar1 (4, 6, 8, 16, 21 ve her ikisi de 12) igeren
oldukga karmasik bir klonal yeniden diizenlemeyi ortaya ¢ikarmistir (19). Bildirilen
bu ¢oklu teorilere ragmen, BKK'nin kesin etyo-patogenezi hakkinda hala somut bir

kanit yoktur. Bu yilizden BKK tiimor benzeri lezyon olarak da adlandirilir.

Kistik sivinin kaynagi belirsizdir. Cohen, soliter kemik Kkistlerinin, kistik
bosluga bir kontrast madde enjekte edildikten sonra ven6z doniis sergiledigini ilk kez
bildirmistir (85). Daha sonra, Ramirez ve ark. (86) ve Yandow ve ark. (87) ayrica
sistografi incelemesinde kistten hizli venoz ¢ikigin belirgin oldugunu kesfetmistir. Bu
nedenle, kistik kavitenin vendz akim ile dogrudan bir baglantisi olduguna
inanihiyordu. Kistik sivinin 6zellikleri venéz kana benzer kabul edilmistir (88).
Kemik metabolizmasi, BKK’lerin olusumu ig¢in mantikli bir agiklama olabilir.
Markovi¢ ve ark. kistik sividaki yiiksek asit fosfataz seviyelerini gosterdi ve
osteoblastik aktivitenin kist olusumu ile iliskili oldugunu belirtti (89). Yu ve ark.
basit kemik kistlerinin duvarindan tiiretilen hiicrelerin osteoblastik farklilasma igin
anahtar faktorleri ifade ettigini ve in vitro olarak osteoklastogenezi indiikleme

kapasitesine sahip oldugunu ileri stirmiistiir (90). Baska bir degerli ¢alismada Hoshi
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ve ark. kist sivisinda 6lgiilen tartarat direncli asit fosfataz 5b diizeyinin post-operatif

niiks ile iligkili oldugunu belirtmislerdir (88).

Biz de BKK ile iligkili serumda gozlenen degisiklikleri arastirmak amaciyla
hastalarimizdan kan alma yontemiyle presepsin, apelin ve irisin degerlerini 6lgtiik.
Yaptigimiz literatiir taramalarina gore basit kemik kisti hastalarinin serumunda bu

yeni kesfedilen molekiilleri konu alan bir ¢alisma bulamadik.

Irisin, iskelet kasinda yiiksek oranda ifade edilen zara bagh bir protein olan
fibronektin tip III alan1 igeren protein 5'in (FNDCS) proteolitik boliinmesiyle iiretilen
bir peptiddir. FNDC5 ekspresyonu, PGC-la'nin diizenlenmesiyle akut egzersiz
periyotlarina yanit olarak artar ve dolasimdaki irisin artisina yol agar (91).
Baslangigta irisin, yag dokusunda termojenezi indiikleyen bir hormon olarak
tanimlanmistt (92), ancak daha yeni aragtirmalar, kemik dongiisiinii modiile etme
konusunda giiclii bir yetenege sahip oldugunu gostermistir. Bu etkiler, irisinin
egzersiz sirasinda kas-kemik karigmasinda anahtar bir araci olabilecegi ilkesini
destekler. Ik calismalar, irisinin kortikal kemik olusumunu arttirdigimi ve in vivo
olarak yiliklenmeme kaynakli kemik kaybini onledigini ve in vitro osteoblastlar
uyardigin1 gostermistir (93,94). Tersine, Kim ve ark. yaptiklari c¢aligmaya gore
FNDCS5'in genetik olarak silinmesinin, rezorpsiyon kaynakli kemik kaybini bloke
ettigi ve ovariektomiyi takiben osteosit fonksiyonunu korudugu gdésterilmistir; in
vitro irisin tedavisi ayrica osteosit apoptozunu onlemis ve aVP5S integrin reseptorii
aracilifiyla osteoklastogenezin ana promotorleri olan sklerostin ve RANKL
salmmmini uyarmistir. Bu c¢alismada integrin aV/B5 osteositler iizerinde irisin

reseptorii olarak tanimlanmustir (95).

Soininen ve ark. dolasimdaki irisinin 6-8 yas arasi ¢ocuklarda kemik mineral
yogunlugunun belirleyicilerinden biri oldugunu gostermistir (96). Colaianni ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada irisinin, son zamanlarda enerji metabolizmasini, iskelet
kas1 fonksiyonunu ve beyin gelisimini artiran kemik hormonu olarak tanimlanan,
osteoblast tlirevi protein olan dolagimdaki osteokalsin ile pozitif korelasyon

gosterdigini bulmuslardir. Ayrica irisinin kemik alkalin fosfatazdan daha giiclii bir

54



kemik mineral durumu belirleyicisi oldugunu ifade etmislerdir (3). Estell ve ark.
yaptiklar1 ¢aligmada irisinin, daha once tarif edildigi gibi sadece osteoblastlar1 ve
osteositleri uyararak degil, ayn1 zamanda farklilasma ve rezorpsiyonu tesvik etmek
icin dogrudan osteoklastlar iizerinde etki ederek kemigin yeniden sekillenmesini
diizenlemede 6nemli bir rol oynadigini gosterdigini belirtmislerdir (8). Kan ve ark.
irisinin kirik sonrasi kallus olusumunu ve mineralizasyonu arttirdigint belirtmistir
(97). Soliman ve ark. romatoid artritli hastalarda serum irisin diizeyinin kontrollere
gore anlamli derecede diisiikk oldugunu belirtmislerdir. Ayrica hastalik aktivitesi
arttik¢a serum irisin diizeyinin azaldigini belirtmiglerdir (98). Bizim ¢alismada hasta
grubunun irisin degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha diisiik bulundu (p=0.013). Irisin/ALP degerleri aktif lezyonu olan hastalarda
latent lezyonlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulundu
(p=0.034). Irisine ait ROC analizi yapild1 ve cut-off degeri 3,56 ng/ml secildiginde
%80 duyarlilik %53 0zgiilliik, egri altinda kalan ise 0,687 olarak hesaplandi.
[risin/ALP degerlerine ait ROC analizinde egri altinda kalan alan 0,731, cut-off
degeri 32,1, hassasiyet %91, 6zgiillik %55 olarak hesaplandi. Bu bulgular literatiiriin
cogunluguyla uyusmaktadir ve BKK patogenezinde inflamasyon oldugunu
disiindiirebilir.  Diistik  irisin  diizeyleri osteoblastlarin  uyarilmasin1  azaltip
osteoklastik aktivitenin artmasmma yol acmis olabilir ve bu da sonucta
osteoklastogenezis yoluyla kemik rezorpsiyonuna, kistik kavite olusmasina yol agmis
olabilir. Irisin/ALP oranmi ise kistin aktif mi veya latent mi olacagim Sngdrmede
faydali bir belirte¢ olarak goriildii. Bu deger ile kistin aktif veya latent olmasi
konusunda bir ayrim yapilabilir ve agresif seyredip seyretmeyecegine dair bir 6ngorii

elde edinilebilir.

Presepsin, yani ¢oziiniir CD14-Alt Tip (SCD14-ST), sepsis ve enfeksiyonun
tanis1 ve degerlendirmesi i¢in yeni bir biyobelirte¢ olarak ortaya cikmistir. 2004
yilinda Yaegashi ve ark. baslangigta presepsini potansiyel bir biyobelirteg olarak
tanimlamis; o zamandan beri, neonatal sepsis, ciddi akut pankreatit, hematolojik

maligniteleri olan hastalarda enfeksiyonlar, ciddi toplum koékenli pndmoni, kalp pili
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ve implante edilebilir kardiyoverter-defibrilatér (ICD) cebi enfeksiyonlari, cerrahi
bolge enfeksiyonlar1 (CBE) ve protez eklem enfeksiyonlar1 (PEE) dahil olmak tizere
farkl1 enfeksiyon durumlarinda presepsinin roliinii arastiran bircok calisma
yapilmistir (99). Presepsin saglikli bireylerin serumunda normalde ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda bulunur ve hastaligin ciddiyetine bagli olarak bakteriyel
enfeksiyonlara yanit olarak arttifi gosterilmistir; ancak, belirli popiilasyonlardaki
presepsin konsantrasyonlart hakkindaki bilgiler ¢ok smirlidir (57). Delva ve ark.
yaptig1 calismada presepsinin periprostetik eklem enfeksiyonlarindaki tanisal rolii
arastirilmistir. Calismada presepsinin CRP ile korele gittigi ve CRP’den daha
prognostik olacak sekilde iyi bir tanisal biyobelirteg olabilecegi belirtilmistir (9).
Poggi ve ark yaptiklari bir meta-analizde presepsinin, erken baslangigli sepsis igin
dogru bir biyobelirteg gibi goriindiigiinii belirtmislerdir (100). Imagama ve ark.
septik artritli hastalarin sinovyal sivisinda ve serumunda osteoartrit hastalarina
kiyasla daha yiiksek oranda presepsin degerleri saptadiklarini belirtmistir (101).
Bizim hasta grubunun presepsin degeri kontrol grubunun presepsin degerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede fark yaratacak kadar daha yiiksek bulundu
(p=0.013). Presepsin/nétrofil orani aktif kisti olan hastalarda latent Kisti olan
hastalara kiyasla daha diisiikk bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p= 0.034). Ayrica hasta grubuna ait notrofil/crp oraniyla presepsin degerleri
arasinda pozitif korelasyon bulundu (p=0.038). Presepsinin hasta-kontrol
karsilagtirmasina ait ROC analizi ¢izildiginde 0,687 AUC degeri ve cut-off 486,33
ng/ml secildiginde duyarlilik %73,3 6zgiilliik i1se %53,3 olarak hesaplandi. Bu veriler
ve bu hasta sayisi presepsinin BKK hastalarindaki roliinii tahmin etmek ig¢in
kisithdir. Literatiirde enfektif siireglerde yiiksek saptanan presepsin degerleri BKK
hastalarinda da kontrol grubuna gore yiliksek saptanmistir. Ancak bu verilere
dayanarak presepsinin sadece enfeksiyon degil, viicuttaki bagka siireclerden de
etkilenebilecegi yorumu yapilabilir. Kist sivisinda presepsin degerlerinin ¢alisilmasi
BKK hastaligindaki rolii i¢in yeni bir ipucu olabilir. Presepsin/nétrofil oraninin kistin
aktif veya latent olmasiyla iliskisine yonelik ROC analizi yapildi. Egri altinda kalan
alan 0,731, cut-off degeri 115,18, hassasiyet %94, ozgiillik %58 olarak hesaplandi.

Bu oranin kistin aktif veya latent olarak prediktif degeri tatmin edici diizeydedir.
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Kistin karakteri hakkinda Ongorii sunup, ileriki niiks, patolojik kirik gibi

komplikasyonlar hakkinda ipucu verebilir.

Apelin, uzuvlar, kalp, beyin, yag dokusu ve bobrekte yaygin olarak bulunan
yedi transmembran G proteinine bagli reseptor APJ i¢in endojen bir liganddir (102).
Apelin/APJ sistemi, ¢oklu organ sistemlerinde genis bir yelpazede faaliyet gosterir.
Apelin, Apelin 6n-proproteinin C-terminal fragmanindan tiireyen Apelin-12, Apelin-
13, Apelin-17 ve Apelin-36 gibi bir¢ok izoforme sahiptir ve 77 amino asitten olusur
(103). Bu izoformlar arasinda Apelin-13 ve piroglutamat modifiye formu olan Pyr-
Apelin-13, APJ reseptoriine baglanan en aktif izoformlardir (104). Xie ve ark.
yaptiklar1 calismada insan osteoblast hiicrelerinin apelin salgiladigini belirtmislerdir.
Apelinin PI3 kinaz/Akt sinyal yolu ile osteoblast proliferasyonunu uyardiklarin
belirtmislerdir (105). Hang ve ark. yaptiklari bir ¢alismada, eksojen Apelin-13"in
insan kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicrelerin (hBMSC'ler) osteogenez
farklilagsmasi tizerindeki etkilerini arastirmistir. Apelin-13'in in vitro olarak Wnt/B-
katenin sinyal yolu araciligiyla hBMSC'lerin osteojenik farklilagmasini arttirdigini
bulmuslar. Lokal enjeksiyon yoluyla eksojen Apelin-13 ile tedavi edilen bir sican
tibial defekt modelini incelemis ve Apelin-13'iin in vivo olarak kemik defektlerinin
iyilesmesini destekledigini gozlemlemislerdir (7). Proinflamatuar faktorler, apelin
ekspresyonunu etkileyebilir ve bunun tersi bir sekilde apelin, proinflamatuar faktor
ekspresyonunu etkileyebilir (52). Apelinin romatoid artrit ve osteoartrit dahil olmak
tizere artritik hastaliklarin patogenezinde ¢ok Onemli bir role sahip oldugu
belirtilmistir (106). Chang ve ark. apelin diizeylerinin osteoartrit dokusunda normal
dokuya goére daha yiliksek oldugunu ve apelin uygulanmasimin proteoglikan
diizeylerini azalttigin1 bildirmislerdir (107). Hasta ve kontrol grubundaki apelin
Olcimlerimiz degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Bununla
birlikte apelin/ notrofil orani aktif kisti olan hastalarda latent kisti olan hastalara
kiyasla daha diisiik bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.038). Bu iliskiye ait ROC analizi yapildiginda; cut-off degeri 3,02 se¢ildiginde
egri altinda kalan alan 0,727 hassasiyet %89, 6zgiilliik %50 olarak hesaplandi. Bu
sonugla da apelin/nétrofil oraninin Kist karakterini tayin etmede pratik bir ipucu

oldugunu diisiinebiliriz. Apelinin ortopedik hastaliklarda calisildig1 ¢cok calismaya
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rastlamadik literatiirde. Bizim hastalarda normal olmasi bu patolojide rolii olmadigini
diistindiirebilir. Apelin degerlerinin es zamanli BKK yolag: ile ilgili veya ilgisiz
baska bir serum igeriginden etkilendigini de diisiindiirebilir. Patolojik kiriklar da
sonucu etkilemis olabilir. Mevcut hasta sayisi degisirse apelinle ilgili baska sonuglar
elde edilebilir. Hasta grubuna ait presepsin degerleri ile apelin, presepsin ile irisin ve
apelin ile irisin degerleri arasinda pozitif korelasyon bulundu (sirastyla p=0.000,
p=0.004 ve p=0.002). Bu sonu¢ da bize bu degerleri ortak bir faktoriin etkiledigini

diistindiirmektedir.

Basit kemik Kkisti hastaligina ait birgok belirsizlik devam etmektedir.
Hastalikla ilgili patogenez teorilerine ait basamaklar1 aydinlatmak i¢in ¢alismalar
yapilmaktadir. Yaptigimiz literatiir taramalarinda BKK hastalarinda presepsin, irisin,
apelin gibi kemik metabolizmasinda rolii olan molekiillerin ¢alisiimamis oldugunu
gormekteyiz. Bu anlamda bizim ¢alismamiz Oncii c¢alismadir diyebiliriz. Bu
hastaligin ayirict tanisinda ve patogenezinde rolii olabilecegini diisiindiiglimiiz
veriler elde ettik. Hasta sayimizin az olmasi en biyik kisitliliklarimizdandir.
Bununla birlikte ¢ok merkezli ve daha fazla hasta sayisi ile yapilacak calismalar

bulgularimizin giivenilirligine katk: yapacaktir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Calismamiza toplam 60 hasta dahil edilmistir. Hasta grubunun yas ortalamasi 16,5
+11,2 (median:12 IQR:8-24,5) olarak, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 16,93 +
2,89 (median:16 IQR: 15-20) olarak hesaplandi. Hastalarin 21’1 (%70) erkek 9’u
(%30) kiz idi.

2. Kistlerin yerlesim yerlerine baktigimizda 14 hastanin (%46,7) kitlesi humerusta, 9
hastanin (%30) femurda, 3 hastanin (%10) fibulada, 2 hastanin (6,7) tibiada, 1
hastanin (%3,3) ulnada, 1 hastanin da (%3,3) kuneiform kemiginde yerlesmekteydi.

3. Ekstremitede bulunduklar1 boliime gore bakildiginda kitlelerin 22’si proksimalde,
5’1 diafizde 3’ii distalde bulunmaktaydi.

4. Kistlerin 18’1 latent, 12’si aktif karakterde idi.

5. Hastalarin 14’{linilin bagvuru sirasinda patolojik kirig1 vardi, 16’sinda ise patolojik
kirik mevcut degildi. Patolojik kiriklar en sik humerusa %42, ikinci en sik olarak

femura %35 yerlesmisti.

6. Hastalarin kist indeksi Kaelin ve MacEwen yontemi ile hesaplandi ve median

degeri 2,25 (IQR:1,54-5,38) olarak ol¢iildii.

7. Kitlelerin 17’si multilokiiler, 13’i unilokiiler goriinlimdeydi.

8. Hastalara yaptigimiz 30 ameliyatin dagilimi su sekildedir: Kiiretaj + grefonaj 13
(%43,3), kiiretaj + grefonaj + plak 9 (%30,0), kiiretaj + grefonaj + titanyum elastik
¢ivi 3 (%10,0), Kiiretaj + grefonaj + pelvipedal al¢1 2 (%6,7), kiiretaj + proksimal

femur ¢ivisi 1 (%3,3), en-blok rezeksiyon 1 (%3,3), kiiretaj 1 (%3,3).

9. Hastalarin ortalama takip siireleri 18,4 + 5,27 ay idi.
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10. Hastalarin 14’{iniin (%46,7) iyilesme skoru 1 olarak bulunurken, 10 hastanin
(%33,3) skoru 2, 4 hastanin (%13,3) 3 ve 2 hastanin da (%6,7) skoru niiks anlamina

gelen 4 olarak degerlendirildi.

11. Hasta grubunun presepsin degeri 747,92 (418,6-1042,9) kontrol grubunun
presepsin degerinden 475,5 (228-691,25) istatistiksel olarak anlamli derecede fark
yaratacak kadar daha yiiksek bulundu (p=0.013). Egri altinda kalan alan 0,687 ve
cut-off degeri 486,33 ng/ml secildiginde duyarlilik %73,3 6zgiillik ise %53,3 olarak
hesaplandi.

12. Hasta grubunun irisin degeri 3,4 (2,12-5,5) kontrol grubuna gore 5,2 (3,67-7,65)
istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik bulundu (p=0.013). Bu iliskiye ait
ROC analizi yapildi ve cut-off degeri 3,56 ng/ml secildiginde %80 duyarlilik %53
ozgullik, egri altinda kalan ise 0,687 olarak hesaplandi.

13. Hasta ve kontrol grubunun apelin degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi

(p>0.05).

14. Hasta grubunun yast ile kist indeksi arasinda negatif bir korelasyon bulundu. Yas

arttikca kist indeksi degerinin azaldig gorildii (p=0.005).

15. Aktif ve latent Kisti olan hastalarin kist indeksleri karsilastirild1 ve aktif kistlerin
kist indeksinin latent kistlere gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha ytiksek

oldugu goriildi (p=0.008)
16. Patolojik kirikla bagvuran hastalar ile lezyonun aktif veya latent olmasi
arasindaki iligki arastirildi ve patolojik kirikla basvuran hastalarda aktif lezyonun

bulunma siklig istatistiksel olarak daha yiiksek ol¢iildii (p=0.001).

17. Aktif kistleri olan hastalar latent kistleri olan hastalardan yas olarak daha kiigiik
bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.004).
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18. Humerusta yerlesen kistlerin kist indeks degerleri femurda yerlesen kistlere gore

istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p=0.03).

19. Kistlerin ekstremite yerlesimi ile aktif veya pasif olmasi arasindaki iliski Fisher's
Exact testi ile arastirildi ve kistlerin aktif olmasmin proksimal yerlesim ile, diafiz

veya distal yerlesime gore daha c¢ok iligkili oldugu bulundu (p=0.01).

20. Presepsin/notrofil oran1 ve apelin/notrofil orani aktif kisti olan hastalarda latent
kisti olan hastalara kiyasla daha diisiik bulundu ve aradaki farklar istatistiksel olarak
anlamliydi (sirasiyla p= 0.034, p=0.038). Bu iliskilere ait ROC analizi yapildi.
Presepsin/notrofil orani ve apelin/nétrofil oraninin aktif kist tahmin edebilme 6zelligi
stirastyla egri altinda kalan alan 0,731 ve 0,727; cut-off degeri 115,18 ve 3,02,
hassasiyet %94 ve %89, 6zgiillikk %58 ve %50 olarak hesaplandi.

22. irisin/ALP degerleri aktif lezyonu olan hastalarda 68,6 (IQR:39,6-123,5) latent
lezyonlara gore 25,6 (IQR:15,9-72,4) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (p=0.034). ROC analizinde egri altinda kalan alan 0,731, cut-off degeri 32,1,
hassasiyet %91, 6zgiilliik %55 olarak hesaplandi.

23. Hasta grubuna ait nétrofil/crp oraniyla presepsin degerleri arasinda pozitif

korelasyon bulundu (p=0.038).

24. Hasta grubuna ait presepsin degerleri ile apelin, presepsin ile irisin ve apelin ile
irisin degerleri arasinda pozitif korelasyon bulundu (sirastyla p=0.000, p=0.004 ve

p=0.002).

Basit kemik kistlerinin patogenezi belirsizligini korumaktadir. Patogenezin
anlasilabilmesi ve prognoz takibi i¢in serum sivisinin analizi 6nem arz etmektedir.
Biyokimyasal analiz basit bir yontemdir ve bu yontemle Olgiilen belirtegler timor

izleminde kullanilmaktadir. Tip teknolojisinin gelistigi diisiintildiiglinde bu tarz
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parametrelerin hastalik tani, tedavi ve takibinde daha c¢ok yardimci olabilecegi

disiiniilebilir.
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8.EKLER

EK-1: GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ICIN
BILGILENDIRILMIiS ONAM FORMU

Girisimsel olmayan arastirmalar i¢in bilgilendirilmis onam formu

(Hekimin aciklamasi)

Kemikte kist ve iyi huylu timdr olusturan hastaliklar, giiniimiizde ozellikle ¢ocuklarda
goriilen ve kiriklara, hareket kisithligina bazen de fonksiyon kaybina sebep olabilen ve
kendini tekrarlayan hastaliklar grubundandir. Arastirmamizda laboratuvar sonuglari, klinik
bulgular ve radyolojik goriintiilemeler ile birlikte degerlendirilecektir. Bu arastirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Kisisel bilgi ve
diyaloglar gizli tutulup kimseyle paylasilmayacaktir. Kararinizdan 6nce sizi bilgilendirmek
istiyoruz. Bu bilgileri okuyup imzaladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu
imzalaymiz.

Aragtirmamizi Ortopedi klinigimize Basit Kemik Kisti tanist ile gelen ve tedavi edilen
hastalarla yapryoruz. Rahatsizliginiz, ilk klinik bulgular, radyolojik goriintiilemeler ve
laboratuvar sonuglar1 ve takiplerde ¢ekilmis son goriintiilemeler ve yapacagimiz muayene ile
gozden gecirilecektir. Elde edilen sonuglar uluslararasi skor-puanlama sistemlerine gore
degerlendirilip, gozden gegirilecektir.

Bu calismaya katildiginiz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir ya da size ek bir
O6deme yapilmayacaktir.

Yapilacak muayene ve gozlem sonuclarmin getirebilecegi riskler: Yapilacak muayene ve
gdzlem sonuclarimin getirebilecegi herhangi bir risk yoktur.

Bu ¢alismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baglidir
ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir.
Calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina sahipsiniz ve ¢aligmadan
ayrilabilirsiniz.

72



Sizinle ilgili bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢alismanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik
kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

(Katilimcinin/hastanin beyany)

Saym Dr. Sait Aml ULUS tarafindan, DICLE Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi Anabilim
Dali tarafindan arasgtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler
tarafima aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimci” olarak davet
edildim. Cahsmaya bastan kabul ederek girsem dahi calisjmanin herhangi bir
safhasinda kendi istegimle ayrilabilirim. Eger bu arastirmaya katilirsam, hekim ile aramda
kalmasi1 gereken, bana ait bilgilerin gizliligine bu aragtirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi
gosterilecegi, arastirma sonuglariin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel
bilgilerimin ihtimamla korunacagi kesin ve net bir sekilde belirtilmistir.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Benden herhangi bir iicret talep edilmeyecegi ve bana da herhangi bir 6deme
yapilmayacagi net ve kesin bir sekilde ifade edilmistir.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep goOstermeden arastirmadan cekilme
hakkina sahip oldugum bildirilmistir. Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin
arastirmadan ¢ekilecegimi 6nceden bildirmemin uygun olacaginin da bilincindeyim. Ayrica
tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun, arastirma siirecinde arastirma ile ilgili ortaya ¢ikabilecek
saglik durumuyla ilgili olumsuzluklarda sorumluluk arastirmacilara ait olup parasal bir yiik
altina girmeyecegim.

Aragtirma sirasinda arastirma ile ilgili bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; giiniin herhangi
bir saatinde Dr. Sait Amil ULUS’a telefondan ve e-posta adresine ulasarak danigsabilecegimi
biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici herhangi bir davramigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimer”
(goniilli) olarak yer alma kararini tamamen hiir iradem ile almis bulunuyorum. Bu konuda
yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve goniilliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Katilimci

Ad soyad :
Adres :
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Tel :

Imza :
Goriisme tamgi Katilhimer ile goriisen hekim
Ad soyad: Ad soyad: Dr.Sait Amil ULUS
Adres: Adres:Dicle Uni. Tip Fakiiltesi Ortopedi ve
Tel: Travmatoloji ABD-DIYARBAKIR
Imza: Tel:
Imza:
Goniillii Anne Adi-Soyadi: Goniillii Baba Adi-Soyada:
Adres: Adres:
Tel: Tel:
imza: imza:
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